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INTRODUCCION

Las mujeres estan protegidas hasta la menopausia contra
el desarrollo de enfermedad arterial coronaria y tienen una
incidencia menor de infarto del miocardio y muerte subita
con una diferencia de 20 afos con relacion al hombrel-3. Las
hormonas ovaricas estan implicadas en este efecto protec-
tor, puesto que mujeres ooforectomizadas quienes no toman
terapia de reemplazo hormonal (TRH) tienen una incidencia
de enfermedad arterial coronaria similar a la de los hombres
de igual edad.

En prevencion primaria, hay bastante evidencia la cual
sugiere que la TRH esta asociada con una disminucion de
mortalidad y morbilidad cardiovascularl. La mayoria de los
estudios de cohorte de casos y controles los cuales han de-
mostrado que el reemplazo estrogénico en las mujeres me-
nopausicas esta asociado con una reduccién del 30-50% en
la morbimortalidad cardiovascular, se han hecho con estro-
genos, sin oposicion de progesterona4-5. La adicion de pro-
gestinas, sin embargo, puede afectar las funciones vasculares
e influenciar, negativamente el efecto cardioprotector de la
terapia estrogénica.

En la pared arterial hay receptores de progesterona y
existe evidencia de que los efectos arteriales de las proges-
tinas estan mediados a través de esos receptores y también
a través de un mecanismo de disminucion de los receptores
de estradiol. Las progestinas pueden estabilizar las arterias en
un estado de inestabilidad vasomotora, pero también pueden
inducir vasoconstriccion en vasos sensibilizados previamente
por estrogenos2. Hasta el momento, se conoce poco acerca
de los efectos de las progestinas sobre el sistema cardiovas-
cular y sobre si estas hormonas afectan el efecto cardiopro-
tector de los estrdégenos.

Progestinas y perfil lipidico

La terapia de estrégenos sin oposicién baja el colesterol
total y el colesterol LDL aumenta el colesterol HDL y actla
sobre los triglicéridos, dependiendo de la ruta de adminis-
tracion y el nivel basal de los lipidos plasmaticos. La terapia
estrogénica también estimula la remocion del colesterol de la
circulacion sistémica, con un incremento del transporte del
colesterol reverso.
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En contraste con los estrégenos, las progestinas inducen
un aumento de la actividad de la lipasa hepatica, aumentando
la degradacion de colesterol HDL.Aunque este efecto parece
estar relacionado con la dosis y la potencia androgénica de la
progestina, la adicion de una progestina a los estrégenos tien-
de a atenuar el aumento de colesterol HDL y la disminucion
de colesterol LDL obtenidos con la terapia de reemplazo es-
trogénico (TRE)6. El efecto de las progestinas sobre el per-
fil lipidico esta estrictamente relacionado con su estructura
bioquimica, la dosis y el esquema usado. Las progestinas con
efecto progestacional puro, no afectan el metabolismo de los
lipidos, mientras que los derivados de 17 alfa hidroxiproges-
terona tienen poco efecto sobre los cambios benéficos indu-
cidos por los estrogenos en los lipidos plasmaticos.

El estudio PEPI comparé el efecto a largo plazo de los
diferentes regimenes de TRH sobre la presion sanguinea y
parametros metabdlicos en mujeres sanas. Este estudio de
tres afos, multicéntrico, aleatorizado, compara los efectos de
placebo, estrogenos conjugados equinos (ECE), (0.625 mg/
dia), mas acetato de progesterona ciclica (10 mg/dia por 10
dias/mes); ECE mas medroxiprogesterona continua (2.5 mg/
dia); ECE mas progesterona micronizada (200 mg/dia por 12
dias/mes) sobre el perfil lipidico en mujeres postmenopausi-
cas sanas?. El estudio incluyé 875 mujeres postmenopausicas
y el objetivo primario fue comparar las diferencias con el pla-
cebo sobre factores seleccionados de enfermedad cardiaca.
De base las mujeres tenian un perfil lipidico con promedio
de HDL-C de 63 mg/dL y LDL-C de 140 mg/dL. Los triglicé-
ridos y el colesterol total en promedio para el grupo fueron
de 104 y 224 mg/dL, respectivamente. Entre los grupos de
estudio aparecieron cambios leves en HDL-C, pero todos
fueron significativamente mayores que los niveles en el grupo
placebo. Los ECE sélos, produjeron un incremento mayor en
HDL-C, mientras que en los casos con adicion de progestinas,
se reducia el incremento de HDL-C. Sin embargo, el impacto
clinico de la adicion de progestinas sobre el efecto benéfico
de los estrogenos es trivial. El cambio observado entre los re-
gimenes de progestagenos en el estudio PEPI es de 2 mg/dL el
cual aunque puede ser significantemente diferente entre los
grupos de tratamiento, no tiene valor clinico. Ademas nunca
se ha demostrado que en las mujeres normocolesterolémicas
con HDL-C normal y LDL-C bajo, como aquellas incluidas en
el estudio PEPI, un incremento de HDL-C reduzca la morbili-
dad o la mortalidad cardiovascular.



Los estrogenos conjugados sélos y cada uno de los esque-
mas de estrégenos mas progesterona, disminuyen el LDL-C
cuando se comparan con el placebo, mientras que los niveles
de triglicéridos estuvieron elevados en cada uno de los cua-
tro grupos de tratamiento, fluctuando entre 1.4 a 13.7 mg/
dL, comparados con placebo. Como se mencioné para los
cambios en HDL-C, los cambios entre los diferentes esque-
mas encontrados en el estudio PEPI, no tienen importancia
clinica. Diferencias estadisticamente significativas no reflejan
necesariamente efectos clinicos. Por ejemplo, la disminucion
de colesterol total en pacientes normocolesterolémicas, de
bajo riego, sin enfermedad cardiovascular; nunca ha demos-
trado reduccién del riesgo cardiovascular, mientras que el
efecto sobre el LDL-C puede ser relevante. El incremento de
I2 mg/dL en triglicéridos, en mujeres con triglicéridos basales
normales, no significa hipertrigliceridemia ni causa cambios
en los perfiles de coagulacion. Aunque se detectaron peque-
nas diferencias entre los tratamientos, el impacto metabdlico
general de relevancia clinica de los diferentes progestagenos
probados en el estudio PEPI, debe ser considerado similar.

Debido al primer paso hepatico, la progesterona micro-
nizada tiene el mismo impacto metabdlico que las progesti-
nas no androgénicas, tales como la medroxiprogesterona y
el acetato de ciproteronaé. La administracion transvaginal de
progesterona, no afecta los cambios metabdlicos inducidos
por la terapia de reemplazo estrogénica y debe, por lo tanto
ser considerada como la Unica forma de administracion de
una progestina metabolicamente neutral. Las progestinas an-
drogénicas como el acetato de noretisterona, tienen mayor
efecto negativo sobre el perfil lipidico.

En los dltimos afios ha habido interés en la asociacion de
antilipidemiantes y TRH oral para el tratamiento de la hiper-
lipidemia en mujeres menopausicas. La combinacion de esas
dos terapias, es mas efectiva que cada una de ellas individual-
mente, en la reduccién del colesterol y los triglicéridos, en
mujeres dislipidémicas. Varios estudios han evaluado la tera-
pia de reemplazo estrogenos progestagenos y estatinas en
mujeres hipercolesterolémicas. Daling y col. y Sbarouni y col,
compararon el efecto de simvastatina y TRH con ECE (0.625
mg/dia) y acetato de medroxiprogesterona (2.5 mg/dia) en
mujeres menopausicas hipercolesterolémicas y encontraron
que mientras la simvastatina fue mas efectiva en la reduccion
del colestrol total y el LDL-C, no tenia efecto sobre la Lp(a),
la cual a su vez fue reducida en un 30% por la TRHS8-9.

Davidson y col., compararon el efecto de laTRE con ECE
(0.625 mg/dia), pravastatina (20 mg/dia) y estrogenos mas la
estatina en mujeres postmenopausicas hipercolesterolémicas
y encontraron que mientras la TRE fue tan efectiva como la
pravastatina para aumentar la HDL-C, fue menos efectiva que
la pravastatina en reducir LDL-C|0.Es interesante que la aso-
ciacion de TRE con estrégenos conjugados mas pravastatina,
fue mas efectiva que la pravastatina sola para reducir coles-
terol total, LDL-C y triglicéridos. Este Ultimo efecto fue de
particular importancia porque, como se mencioné antes, los
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estrogenos orales solos pueden inducir un ligero incremento
en los triglicéridos totales. Herrington y col., han evaluado el
efecto de pravastatin y TRH con ECE y acetato de medroxi-
progesterona, sobre los lipidos plasmaticos y la funcion en-
dotelial en mujeres hipercolesterolémicas y encontraron que
la pravastatina sola fue mas efectiva en reducir el colesterol
total y el LDL-C y que laTRH fue mas efectiva en restaurar la
funcion endotelial, pero que las dos terapias combinadas fue-
ron mejores que las dos terapias solas para bajar el colesterol
y el LDL-C plasmaticos, incrementar el HDL-C y mejorar la
funcion endotelial | I.

Nuestro grupo recientemente informé que la asociacion
de atorvastatina con estrégenos conjugados equinos y me-
droxiprogesterona o valerato de estradiol y acetato de cipro-
terona, es mas efectiva que la atorvastatina sola o en combi-
nacion con estradiol y acetato de noretisterona, en cuanto a
la disminucion de Lp(a), colesterol total y LDL-C en mujeres
menopausicas con hipercolesterolemia severa.

De los estudios anteriores, parece claro que la terapia
combinada de estatinas con estrégenos orales (solos o en
asociacion con progestinas no androgénicas) es la terapia mas
efectiva para el tratamiento de hipercolesterolemia en la mu-
jer menopausica.

Progestinas y arterioesclerosis coronaria

Son bien conocidos los efectos vasodilatadores y antia-
terogénicos de los estrogenos sobre las paredes arteriales
sanas y enfermas. Los estrogenos reducen la progresion de la
arterioesclerosis coronaria en animales y en humanos y admi-
nistrados, ya sea en forma aguda o crénica, pueden bloquear
la vasoconstriccion inducida por acetilcolina en animales y
en humanos. Cuando se administran progestinas en combi-
nacion con estrogenos, se puede interferir en este efecto de
los estrogenos.

Adams y col., evaluaron el efecto de la TRE sola o con
progestinas en monas ovariectomizadas, alimentadas con una
dieta antiaterogénica y encontraron que el 17 b estradioll2.
Es importante puntualizar que el efecto de las progestinas
sobre las arterias de primates no humanos, pueden afectarse
por vias metabdlicas diferentes de las presentes en las arte-
rias de los humanos. Por lo tanto los efectos de las proges-
tinas sobre la funcion vascular y la arterioesclerosis, no se
pueden extrapolar del todo a los humanos.

Recientemente, Herrington, comparé en un estudio
controlado, con placebo, el efecto de la TRH con ECE so-
los o en combinacién con acetato de medroxiprogesterona,
(AMP), sobre la progresién de la arterioesclerosis coronaria
en mujeres normocolesterolémicas con enfermedad arte-
rial coronaria probada (estudio ERA). Después de 3.2 anos
de seguimiento, no se encontraron diferencias significativas
en el promedio de estenosis arterial coronaria en mujeres
asignadas al grupo de terapia activa o al de placebol3. Este



elegante estudio, mostro que ni laTRE ni las estatinas (usadas
ampliamente en el grupo placebo) reducen la progresion de
la enfermedad arterial coronaria en mujeres menopausicas,
cuando la placa coronaria arteriosclerética esta bien formada
y causa estrechamiento significante de los vasos coronarios.

Desde el punto de vista preventivo, es mas importante
hacerlo con la formacién y la progresién de pequenas placas
que esperar la reduccion de tamao en las placas arterioscle-
roticas. La evaluacion del grosor de las placas intima y media,
puede ayudar a identificar estados iniciales de arterioesclero-
sis.Varios estudios han demostrado que laTRH, a largo plazo,
reduce el grosor de la intima-media en usuarias de hormonas,
comparados con no usuarias, lo cual sugiere que laTRH pue-
de ser efectiva para reducir la progresion de estados iniciales
de arterioesclerosis. La importancia de la TRH para prevenir
la arterioesclerosis todavia no esta bien establecida y los re-
sultados del estudio ERA no permiten sacar conclusiones so-
bre los efectos de laTRH en la prevencién de la enfermedad
coronaria, ya sea en la intervencién primaria o secundaria.

Como en el estudio ERA, en la mayoria de los estudios
para evaluar el efecto de la terapia estrogenos-progesterona
sobre el grosor de la intima-media de los vasos, se ha hecho
usando acetato de medroxiprogesterona. Hasta este momen-
to, no hay datos disponibles del efecto antiaterogénico de
otras progestinas diferentes al acetato de medroxiprogeste-
rona.

Progestinas y reactividad muscular

La progesterona y las progestinas tienen propiedades va-
soactivas, las cuales, en parte, son mediadas por receptores
de progesterona. Puesto que la expresion de los receptores
de progesterona sobre la superficie celular es inducida por
los estrogenos, resulta claro que la exposicion a estrogenos
puede afectar la respuesta del arbol vascular a las progesti-
nas.

Varios estudios han evaluado el efecto de progesterona
y progestinas sobre las arterias coronarias in vitro y han de-
mostrado una accién relajante de las progestinas, endotelio
independiente, con una diferencia minima entre las diferentes
sustancias. Miller y colaboradores investigaron la relajacion
arterial en segmentos de arterias coronarias de perras ova-
riectomizadas tratadas con estrogenos, progesterona y estro-
genos mas progesteronal4 . La respuesta, en cuanto a relaja-
cion arterial, fue igual en las arterias coronarias de aquellos
animales que recibieron estrégenos y en los que recibieron
progesterona; sin embargo, fue minima en las que recibieron
la terapia combinada. Por lo tanto, parece que in vitro, hay
poco o ninglin efecto adverso de la progesterona o progesti-
nas, sobre la funcion vascular.

Experimentos en animales in vivo, han sugerido que las
progestinas sintéticas pueden antagonizar el efecto vasodila-
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tador de los estrogenos.Williams y col., han evaluado el efecto
separado y combinado de los ECE y la medroxiprogesterona
en la respuesta coronaria en monas arterioscleroéticas|5. La
exposicion a estrogenos incrementa la respuesta vasodi-
latadora de las coronarias y la reserva del flujo sanguineo,
mientras que la coadministracién de acetato de medroxipro-
gesterona resulta en una reduccion de 50% en la respuesta
vasodilatadora. Sin embargo, por las razones mencionadas
anteriormente, el efecto de las progestinas sintéticas en ex-
perimentos animales no se puede proyectar totalmente a los
humanos, puesto que las vias metabélicas son diferentes.

En humanos, las diferentes progestinas y los diferentes
regimenes terapéuticos pueden tener diferentes efectos so-
bre la reactividad vascular. Puesto que los estrogenos inducen
proteccion de receptores de progesterona, las progestinas
administradas en un régimen ciclico, teéricamente, tendrian
una accioén vascular mas desfavorable, mientras que los regi-
menes combinados continuos reducirian el potencial adverso
de las progestinas. Se ha informado que las progestinas andro-
génicas reducen el efecto benéfico de los estrégenos sobre
el indice de pulsatilidad, mas que la progesterona y otras pro-
gestinas menos androgénicas como el acetato de medroxi-
progesterona y el acetato de ciproterona. Hallazgos similares
se han dado en estudios de rigidez de la arteria carotidal 6.

Nuestro grupo, recientemente reportd el efecto de la
combinacién de acetato de ciproterona y valerato de estra-
diol, sobre la funcion endotelial en 20 mujeres postmeno-
pausicas con riesgo cardiovascular aumentado. El valerato de
estradiol aumenta significativamente el flujo mediado por la
dilatacion de la arteria braquial comparado con la linea de
base y este efecto no fue alterado cuando se agregd acetato
de ciproterona, lo cual sugiere que el acetato de ciproterona
no reduce el efecto vascular benéfico de los estrogenos. Ha-
llazgos similares han sido obtenidos usando ECE y acetato de
medroxiprogesterona combinado continuo.

Nosotros, hemos evaluado el efecto de dos diferentes
regimenes de TRH sobre la funcién endotelial y la resistencia
vascular del antebrazo en mujeres menopausicas con hiper-
tension grado | cuya tension arterial habia sido bien contro-
lada con el uso de diuréticos. Los pacientes entraron a un
estudio doble ciego, simple, cruzado, evaluando los efectos de
TRH combinada continua con ECE mas acetato de medroxi-
progesterona, en un grupo, y |7 b estradiol mas acetato de
noretisterona, en otro. Comparado con la linea de base, ECE
mas AMP causa una reduccion marginal de la presion sangui-
nea, mientras que la asociacion de 17 b estradiol mas acetato
de noretisterona, incrementa los valores de la presion sangui-
nea. Se noto una diferencia significante en la presion sistolica
entre las dos fases de tratamiento. La funcién endotelial se
mejora con ECE mas AMP, mientras que fue afectada negati-
vamente por el |7b estradiol mas acetato de noretistrerona.
Los cambios de la presion sanguinea observados durante la
terapia hormonal fueron principalmente atribuidos al efecto
de los dos regimenes hormonales sobre la resistencia vascu-



lar en el antebrazo. Indudablemente, mientras la resistencia
vascular fue reducida en el grupo ECE mas AMP, en el grupo
de |7 b mas acetato de noretisterona, aumento.

Esos datos muestran que diferentes tratamientos estré-
genos-progestagenos tienen diferentes efectos sobre la pre-
sion sanguinea y sobre la reactividad vascular. La adicién de
progestinas mas androgénicas a los estrégenos, parece afec-
tar negativamente la resistencia vascular periférica. Es posible
que algunos efectos observados sean dosis dependientes y
que dosis mas bajas de progestinas androgénicas pueden te-
ner un efecto vascular neutro.

Una seleccién cuidadosa del tipo de progestina y de la
dosis cuando se adiciona a los estrogenos, parece ser crucial
para preservar o posiblemente aumentar, los efectos vascu-
lares benéficos de los estrégenos. Esos efectos pueden ser
de relevancia clinica para aquellos pacientes con enfermedad
cardiovascular o aquellos con un aumento de la reactividad
vascular tales como los del fendmeno de Reynaud, migrana,
angina vaso espastica y sindrome X.

Efecto de las progestinas sobre el dolor
precordial y la isquemia del miocardio

En los dltimos afos, ha sido evidente que los estrogenos
poseen propiedades antiisquémicas y antianginosas. Nosotros
hemos demostrado que la administracién aguda y crénica de
|7 b estradiol mejora la isquemia del miocardio inducida por
el ejercicio en pacientes menopausicas con enfermedad arte-
rial coronaria y mejoran el dolor precordial en mujeres con
angina y arteriogramas coronarios normales. La pregunta que
surge es si estos efectos benéficos de los estrégenos pueden
ser afectados por la adicion de progestinas.

Nosotros, también hemos demostrado que la adicion de
acetato de noretisterona bloquea las propiedades antiangino-
sas del 17 b estradiol en pacientes con sindrome Xy pueden
aln empeorar los sintomas en esos pacientes|7. Reciente-
mente hemos reportado cémo la adicion de progesterona
(45 mg/dia) o AMP (100mg/dia) al 17 b estradiol no agravé la
isquemia miocardica inducida por el ejercicio en |8 mujeres
posmenopausicas con enfermedad arterial coronaria. No se
encontraron diferencias entre la linea de base y la adminis-
tracion de 17 b estradiol mas AMP en tiempo de depresion
de | mm del segmento ST o tiempo de ejercicio, mientras la
progesterona vaginal, posteriormente mejoraba ambos para-
metros.

El presente estudio demuestra que en pacientes meno-
pausicas con enfermedad vascular coronaria, la adicién ciclica
de progesterona natural a laTRE aumenta los beneficios de la
terapia estrogénica sobre la isquemia del miocardio inducida
por el ejercicio, mientras que la adicion de acetato de me-
droxiprogesterona ciclica, no tiene ese efecto benéfico. Mas
recientemente hemos mostrado que, en pacientes quienes
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reciben terapia de reemplazo con estrégenos conjugados
equinos, cuando se agrega acetato de medroxiprogesterona
continua, mejora la accion del ejercicio, mas que con el régi-
men ciclico. Por lo tanto, parece que en pacientes con enfer-
medad cardiovascular demostrada y en aquellas con riesgo
cardiovascular aumentado, son preferibles las progestinas
menos androgénicas, administradas en un esquema combina-
do continuo.Aunque algunos estudios han demostrado que la
progesterona administrada por via vaginal aumenta los efec-
tos benéficos de los estrégenos, esos datos no pueden ser
trasladados a la progesterona micronizada, puesto que ésta
ultima tiene un paso importante por el higado.

Efecto del uso de los estrégenos y
las progestinas sobre el riesgo de la
enfermedad cardiovascular

Hay amplia evidencia, la cual sugiere que la TRE después
de la menopausia puede proveer proteccion contra la enfer-
medad cardiaca y posiblemente, contra la enfermedad vas-
cular cerebral. El beneficio mas sustancial, es la reduccion de
35-50% en la mortalidad y morbilidad cardiovascular, obser-
vado en las usuarias actuales de estrégenos. Pocos estudios
epidemioldgicos han investigado el efecto de la adicion de
progesterona a la terapia de estrégenos, sobre la morbilidad
y mortalidad cardiovascular. Nachtingall y col., reportaron
68% de reduccion en el riesgo de infarto del miocardio en
mujeres con estrogenos y progesterona ciclica, comparada
con mujeres quienes recibieron placebo|8. Falkeborn y col.,
encontraron que en mujeres en quienes se habfa prescrito
una combinacion de estrégenos-progesterona, tenian una re-
duccién de 50% en el riesgo de infarto del miocardio, compa-
rado con las mujeres de la poblacion general, mientras que la
reduccion del riesgo en mujeres que recibieron solo estroge-
nos, fue 26%19. De manera similar, Pati y col., reportaron una
reduccion en el riesgo de infarto del miocardio en mujeres
recibiendo estrogenos solos (RR 0.69) o estrogenos-proges-
terona combinados (RR 0.68), comparadas con no usuarias20.
El reporte de un seguimiento de 16 afios en 59.337 mujeres
incluidas en el estudio de las enfermeras de Boston, sugiere
que aquellas quienes corrientemente tomaron estrégenos y
progestinas (mas comunmente acetato de medroxiproges-
terona) tenian una reduccién significante de su riesgo de
enfermedad cardiaca5. En este estudio, se encontré que las
mujeres que tomaron estrégenos con progestinas tenfan una
reduccion de 61% en el riego de un evento coronario ma-
yor, comparado con mujeres que nunca usaron terapia de
reemplazo hormonal. Estos resultados fueron confirmados
por el reporte de 20 anos de seguimiento del mismo estudio,
mostrando consistentemente, un efecto cardioprotector de
la TRH. Basados en esos resultados, parece concebible decir
que el riesgo de eventos coronarios mayores es sustancial-
mente reducido por la TRH combinada y que las progestinas
no disminuyen el efecto cardioprotector de los estrégenos.
Todos estos estudios han sido realizados en mujeres sanas y
por lo tanto el efecto de la adicion de progestinas a los estro-



genos en pacientes con riesgo de enfermedad cardiovascular
puede ser diferente debido a los efectos de las progestinas
sobre el perfil lipidico y las funciones vasculares.

Los resultados del estudio HERS (Heart and Estrogen-
progestin Replacement Study) adicionaron datos criticos so-
bre el efecto de la TRH para prevencién secundaria en mu-
jeres con enfermedad arterial coronaria2l. La finalidad del
estudio fue evaluar si el tratamiento diario con ECE (0.625
mg) y AMP (2.5 mg) podian reducir los eventos coronarios
en mujeres con enfermedad arterial coronaria esta blecida.
El estudio, el cual incluyd 2763 mujeres posmenopausicas
con edad promedio de 66.7 afios no mostré ningun efecto
protector de la TRH con relacién a eventos cardiovasculares
en mujeres con enfermedad arterial coronaria, seguida de un
posible incremento en la incidencia de eventos coronarios
agudos durante el primer afno de la terapia hormonal. En ge-
neral, hubo 172 infartos del miocardio en el grupo tratado
con hormonas y 176 en el grupo placebo, con un aumento
de la incidencia (analisis post - hoc) de eventos en el grupo
de hormonas durante el primer ano y una clara tendencia de
disminucion de eventos cardiacos con el tratamiento después
de dos anos. El estudio confirmé el aumento de incidencia de
trombosis venosa profunda con el uso de TRH, aunque no
se observo diferencia alguna en el nimero de eventos trom-
boembdlicos. Los autores concluyeron que la terapia combi-
nada estrogenos-progestinas no reduce el riesgo de eventos
coronarios en mujeres postmenopausicas con enfermedad
arterial coronaria restablecida, pero que la continuacién del
uso en mujeres que ya estan tomando esta terapia, podria
ser benéfica.

El estudio, sin embargo, adolece de varios problemas me-
todolégicos y estadisticos, los cuales hacen dificil su inter-
pretacion y sus conclusiones no muy Utiles para la practica
clinica. El primer problema con el estudio, es la relativa avan-
zada edad de la poblacion incluida (67.5 anos). No es comun
iniciar con TRH en mujeres a esta edad. La preocupacion
con el estudio, es que aln siendo realizado en una poblacién
relativamente grande, no tiene suficiente poder estadistico
para detectar diferencias significativas entre los pacientes
asignados a terapia de reemplazo o placebo. El tamafio de la
muestras fue determinado por célculos de poder basados en
suposiciones, las cuales resultaron posteriormente erréneas.
Indudablemente, el tamano de la muestra del estudio fue cal-
culado sobre la base de una tasa de eventos de un 5% anual
en el grupo placebo, mientras que la tasa de eventos obser-
vada en este grupo fue de 3.3%, lo cual hace insuficientes los
estimados estadisticos, puesto que con tal tasa de eventos,
el tamano de la muestra deberia haber sido por lo menos
el doble de la del estudio. Otro problema importante es la
relativamente corta duracion del estudio. Segln el protoco-
lo, la duracion estimada del estudio deberia ser 4.75 anos,
mientras el estudio fue interrumpido, sin una clara explica-
cion, a los 4.1 afos, cuando habia una clara tendencia hacia la
reduccion en eventos cardiacos en el grupo con tratamiento
hormonal. Si el estudio hubiera continuado hasta la duracion
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w

planeada, hubiera probablemente mostrado una reduccién en
la ocurrencia de eventos coronarios en los pacientes con tra-
tamiento hormonal. El aumento de eventos cardiovasculares
reportados durante el primer afio en el grupo de tratamiento
hormonal no tiene relevancia, puesto que fue un analisis post
hoc y el estudio no fue disefiado para detectar ese efecto.
Ademas, este aumento de la incidencia de eventos cardio-
vasculares durante el primer ano, puede ser atribuido mas a
una muy baja tasa de eventos en el grupo placebo que a un
aumento de la incidencia en el grupo de terapia hormonal.
Informes recientes de los investigadores del grupo HERS su-
gieren que las mujeres que toman estatinas al comienzo del
estudio, no muestran ningun aumento en eventos cardiovas-
culares durante el primer aino de la terapia, sugiriendo que
en mujeres bajo TRH las estatinas pueden ser administradas
con confianza.

Se necesitan estudios posteriores para evaluar el efecto
de la TRH sobre el pronéstico cardiovascular. Afortunada-
mente otros estudios aleatorizados evaluaran el efecto de la
terapia de estrogenos y estrégenos-progestinas sobre even-
tos cardiovasculares en mujeres menopausicas. Hasta tanto
esos estudios no se completen no podremos ver laTRH con
entusiasmo pero tampoco con temor.

Conclusiones

Los datos disponibles hasta este momento sobre el efec-
to cardiovascular de las progestinas sugieren que el efecto
de la adicion de progestinas a la TRE, puede ser diferente,
dependiendo del tipo, la dosis y la ruta de administracion
de la progestina. Algunas progestinas pueden antagonizar el
efecto favorable de los estrégenos. Ademas el esquema de
administracion (continuo o ciclico) puede influir en el efecto
cardiovascular de las hormonas y es, por lo tanto, posible que
hormonas similares tengan diferentes efectos, de acuerdo
con el esquema de administracion.

Mientras que en las mujeres menopausicas sin riesgo,
para eventos coronarios se puede administrar con confianza
cualquier progestina, en las mujeres menopausicas a riesgo
de enfermedad arterial coronaria, las progestinas menos an-
drogénicas y la progesterona natural, parecen ser los agentes
de eleccion, si se quiere evitar un efecto perjudicial de las
progestinas androgénicas.
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