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RESUMEN

Motiva esta revision al ser la enfermedad cardiovascular (ECV) la principal causa de morbimorta-
lidad en las mujeres de mas de 65 afios de paises occidentales (45 % de las muertes) y existir con-
troversia en la indicacion de la terapia hormonal de reemplazo (THR) en la prevencién primaria y se-
cundaria de la misma. Los estudios consultados aportan evidencias favorables y desfavorables para
su indicacién: Debemos mencionar al sindrome X coronario con efectiva respuesta a la THR. La me-
jora en el perfil aterogénico y su accion vasodilatadora. Se ha establecido el efecto beneficioso sobre
los niveles lipidicos y lipoproteinas en las mujeres postmenopausicas. Pero hay evidencias de que la
THR puede incrementar el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico, eventos coronarios, trom-
bosis venosa y posiblemente cancer de mama. Se ha indicado el potencial beneficio de la THR en la
prevencion de la enfermedad coronaria. Se concluye que al no ser claro su beneficio, actualmente la
THR no tiene indicacidon en prevencion secundaria de la ECV y tampoco existe una razonable evi-
dencia de su uso en la prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular. La decision de utilizar
la THR para prevenir la ECV debera ser individualizada y realizada dentro del contexto en el que se
evallen otros riesgos de salud subsecuentes a la deficiencia estrogénica de la mujer postmenopéau-
sica.

No hay duda que los méritos de prolongar la terapia de reemplazo hormonal van a seguir estando
en tela de juicio. Cada paciente tendra sus indicaciones y contraindicaciones que determinaran la du-
racion de su tratamiento. Esta claro que la terapia continua confiere una proteccion contra enferme-
dades cronicas asociadas a la edad. Probablemente, lo mas importante a tener en cuenta es que la
mujer postmenopausica deben ser aconsejadas acerca de la terapia hormonal e intentar que la ma-
yor parte de ellas tengan acceso a la misma.
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ABSTRACT
THE HORMONE REPLACEMENT THERAPY EFFECTS ON CARDIOVASCULAR DISEASE IN
CLIMATERIC WOMAN

The reason of this review is that when being coronary heart disease (CHD) the main cause of
morbility and mortality in 65 years older women from west countries (45 % of the deaths) and to exist
controversy in the prescription of the hormone replacement therapy (HRT) for primary and secondary
prevention. Trials consulted present favourable and unfavourable evidences for its prescription. We
should to comment at cardiac syndrome X with effective response to the HRT. The improvement in
the atherogenic range and its vasodilator effect. Is established the beneficial effect on lipid and lipo-
protein levels in postmenopausal women. Bat there are evidences that HRT can to increase the risk
of ischemic stroke, coronary events, venous thrombosis and probably breast cancer. Is seen potential
benefit of HRT in prevention of coronary disease. Is concluded that is not clear its benefit, at the mo-
ment HRT don't have indication in secondary prevention of CHD neither exist evidence reasonable
about its use for primary prevention of cardiovascular disease. Decision to make use HRT to prevent
CHD should be individualized and realized inside of context in that were evaluated another subse-
cuent health risks at estrogenic deficiency in a postmenopausal woman.

There is not doubt that merits to extend HRT are going to be in doubt. Each patient will have his
indications and contraindications to will determine the duration of treatment. Is clear that continuous
HRT confers a protection against chronics diseases associated with the age. Probably the more im-
portant to have in mind is that a postmenopausal woman should be advised about HRT and to try that
the greatest part of they have access at the same.

Keywords: HRT — CHD — POSTMENOPAUSAL.

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la
principal causa de morbimortalidad en las mu-
jeres de mas de 65 afios de paises occidenta-
les y constituye el 45 % de las muertes, el do-
ble del total de todas las formas combinadas
de cancer, que representan la segunda causa

(1,2). No obstante, hace relativamente poco
tiempo que comenzo6 a valorizarse las cardio-
patias en la mujer.

Las principales caracteristicas de la ECV en
la mujer, diferenciables del vardn, se refieren a
la baja prevalencia durante el periodo repro-
ductivo y su marcado aumento luego de la me-
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nopausia, las distintas formas de presentacion
de la cardiopatia isquémica, el diferente pro-
néstico de algunas de las formas clinicas y de
los resultados de las intervenciones de revas-
cularizacion, las dificultades en la interpreta-
cién de los resultados de los métodos diagnds-
ticos, el peso relativo de los factores de riesgo
(3) y la controversia de la indicacion de la tera-
pia hormonal de reemplazo (THR) en la ECV

(4).

MATERIAL Y METODO.

El método de busqueda bibliografica para la
siguiente revision se realiz6 en internet a tra-
vés de buscadores como: Google, PubMed; en
revistas on line de la Web y en la hemeroteca
de la Facultad de Medicina de la UNNE.

MENOPAUSIA Y RIESGO
CARDIOVASCULAR.

La incidencia de la ECV en general en la
mujer durante su etapa reproductiva es muy in-
ferior a la del hombre, con una proporcion de
1/3. Luego de la menopausia, las diferencias
se reducen en forma progresiva para equiva-
lerse a partir de la sexta década de la vida.
Desde el punto de vista epidemiolégico se
considera que en la mujer, la cardiopatia is-
guémica aparece 10 afios después y el infarto
de miocardio lo hace 20 afios mas tarde que
en el varon. La manera de aparicion de la car-
diopatia isquémica difiere de acuerdo al sexo.
Datos de estudios epidemiologicos sefialan
gue la angina de pecho es la forma inicial de
presentacion inicial en la mujer, mientras que
el infarto de miocardio es el evento inicial en la
mayoria de los varones (3).

La asociacion de angina de pecho tipica,
pruebas funcionales positivas para isquemia y
arterias coronarias angiograficamente norma-
les caracteriza un sindrome que se presenta
con especial frecuencia en las mujeres: Sin-
drome X coronario. Este sindrome parece ser
debido a la isquemia microvascular que dismi-
nuye la reserva de flujo coronario ante el au-
mento de la demanda. El cuadro clinico es si-
milar al de la cardiopatia isquémica clasica,
excepto por la refractariedad a las drogas an-
tiisqguémicas convencionales y a la efectiva
respuesta a la terapia THR. A diferencia de las
pacientes con enfermedad coronaria comdun,
las portadoras de este sindrome tienen mala
calidad de vida sin la terapia apropiada pero
excelente expectativa de vida (6).

TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO Y
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La THR se indica para el alivio de los sin-
tomas vasomotores y urogenitales, como asi
también en la prevencion y tratamiento de la
osteoporosis. Si bien es controvertida su indi-

cacion en prevencion secundaria de la ECV
(7), existen estudios experimentales basicos y
clinicos que apoyan los diferentes mecanismos
de cardioproteccion de la THR (8).

Los mecanismos por los cuales los estroge-
nos ejercen un efecto cardioprotector serian
(8):

* Accion indirecta: mejoran el perfil atero-

génico. Los estrogenos aumentan la HDL
y disminuyen la LDL fundamentalmente
cuando se administran por via oral. Ade-
mas mejoran la tolerancia a la glucosa.

#*Accion directa: actian directamente en la

pared vascular produciendo vasodilata-
cion. En especial promueven una accion
vasodilatadora mediado por el incremento
de Oxido nitrico denominado originalmen-
te factor de relajacion endotelial. Por otro
lado existe una accién quimica local, mo-
dificando el metabolismo de las prosta-
glandinas, por incremento de prostacicli-
nas y disminucion de tromboxano, lo que
conduce a un efecto vasodilatador e in-
hibiendo la endotelina | (sustancia vaso-
constrictora).

La THR disminuye el riesgo de enfermedad
isquémica cardiaca y cerebrovascular a cual-
quier edad en mujeres postmenopausicas. Pe-
ro, es preocupante el efecto atenuante del
agregado de progestagenos de manera ciclica
y la seleccién de los grupos de tratamiento. El
Cardiovascular Health Study 6 observé a casi
3.000 mujeres mayores de 65 afios y encontra-
ron que el estrogeno utilizado era mejor que el
que se utilizaba antes y que las mujeres que
habian estado con hormonoterapia tenian me-
nos riesgo cardiovascular que las que nunca
habian recibido THR. Esta proteccion cardio-
vascular llegaba hasta la octava década de la
vida.

Diferentes estudios observacionales (en es-
pecial el estudio de cohortes de las enferme-
ras) han indicado el potencial beneficio de la
THR en la prevencién de la enfermedad coro-
naria. Sin embargo no es claro su beneficio en
prevencion secundaria y tampoco existe una
razonable evidencia de su uso en la preven-
cién primaria de la enfermedad cardiovascular
(33). El estudio PEPI, mostré que los estroge-
nos podian disminuir los niveles séricos de
LDL, y afectar favorablemente marcadores de
la agregacion plaguetaria, viscosidad plasmati-
ca, activacion endotelial y sensibilidad a la in-
sulina (9,10). Se ha pensado que por estos
hallazgos, la THR podria ser util en la preven-
cion secundaria. Sin embargo estos beneficios
no han sido demostrados en ensayos clinicos
aleatorizados, y con desenlaces de efectividad
(y no solamente considerados desenlaces in-
termediarios, como los del PEPI).
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Un estudio randomizado realizado a 4.029
mujeres postmenopdusicas que presentaban
sindromes coronarios agudos en el que se
evaluaba las consecuencias a mediano plazo
de la THR demostré que la misma no produce
una mejoria como ya lo sefialaran otros estu-
dios(32).

TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO Y
PERFIL LIPIDICO.

La mujer postmenopausica comparada con
la premenopausica, tiene mayor concentracion
de colesterol total y colesterol LDL (5). Tam-
bién se observa aumento de triglicéridos plas-
maticos, el cual estd vinculado con el enveje-
cimiento (11). Otras lipoproteinas cuya concen-
tracion plasmatica se incrementa en la meno-
pausia son las Lp(a) (12) y la IDL (13). Més
controvertido es el comportamiento del coleste-
rol HDL, que segun algunos autores disminuye
(14), en tanto que otros no observan cambios
luego de la menopausia (5).

Numerosos estudios han establecido el
efecto beneficioso de la THR sobre los niveles
lipidicos y lipoproteinas en las mujeres post-
menopausicas (5). Los estrégenos por via oral
han sido los mas utilizados en la sustitucién
hormonal tanto a corto como a largo plazo y su
primer pasaje hepético determina una actividad
enzimatica y modificaciones metabdlicas
importantes:

#*Disminucion de la concentracion plasma-
tica de IDL y LDL, por incremento de su
catabolismo, a través del aumento en la
actividad del receptor para LDL (recepto-
res B : E hepaticos) hasta valores simila-
res a los de una mujer premenopausica
(15).

#*Disminucion de la Lp (a) (12)

*Incremento de la Apo Al, disminucion de
la sintesis de lipasa hepatica e inhibicién
de los receptores SR-B1 (16). Estos efec-
tos determinan el aumento de la HDL fun-
damentalmente (a expensas de HDL 2).

TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO Y
SUS EFECTOS EN LA PARED VASCULAR.

Numerosos estudios en animales de expe-
rimentacion y en humanos documentan los
efectos directos de los estrogenos a través de
receptores en la pared vascular (efectos ge-
némicos) y de mecanismos no genémicos (ra-
pidos) de membrana (8).

Los estrogenos presentan acciones endote-
lio-dependientes (sintesis del factor de relaja-
cién endotelial-6xido nitrico, disminucién de la
endotelina I, produccion de prostaciclina) y en-
dotelio —independientes (bloqueo de los cana-
les de calcio de las células musculares lisas
del vaso) sobre el aparato cardiovascular que
determinan la vasodilatacién arterial (17,18).

La disfunciéon endotelial es una de las com-
plicaciones méas severas en la progresion de la
ateroesclerosis. Datos experimentales
demuestran que los estrogenos en modelos
animales pueden mejorar la funciéon endotelial
e inhibir la oxidacion de LDL-colesterol, el
engrosamiento intimal, la migracion y prolifera-
cién de células musculares lisas vasculares, y
por lo tanto podrian prevenir el desarrollo o la
progresioén de la ateroesclerosis (18).

En las mujeres postmenopausicas se de-
mostro la preservacion de la funcién endotelial
por los estrégenos a través del aumento del
flujo mediado por el éxido nitrico como res-
puesta a la administracion de acetilcolina en
las arterias coronarias (18).

Los efectos beneficiosos en el aparato cardio-
vascular podrian también estar relacionados
con su accion antioxidante (19).

Ademas otro estudio indica que la rigidez
arterial relacionada con el envejecimiento y la
menopausia no es afectada por la terapia a
largo plazo con estrégenos (28).

TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO Y
EL RIESGO CARDIOVASCULAR

La publicacion de nuevos estudios observa-
cionales y luego de grandes estudios prospec-
tivos randomizados, ha obligado en estos ulti-
mos cinco afos a los médicos y pacientes a
reconsiderar las indicaciones de la THR, ya
gue se demostré un aumento significativo del
cancer de mama y clara evidencia del aumento
de riesgo cardiovascular en el primer periodo
de uso de las hormonas (30).

El Heart and estrogen/progestin replace-
ment study (HERS) fue un ensayo clinico ran-
domizado ciego y controlado para evaluar el
efecto de la THR sobre el riesgo coronario y
accidentes cerebrovasculares en pacientes
que ya sufrian de esa enfermedad. Se asigno a
las pacientes 0,625 mg/dia de estrégenos
equinos conjugados mas 2,5 mg/dia de acetato
de medroxiprogesterona (MPA) o placebo du-
rante 4,1 afios. Analizar el efecto de esta tera-
pia en enfermedad cardiovascular es de gran
importancia por tratarse de la mayor causa de
muerte en muchos paises (21). Los resultados
de este estudio indican un aumento de 2,89
veces en tromboembolismo, aunque la diferen-
cia no es significativa. En el desarrollo tempo-
ral se observé una tendencia a un aumento
significativo del 52 % de eventos cardiovascu-
lares durante el primer afio, con una tendencia
no significativa hacia una disminucion en los
afos sucesivos (21). Por otro lado, se encontré
también (22) que en el tiempo investigado no
hubo diferencias significativas en el riesgo de
accidente cerebrovascular en mujeres postme-
nopausicas con enfermedad coronaria (que
poseen un mayor riesgo de estos eventos). Pa-
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ra analizar si esa tendencia no significativa en
enfermedad coronaria que se encontraba en
los ultimos 3 afios del estudio HERS anterior-
mente citado, se invito a las pacientes a conti-
nuar con el tratamiento aunque durante esta
etapa llamada HERS Il ya se habia revelado
qgue pacientes pertenecian al grupo placebo y
gue pacientes al tratado.

En mujeres sanas, se ha evaluado también
en el ensayo Women's Health Initiative (WHI)
el cual fue llevado a cabo en diversos centros
clinicos donde se recluté a mas de 16.000 mu-
jeres con Utero intacto, las cuales en el mo-
mento del screening tenian entre 50 y 79 afios,
se les aleatorios a tomar un comprimido diario
de 0,625 mg de estrogenos equinos conjuga-
dos y 2,5 mg de acetato de medroxiprogeste-
rona. Este estudio, planeado para durar 8,5
afos se interrumpié a los 5,2 afios porque los
riesgos totales excedian a los beneficios. Se
realizé un detallado estudio de numerosos pa-
rametros relacionados con el sistema cardio-
vascular, publicado en 2003 en el New En-
gland Journal of Medicine (23). Uno de los as-
pectos evaluados fue la incidencia de infartos
fatales o no fatales en ambos grupos. El riesgo
total de enfermedad coronaria en el grupo es-
trdgenos mas progestagenos comparados con
el grupo placebo fue de 1.24, siendo peor du-
rante el primer afio, con un riesgo relativo de
1.81 (23). Ya en la primera comunicacion pu-
blicada en la revista JAMA en julio de 2002
(24) se anunciaba un aumento en el riesgo co-
ronario de 1.29, de apoplejia de 1.41 y de em-
bolia pulmonar de 2.13. Debe aclarase que un
aumento en el riesgo de 1.81 significa un 81 %
de incremento en el riesgo de contraer la en-
fermedad.

Los autores advierten que el estudio puede
presentar algunas limitaciones que hay que
considerar.

El WHI prueba un determinado esquema de
tratamiento, por lo tanto los resultados no ne-
cesariamente se aplican a otras formulaciones,
dosis o vias de administracion de estas hor-
monas.

Sin embargo, estudios aleatorizados que
miden el uso de estrégenos solos han mostra-
do conclusiones similares con respecto a la en-
fermedad coronaria.

Otra limitacién es la relativamente alta tasa
de discontinuacion de la terapia en el estudio lo
que incluso podria llevar a subestimar los efec-
tos adversos coronarios del tratamiento.

El estudio ERA (25) mostré un no beneficio
de la THR en la progresién de las placas ate-
roescleroticas coronarias evaluadas angiogra-
ficamente, a pesar de disminuir los niveles sé-
ricos de LDL. Tampoco demostré disminucion
en la incidencia de enfermedad coronaria clini-

ca. Estos hallazgos apoyan los encontrados en
el estudio HERS.

Recientemente analisis post hoc del HERS,
mostré aumento de la incidencia de eventos
coronarios en el primer afio de uso de la THR
en estas pacientes con enfermedad coronaria
previa. Estos hallazgos se encontraron también
en un andlisis de subgrupos del estudio CARS
(26) donde aumenté el riesgo de muerte, infar-
to y angina en las mujeres que usaban recien-
temente la THR (RR 1.44, IC 1.05-1.99). Sin
embargo las mujeres que tenian uso previo no
se encontrd este exceso de riesgo.

Un re-andlisis de estudio de cohortes de las
enfermeras mostré en prevencion secundaria,
una tendencia de mayor riesgo de recurrencia
de eventos coronarios mayores (RR1.25, IC
95% 0.78-2.0) en mujeres con inicio reciente
de THR (27).

Sin embargo un estudio prospectivo reali-
zado a 1.303 mujeres de 53 afios de edad
concluy6 que la THR podria proteger contra la
ECV futura (29).

Un meta-analisis publicado en el BMJ en
febrero de 2005 provee evidencia de que la
THR puede incrementar el riesgo de accidente
cerebrovascular isquémico, eventos corona-
rios, trombosis venosa y posiblemente cancer
de mama (31).

CONCLUSION

«*La EVC representa la causa mas frecuente
de morbimortalidad en mujeres mayores de
65 afios en los paises occidentales (1,2).

«Si bien es posible sostener que la THR pue-
de tener un efecto favorable en la prevencion
primaria de la ECV (4), en este momento la
THR no tiene indicacion en prevencion se-
cundaria de la ECV (7,20).

«En las mujeres postmenopéausicas con ECV
establecida, si la THR es indicada para el tra-
tamiento de los sintomas menopausicos (so-
focos, sequedad vaginal, atrofia urogenital) o
de la osteoporosis, se debe tener precaucion
en la seleccion de hormonas, tipos, dosis y
via de administracion (4).

«La decision de utilizar la THR para prevenir
la ECV deberé ser individualizada y realizada
dentro del contexto en el que se evallen
otros riesgos de salud subsecuentes a la de-
ficiencia estrogénica de la mujer postmeno-
pausica.

«No hay duda que los méritos de prolongar la
terapia de reemplazo hormonal van a seguir
estando en tela de juicio. Cada paciente ten-
drd sus indicaciones y contraindicaciones
gue determinaran la duracion de su trata-
miento. Estd claro que la terapia continua
confiere una proteccién contra enfermedades
crénicas asociadas a la edad. Probablemen-
te, lo mas importante a tener en cuenta es
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que la mujer postmenopausica debe ser
aconsejada acerca de la terapia hormonal e
intentar que la mayor parte de ellas tengan
acceso a la misma.
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