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La incidencia de la enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica es baja en las mujeres pre-menopau-
sicas, sin embargo, el riesgo de enfermedad coronaria
se incrementa con el advenimiento de la
menopausia. Con la intenciéon de reducir este riesgo,
la terapia estrogénica de reemplazo se ha utilizado
en mujeres post-menopausicas desde 1958'2. Los
argumentos en pro y en contra de su administracién
han sido objeto de una intensa y prolongada
controversia®*. El objetivo principal de este articulo
de revision es poner de manifiesto el origen,
evolucion y el estado actual de esta trascendental
controversia>®.

ESTROGENOS, LIPIDOS SERICOS Y RIESGO
CARDIOVASCULAR

Estudios transversales y prospectivos llevados a cabo
entre 1970 y 1980 mostraron que el uso de estrégenos
tenia efectos favorables sobre el perfil lipidico de las
mujeres menopdusicas. En efecto, la administraciéon
de estrégenos reducia los niveles de LDL y aumen-
tabalos niveles de HDL’®. Debe destacarse que, para
el momento de la evaluacion inicial, los niveles
basales de lipidos séricos y los indices de obesidad
eran menores en las mujeres del grupo destinado a
recibir estrégenos. Hallazgos similares fueron
encontrados en las mujeres incluidas en el estudio
Framingham’. En otras palabras, la existencia de
diferentes perfiles metabdlicos y de obesidad en los
subgrupos a ser comparados (estrégenos versus no
estrogenos) era ya conocida para el momento en que
comienza la controversia. Mas atin, esta ultima
investigacion no encontré diferencias significativas
atribuibles a los estrégenos y tempranamente alert6
sobre posibles efectos adversos de la terapia
estrogénica’.

Recibido: Enero 2003; Aceptado: Febrero 2003

ESTUDIOS PROSPECTIVOS OBSERVACIONA-
LES SOBRE EL USO DE ESTROGENOS EN
MUJERES MENOPAUSICAS.

Las primeras evidencias a favor del uso de estrégenos
en mujeres menopausicas provienen fundamental-
mente de estudios observacionales'’!. Entre estos
debe destacarse, el estudio prospectivo conducido
por Stamperf y cols. en ciento veintitin mil nove-
cientas sesenta y cuatro enfermeras con edades
comprendidas entre 30 y 55 afios'. Cincuenta y tres
por ciento de las que ya eran menopausicas, para el
momento de iniciar el estudio, habian recibido
estrogenos y treinta cinco por ciento continuaban
recibiendo estrégenos. Comparadas con mujeres que
nunca recibieron estrégenos, el riesgo de sufrir
infarto del miocardio fatal o no fatal fue significa-
tivamente menor en las mujeres que recibian
estrogenos. En evaluaciones sucesivas, de este
numeroso grupo de mujeres postmenopausicas que
fueron prospectivamente estudiadas durante 25
anos, los investigadores responsables interpretaron
los resultados de la investigacion como favorables al
uso de estrégenos en la prevencion de la enferme-
dad cardiaca aterosclerética y promovieron su uso
en mujeres menopausicas'*'*. Sin embargo, en el afio
2000 afirman que, en este mismo grupo de mujeres,
los factores que realmente contribuyeron a la
prevencion de la enfermedad coronaria fueron la
dieta y el estilo de vida®. En efecto, aproximada-
mente el 80% de las mujeres que tuvieron menor
incidencia de enfermedad coronaria tenian a su fa-
vor, desde el comienzo del estudio, un perfil de bajo
riesgo. En otras palabras, las mujeres que recibian
estrégenos eran no fumadoras, con indices de masa
corporal menores de 25 kg/m?y cuyas dietas tenian
un alto contenido de fibra y de grasas no saturadas;
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mientras que las mujeres que no recibian estrégenos
tenian un perfil de mayor riesgo para enfermedad
coronaria. Aun cuando los investigadores
responsables no lo reconocen, resulta obvio que du-
rante casi tres décadas, los resultados de la
investigacion fueron erroneamente interpretados
como favorables al uso de estrégenos en la
prevencion de la enfermedad coronaria. El problema
fundamental de estas investigaciones fue la compa-
raciéon de dos grupos de mujeres menopatsicas que
eran diferentes en sus perfiles metabdlicos y en sus
estilos de vida.

CRITICAS A LOS ESTUDIOS OBSERVACIO-
NALES

Durante la década de los afios 90, la gran mayoria
de las mujeres postmenopdusicas recibieron terapia
sustitutiva de reemplazo con la intencién de prevenir
el desarrollo de la enfermedad coronaria y sus
complicaciones'®. Esta estrategia de prevencién
primaria se mantuvo, a pesar de que numerosos
estudios reportaban resultados desfavorables a los
estrogenos'’. Mas atin, no se le presto la debida
atencion a investigaciones que estudiaban deteni-
damente las caracteristicas y el acceso a sistemas de
salud de las mujeres que recibian estrégenos’. Estas
investigaciones revelaron que existia un claro sesgo
en la selecciéon y comparacién de las mujeres
menopausicas. En repetidas oportunidades se insisti¢
en la imperiosa necesidad de que la terapia hormonal
sustitutiva deberia estar fundamentada en estudios
prospectivos, randomizados y controlados con pla-
cebo’.

ESTUDIOS PROSPECTIVOS, RANDOMIZA-
DOS Y CONTROLADOS CON PLACEBO

En los dltimos 30 afios se han llevado a cabo nume-
rosos estudios observacionales sobre el uso de
estrogenos en mujeres menopausicas. En general, los
resultados de estos estudios sugerian que la adminis-
tracion de estrégenos disminuia drasticamente el
riesgo de enfermedad coronaria'. Sin embargo, las
reiteradas criticas al disefio de estas investiga-
ciones'**'® condujeron finalmente a la realizacién
de estudios prospectivos, randomizados y
controlados por placebo'®?!.

El estudio conocido como HERS" fue la primera
investigacion en prevencion secundaria, controlada
por placebo, disefiada para evaluar el efecto de la
terapia hormonal de reemplazo (Estrégenos y
Progesterona) sobre la mortalidad por enfermedad
coronaria y la frecuencia de infarto de miocardio no
fatales. El estudio incluy6 mujeres menopdusicas con
enfermedad coronaria que fueron asignadas
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aleatoriamente a recibir terapia sustitutiva o placebo.
El periodo de seguimiento fue de 4 afios con un post-
Hoc analisis a los 6.8 anos'. A pesar de una
disminucién de LDL-colesterol de 11% y un incre-
mento de 10% de HDL-colesterol, el riesgo de enfer-
medad coronaria no fue diferente entre los dos
grupos de mujeres menopdusicas. Mas atn, se
observd un incremento en el nimero de eventos
adversos en el primer afio y una tendencia a la
disminucién de los mismos en los siguientes 3 afios.
El post-hoc analisis a los 6.8 afios no confirmo estas
dos tendencias®.

Los resultados del estudio HERS son concordantes,
con la ausencia de efectos favorables de los
estrogenos sobre la progresion de las lesiones
aterosclerdticas de mujeres menopdusicas que
recibieron estrogenos®. En efecto, estudios
angiograficos coronarios, llevados a cabo antes y
después de la administracion de estrégenos o pla-
cebo durante 3.2 afios, no demostraron cambios en
la progresion de las lesiones coronarias. Contraria-
mente, los estudios con medicamentos lipoliticos,
que reducen la incidencia de eventos coronarios, si
son congruentes con investigaciones que prospecti-
vamente evaluaron el efecto de estos medicamentos
sobre las lesiones coronarias?*. En estas investi-
gaciones, se encontré un enlentecimiento significa-
tivo en la progresion de las lesiones ateroscleréticas
de las arterias coronarias. En consecuencia, los
efectos clinicos demostrados en los estudios
epidemiolégicos deberian estar acompanados, de
cambios favorables en el substratum
anatomopatolégico responsable.

Finalmente, la administracién de estrégenos a
mujeres menopausicas, sin evidencias de enferme-
dad coronaria, puso de manifiesto que el riesgo de
efectos adversos es definitivamente mayor que el
posible beneficio. El estudio WHI recientemente
concluido fue suspendido luego de un seguimiento
de 5.2 afios*. Esta investigacion prospectiva y
controlada con placebo, ademéas de no demostrar
beneficios en cuanto a mortalidad general, encontré
que la terapia con estrégenos estuvo asociada con
un mayor riesgo de cancer de mama, accidentes
cerebro-vasculares y embolia pulmonar. La
conclusion fundamental de esta investigacion es que,
la terapia sustitutiva de reemplazo, no debe
iniciarse ni tampoco debe continuarse como
prevencion primaria de la enfermedad coronaria
aterosclerética. Mas atin, los riesgos ya mencionados
deben ser tomados en cuenta con relacion a los
posibles efectos beneficiosos, sobre la osteoporosis y
sus consecuencias.
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