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RESUMEN

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de
muerte en las mujeres. Aunque histéricamente se dice que la
incidencia de la enfermedad coronaria es relativamente baja
enlamujerantes de los 50 afios, sin embargo cuando éstallega
al periodo menopausico la mujer rapidamente iguala y llega
a superar la mortalidad presentada por los hombres. Ain no
se conoce la razoén exacta de esta “proteccion cardiovascular’
pre-menopausica, sin embargo son varias las teorias, dentro
de las cuales se incuuyen el papel de los estrogenos. Es por
es0 que se propuso a la terapia de reemplazo hormonal como
una medida efectiva para disminuir el riesgo de enfermedad
cardiovascular. Sin embargo, a partir de las publicaciones
del estudio de Women’s Health Initiative (WHI) en el 2002
la terapia de reemplazo hormonal tuvo una disminucion
considerable en su prescripcién y aceptacion y entré en una
etapa de confusion e incertidumbre. Actualmente, mas de
10 afos después parece que la incertidumbre abre espacio
a la evidencia y al cambio del paradigma. Este articulo
pretende resumir la evidencia cientifica al 2015 en relacion
con la enfermedad coronaria y colaborar en la evolucion del
concepto actual en la prescripcién de la Terapia de Reemplazo
Hormonal.

SUMMARY

Cardiovascular disease it the main cause of death in women
over 60 years of age. Different theories, propose that estrogen
may play a role in the cardiac protection observed prior to
that age, and that is why hormone replacement therapy has
been proposed to be an effective primary cardiopreventive
measure in these women. After the Women'’s Health Initiative
study in 2002, hormone replacement therapy witnessed a
notably decrease, but currently, more than 10 year later,
much of that doubt has been clarified with evidence-based
medicine. This article pretends to review some of the most
relevant information regarding hormone replacement therapy
and cardiovascular health, in order to establish an up to date
concept of this therapy.
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La enfermedad cardiovascular representa una de las
principales causas de muerte a nivel mundial y segun datos
de la Organizacion Mundial de la Salud constituy6 la causa de
muerte del 30% de las personas en todo el mundo en el 2012.
Si se analizan solamente los paises considerados como de
“primer mundo”, la enfermedad cardiovascular es la causa
numero uno de mortalidad.’

En Costa Rica las enfermedades del sistema circulatorio
representan la principal causa de muerte. Con predominancia
en el grupo de personas mayores de 65 afios.??

Aunque la incidencia de enfermedad coronaria (EC) es
mucho menor en mujeres jdvenes que en hombres de la
misma edad, esta tendencia se mantiene tan solo hasta los
65 afos de edad donde el riesgo de EC es similar para ambos
géneros.*

Mucho se ha hablado acerca de esta diferencia, principalmente
porque se consideraba que la EC era una enfermedad de los
hombres y no de las mujeres, sin embargo, la enfermedad
cardiovascular es la principal causa de muerte en las mujeres.5
Publicaciones recientes han mostrado que las mujeres que
se presentan con un Infarto Agudo al Miocardio (IAM) tienen
un mayor riesgo de no ser diagnosticadas adecuadamente ya
que el 64% de las mujeres que fallecen de EC no presentaron
sintomas previos e inclusive tienen un alto riesgo de fallecer
en el primer episodio.®”

Debido a los hallazgos antes mencionados, es que el
paradigma ha variado ligeramente y el foco de atencién se
ha colocado en la mujer. Hay caracteristicas que la hacen
menos propensa a la EC antes de los 60 afios por la supuesta
“proteccion cardiovascular’, sin embargo ésta desaparece a
partir de los 60-65 afios. Inclusive la Asociacion Americana del
Corazon (AHA, por sus siglas en inglés) publicé unas guias
de manejo especificas para el proteccion de la enfermedad
cardiovascular en las mujeres.®
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Aunque es un tema todavia controversial algunos estudios
han demostrado una asociacion entre EC, ateroesclerosis
y la menopausia.? Y aunque los mecanismos por el cual los
estrogenos ejercen su efecto cardioprotector no han sido
completamente explicados, se incluye a la accién directa e
indirecta sobre células vasculares y cardiacas®. También se
ha demostrado en modelos animales que el inicio temprano
de terapia estrogénica disminuye la ateroesclerosis y la
respuesta al dafio vascular.®'°Es por eso que se ha propuesto
a la terapia reemplazo hormonal (TRH) como una medida
farmacoldgica valida para reducir el riesgo de EC en mujeres
postmenopausicas.

El descenso en los niveles de estrogenos en la mujer
postmenopausica ha suscitado el interés del cuerpo médico
desde hace muchos afios. Desde el desarrollo del estrogeno
sintético alrededor de los afios 20 y la primera utilizacion del
mismo en el tratamiento de los sintomas vasomotores (cerca
de 1930) hasta la publicacién del estudio de la Women’s
Health Initiative (WHI) entre el 2002 y el 2008, pasando por
la publicacion del libro Feminine Forever del Doctor Robert
A. Wilson en 1966, donde se advertia que la menopausia era
prevenible y se aconsejaba el uso de estrégenos, mucho se
ha descubierto y hablado acerca de la TRH y actualmente
existen posiciones encontradas y antagonicas en relacion
con su uso e indicaciones''2

La controversia alrededor de la TRH no es nueva, con dos
caidas importantes en su prescripcion a lo largo de la historia.
La primera se dio en los afios 70, cuando dos estudios bien
publicitados demostraron que el tratamiento con estrégenos
aumentaba significativa el riesgo de cancer de endometrio.'?
La segunda caida en la prescripcion de TRH se dio después
del 2002 con la publicacién del primer estudio del WHI debido
a sus inesperados resultados donde se asociaba al estrégeno
sintético en combinaciéon con una progestina con un riesgo
aumentado de cancer de mama y Enfermedad Vascular
Cerebral (EVC) entre otros. Debido a la masiva repercusion
mediatica que tuvo la publicacién de este ultimo estudio se dio
una caida de cerca del 50% en la prescripcién de Premarin
(estrégenos equinos conjugados).'

Previo al estudio WHI, tal vez el estudio mas publicitado
sobre la TRH, el campo médico se encontraba con algunos
conceptos importantes relacionados a la menopausia.
Diferentes estudios observacionales evidenciaban una
disminucion de la mortalidad de la EC con el uso de la
TRH™, Estudios de evidencia epidemiolégica, el estudio de
las enfermeras, estudios de casos y controles demostraban
reducciones significativas de la mortalidad y la incidencia de
EC entre mujeres tomando TRH y aquellas que no lo hicieron,
con disminuciones de 20% o 30%, alcanzando inclusive 40%
en algunos otros estudios.''5

Pero el primer estudio grande aleatorizado y controlado
de TRH y EC, el “Estrogen-progestin Replacement Study”
(HERS), en mujeres en promedio 18 afios post-menopausia,
no demostraba reduccién del riesgo cardiovascular. Otro
estudio, el “Estrogen Replacement and Atheroesclerosis”
(ERA) tampoco demostrd reduccion en la progresion de
la ateroesclerosis. Es decir, a pesar de multiples estudios

observacionales y retrospectivos lo afirmaban, parecia que la
TRH no siempre mostraba esta “proteccion cardiovascular”.'>16

Pero fue el estudio “Estrogen in the Prevention of
Atheroesclerosis Trial” (EPAT) el que podria decirse que
cambi6 esta ultima tendencia al descubrir una reduccion
subclinica en la progresion de ateroesclerosis. Debido a que
en el EPAT el grupo de mujeres estudiadas era mas joven (un
grupo de estudio mas similar a los estudios observacionales
previos) en relacion con el HERS y el ERA se propuso
entonces que los resultados estaban asociados al momento
de inicio de la TRH."®

Posteriormente se realizé el WHI, un estudio grande y masivo,
y aunque compuesto de 4 diferentes estudios (Estudio de
dieta baja en grasas, suplementos vitaminicos de calcio,
terapia de estrogeno y progestina y terapia con estrégeno
solamente) generalmente se habla nada mas del estudio de
intervencion de TRH (estrégeno con progestina).

En relaciéon con la EC, definida en el estudio como IAM
requiriendo hospitalizaciéon durante la noche, IAM silente
demostrado por electrocardiografia (EKG) o muerte debido a
EC, el WHI demostré un hazards ratio (HR) de 1.28 (IC 95%,
0.64-2.56) para EC subsecuente para el grupo experimental
en el subgrupo analizado de pacientes con EC establecida,
y un HR idéntico de 1.28 (IC 95%, 1.00-1.65) para pacientes
sin historia previa de EC.'"'® Estos resultados, que en
principio resultaban inesperados, variaban mucho entre
publicaciones', ademas de que se les considerd hallazgos
de significancia limitrofe.®

El WHI recibié muchas criticas debido a que tuvo una alta
tasa de abandono (42% en el grupo experimental y 38% en el
grupo control)'®'”, ademas de que se incluyeron mujeres de
hasta 79 afios (con una media de edad de 63 afios y 12 afios
postmenopausicas)'’, mujeres que no correlacionaba con los
grupos de los estudios observacionales que inspiraron en
primera instancia la realizacion del WHI."%1

Con todo lo anterior se postulé entonces “la hipdtesis del
tiempo™ (“the timing hypotesis” en inglés), el cual sugiere
que mujeres mas jévenes, al inicio de la menopausia que
reciben TRH podrian verse protegidas de la EC, mientras que
mujeres de mas edad tratadas por primera vez no tendrian
este beneficio e inclusive podrian tener un aumento en el
riesgo cardiovascular. 192

Esto se determind con base en los estudios observacionales y
analisis minuciosos de subgrupos del mismo WHI, anudados
a estudios moleculares que demostraban la capacidad
del estrégeno para prevenir la formacion de la lesion
ateroesclerotica pero no para prevenir la trombosis coronaria
y la oclusion en presencia de lesiones ya establecidas.?* Es
decir, el beneficio de la terapia se perdia si se iniciaba hasta
muchos afios después de la menopausia.?®

También se propuso un concepto intimamente relacionado
que se denomindé “Ventana de oportunidad” (“Window of
Opportunity” en inglés) definido como las mujeres menores de
60 afos o en las que no ha pasado mas de 10 afios posterior
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a la menopausia en las que si se observen beneficios en la
reduccion del riesgo de EC. Lo anterior, gracias al mismo WHI
en su estudio del calcio coronario, y a un metanalisis grande
de 23 estudios aleatorizados y controlados en los que se
observo una reduccion del 32% en EC para las mujeres que
entraban dentro de la caracteristica poblacional de <60 afios
y <10 afios posterior a la menopausia.'6-20.21.23

El mismo WHI, que combinaba datos de los grupos de TRH
estratificados por edad de inicio de la menopausia, evidencio
que las mujeres con menos de 10 afios de inicio de la
menopausia tenian un HR para EC de 0.76 (0.5-1.16) y un
HR de 0.70 (0.51-0.96) en mortalidad total.?

Ademas un estudio de seguimiento a 10 afios plazo en
el brazo de terapia solamente con estrogenos (mujeres
histerectomizadas) del WHI, demostrd, en el grupo de
mujeres de 50 a 59 afios, un HR para IAM de 0.54 (0.34-0.86)
y EC de 0-59 (0.38-0-90) con un HR para mortalidad total
(principalmente cardiovascular) de 0.73 (0.59-1.00).2¢

Otro estudio de importancia en el tema es el estudio KEEPS
(Kronos Early Estrogen Prevention Study) iniciado en el 2005
y con publicacion de resultados provisionales en el 2012. Este
estudio no estaba designado para confirmar o desmentir “the
timing hypothesis” sino para medir el cambio en el grosor de
la intima y media de la arteria carétida (CIMT, por sus siglas
en inglés) medido por Ultrasonido.?” El estudio se realizé
en mujeres con utero y menopausia reciente (<3 afos) las
cuales recibieron progesterona micronizada y se asignaron
de manera aleatoria a tres grupos: placebo, estrégenos
equinos conjugados 0.45 mg o estradiol transdérmico 0-05
mg continuos por 4 afos. El CIMT fue similar para todos los
grupos pero en todos fue menor que el mostrado en otros
estudios donde el estradiol demostraba atenuar la progresion
del CIMT. Oftro hallazgo fue la tendencia en los grupos con
estrogeno de una menor progresion en el calcio coronario,
pero esta tendencia se calific6 como no significativa.'®2

Un estudio que merece un comentario especial es el Danish
Osteoporosis Prevention Study (DOPS, por sus siglas en
inglés). Este estudio incluy6é mujeres entre 45-58 afios, recién
menopausicas, las cuales se asignaron a tres grupos: uno
en el que recibian estradiol y acetato de noretindrona, otro el
que solamente recibian estradiol (histerectomizadas) y otro
en el que no recibian tratamiento. La intervencion se dié por
10 afios y un seguimiento de 16. Se demostré una reduccion
en la tasa de mortalidad y hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca congestiva o IAM en el grupo asignado a tratamiento
y los datos ademas sugerian que entre mas joven fuera la
mujer, mas beneficios mostraban.?® Este estudio ha dado
gran peso cientifico y estadistico para validar del concepto
del “periodo de ventana” y establecer un concepto protector
para el inicio temprano de la TRH.

Cabe mencionar el estudio ELITE (Early Versus Late
Intervention Trial With Estradiol), iniciado en el 2004 reclutd
a 643 mujeres y las aleatorizdé en dos grupos basados en
los afios postmenopausia (menos de 6 afios y mas de 10
afios posteriores a la menopausia) para recibir 17-beta
estradiol o placebo y comprobar el efecto del estrogeno en

la progresion de la ateroesclerosis. De momento solo se
tienen resultados parciales pero en el grupo de mujeres que
iniciaron temprano la TRH en la postmenopausia, después de
6 afios de tratamiento, se evidencié una reduccion del 50%
en la progresion de ateroesclerosis (medida como el grosor
de CIMT) comparado con placebo, mientras que el grupo que
inicié tarde la TRH no hubo diferencia entre TRH y placebo.?:30

Lo que endefinitiva si podemos inferir de los diferentes estudios
realizados en las ultimas dos décadas, pero principalmente
del WHI, es que las mujeres de edad avanzada, lejos de la
menopausia, con enfermedad ateroesclerotica establecida
no se benefician de la TRH e inclusive presentan un riesgo
aumentado de inestabilidad de la placa coronaria, ruptura de
la misma y trombosis."® Lo que vino a confirmar “the timing
hypothesis” y la ventana de oportunidad, es que el inicio
temprano de la TRH mas bien llega a disminuir este mismo
riesgo.

En forma complementaria a los estudios clinicos, hay
evidencia reciente que nos muestra un efecto antioxidante
protector a nivel vascular con la utilizaciéon de la TRH. Se ha
mostrado una disminucién significativa en la oxidacion de
acidos grasos y ADN, lo cual es un factor primordial en la
formacion de las células espumosas vy la fisiopatologia de la
lesién aterosclerética.®!

En resumen y como mensaje final, hay que anotar que la
evidencia cientifica nos permite escoger adecuadamente a
las pacientes que mostraran mayor beneficio con la utilizacion
de la TRH. El concepto del periodo de ventana recomienda
el inicio temprano de la terapia de reemplazo con el fin de
ofrecer un perfil cardiovascular favorable a la mujer que
lo recibe, y es este concepto lo que justifica inclusive la
utilizacién de la TRH en mujeres asintomaticas, respetando
siempre la relacion riesgo/beneficio a favor de la paciente. La
enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte
en las mujeres, y si iniciamos la terapia de manera temprano
podemos disminuir importantemente el riesgo que enfrentan
nuestras pacientes.
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