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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de muerte en la mujer en los paises desarro-
llados. En Espafna en 1997, hubo 71.253 defuncio-
nes en mujeres por dicha causa suponiendo un 43,5%
de todas las muertes en el sexo femenino, basica-
mente debido a la enfermedad cerebrovascular y la
cardiopatia isquémica!.

La mortalidad de causa cardiovascular ha ido descen-
diendo paulatinamente en los tltimos 20 afos proba-
blemente reflejando una mejor atencién médica. Por
el contrario la morbilidad ha aumentado debido tanto
a un aumento de la supervivencia como por una mayor
prevalencia de la enfermedad cardiovascular causada
por un envejecimiento paulatino de la poblacion?. De-
bido a esta alta tasa de morbimortalidad de la enferme-
dad cardiovascular cualquier intento con resultados
positivos de prevencion frente a esta patologia tendra
un impacto sociosanitario de grandes dimensiones.

La aterosclerosis es el principal proceso que contribu-
ye a la patogenia de los infartos cerebrales y de
miocardio. EI aumento de incidencia de la ateroscle-
rosis en las mujeres y por lo tanto de las enfermeda-
des cardiovasculares se ha relacionado con el cese de
la funcién ovarica?, si bien en la actualidad existe con-
troversia sobre este hecho*. El clasico estudio de
Framingham mostré hace ya mas de 20 afios que la
menopausia aumentaba en las mujeres el riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares®. Por el
contrario otro estudio ya clasico también, el de las
enfermeras americanas®, nos venia a decir que solo la
menopausia quirdrgica aumentaba este riesgo y no asi
la menopausia espontanea. Recientemente una revi-
sion del tema nos aporta mas datos a favor de que la
menopausia por si misma no incrementa el riesgo
cardiovascular’, sino que la patologia vascular va au-
mentando su incidencia con el paso de los anos sin
cambios abruptos en la época de la menopausia. Y ya
un Ultimo articulo de 1998 hace una critica feroz del

mito de la menopausia y el incremento de riesgo
cardiovascular aduciendo incluso intereses comercia-
les que promueven este mito®. Concluye este autor,
pero, aduciendo a la paradoja existente al encontrar
una disminucion de la mortalidad cardiovascular con
el uso de la THS en los estudios epidemiolégicos
observacionales realizados. Asi los ginecdlogos tene-
mos relacién con la patologia cardiovascular a partir
de la menopausia y su tratamiento hormonal, al con-
trarrestar éste los efectos del hipoestrogenismo pro-
ducido. La enfermedad cardiovascular evoluciona en
largos periodos de tiempo haciendo complejo su estu-
dio en humanos por lo que los resultados clinicos atn
no han aportado hasta el momento suficientes eviden-
cias a favor o en contra del tratamiento hormonal
sustitutivo sobre esta patologia.

Vamos por ello a continuacién a revisar las publica-
ciones que hacen referencia a la relacién existente
entre la THS y la patologia cardiovascular.

Terapia hormonal sustitutiva
y enfermedad cardiovascular

Se han realizado gran cantidad de estudios para eva-
luar el efecto de la THS sobre la patologia car-
diovascular aunque pocos de ellos han sido suficiente-
mente bien disefiados como para que se puedan obte-
ner conclusiones con facilidad. A continuacién revisa-
remos los distintos estudios que se han llevado a cabo
o se estan llevando a cabo en la actualidad, en funcién
de haber sido randomizados o0 no.

Estudios clinicos sobre marcadores de
riesgo de patologia cardiovascular

Estudios no randomizados

En el marco actual de la medicina basada en la evi-
dencia son de peso inferior si los comparamos con
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los estudios randomizados que citaremos mas ade-
lante.

La mayoria de los estudios se han centrado en el
perfil lipidico, factores referentes a la hemostasia, y
metabolismo hidrocarbonado. Otros hacen referen-
cia a cambios en la presién arterial, funcion cardia-
ca, o tono vascular. Mas recientemente encontra-
mos estudios sobre los huevos marcadores de riesgo
cardiovascular como la PCR, la homocisteina, y la
lipoproteina (a). De todas formas sélo nos referire-
mos a aquellos que por sus caracteristicas tengan
especial importancia y de los cuales recientemente
no disponiamos de estudios randomizados. Nos refe-
rimos basicamente a los estudios que inciden sobre
el funcionalismo arterial o sobre la medicién de la
placa de ateroma.

Entre los primeros podemos citar el estudio de
McCrohon, que incluia 55 mujeres que habian reali-
zado THS con estrégenos, bien sélos o combinados
con gestagenos, durante 2 afios. Se midi6 el flujo
vascular a nivel braquial observando una mejoria del
mismo en las pacientes que habian usado THS®.
Asimismo en un grupo de 26 mujeres se midié el
oxido nitrico, el cual se observd aumentado en las
mujeres tratadas con estrégenos solos, y no al ana-
dir un gestageno!®. Este efecto vasodilatador tam-
bién lo podemos observar a nivel de las arterias
coronarias!!.

Si hacemos referencia a la medicion de placas de
ateroma encontramos varios estudios en los cuales
mediante la medicion de las placas de ateroma a
nivel carotideo con ecografia se veia su disminucion
con el uso de THS!213,

Otra forma de evaluar de forma directa la placa de
ateroma es a través de la coronariografia encontran-
do varios estudios a favor del THS en cuanto a dis-
minucion de la misma'#15,

Estudios randomizados.

Estos estudios ofrecen una mejor evidencia cientifi-
ca pero no inciden tampoco en lo que realmente
interesa que es la morbimortalidad cardiovascular
aunque por su correcto disefo aportan una informa-
cion mas valida. Citaremos aquellos que por sus ha-
llazgos, su nimero de casos incluidos, o por su nove-
dad en el momento de la publicacién puedan tener
interés.

Entre ellos cabe destacar un estudio ya clésico, el
estudio PEPI, The Postmenopausal, Estrogen/
Progestogen Intervention Trial'®, probablemente el
estudio randomizado de marcadores de riesgo
cardiovascular mas amplio realizado hasta la fecha.

En este estudio se randomizaron 875 mujeres
postmenopausicas sanas en 5 grupos:

1. placebo;
2. estrégenos conjugados equinos (0,625 mg./dia);

3. estrégenos conjugados equinos (0,625 mg./dia)
mas acetato de medroxiprogesterona ciclica (10
mg./dia durante los 12 primeros dias de cada
mes);

4. estrégenos conjugados equinos (0,625 mg./dia)
mas acetato de medroxiprogesterona continuo
(2,5 mg./dia); y

5. estrégenos conjugados equinos (0,625 mg./dia)
mas progesterona micronizada ciclica (200 mg./
dia durante los 12 primeros dias de cada mes).

Las pacientes fueron seguidas durante un total de 3
anos. Todos los tratamientos aumentaron el
colesterol-HDL y disminuyeron el colesterol-LDL,
observandose también un aumento de los triglicéridos
siempre respecto al placebo. Los niveles de
fibrindégeno fueron mayores en el grupo placebo. No
hubo variaciones significativas en cuanto a la pre-
sion arterial ni en las cifras de insulina. En conjunto
el perfil mas favorable se obtenia con el grupo trata-
do con estréogenos conjugados equinos mas
progesterona micronizada ciclica.

Este estudio ha visto ampliado sus resultados con la
publicacién de los efectos sobre marcadores de in-
flamacion?’. Asi vemos como aumenta la proteina C
reactiva, disminuye la selectina E, y no modifica el
factor de Von Willebrand ni el factor de coagulacién
Vlllc. Globalmente el aumento de la proteina C
reactiva es mucho mas marcado que la disminucion
de la selectina E y por su mayor importancia induce
a pensar en un posible efecto deletéreo del trata-
miento hormonal a este nivel. También se ha hecho
un reanalisis para valorar los efectos sobre la
homocisteina, sin hallar diferencias significativas a
los 3 afios respecto al placebo, aunque si los prime-
ros doce meses!s.

Se han realizado también estudios utilizando
estrégenos transdérmicos viendo como éste trata-
miento es capaz de disminuir los triglicéridos al contra-
rio que el tratamiento oral'®2°,

Dentro de los factores hemostaticos podemos en-
contrar diversos estudios que demuestran en conjun-
to una activacién de la coagulacién?!22,

Hace un afo se publicé el Unico estudio randomizado
hasta la fecha sobre funcionalismo arterial?. En él
se estudian durante 2 afios 99 mujeres perime-
nopausicas randomizadas para recibir 17-beta-
estradiol + desogestrel, estrégenos conjugados

Ginecologfa Clinica y Quirdrgica 2001;2(4):205-213



Terapia hormonal sustitutiva y enfermedad cardiovascular: revisién actualizada

equinos + norgestrel, o placebo. Con ecografia a
nivel carotideo se evalu6 la complianza y
distensibilidad, no encontrando diferencias entre nin-
guno de los 3 grupos, hallazgo opuesto a la mayoria
de estudios observacionales realizados anteriormen-
te, aunque tampoco queda claro el valor real de este
hallazgo en cuanto a morbimortalidad cardiovascular
se refiere.

Recientemente ha finalizado un estudio que utiliza-
ba como punto final la medicion por ecografia de las
placas de ateroma a nivel carotideo. Randomizaron
321 mujeres durante 1 afo tratadas con estradiol y
gestodeno sin encontrar diferencias en cuanto a la
progresion de la placa de ateroma?®*.

Otra molécula utilizada en THS, la tibolona, tam-
bién cuenta con estudios randomizados. Uno de ellos?®
encuentra como la tibolona disminuye el colesterol
total pero a expensas tanto del C-HDL como del C-
LDL, asi como la lipoproteina (a). Bjarnason obtuvo
los siguientes hallazgos: la tibolona provocaba una
disminucién del C-HDL y de los triglicéridos sin cam-
bios en el C-LDL ni la lipoproteina(a). Ademaés dis-
minuia el PAI-1, y el fibrindgeno, con un incremento
del plasmindgeno?. Existen otros estudios con simi-
lares hallazgos a los anteriores?’:28,

Actualmente esta a punto de finalizar un estudio de
3 afios de duracién, que incluye 756 mujeres dividi-
das en tres grupos (placebo, tibolona y estrégenos
conjugados equinos mas acetato de medroxiproges-
terona) que tiene como punto final la medicién de la
placa de ateroma a nivel carotideo mediante
ecografia®®. Un estudio randomizado®® que incluia
100 mujeres no consiguié demostrar efectos benefi-
ciosos de la tibolona en la vascularizacién pélvica
aunque es dificil valorar si la respuesta de esta
vascularizacion sera igual a la coronaria. Esta tam-
bién iniciandose este afio un estudio randomizado
con tibolona para valorar la funcién cardiaca.

Para finalizar nos detendremos en los estudios reali-
zados con raloxifeno, del grupo de los SERM (Selective
Estrogen Receptor Modulator). En el primer estudio
realizado®! se estudiaron lipidos y factores de coagu-
lacién con los siguientes hallazgos: el raloxifeno dis-
minuia los niveles de C-LDL, lipoproteina(a), y
fibrindgeno, sin alterar el C-HDL ni los triglicéridos,
ni tampoco el PAI-1. Un estudio més reciente® te-
nia resultados similares. El primer estudio se amplié
para estudiar PCR y homocisteina viendo como se
reducia la homocisteina sin afectar la PCR33, El THS
convencional si aumentaba la PCR.

Existen también otros SERMs que han sido evalua-
dos en estudios randomizados de riesgo cardiovascular.

Asi el tamoxifeno3* disminuia el colesterol, el
fibrindgeno y la PCR; y el droloxifeno® reducia el
colesterol-LDL, la Lp (a), y el fibrinégeno, con un
aumento del flujo arterial braquial.

Con todos estos trabajos de marcadores de riesgo
cardiovascular podemos observar como segln el
marcador estudiado y los tratamientos utilizados el
perfil cardiovascular que nos ofrece el tratamiento
hormonal sustitutivo puede ser muy diverso. En ge-
neral podemos decir que existe una plausibilidad bio-
l6gica que nos hace pensar en una disminucién del
riesgo cardiovascular tanto a nivel lipidico, como
hemostatico, asi como de respuesta vascular, con
dudas respecto a lo que puede significar la accién de
los distintos preparados gestagénicos®.

Todo esto hace evidente la necesidad de trabajos
que incidan en hechos clinicamente relevantes de
morbimortalidad cardiovascular.

Estudios epidemioldgicos sobre
morbimortalidad cardiovascular.

Estudios no randomizados.

Estos estudios son los que han marcado la pauta de
prescripcion de tratamiento hormonal para esta causa
debido a que los estudios realizados inicialmente
mostraban incluso una disminucién de la
morbimortalidad cardiovascular de hasta un 50% en
las usuarias de este tratamiento. Como veremos es-
tos estudios epidemiolégicos y observacionales es-
tan marcados por una gran cantidad de sesgos por lo
cual sus resultados son de una menor evidencia cien-
tifica.

Los primeros grandes estudios de cohortes los en-
contramos a finales de los afios 80 y inicios de los
90, todos con riesgos relativos protectores. Poste-
riormente el Nurses’ Health Study3’ por su magnitud
y sus resultados es el estudio que mas ha influido en
todo lo que hace referencia a tratamiento hormonal
sustitutivo y morbimortalidad cardiovascular. Ademas
este estudio todavia esta en vigor y van surgiendo
nuevos resultados y publicaciones a partir de la mis-
ma cohorte. Se establecié en 1976 a partir de
121.700 enfermeras estadounidenses de entre 30 y
b5 afnos. Se basaba en cuestionarios que las enfer-
meras debfan rellenar cada 2 afos sobre historia
médica y habitos de vida. En los primeros resultados
se siguieron durante 10 afos un total de 48.470
mujeres. Se encontr6 un RR de enfermedad coronaria
grave de 0,56 (IC=0,4-0,8) , con un RR de morta-
lidad por enfermedad cardiovascular de 0,72
(IC=0,55-0,95) en las usuarias de estrogenos.
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Asi llegamos a lo que es el primer gran metaanalisis
de referencia®®, en el cual se analizaron hasta 31
estudios de caso-control y cohortes, hallando un RR
de 0,5 (IC=0,43-0,56) de padecer una enfermedad
cardiovascular en usuarias de THS. Este metaanalisis
fue ampliado posteriormente por el mismo grupo con
similares resultados®®. Cabe decir que estos
metaanalisis estan basados a su vez en estudios
observacionales y que por lo tanto presentan todos
los sesgos asociados a este tipo de estudios. Clasi-
camente se ha dicho que las pacientes usuarias de
tratamiento hormonal serian aquellas pacientes mas
preocupadas por su salud, mejor controladas, y con
una mayor calidad de vida que las no usuarias, y que
esto de por si ya podria determinar una disminucién
del riesgo cardiovascular, por un sesgo de seleccion.
Asi las usuarias de THS serfan menos obesas, me-
nos fumadoras , beberian algo de alcohol, y tendrian
una mayor actividad fisica, visitando ademas de for-
ma mas regular a su médico*. Incluso se ha hecho
referencia a un sesgo de cumplimiento, en que las
pacientes que hacen un tratamiento correctamente
ven disminuir la patologia que quieren tratar. Ade-
mas inicialmente la THS era prescrita tan sélo a
pacientes sanas, es decir, sin hipertension, diabetes
u otras patologias.

En una de las udltimas publicaciones realizada del
Nurses’ Health Study hay incluidas un total de 85941
mujeres sin patologia cardiovascular previa seguidas
durante 14 afos*!. Las mujeres usuarias actuales de
tratamiento hormonal sin patologia previa tienen un
RR de 0,73 (IC=0,6-0,88) de enfermedad coronaria
segln los Gltimos resultados. Esta poblacion al tra-
tarse de enfermeras es poco extrapolable a la pobla-
cion general y esto ha hecho que el estudio haya
sido muy criticado, aunque su poder estadistico de-
bido al gran niimero de mujeres incluidas hace que
sea de referencia siempre. Grodstein considera que
el efecto protector hormonal existe realmente pese
al sesgo de seleccion*?. Esta misma autora redunda
en el beneficio de la THS en 2 publicaciones mas*344,
gue amplian el nimero de pacientes y el tiempo de
seguimiento hasta 16 afios. Aqui incluso se mencio-
na que las pacientes con alglin factor de riesgo
cardiovascular serian las méas beneficiadas con el uso
del THS. Y que la mortalidad global a partir de 10
afos de uso se veria incrementada secundariamente
a un aumento del cdncer de mama, con una dismi-
nucion de los posibles efectos beneficiosos del THS.

Otra de las criticas realizadas en estos estudios es
gue en general estan basados en tratamiento Unica-
mente con estrogenos y no hacen referencia al tra-
tamiento mas comtnmente utilizado que es el com-
binado estroprogestagénico. Encontramos 2 estudios

que si hacen referencia explicita del tratamiento
combinado manteniéndose la proteccion con una dis-
minucién del riesgo de infarto de miocardio*>4¢ . El
Nurses’ Health Study también los analiza por sepa-
rado encontrando también RR protectores®. Y en
1998 se publica otro metaanalisis que mantiene los
efectos protectores tanto del THS s6lo con estrégenos
como combinado?’.

Mencion aparte merecen los estudios realizados por
Sullivan en pacientes postmenopéausicas con esteno-
sis severas medidas por coronarioangiografia o so-
metidas a by-pass coronario*®42%°, En los 3 estudios
se demuestra una reduccion de la mortalidad aso-
ciada al uso de THS aunque son estudios observa-
cionales y no carentes de sesgos.

Si nos referimos Unicamente a accidente cerebro-
vascular encontramos menos trabajos con un ndme-
ro de casos suficientes para ser valorados. Uno de
ellos es el propio Nurses’ Health Study*?, que no
halla beneficios, y méas reciente otro que tampoco
encuentra beneficios con el uso de preparados hor-
monales®. EI metaanalisis de Grady®? resume los
estudios previos a 1990 y tampoco encuentra un
efecto protector. Posteriormente hay 2 estudios que
si encuentran una reduccion de los accidentes
cerebrovasculares®3:54,

Ya para concluir citaremos 2 recientes estudios ob-
servacionales de prevencién secundaria en los cua-
les no se observa un efecto beneficioso del THS.
Uno de ellos es la ultima publicacion del Nurses’
Health Study®® y otro hace referencia a pacientes
que han tenido un episodio reciente de infarto de
miocardio®¢. En ambos se observa un empeoramien-
to de la morbimortalidad cardiovascular si el THS se
inicia de novo y no si el THS ya se venia realizando
previamente.

Como hemos visto la mayoria de estudios apuntan
en la direccién de un efecto protector del tratamien-
to hormonal sobre la patologia cardiovascular, so-
bretodo en prevencion primaria cardiaca. Incluso se
han referido resultados en cuanto a la mejora de la
supervivencia global en las usuarias de THS durante
menos de 10 afios* lo que nos lleva otra vez a la
discusion de si la causa de todo esto es que las usua-
rias son precisamente las pacientes mas sanas.

Para intentar solucionar todas estas dudas se empe-
zaron a realizar a finales de los afios 90 los estudios
randomizados que referiremos a continuacion.

Estudios randomizados

Es notoria la escasez de estudios epidemioldgicos
randomizados de este tipo. La mayoria se han inicia-
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do a finales de la década de los noventa y esto hace
que todavia no dispongamos de muchos resultados.

El Women's Health Initiative, WHI, es un ambicioso
proyecto que engloba a 161.000 mujeres de entre
50y 79 afos de edad®. Esta disefiado en 3 fases.
La primera es un estudio randomizado de 68.000
mujeres para estudiar el efecto del THS sobre la
prevencion primaria de patologia cardiovascular, asi
como una dieta pobre en grasas para la prevencién
del cancer de mama y de colon, y la prevencién de
las fracturas osteoporéticas con calcio y vitamina D.
El brazo que estudiard concretamente el THS y la
patologia cardiovascular de forma randomizada a
doble ciego y con un grupo placebo incluye a 27.500
mujeres, que seran tratadas bien con estrogenos
conjugados equinos (0,625 mg./dia) en mujeres sin
Utero, o con estrégenos conjugados equinos (0,625
mg./dia) afiadiendo acetato de medroxiprogesterona
(2,5 mg./dia) en mujeres con Utero. La segunda fase
incluye 93.000 mujeres con tal de identificar de for-
ma observacional factores de riesgo de estas enfer-
medades. Y finalmente se estudiaran formas de de-
sarrollar planes de salud a nivel poblacional. Los re-
sultados finales se esperan para el 2005.

Una primera voz de alarma surgié el afio pasado al
conocerse los primeros resultados que parecian no
ser favorables al THS®. Y rapidamente se respondié
que se debian esperar los resultados definitivos en el
2005, con 9 afnos de seguimiento, para poder afir-
mar que la THS no era Util para la prevencion prima-
ria de enfermedades cardiovasculares®. De todas
formas esta filtracion inicial ha puesto en peligro el
buen desarrollo del estudio y ya hay quien dice que
el estudio no tendra validez ya que estos resultados
han trascendido a la luz pulblica y alteraran la parti-
cipacion de las pacientes.

Existe otro estudio parecido con el reclutamiento de
34.000 mujeres desde 1998 (WISDOM, Women'’s
International Study of Long-Duration Oestrogen after
Menopause) cuyos resultados todavia seran posterio-
res, sobre el 2006, y que esta dirigido por el British
Medical Research Council®°.

El Hearth and Estrogen/progestin Replacement Study
(HERS) ha sido el primer estudio randomizado en
publicar sus resultados®!. Es un ensayo randomizado,
doble ciego, de placebo versus tratamiento con
estrégenos y progestagenos para observar el efecto
sobre la cardiopatia isquémica. Es un estudio de pre-
vencién secundaria.

Se randomizaron 2763 pacientes postmenopausicas
con una media de eded de 66,7 anos con
coronariopatia y con Utero intacto. La medicacion

consistia en 1 comprimido diario de 0,625mgr. de
estrégenos conjugados equinos + 2,5 mg. de acetato
de medroxiprogesterona, o 1 comprimido placebo
de idéntica apariencia. El seguimiento fue de 4,1
afnos. Los resultados obtenidos fueron que no habia
diferencias significativas en cuanto a IAMy MCy que
tampoco habia diferencias significativas en todos los
otros procesos secundarios estudiados (incluyendo el
cancer de mama) a excepcion de un aumento de
trombosis venosa profunda en el grupo tratado res-
pecto al placebo (25 versus 8) y un muy discreto
aumento de litiasis biliar también en el grupo trata-
do (84 versus 62), lo cual estaria de acuerdo con
estudios observacionales, a diferencia de los resulta-
dos a nivel cardiovascular. Ello puede ser debido a
sesgos de seleccidn, asi como a diferencias entre las
poblaciones estudiadas. Los estudios observacionales
se basan en poblacién sana y relativamente joven lo
que contrasta con la poblacion de este estudio que
es mayor y con cardiopatia de base. Ademas mu-
chos de estos estudios no utilizan progestagenos y
en éste se utiliza acetato de medroxiprogesterona de
forma continuada el cual todavia puede contrarres-
tar mas los efectos de los estrégenos e incluso de
una forma mayor que otros gestagenos. Asi queda
por estudiar lo que pasaria con poblacién sana o sin
el uso de gestdgenos o utilizando otros.

Cuando se analizan los resultados por afos, se ob-
serva un incremento del riesgo para IAM y MC en el
grupo tratado al inicio del tratamiento, que disminu-
ye con los afios sucesivos. Una posible explicacién
seria que pasado el primer afo se pierde la
randomizacion real ya que los individuos que quedan
en cada grupo ya no son comparables entre si por-
que se han quedado en el camino aquellos que eran
de alto riesgo para tener algiin suceso muy al inicio
del estudio. Otra explicacién puede ser que exista
una plausibilidad biolégica con el tiempo y que ini-
cialmente haya un incremento del riesgo debido a
los efectos protrombéticos e inflamatorios (aumento
de la PCR) del tratamiento, y que después se pongan
de manifiesto los efectos directos sobre la placa de
ateroma. Esto vendria refrendado por los ensayos
realizados con hipolipemiantes cuyo efecto benefi-
cioso se empieza a notar a partir del primer afo, lo
que coincide con el HERS en que la tendencia a la
disminucién del riesgo cardiovascular ya empieza a
observarse a partir del segundo afo.

Basandose en todo esto cambié la visién del THS
como Util en la prevencion cardiovascular y no pare-
ce recomendable actualmente iniciar un THS en
mujeres menopausicas con la indicacién exclusiva
de prevencién secundaria de cardiopatia isquémica.
Pero si la paciente ya esta realizando el tratamiento
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sera apropiado continuarlo en base a la tendencia a
la mejoria que parece existir con el paso de los afos,
y para que la paciente siga disfrutando de los otros
beneficios que le aporta (mejoria de la sintomatologia
climatérica y de la masa 6sea). Un seguimiento del
HERS a mayor plazo, HERS Il, tal vez aportard mas
informacion al respecto.

Este estudio que como hemos dicho fue el primer
estudio randomizado publicado sobre morbimortalidad
cardiovascular llevo a una gran decepcion debido a
las expectativas que habia creado el THS con los
estudios observacionales. Aunque los dos Ultimos
estudios observacionales publicados sobre prevencion
secundaria irian en esta misma linea de ausencia de
proteccion inicial®>%¢ con una posible proteccion en
afnos sucesivos®.

Recientemente se ha publicado basandose en el
mismo disefo del estudio HERS un andlisis de los
resultados respecto a los accidentes cerebrovascula-
res, lo que constituye el primer estudio randomizado
de THS y accidentes cerebrovasculares. En este caso
no se observa ningun tipo de accién del THS respec-
to a esta patologia, o sea, un efecto nulo®?.

Dos afios después de la publicacién de los resultados
iniciales del HERS apareci6 otro estudio, ERA
(Estrogen Replacement and Atherosclerosis), que
aunque no tenia como punto final a estudio la
morbimortalidad cardiovascular tampoco aporté da-
tos a favor del THS®3, Este estudio, también de pre-
vencion secundaria, randomizé 309 mujeres con le-
siones coronarias demostradas por angiografia. Los
tratamientos fueron: 0,625 mg./dia de estrégenos
conjugados equinos, 0 0,625 mg./dia de estrégenos
conjugados equinos mas 2,5 mg./dia de acetato de
medroxiprogesterona, o placebo. Las pacientes fue-
ron seguidas una media de 3,2 afios y al final no se
hallaron diferencias en cuanto a la medicién de las
lesiones por coronariografia ni tampoco en la
morbimortalidad cardiovascular, pero si un aumento
de las hiperplasias endometriales en las pacientes
tratadas sélo con estrégenos, con cierta tendencia a
reducir fracturas y a aumentar las trombosis venosas
en los 2 grupos tratados lo cual estaria de acuerdo
con estudios previos. De todas formas este estudio
debido al poco nimero de casos no tiene suficiente
poder estadistico para hallar diferencias en cuanto a
morbimortalidad cardiovascular. También ha sido
criticado el valor que tiene cuantificar las lesiones
ateromatosas por coronariografia como marcador de
futuros eventos isquémicos®*, ya que se ha visto que
minimos cambios en el grosor de la placa de ateroma
pueden ir acompanados de grandes reducciones de
morbimortalidad cardiovascular debido a otros fac-

tores que no cuantificamos como pueden ser efectos
vasodilatadores, y efectos estabilizadores y
antiproliferativos de la placa.

Tanto en el estudio HERS como en el ERA se estu-
diaron mujeres con una media de edad de 65 anos
aproximadamente, lo cual también ha sido debatido
ya que después de 15 afios de menopausia es dificil
pensar que el THS pueda revertir algiin efecto en tan
sélo 3 o0 4 afos en pacientes ya con cardiopatia
isquémica. Ademas ambos utilizaron también el mis-
mo gestageno.

Un estudio similar al ERA, el WAVE (Women
Atherosclerosis Vitamin E Trial) combinara THS y
vitamina E y aportard méas datos sobre este aspecto
ya que también utilizard acetato de medroxiproges-
terona.

Existe otro estudio, también de prevencién secunda-
ria, WELL-HART (Women Estrogen progestin Lipid
Lowering Heart Atherosclerosis Regression Trial),
donde se tratara simultaneamente a las mujeres con
pravastatina para disminuir el colesterol, y ademas
seran randomizadas en 3 grupos:

1. estradiol 1mgr./dia;

2. estradiol 1mgr./dia + acetato de medroxipro-
gesterona, 5 mg./dia; y

3. placebo. Sus resultados apareceran en breve.

El raloxifeno esté actualmente siendo evaluado como
agente cardioprotector en un amplio estudio
randomizado llamado RUTH (Raloxifene Use for the
Heart) de prevencion primaria y secundaria que in-
cluira hasta 10.000 mujeres con riesgo de cardio-
patia isquémica y que esta disefiado para mostrar
una reduccién de un 20% en eventos cardiacos, y de
un 58% en cancer de mama invasivo, excluyendo
pacientes con riesgo de trombosis venosa. Los resul-
tados de este estudio se esperan para el 2005 aproxi-
madamente®®.

Como nota final cabe decir que existe un estudio en
marcha sobre tibolona de 3 afios de duracién que
valorarad ecograficamente las placas de ateroma a
nivel carotideo aunque no esta disefiado, al igual que
el ERA, para estudiar morbimortalidad cardiovas-
cularse,

Asi concluimos que de momento debemos esperar
todavia unos 4-5 afios para poder afirmar que el THS
puede ser Util o no para la prevencion de patologia
cardiovascular, aunque por el momento el Unico
progestadgeno evaluado esta siendo el acetato de
medroxiprogesterona, y no sabemos cuando dispon-
dremos de informacion sobre otros gestagenos.
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