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Riesgo cardiovascular y estradiol oral versus EEC orales

Lower risk of cardiovascular events in postmenopausal women taking oral estradiol
compared with oral conjugated equine estrogens. JAMA Intern Med 2014;174(1):25-31.

Los EEC estdn asociados a un mayor riesgo de incidente de trombosis venosa

SMITH NL, BLONDON M, WIGGINS KL, ET AL.

Nivel de evidencia: II-2

Este estudio poblacional, de casos y contro-
les, comparé la seguridad cardiovascular clinica
relativa de los estrégenos equinos conjugados
(EEC) y el estradiol en 350 mujeres posmeno-
pausicas entre 30 y 79 afios de edad. Se realizé
entre enero 1 del 2003 y diciembre 31 del 2009.

El objetivo primario fue incidente de trom-
bosis venosa (68 casos) y el objetivo secundario
fue incidente de infarto del miocardio (IM) (67
casos) y ACV isquémico (48 casos). Hubo 201
controles apareados.

Contrario al uso de estradiol, el uso de EEC
fue asociado con un riesgo mayor de trombo-
embolismo venoso incidente (TEV) y posible-
mente infarto del miocardio (IM), pero este
resultado no alcanz6 significatividad estadistica.

Los investigadores anotaron la necesidad de
la replicaciéon de sus hallazgos y sugirieron que
las diferentes drogas de estrégenos orales po-
dian estar asociadas con niveles variables de
riesgo cardiovascular.

Comentario. La maxima actual con respec-
to a la terapia hormonal (TH) para las mujeres
posmenopausicas, que dice «usar la minima
dosis eficaz por el menor tiempo posible», deja
de abordar cuestiones clave en relaciéon con la
TH y continta generando una cantidad de sus-
tancial confusién para el practicante.

La clarificaciéon es necesaria con respecto a
los tipos de TH, dosis, diferencias farmaco-
logicas, la duracién del tratamiento, y las varia-
ciones en los riesgos y beneficios asociados con
las opciones indicadas.

Los ultimos datos publicados por Smith y sus
colegas corroboran los estudios anteriores y

afnaden importante informaciéon acerca de la
conversacion acerca de la TH.!

Los resultados de su estudio sugieren que los
EEC orales contribuyen al aumento de TEV en
comparacion con el estradiol oral. Esta no es la
primera vez, sin embargo, que Smith y colegas
han sugerido que los EEC pueden estar asocia-
dos con mayores riegos.> 3

Un estrégeno no-humano, EEC, es el unico
estrogeno natural aprobado por la Food and
Drug Administracién (FDA). Se obtiene a partir
de la orina de yeguas embarazadas. Los EEC
son una mezcla de sulfato de estrona, sulfato de
equilina, 17 alfa-dihidroequilin, 17 alfa-
estradiol, y 17 betadihidroequilin, junto con
otros compuestos estrogénicos, incluyendo un
nimero que todavia espera ser descrito.* >

No serfa sorprendente ver diferentes riesgos
clinicos entre una colecciéon de compuestos
estrogénicos opuesta a una sola molécula de
estrégenos, aunque la justificacion biolégica de
esto es poco conocida. Los resultados de otro
estudio realizado por Smith sugirieron que el
beneficio del estradiol sobre la CEE puede ser
particularmente fuerte para el 5 a 10% de las
mujeres posmenopausicas que llevan una va-
riante protrombotica.®

Desde hace una década, y desde que los
resultados del estudio Women’s Health
Initiative (WHI) fueron publicados, han sido
muchas las personas que promocionan los be-
neficios de la TH bioidéntica, con su supuesta
fortaleza como combinaciéon de compuestos
estrogénicos que imitan lo que el cuerpo debe-
ria producir en condiciones ideales.

Los expertos en menopausia han mostrado
preocupaciéncon respecto al término «bioidén-
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ticas» que ahora, por lo general, se refiere a
hormonas elaboradas a la medida, las cuales no
son aprobadas por la FDA y se producen en
diferentes dosis, con falta de datos de seguri-
dad.” Ademas de un falta de evidencia cientifi-
ca, también ha sido sefialado que estan
disponibles productos bioidénticas no compues-
tos, como estradiol por via oral, aprobado porla
FDA. El estudio actual, por lo tanto, proporcio-
na algunos datos en cuanto a que los estradioles
bioidénticos aprobados por la FDA pueden re-
sultar en un mejor perfil de seguridad que los
EEC.

La edad media de la poblacién en el actual
estudio varié de 63.2 afios a 67.6 anos.

Aproximadamente un tercio de cada grupo
estaba utilizando terapia estrogénica, usual-
mente acetato de medroxiprogesterona (96%).
Este es ciertamente un aspecto importante del
estudio y la poblacion de pacientes. De aquellas
mujeres que tomaban terapia de estrogenos al
tiempo del estudio, la mayoria (mas del 77.9%)
habian comenzado terapia de estrégenos al
menos tres afos antes de la iniciacion del estu-
dio. La fortaleza del estudio radica en la re-
flexion dela heterogeneidad dela practica clinica
comun.

Desafortunadamente el 23.5% de los casos
de TEV han sido hospitalizados recientemente
o eran pacientes hospitalizados, o eran pacien-
tes quirargicos hospitalizados, mientras ningu-
no de los controles eran asi.

Ademas la duraciéon de exposiciéon a TH o
terapia progestagena no se menciona en este
articulo.

Es dificil determinar si la disminucion de
incidencia de TEV del cambio de formulacion
en el 2005 fue debido a los cambios en la TH o
fue la TH o fue secundario a otros cuidados de
salud y mejoria en el estilo de vida en el tiempo
que no ha sido abarcado por este estudio. Es
necesaria una investigaciéon posterior, particu-
larmente en la forma de estudios controlados
aleatorios sobre los dos tipos de estrogenos.

A pesar de los nuevos hallazgos, las reco-
mendaciones actuales permanecen sin cambios:
iniciar TH para los sintomas menopausicos y
mantener la dosis efectiva mas baja por el perio-
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do de tiempo necesario para aliviar los sinto-
mas.

Iniciar la terapia después de una completa
discusiéon de riesgos, beneficios y alternativas
continva siendo una aproximacién clinica de
manejo practico y apropiado hasta que se acu-
mulen nuevos datos.
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