
204REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 15 NO. 3 - 2009

ENDOCRINOLOGÍA

Enfermedad cardiovascular y terapia hormonal

posmenopáusica

LEON SPEROFF*

Objetivos instruccionales

1. Revisar el impacto clínico de los ensayos
clínicos randomizados recientes.

2. Entender las limitaciones de los resulta-
dos de los ensayos clínicos.

El Women’s Health Initiative (WHI) fue
organizado por el National Institute of Health
(NIH) en 1992 para estudiar la salud de la mujer
posmenopáusica y se programó para completar-
se en el 2007.1 De 1993 a 1998, el WHI reclutó
161.809 mujeres entre 50 y 79 años con 40
centros clínicos. Los mayores componentes del
WHI son: 1) Dos estudios randomizados de
terapia hormonal posmenopáusica programa-
dos para concluir en el 2005. 2) Un estudio de
modificación dietaria que randomiza 48.000
mujeres a una dieta sostenida baja en grasa y
una dieta autodeterminada. 3) Un estudio de
suplementación de calcio más vitamina D y 4)
Un estudio observacional. Uno de los estudios
randomizados de terapia posmenopáusica, el
brazo combinado de estrógenos-progestinas
(diariamente 0.625 mg de EEC y 2.5 mg de >
AMP), randomizó 16.608 mujeres a terapia o
placebo. El otro estudio hormonal, el brazo de
estrógenos solos (diariamente 0.625 mg de
EEC), randomizó 10.739 mujeres histerectomi-
zadas a tratamiento o placebo.

En mayo 31 del 2002, el Comité de Datos y
Monitoría de Seguridad (DMSB, en inglés)1

suspende el brazo de estrógenos-progestinas;2

continúa el brazo de estrógenos solos en muje-
res histerectomizadas. El brazo de estrógenos-
progestinas fue suspendido después de cinco
años de seguimiento por un aumento estadísti-
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camente significativo de cáncer invasivo de
mama y un aumento de eventos cardio-
vasculares.2 Los parámetros estadísticos para
beneficio o daño se establecieron en 1997 al
principio del estudio. Cuando el aumento en el
cáncer de mama excedió los límites preesta-
blecidos, la DBSM se obligó a recomendar la
suspensión de este brazo del estudio.

En marzo 2 del 2004, el instituto de Herat,
Lung y Blood del INH de EUA canceló el brazo
de estrógenos solos (0.625 mg de EEC) del
Women’s Healt Initiative, WHI. Este brazo del
WHI incluyó 10.739 mujeres posmenopáusicas
histerectomizadas quienes habían completado
6.8 años de seguimiento. El DSMB del WHI hizo
su última revisión periódica del estudio en di-
ciembre del 2003. La DSMB no fue unánime en
su decisión; algunos querían que se suspendiera
el estudio y otros querían que el estudio conti-
nuara después de mandar una carta a los partici-
pantes, describiéndoles los hallazgos. Aunque
ninguno de los hallazgos había cruzado los pará-
metros predeterminados, la NIH tomó la deci-
sión de suspender el estudio en febrero de 2004.
La decisión se basó en los siguientes resultados:3

• Un aumento del riesgo de ACV similar al
reportado en el cancelado estudio de
estrógenos-progestinas del WHI.

• Ni aumento ni disminución de la enferme-
dad cardiaca coronaria.

• Una tendencia hacia el aumento de riesgo
de probable demencia y/o leve trastorno
cognitivo.

• Una reducción en las fracturas de cadera.

• No aumento del cáncer de mama.
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Con la excepción del cáncer de mama, los
resultados en el brazo de estrógenos fueron
esencialmente idénticos al brazo de estrógenos-
progestinas del estudio. Indudablemente, los
resultados con cáncer de mama en el brazo de
estrógenos solos actualmente indicaron una dis-
minución del riesgo que fue escasamente no
significativo estadísticamente. Pero hay que
tener en cuenta, que el aumento del cáncer de
mama en el brazo de estrógenos-progestinas fue
también pequeño, que el poder estadístico del
brazo de estrógenos solos no es grande (5.869
participantes menos), y la población de los dos
brazos no es comparable. Indudablemente, las
poblaciones de los dos brazos clínicos
randomizados del WHI no son idénticas.4 Con-
siderando los factores de riesgo para enferme-
dad cardiovascular, las mujeres en el brazo de
estrógenos solos fueron más obesas, menos
activas, y con mayor preexistencia de enferme-
dad cardiovascular. El brazo de estrógenos so-
los también difirió con relación a los factores de
riesgo para cáncer de mama: más embarazos
tempranos y ooforectomía bilateral y más dura-
ción de terapia hormonal previa. Por lo tanto,
fueron dos estudios diferentes con dos pobla-

ciones y tratamientos diferentes, haciendo com-
paraciones directas inapropiadas.

Los resultados publicados del WHI están de
acuerdo con los datos de cohorte y casos con-
troles de más de 20 años, con excepción de los
resultados cardiovasculares. La pregunta clí-
nica crítica es la siguiente: es real el pequeño
aumento de los eventos cardiovasculares re-
portados en el WHI o ¿hay otras explicaciones
para los resultados reportados? Esta es una
pregunta muy importante porque el aumento
reportado no fue muy grande, y un pequeño
cambio en el número de casos puede cambiar
las conclusiones.

Los resultados actualizados en el riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria (ECC) en el sus-
pendido brazo de estrógenos-progestinas del WHI
reflejaron la adjudicación central del diagnóstico
cardiaco en contraste con el reporte inicial que
descansa en el diagnóstico local.5 El reporte final
cubrió un promedio de 5.6 años de seguimiento,
comparado con 5.2 años en el reporte inicial.
Basados en estos datos, podría haber un aumento
de seis casos de ECC por 10.000 mujeres por año
en el grupo de tratamiento.

WHI- Resultados generales de enfermedad cardiaca coronaria

  Estrógenos progestinas Placebo

(8.506)  (8.102)
RR IC

Casos Casos

ECC 188 147 1.24 (1-1.54)

IM no fatal 151 114 1.28 (1-1.63)

Muertes ECC 39 34 1.10 (0.70-1.75)

WHI- Resultado de acuerdo a los años de seguimiento

Año Estrógenos-progestinas Placebo RR (IC)

1 42 23 1.81 (1.09-3.01)

2 38 28 1.34 (0.82-2.18)

3 19 15 1.27 (0.64-2.50)

4 32 25 1.25 (0.74-1.12)

5 29 19 1.45 (0.81-2.59)

6 o más 28 37 0.70 (0.42-1.14)
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La adjudicación central está en desacuerdo
con el 10% del diagnóstico de infarto del
miocardio y 3% de muertes debidas a ECC.
Este pequeño grado de desacuerdo cambió la
fortaleza de las conclusiones, comparando con
el reporte inicial2 con el reporte actualizado.
Indudablemente, los resultados generales por
definición no alcanzaron significancia estadís-
tica en el reporte de seguimiento, y solo los
resultados del primer año fueron estadística-
mente significantes en el análisis de años por
año, una conclusión basada en una diferencia
de solo 19 casos. En todos los reportes del
WHI, el análisis de intento de tratar se ajustó a
múltiples resultados, el ajuste de Bonferroni.

Todos los resultados ajustados no fueron
estadísticamente significantes. Es difícil enten-
der el significado clínico de esta manipulación,
pero lo que más se cree es que esto indica una
conclusión matemática levemente más baja que
la presentada en los datos no ajustados. Esto,

claro está, podría debilitar el poder de los resul-
tados reportados.

Hay que considerar también la posibilidad
de sesgos de diagnóstico. 40.5% del grupo de
estrógenos-progestinas en el WHI (cerca de
5.000 de los 8.500 en el grupo tratado), en
contraste con 6.8% en el grupo placebo, fueron
no ciegos por sangrado vaginal. ¿Qué impactó a
los clínicos en el manejo y diagnóstico final
cuando dijo que el paciente que con el estudio
WHI experimentó un sangrado vaginal? Este
problema afecta los datos no solo con relación
a la enfermedad cardiovascular sino también
para cáncer de mama. El no ciego no fue un
problema en el brazo de estrógenos solos del
WHI y no se reportó un aumento de la ECC.
¿Sería porque no hubo sesgos de diagnóstico en
el brazo de estrógenos solos?

Las características de las participantes se
conocen ahora muy bien:

Brazo de estrógenos-progestinas Brazo de estrógenos solos

Promedio de edad 63.3 años 63.6 años

Tasa de abandono 42% 53.8%

Tasa de Ingreso (comienzan uso de hormonas) 6.2% 5.7%

1. Las mujeres en el brazo de estrógenos-
progestinas fueron en promedio 14 años
posmenopáusicas, y parece que esta caracterís-
tica estuvo presente en el brazo de solo
estrógenos porque la dispersión de edad fue
similar.3 Las mujeres con síntomas meno-
páusicos significantes fueron excluidas del es-
tudio para evitar una excesiva tasa de abandono
en el grupo placebo. Las mujeres que habían
estado en terapia hormonal (cerca de 25% de las
participantes en el brazo de estrógenos-
progestinas y 35% en el brazo de solo estrógenos)
y luego fueron a un período de “lavado” de tres
meses y experimentaron síntomas menopáusicos
fueron animadas a que no participaran (cerca
del 12.5% de las participantes en el grupo de
estrógenos-progestinas reportaron síntomas

vasomotores al entrar, pero un tanto tenían que
ser asignadas al grupo placebo, sus síntomas
parece que no tenían un mayor efecto). Esta
exclusión significa que solamente una pequeño
número de mujeres en el WHI estaban cerca de
su edad de menopausia (cerca del 16.5% de las
participantes en el brazo estrógenos-progestinas
fueron de menos de cinco años de menopausia).
Por ejemplo, hubo solo un total de 574 mujeres
quienes estaban en la edad de 50 a 54 años en el
grupo de estrógenos-progestinas.6

En el tiempo de los estudios, las participantes
descontinúan su medicación a una tasa
consistentemente creciente, de tal manera que al
término cerca de la mitad no eran adherentes al
tratamiento. Los investigadores del WHI argu-
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yen que la alta tasa de abandono podría llevar a
una sobrestimación de los efectos adversos; sin
embargo, esto no podría ser el caso si la duración
más prolongada del tratamiento ejerce un efecto
benéfico. Por ejemplo, un estudio caso control
en UK reencontró una reducción significativa en
el riesgo de infarto del miocardio solo con el uso
de terapia hormonal por más de 5 años.7 Induda-
blemente, una tendencia por una emergente pro-
tección contra la enfermedad cardiaca coronaria
se observó en ambos brazos del WHI con un
aumento de la duración del tratamiento. Análisis
de submuestras en el WHI revelaron que el grupo
tratado tenía una reducción mayor en el colesterol
total, el LDL-C, glucosa y niveles de insulina y un
mayor aumento del HDL-C y triglicéridos. En un
intento de ligar esos hallazgos con el test de
tendencia reveló una favorable disminución del

riesgo relativo en el tiempo, el cual fue estadísti-
camente significante. Sin embargo, este análisis
fue alterado por la disminución de número en el
tiempo, y la conclusión no fue tan fuerte.

Análisis de subgrupos en el brazo de
estrógenos-progestinas (características demo-
gráficas y clínicas, marcadores inflamatorios y
de coagulación, perfil lipídico) usaron un estu-
dio nicho caso-control con 205 casos de infarto
del miocardio y muerte cardiaca y 513 contro-
les. No se encontraron patrones que distingan la
diferencia entre los grupos tratados y placebo,
excepto las mujeres con niveles elevados de
LDL-C que tenían un mayor riesgo de eventos
coronarios con el tratamiento (el test de
interacción fue significante, el actual riesgo de
peligro no alcanzó significancia estadística).

WHI-ECC Resultados en subgrupos selectos en el brazo de estrógenos-progestinas

Edad
Estrógenos-progestinas Placebo

RR IC
Casos Casos

50-59 37 27 1.27 0.75-2.20

60-69 75 68 1.05 0.70-1.80

70-79 76 52 1.44 0.90-2.00

Años de menopausia

<10 31 34 0.89 0.50-1.50

10-19 63 51 1.22 0.80-1.80

20+ 74 44 1.71 1.20-2.50

Fogajes  (en menores de 60 años)

Sí 17 17 0.95 0.50-1.80

No 15 9 1.98 0.90-4.30

En el análisis de subgrupos, solamente las
mujeres que tuvieron 20 años o más de menopau-
sia tenían aumento estadísticamente significante
de riesgo de ECC (1.71; IC 1.20-2.50). Exclu-
yendo este grupo del resto de las participantes, la
ECC ahora se ve como en una prevalencia idén-

tica comparando los grupos de tratamiento y
placebo. No es apropiado concluir, basados en el
WHI, que la terapia hormonal aumenta el riesgo
de eventos coronarios en todas las mujeres
menopáusicas; esta conclusión puede ser sola-
mente aplicada a un grupo específico de mujeres
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mayores. Indudablemente, los datos del brazo de
solo estrógenos sugirieron que las mujeres más
jóvenes experimentaban un riesgo reducido de
de ECC con el tratamiento de estrógenos.3

El WHI concluyó que la terapia hormonal
no “es una intervención primaria viable”, ba-
sando esta conclusión en los resultados globales
del WHI, incluyendo la ECC, ACV, trombosis
venosa y cáncer de mama. Sin embargo, el
WHI no estudió una población de mujeres
posmenopáusicas jóvenes en orden de estable-
cer que la terapia hormonal no ejerce un efecto
preventivo primario en el riesgo de ECC. Esto
no es para decir que en el caso de prevención
primaria de ECC por la terapia hormonal no
merece controversia. Sin embargo, al mismo
tiempo, el tema no está definido, y tal vez
nunca habrá un estudio grande de una pobla-
ción adecuada.

Permanece aun una consideración importan-
te. El tratamiento con estatinas (y tal vez trata-
miento con aspirina) baja el riesgo de ECC y
disminuye la progresión de arteriosclerosis. La
inducción de estabilización de la placa
ateromatosa por las estatinas se alcanza relati-
vamente rápido, dentro de tres meses.8 Y la
terapia estrogénica, se ha documentado, no
tiene efecto en la arteriosclerosis cuando el
estudio de los sujetos han sido tratados con
estatina.9,10 El estudio HERS (ver después)
analizó el uso de estatinas y descubrió que el
nuevo uso de estatinas era mayor en el grupo
placebo.11 No hubo ni un aumento ni disminu-
ción de eventos coronarios después del ajuste
para nuevo uso de estatinas, indicando que el
resultado general nulo con la terapia hormonaza
no fue debido al nuevo uso de estatinas. Sin
embargo, el uso de estatina atenuó el aumento
de eventos asociados con el uso de terapia
hormonal en el primer año y es posible que la
pequeña diferencia reportada en el WHI (solo
19 casos de diferencia entre las usuarias de
estrógenos-progestinas y el grupo placebo en
el primer del WHI) refleja el uso de estatinas en el
brazo placebo. Un análisis del uso de estatina en
el WHI puede ser un problema porque en ambos
el estudio HERS y el WHI, el uso de estatinas
no fue randomizado, y no hubo estandarización
de la droga estatina y la dosis. El estudio apro-

piado requeriría randomización y estandari-
zación del tratamiento. El tratamiento con
estatina reduce el riesgo de eventos coronarios
en aproximadamente 30% (mayor en individuos
de alto riesgo) en hombres y mujeres, ejerciendo
una prevención primaria y secundaria.12,13 El
aumento del uso de estatinas, especialmente en
mujeres mayores que no son usuarias de hormo-
nas, hace difícil tener un verdadero grupo
placebo en estudios de enfermedad cardiaca
coronaria.

¿Podrá comenzar la terapia hormonal en o
cerca de la menopausia, y mantenida por una
relativa y larga duración, proveer protección
contra la enfermedad arterial coronaria (pre-
vención primaria)?

El diseño del brazo suspendido del WHI no
permite contestar esa pregunta. Como se vio
previamente, las mujeres con síntomas meno-
páusicos significativos fueron excluidas del es-
tudio para evitar una excesiva tasa de abandonos
en el grupo placebo. El WHI trata este proble-
ma puntualizando que los radios de eventos
cardiovasculares en los grupos tratados y placebo
fueran los mismos cuando se estudian por déca-
das de edad, 50, 60 y 70. Sin embargo, esto no
fue un análisis crítico. Hasta que los resultados
sean analizados de acuerdo a los años de meno-
pausia, los resultados parecen estar limitados a
muy pequeños números de mujeres en sus años
iniciales de menopausia. Además, la alta tasa de
abandono en estos ensayos clínicos hereda el
poder estadístico para la medición año por año
del tratamiento con nuevas estatinas o aspirina.

Hay un pequeño estudio de prevención pri-
maria de 199 mujeres posmenopáusicas sanas
randomizadas a 1 mg de estradiol o placebo, y
seguida por dos años midiendo por ultrasonido
los cambios en el grosor de intima media de la
arteria carótida.9 Las mujeres recibiendo
estradiol tenían una pequeña disminución en el
grosor de la intima media en contraste con un
marcado aumento en el grupo placebo. Intere-
sante, en esas participantes tomando medica-
ción antilípidica, no hubo diferencia comparando
el grupo tratamiento con placebo (ambos gru-
pos tenían una pequeña disminución en el gro-
sor), que las drogas antilipídicas y el tratamiento
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con estrógenos tenían efectos benéficos simila-
res sobre la arteriosclerosis y no fueron aditivos.
Ha habido otros dos estudios con ultrasonido
similares. Un estudio holandés de dos años no
alcanzó diferencia con significancia estadística
comparada con el grupo placebo, pero los resul-
tados fueron alterados por una alta tasa de
abandono y problemas de seguimiento.14 Un
estudio alemán que no encontró efecto de la
terapia hormonal reclutó mujeres quienes ya
tenían aumento del gozo de la vida íntima, y la
duración del estudio fue solo un año.15

El WHI y ACV. El WHI reportó un aumen-
to global en el brazo estrógenos-progestinas y
ACV isquémico (1.44: IC 1.09-1.90) pero no
un aumento en ACV fatales.2-16 El aumento de
ACvs no fatales en el brazo de solo estrógenos
del WHI fue de magnitud similar (1.39; IC
1.05-1.84).3 Un estudio randomizado, doble
ciego controlado con placebo de prevención
secundaria (el estudio WEST) de 1 mg diario
de terapia con estradiol se realizó en mujeres
posmenopáusicas después de un ACV isqué-
mico reciente (90 días) o un ataque isquémico
transitorio (25% de las mujeres).17 Después de
un promedio de 2.8 años de seguimiento, (ran-
go 16-50 meses), no hubo diferencia en el
riesgo de ACV recurrente o muerte comparan-
do el grupo de tratamiento con el grupo placebo
(1.1; IC 0.8-1.4). No hubo diferencias signi-
ficantes comparando los grupos de tratamien-
to y placebo en ninguno de los objetivos
medidos, incluyendo muerte o ACV no fatal,
muerte coronaria, infarto miocárdico no fatal,
o ataque isquémico transitorio. El estudio
WEST analizó retrospectivamente el tiempo
en curso de eventos cerebrovasculares y en-
contró un aumento significativo de riesgo de
ACV a los seis meses (2.3; IC 1.1-5.0) basado
en 21 ACVs en el grupo de estradiol y 9 ACV
en el grupo placebo. En un análisis post hoc, el
estudio HERS no encontró diferencia en el
riesgo de ACV comparando el grupo de trata-
miento (con estrógenos y progestinas diarias) y
el grupo placebo.18

La mayor limitación del estudio WEST fue la
reducida adherencia con el tratamiento debido
a los problemas asociados con el tratamiento de

estrógenos sin oposición. En un período de tres
años, 116 mujeres en el grupo de estradiol
suspendieron el tratamiento (34%) comparado
con 79 en el grupo placebo (24%).

Sin embargo el significado clínico es defini-
do: no debe darse tratamiento de estrógenos a
los pacientes después de un evento vascular
con la expectativa de que se puede prevenir
eventos vasculares recurrentes con la iniciación
de tratamiento estrogénico. Sin embargo, esta
recomendación es dirigida específicamente a
mujeres con enfermedad vascular existente.

Como el brazo de estrógenos-progestinas en
el WHI, es razonable esperar que los resultados
en ACV y demencia/estado cognitivo en el
brazo de estrógenos solos, se refleje el efecto de
esta dosis de estrógenos dada a un grupo de
mujeres mayores, con muchos años de meno-
pausia. El brazo de estrógenos solos tenía más
mujeres obesas con enfermedad cardiaca pre-
existente; ¿fue el resultado de ACV observado
en mujeres muy viejas con enfermedad ya exis-
tente? En el suspendido brazo de estrógenos-
progestinas, el único aumento de demencia fue
en el grupo de mujeres de 75 años o más cuando
comenzaban el tratamiento, y la demencia fue
de origen vascular y no de Alzheimer. Debido a
que las edades en ambos grupos son compara-
bles, parece que el resultado de demencia es el
mismo, un efecto en mujeres muy viejas quienes
tenían arteriosclerosis importante.

Los estudios clínicos randomizados de
prevención secundaria

El estudio Heart and Estrogen-progestin
Replacement (HERS) fue randomizado, doble
ciego, controlado con placebo diseñado para
determinar si el tratamiento diario con 0.625
mg de EEC y 2.5 mg de AMP podría reducir los
eventos de enfermedad cardiaca coronaria
(ECC) en mujeres con enfermedad coronaria
preexistente.19-21 2.763 mujeres (promedio 66.7
años de edad) se reclutaron en 20 centros clíni-
cos de EUA y se randomizaron a tratamiento y
placebo comenzando en febrero de 1993 y ter-
minando en julio de 1998. En total, hubo 172
infartos del miocardio, IM y muertes coronarias
en el grupo de hormonas y 176 en el grupo
placebo; obviamente no hay diferencia.
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De las 2.763 mujeres posmenopáusicas en el
estudio HERS, 2.321 (93%) estuvieron de acuer-
do en seguir una evaluación adicional de segui-
miento. El estudio original19 duró 4.1 años, el
promedio de extensión de seguimiento llegó a
2.7 años, para un promedio total de 6.8 años. Al
comienzo del período de seguimiento, el prome-
dio de edad de las participantes fue de 71 años
(67 al inicio y 74 al cierre). Los investigadores no
pudieron detectar diferencias significativas en
las tasas de eventos coronarios o eventos
cardiovasculares secundarios al comparar el gru-
po de tratamiento con el grupo placebo. No hubo
tendencia estadística para un efecto benéfico de
la terapia hormonal con mayor duración del
tratamiento. Debido a la ausencia de diferencia,
el período de seguimiento, programado para cua-
tro años, fue terminado más temprano.

El reporte original del HERS indicó un au-
mento dos a tres veces mayor de trombosis
venosa profunda y embolismo pulmonar en el
grupo de tratamiento. En el período de segui-
miento, no hubo un mayor aumento estadística-
mente significativo de la trombosis venosa
profunda. No hubo reducción de embolismo
pulmonar, pero el número de eventos fue muy
pequeño para dar seguridad a las medidas. Las
tasas de eventos de trombosis venosa fueron de
5.9 por 1.000 mujeres año de tratamiento y 2.8
en el grupo placebo. En total, hubo un aumento
de 48% de riesgo de cirugía del tracto biliar en
el grupo de tratamiento, seis más casos por
1.000 mujeres por año comparado con placebo.

El período adicional de seguimiento no fue
ciego, pacientes y médicos podían escoger con-

HERS- Riesgo de eventos cardiacos

Estrógenos-progestinas Placebo
RR ICAño

Casos Casos

 1 57 38 1.52 1.01-2.29

 2 47 48 1.00 0.67-1.49

 3 35 41 0.87 0.55-1.37

 4 33 49 0.67 0.43-1.04

 5 1.06 0.69-1.62

 6 0.98 0.72-1.34

tinuar o descontinuar, o iniciar terapia hormo-
nal u otra terapia. El uso de hormonas en el
grupo original tratado en el HERS disminuyó de
81% desde un año a 45% durante el sexto año (y
11% usaban otras preparaciones diferentes a la
original de 0.625 mg de EEC y 2.5 mg de AMP).
Durante el sexto año, 8% del grupo placebo
estaba recibiendo terapia hormonal. Raloxifeno
o tamoxifeno también se había iniciado, 3% en
el grupo de hormona y 4% en el grupo placebo.
Los investigadores reconocieron este problema
coincidiendo en que su poder de detectar un
beneficio en aumento fue erogado por los cam-
bios de tratamiento; sin embargo, sus análisis
indicaron una habilidad de detectar al menos
18% de reducción en el riesgo cardiaco.

De base, el uso de estatinas (y aspirina) tuvo
esencialmente una prevalencia igual en el grupo
tratado y los grupos placebo (cerca del 40% de
los sujetos usaron estatinas y 80% usaron aspi-
rina). Sin embargo, más mujeres en el grupo
placebo comenzaron tratamiento con estatinas,
tanto que al final del período de seguimiento, el
69% frente al 65% de diferencia comparando
placebo con tratamiento fue estadísticamente
significante. Los autores estudiaron este factor
potencial de confusión ajustando la diferencia
en el uso de estatinas (como también otros
factores de confusión) y concluyeron que los
análisis ajustados fueron esencialmente idénti-
cos a los análisis originales. Sin embargo, no se
hizo mención al hecho de que el porcentaje del
uso de estatinas es imprevistamente alto. ¿Cuán-
do algo del efecto benéfico de los estrógenos se
pierde debido al impacto de la terapia de esta-
tinas? Indudablemente en un estudio de preven-
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ción primaria, la inhibición de arteriosclerosis
con tratamiento estrogénico se observó solo en
mujeres que no recibían estatinas.9 Los investi-
gadores del HERS compararon los eventos de
ECC en el grupo de hormonas con el grupo
placebo en mujeres que no usaban estatinas o
aspirina y no encontraron diferencia, pero la
explicación posible e importante de la falta de
efecto benéfico de los estrógenos en el HERS
no se puede contestar por el análisis de los datos
del HERS porque el tratamiento de estatina y
aspirina no fueron randomizados, y el número
de eventos en mujeres sin estatinas o aspirina
fue muy bajo.

El análisis por intención de tratar compara
todos los individuos en el grupo tratado con
todos en el grupo placebo, sin importar la adhe-
rencia individual o la terminación del estudio.
Los proponentes arguyen que este es el mejor
método de análisis en los estudios clínicos por-
que refleja todo el impacto de la randomización.
Los oponentes dicen que este método es
intuitivamente errado; ¿cómo puede ser el be-
neficio del tratamiento a largo plazo si al medir-
se los sujetos que reciñe el tratamiento por un
corto período de tiempo son incluidos? El estu-
dio HERS II es un análisis “como tratado”,
enfocándose en mujeres con 80% o más de
adherencia y encontró riesgo de peligros (como
riesgo relativo) similares a aquellos en el análi-
sis de intento de tratar. Sin embargo, el riesgo de
peligro en el análisis como tratado para eventos
de ECC primaria en el HERS II fue más bajo,
aunque no estadísticamente significante (RR
0.81; IC 0.52-1.32). Los eventos fueron menos
en el análisis como tratado porque solo el 37%
de los eventos calificaban. El ajuste para el uso
de estatinas fue realizado solo en el análisis de
intento de tratar (solo un efecto trivial en los
hallazgos); los resultados del estudio clínico
reflejan los canales de intento de tratar (com-
prometido por una dificultad en detectar los
efectos a largo plazo) y el análisis como tratado
(comprometido por los pocos eventos debido a
la adherencia y los problemas de abandono).

Cada esfuerzo por encontrar una caracterís-
tica definida que pudiera identificar los pacien-
tes susceptibles para la posibilidad de riesgo
aumentado de eventos cardiacos en el primer
año de tratamiento hormonal en el estudio HERS

falló en identificar el grupo de mujeres de alto
riesgo.22 Un nuevo enfoque es identificar las
variaciones genéticas en el receptor de
estrógenos que pueda predecir la respuesta be-
néfica o adversa a la terapia hormonal.23-24 Por
lo tanto una pregunta sin respuesta permanece:
si el aumento reportado en eventos cardio-
vasculares temprano después de la iniciación de
la terapia hormonal refleja un riesgo verdadero
de la terapia hormonal o el efecto de eventos
reducidos en el grupo placebo debido al nuevo
inicio de tratamiento con estatinas (y aspirina),
o un efecto limitado a mujeres con significante
enfermedad arterial coronaria preexistente.

Otros estudios de prevención secundaria

 Los resultados de un estudio multicéntrico
(the Estogens Replacement and Arterio-
esclerosis Trial, ERA) examinaron los efectos
de la terapia hormonal posmenopáusica en la
progresión de la arteriosclerosis coronaria me-
dida por angiografía.25 Un total de 309 mujeres
se randomizaron a recibir estrógenos sin oposi-
ción 0.625 mg de EEC por día, una combina-
ción diaria de 0.625 mg de EEC y 2.5 mg de
AMP o placebo. En un período de 3.5 años de
tratamiento, la angiografía no detectó ninguna
diferencia en la progresión de la enfermedad en
ninguno de los grupos. Las mujeres en este
estudio tenían documentada enfermedad
cardiaca al entrar al estudio y un grupo de ellas
fue relativamente viejo (promedio 65.8 años).
La mitad había tenido un infarto de miocardio
previo. No hubo un aumento en los eventos
cardiacos en ninguno de los tres grupos de
tratamiento.

El estudio ERA se unió al estudio HERS en no
demostrar efecto preventivo secundario de la te-
rapia hormonal posmenopáusica en mujeres vie-
jas con enfermedad cardiaca coronaria significante.
Comparando los dos estudios, sin embargo, hay
una observación importante. El estudio ERA
tenía solo un grupo de estrógenos solos y la
ausencia de diferencia entre el brazo de solo
estrógenos y el de estrógenos-progestinas arguye
contra el efecto negativo debido a la administra-
ción diaria de acetato de medroxiprogesterona.

Al menos otros tres estudios de prevención
secundaria en mujeres con ECC fallan en demos-
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trar un impacto benéfico de la terapia hormo-
nal.26-28 Esos diferentes estudios prueban los
estrógenos conjugados orales, el valerato de
estradiol oral, y el estradiol transdérmico combi-
nado con AMP o noretindrona. Los resultados de
los estudios de prevención secundaria en muje-
res viejas con enfermedad cardiaca coronaria
establecida son uniformemente consistentes en
no hallar efectos benéficos de la terapia hormo-
nal, y los datos indican que diferentes estrógenos
y diferentes progestinas comparten similitudes.

Enfermedad cardiovascular. Conclusiones

El WHI concluyó (y muchos individuos y
organizaciones lo hicieron también) que la tera-
pia hormonal no es una intervención viable para
prevención primaria de ECC. No podemos reñir
con la conclusión de que la terapia hormonal
posmenopáusica no reduce o retrasa la progre-
sión de enfermedad cardiaca coronaria. Sin
embargo, el WHI no estudió la población ade-
cuada en el período de tiempo adecuado para
establecer que la terapia hormonal no ejerce un
efecto preventivo primario en el riesgo de ECC.

Los resultados de estudios de prevención
secundaria dan bases razonablemente sólidas
para no recomendar la terapia hormonal posme-
nopáusica para mujeres con arteriosclerosis exis-
tente en la anticipación de prevenir futuros
eventos cardiovasculares. Los resultados tam-
bién indican que no hay necesidad de evitar el
uso de acetato de medroxiprogesterona, porque
no hay diferencia observada en la comparación
de mujeres tratadas con estrógenos solos o con
estrógenos más progestinas.

El resultado cardiovascular en los últimos
años coloca un tema de actualidad. El tema es: se

necesita un endotelio sano para responder a
estrógenos. Evidencia experimental en el maca-
co indica que los efectos benéficos del trata-
miento hormonal se disminuyen progresivamente
con el aumento de osteoporosis.29 En las mujeres
posmenopáusicas, el efecto vasodilatador de los
estrógenos se disipa con la edad.30 En el tiempo,
el endotelio se relaciona con endometriosis y es
demasiado tarde para que los estrógenos ejerzan
su efecto benéfico. Los informes de los estudios
clínicos argumentan que el enfoque óptimo de la
terapia hormonal posmenopáusica es comenzar
el tratamiento cerca del inicio de la menopausia,
evitando un período significante de niveles
estrogénicos bajos antes de comenzar la terapia.
Y continúa habiendo buenas razones (una com-
binación de datos biológicos y acuerdo uniforme
en estudios observacionales grandes) para creer
que la terapia hormonal puede tener un efecto
benéfico en la prevención primaria de la enfer-
medad cardiaca coronaria.

Trombosis venosa. Los resultados de múl-
tiples estudios indican que la terapia hormonal
posmenopáusica aumenta el riesgo de trombo-
sis venosa alrededor de dos veces en el primer
año de tratamiento, una conclusión apoyada
por los resultados reportados del cancelado
brazo de estrógenos-progestinas del WHI.31

En el brazo de estrógenos solos del WHI, se
observó un pequeño aumento en la trombosis
venosa profunda (1.47; IC 1.06-2.06), y un
aumento en el embolismo pulmonar no fue
estadísticamente significante (1.37; IC 0.90-
2.07)32. El riesgo mayor fue en el primer año de
exposición, en mujeres mayores y en las mujeres
con sobrepeso. Indudablemente, no hubo au-
mento estadísticamente significativo en las
mujeres posmenopáusicas más jóvenes.

WHI-Resultados tromboembólicos venosos

Estrógenos-progestinas Placebo
RR IC

Casos Casos

Trombosis venosa profunda 167 76 2.06 1.57-2.70

Embolismo pulmonar 79 31 2.13 1.39-3.25

TEV total 151 67 2.11 1.58-2.82
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Este riesgo se reduce con el uso de estatinas y
bajas dosis de aspirina.11-33 Aunque no se sabe si el
uso de aspirina y estatinas puede proteger comple-
tamente contra el aumento de riesgo asociado con
la terapia hormonal. Se debe enfatizar que el
riesgo parece que se aplica a las nuevas
usuarias de hormonas; mujeres que han es-
tado en terapia hormonal pueden estar segu-
ras de que la evidencia indica que el aumento
de riesgo de trombosis venosa se concentra
en los dos años iniciales de tratamiento. El
riesgo actual es muy bajo por la baja frecuen-
cia de este evento. Si el riesgo relativo se
incrementa dos veces, eso incrementaría la
incidencia de tromboembolismo venoso en
alrededor de dos casos por 10.000 mujeres por
año de uso de hormonas. Además, la trombo-
sis venosa se acompaña con un riesgo muy
bajo de mortalidad, alrededor del 1%, y la
mayoría de los casos fatales han sido por
tromboembolismo asociado con trauma, ci-
rugía o una enfermedad mayor.

Los clínicos han argumentado que la admi-
nistración transdérmica de estrógenos es más
segura con relación al riesgo de tromboem-
bolismo venoso, considerando el efecto del
primer paso en el hígado como factor importan-
te en el impacto protrombótico de los estrógenos
orales. Por ejemplo, se ha reportado que la
administración oral de estrógenos comparada
con la administración transdérmica en tran-
sexuales hombre-mujer se asocia con un mayor
estado protrombótico y riesgo de trombosis
venosa; sin embargo, este efecto puede ser al
menos parcialmente atribuido a una mayor dife-
rencia en la dosis de estrógenos.34 Podría ser
mejor tener evidencia sin influencia de la dosis,
y para este propósito, podemos considerar la
respuesta de la resistencia de la proteína C
activada, reconocida como un marcador de ries-
go de trombosis venosa. En un estudio
randomizado, el tratamiento con estrógenos
orales aumentó la resistencia a la proteína C
activada, pero los estrógenos transdérmicos no
fueron diferentes que el placebo.35 Otro estudio
randomizado encontró que ambas rutas de ad-
ministración aumentó la resistencia de la pro-
teína C reactiva; sin embargo, el aumento con
estrógenos orales fue cuatro veces mayor com-
parado con estrógenos transdérmicos.36 Un es-

tudio francés de casos-controles concluyó que
había un aumento de cuatro veces de trombo-
embolismo venoso en usuarias de estrógenos
orales pero no aumentó el riesgo con estrógenos
transdérmicos.37

La evidencia ahora apoya, por lo tanto, la
idea de que la administración de estrógenos
transdérmicos no tiene el mismo riesgo de
tromboembolismo venoso que los que han
sido reportados para estrógenos orales.

Ocasionalmente la terapia hormonal posme-
nopáusica debe ser considerada en una paciente
que ha experimentado un episodio de trombosis
venosa. Un estudio randomizado consideró el
riesgo de tromboembolismo venoso recurrente
en mujeres con episodios previos que han sido
tratados con un régimen oral; fue cancelado
después de un año cuando ocho mujeres en el
grupo tratado desarrollaron trombosis venosa
recurrente comparada con una en el grupo
placebo.38 Las ocho mujeres fueron estudiadas
retrospectivamente, y seis de ellas tenían una
susceptibilidad hereditaria de trombosis venosa.
El número no fue grande, pero los resultados son
un fuerte argumento para las recomendaciones
detalladas en el capítulo de los anticonceptivos
orales. No hubo argumento de que anormalida-
des hereditarias en el esquema de coagulación
aumenten el riesgo de tromboembolismo veno-
so. La evidencia es mixta para trombosis arterial,
pero la mayoría de la evidencia falla en encontrar
una asociación entre defectos específicos here-
ditarios (trombofilia) y trombosis arterial, aun-
que esto todavía no está definido.39-42

Si un paciente tiene una historia familiar
fuerte (padres o hermanos) o un episodio previo
de tromboembolismo idiopático, se debe tener
una evaluación para buscar una anormalidad en
el sistema de coagulación antes de exponer a la
paciente a terapia hormonal exógena. Se reco-
miendan mediciones, y resultados anormales
requieren interconsulta con hematólogo para
ver el pronóstico y el tratamiento profiláctico.
La lista de laboratorio es larga, y, debido a que
este es un campo dinámico y cambiante, el
mejor consejo y la consulta con el hematólogo.
Cuando se hace un diagnóstico de una condi-
ción congénita, se debe examinar los otros miem-
bros de la familia.
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Si un paciente tiene una predisposición gené-
tica para trombosis venosa o si es considerada
ser de alto riesgo para tromboembolismo veno-
so, el clínico y el paciente pueden considerar
una combinación de terapia hormonal (preferi-
ble transdérmica) y anticoagulación crónica, de
acuerdo con un hematólogo, escogiendo entre
las opciones de estatinas, bajas dosis de aspiri-
na (75 a 162 mg) o bajas dosis de warfarina. El
raloxifeno y el tamoxifeno comparten con los
estrógenos un aumento de riesgo para trombo-
embolismo venoso.43 El tamaño del riesgo es
comparable con las tres drogas, cerca de dos
veces más.

No hay estudios de tromboembolismo venoso
después de procedimientos quirúrgicos en usua-
rias posmenopáusicas de hormonas. Recomen-
damos tratamiento anticoagulante profiláctico
en usuarias de hormonas en las que se antici-
pa inmovilidad con hospitalización, especial-
mente si otros factores de riesgo (el mayor,
obesidad) están presentes. Algunos pacien-
tes pueden elegir descontinuar el tratamiento
hormonal cuatro semanas antes de una ciru-
gía mayor (si se espera una inmovilidad ex-
tendida) pero esto es una decisión individual
y empírica. La terapia hormonal se puede
reasumir cuando el paciente está ambulatorio.

La significancia clínica de la proteína C
reactiva

El desarrollo de placas de ateromatosis
involucra el sistema inmune (monolitos,
citoquinas y moléculas de adhesión celular).44

Por esta razón, los estudios indican que la
proteína C reactiva es un marcador de riesgo
cardiovascular en hombres y mujeres.45-47 Este
riesgo es limitado, sin embargo, a enfermedad
arterial; los niveles de PCR no están unidos a
trombosis venosa o embolismo pulmonar.45 La
PCR predice un riesgo aumentado de eventos
cardiovasculares aun en individuos con niveles
normales de lípidos.47

La proteína C reactiva es una proteína sinte-
tizada en el hígado y se le dio ese nombre porque
reacciona con el C-polisacárido del estreptococo
pneunoniae. Los niveles circulantes de proteína
C Reactiva se aumentan en respuesta a varios
estímulos inflamatorios, pero específicamente
a infecciones bacterianas y condiciones

inflamatorias crónicas tales como lupus erite-
matoso sistémico. Nuevos ensayos más sensi-
bles detectan pequeños aumentos asociados
con inflamación en el sistema vascular.

El aumento de PCR en pacientes con angina
predice pobre pronóstico, un aumento en el
riesgo relativo de un evento coronario. Estu-
dios prospectivos han documentado un aumen-
to de riesgo de eventos cardiovasculares en
pacientes sin enfermedad cardiovascular cono-
cida quienes tienen niveles altos de PCR, una
asociación que es mayor aun en fumadores.48

En general, las mujeres tienen niveles mayores
de PCR que los hombres. Se encuentran mayo-
res niveles promedio en hombres y mujeres que
han sufrido infartos del miocardio. El ACV y
enfermedad vascular periférica se encuentran
aumentadas en hombres con niveles altos de
PCR. Pero esto no ha sido adecuadamente estu-
diado en mujeres. En un meta-análisis de 14
estudios prospectivos, individuos con niveles
de PCR en el tercio superior comparados con
individuos en el tercio inferior tenían un RR de
1.9 (IC 1.5-2.3) para ECC.49 Así, los niveles que
tienen valor predictivo en individuos sanos e
individuos con enfermedad cardiaca. Además,
el tratamiento con estatinas baja los niveles de
PCR,50 y la evidencia indica que las estatinas y
la aspirina alcanzan mayores beneficios en indi-
viduos con niveles altos de PCR y aspirina.45-51

En general, los estudios han indicado que el
tratamiento con estrógenos (con o sin progestinas)
aumentan la PCR y el raloxifeno, no lo hace. En
un estudio doble ciego, randomizado, de terapia
hormonal posmenopáusica y raloxifenos, ambos
bajan los niveles de homocisteína, pero el trata-
miento de estrógenos-progestinas aumenta los
niveles de PCR mientras el raloxifeno no tiene
efecto.52 Estos resultados fueron duplicados en
un estudio holandés.53 Un estudio cruzado sec-
cionado encontró mayores niveles de PCR en
mujeres posmenopáusicas sanas usando terapia
hormonal.54 Sin embargo, hay reportes que indi-
can inconsistencia. En el estudio randomizado
PEPI, la terapia hormonal aumenta los niveles
de PCR; sin embargo, los niveles de E-selectin,
otro marcador de inflamación, se redujeron.55 La
terapia hormonal (en un estudio randomizado)
mejoró (redujo) los niveles de PCR en mujeres
posmenopáusicas con diabetes tipo 2.56
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¿Los niveles elevados de PCR son específi-
cos para objetivos cardiacos?, o si la PCR es un
marcador más general, ¿está elevado en mu-
chas condiciones, aun condiciones no relacio-
nadas? Al menos un estudio encontró que
niveles elevados de PCR no fueron específicos
para ACV o mortalidad por enfermedad
cardiovascular.57 ¿Es la inflamación vascular
un factor de respuesta primaria o secundaria?
¿Es la PCR un marcador para un proceso
patofisiológico específico, tal como coagula-
ción o trombosis? ¿Es PCR un factor de riesgo
independiente para enfermedad cardiaca
coronaria? El aumento de riesgo relativo está
en un rango de 1.5 a 2, reconociendo una
asociación no muy fuerte y difícil de separar de
factores de confusión.

No tiene sentido para mí que los estrógenos
estimulen la repuesta inflamatoria vascular. Hace
más sentido que un aumento de los niveles de
PCR es debido al bien conocido efecto de los
estrógenos de estimular la síntesis hepática de
proteínas. Más importante es que no sabemos si
la disminución de la PCR con estatinas y el
aumento con estrógenos (si este es indudable-
mente el caso) son instrumentales en los resulta-
dos clínicos o reflejan otros efectos. Así,
aumentando o disminuyendo los niveles de PCR
no necesariamente aumenta o disminuye el ries-
go de enfermedad clínica. La incertidumbre y
preguntas acerca de los significados clínicos de
los niveles de PCR hacen prematuro concluir que
los cambios en niveles de PCR con la terapia
hormonal tienen una consecuencia clínica direc-
ta. Como reconcilia Ud. un aumento inducido
por los estrógenos en los niveles de PCR (y
supuestamente un aumento en los riesgos
cardiacos clínicos) con el reciente reporte del
estudio prospectivo de la American Cancer Socie-
ty que encontró un 34% de reducción de riesgo
de mortalidad por ECC en usuarias de estrógenos
(excepto las mujeres marcadamente obesas).58

Desde mi punto de vista, en este punto, el efecto
de varios tratamientos posmenopáusicos sobre
los niveles de PCR no debería incluirse en la
decisión que tienen que hacer médicos y pacientes.
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