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TEMAS SELECTOS EN SALUD REPRODUCTIVA

Menopausiay enfermedad cardiovascular

JosephW. Goldzieher*

Eneldltimo afio aproximadamente enlos Estados Unidos,
el principal tema de discusidn con respecto al manejo de
la menopausia ha sido la relacion entre la terapia de
reemplazo hormonal con la prevencién (tanto primaria
como secundaria) de enfermedad cardiovascular.
Actualmente existe una gran controversia debida a dos
reportes (llamados HERS y WHI) patrocinados por el
Instituto Nacional de Salud, los cuales son grandes
ensayos clinicos aleatorios y por ende supuestamente de
mayor confiabilidad que las investigaciones
epidemiolégicas de caso/control o prospectivas (no
aleatorias) estandares. Laintencion de esta presentacion
es colocar en perspectiva esta actual controversia.

Existen tres fuentes de informacion disponibles.
Primero, experimentos bioldgicos a nivel del organismo,
estructura, mecanismo celular y molecular, tanto en
humanos como en animales. El término, experimento
necesita ser enfatizado, ya que implica certeza,
confiabilidad, reproducibilidad y causalidad directa de
este tipo deinvestigacion, en contraste con lanaturaleza
de lasinvestigaciones epidemiolégicas. Segundo, existen
varios procedimientos epidemioldgicos tales como los
estudios caso/control y los estudios prospectivos, que
intentan por varios medios evitar los problemas inherentes
del sesgo y confusion (Cuadro I) en este tipo de
investigacion. En la tercera categoria se encuentran los
ensayos clinicos ciegos, aleatorios, controlados con
placebo de un procedimiento en particular, siendo la
intencion el evitar o eliminar cuanto sea posible los
sesgos y confundidores de los otros procedimientos
epidemiolégicos.

( Cuadro l.HRTy epidemiologiacardiovascular
sesgosy confundidores

Genética Tabaquismo
Peso Corporal Ejercicio
Alcohol Estado Socioeconémico
Sesgousuario saludable Sesgo de seleccion propio
Sesgodeadherencia Sesgo diagnostico
Sesgoplacebo Sesgointervencion
Estado menopausia Coagulopatias
Hipertension Inflamacion (proteina C reactiva)
HDL, LDL, TG, Lp(a)
Otros medicamentos CV

J

Existe una enorme literatura experimental sobre el
efectode los estrogenos sobre el sistema cardiovascular
en todos los niveles, desde estructuras completas y su
funcién, hasta mecanismos moleculares. Se pueden
consultar tres revisiones.® El tiempo no permite la
discusién de esta evidencia, pero un aspecto con
importancia critica, la de la aterogénesis en un modelo
primate, el mono cynomolgus, requiere atencion. Conuna
dieta aterogénica, estos animales desarrollan ateromas
coronarios que son histolégicamente idénticos a los
ateromas encontrados en arterias coronarias humanas.
Aun mas, el perfil de lipoproteinas plasmaticas de estos
animales es idéntico al de los humanos y responde de
manera similar alaadministracion de estrégenosy varias
progestinas. Los experimentos iniciales fueron llevados
a cabo exponiendo a grupos de animales con una dieta
aterogénicaados afios de tratamiento con combinaciones
de estrégeno/progestina tal y como son utilizados en la
anticoncepcion hormonal humana, o a ningunahormona.
Los regimenes de anticoncepcion crearon un perfil de
lipoproteinas altamente adverso (HDL baja, LDL alta),
similar alos cambios vistos en mujeres, pero mucho mas
severos. En base a estos cambios en lipidos, se predijo
gue el areatotal de formacion de ateromase incrementaria
en un 165% comparado con las coronarias de animales
Unicamente en ladietaaterogénica. De hecho, se observo
gue la formacion de ateroma disminuyé en un 55% por
debajo deladelosanimales control enladieta aterogénica.
En otras palabras, la gran cantidad de estrogeno en la
formulacién anticonceptiva prevenia la aterogénesis
esperadadelos cambios enloslipidosytambién, engran
parte, lacausada por la dieta aterogénicapor sisola. Las
implicaciones de este experimento son enormesy estos
estudios se han repetido y expandido.*

Claramente, la siguiente preguntaes, que pasaconlos
efectos del estrégeno solo o del estrégeno en combinacién
con progestina, de manera similar a los regimenes de
reemplazo en menopausia. Tales experimentos también
fueron llevados a cabo en estos primates y los resultados
fueron publicados en 1999.5 Estos resultados mostraron
que el efectoadversodeladietaaterogénicase reduciaen
mas de lamitad (Figura 1) por medio de los estrégenos, ya
sea estradiol solo o con estrégenos equinos conjugados
(EEC). Laadministracion de progesteronasola, de manera
concurrente, no afecto este resultado, pero el uso de la
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progestina sintética, acetato de medroxiprogesterona
(APM), disminuy6 el efecto benéfico del estrogeno enmas
del 50%. Claramente, algunas progestinas son mas
“antiestrogénicas” — en este aspecto- que otras. Esto es
importante por que laMPA esla progestinaque se usacasi
invariablemente en los ensayos clinicos de terapia de
reemplazohormonaly en particular, enlos ensayos HERS
y WHI.

Una basqueda de la literatura en el idioma inglés
aporta mas de 3300 resiumenes que tratan sobre el
estrégenoy laenfermedad cardiovascular. Claramente,
esto es un cuerpo de informacién demasiado grande
parasertratado en este momento. Debemos seleccionar
unos cuantos de los estudios epidemioldgicos mayores
para ilustrar la tendencia de los hallazgos. Un estudio
gue sobresale de los ensayos prospectivos que examinan
el efecto preventivo del uso de estrégeno en menopausia
sobre laenfermedad cardiovascular (ECV) primariaes el
Boston Nurses” Health Study (Estudio de Salud de
Enfermeras de Boston) que ha, a lo largo de varias
décadas, ingresado mas de 150,000 enfermeras
registradas como sujetos de observacion. Similar a
otros tipos de estudio (Figura 2 ) esta investigacion
encuentra una reduccion del 35 al 50% de eventos
cardiovasculares, principalmente enfermedad cardiaca
coronaria, en las usuarias de estrogenos (Figura 3).
Probablemente son mas importantes los datos de mujeres
que, enalgun punto, discontindan suterapiade reemplazo
hormonal (HRT por sus siglas en Inglés). En 1996,
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Grodstein y cols. Reportaron una disminucién del 40%
en elriesgorelativo de ECV en las usuarias actualesde
hormonas. En las mujeres que discontindan el uso de
HRT, cuando habian trascurrido 5-9 afios sin uso, la
disminucion benéfica en el riesgo relativo habia
disminuido a 20% aproximadamente, y en las mujeres
gue habian desistido por 10 afios 0 mas, el riesgo de
ECV no era diferente de las enfermeras que nunca
habian usado estrogenos.® Claramente, la proteccion
cardiovascular toma tiempo para hacerse evidente y
persiste porun periodo menoraunadécadadespués de
la discontinuacion. Las implicaciones para el uso de
estrégenos a largo plazo son claras.

En contraste con los resultados previos y con otros
resultados epidemioldgicos similares es el reporte reciente
delensayo aleatorio controlado con placebo de laWHI de
EEC/AMP administrado a lo largo de un periodo de 5.2
afos.” Aunque este estudio de 16,000 mujeres estaba
intencionado para estudiar la prevencion primaria de
ECV, de hecho excluia mujeres que tenian sintomas de
menopausia significativos al ingreso y acabaron con un
67% de lapoblacion de 60 afios o mayores, y conun 31%
que ya tenian hipertensiéon y un 42% con evidencia de
ECV subyacente, incluyendo tratamiento con varios
farmacos cardiovasculares. Claramente, es probable que
las mujeres con 10 afios de post-menopausiatengan algo
de enfermedad cardiovascular, asi que lanocién de que
este ensayo trata con la prevencion primaria de ECV es
dudosa.

Area de placa coronaria en monos cynomolgus
con una dieta aterogénica + E2 y Prog o AMP
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Clarkson TB: J Reprod Med 1999; 44:181
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Riesgo Relativo (RR) de Enfermedad Cardiaca Coronaria en Mujeres Recibiendo Estrégeno por Tipo de Estudio*
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*Heterogeneidad por disefio de estudio significativo (p <0.001).
Fuente: Stampfer Mj, Colditz GA. Preventive Medicine 1991;20:47-63

Figura2
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Ademas, el iniciar la terapia de reemplazo hormonal a
los 10 afios de post-menopausia es poco tipico del cuidado
de la menopausia que concierne a la mayoria de los
médicos clinicos. Y finalmente, el iniciar una HRT diaria,
de potencia completaapartir del primerdiaenadelante, no
es ciertamente el tipo de cuidado que un clinico con
experiencia iniciaria en sus pacientes — por lo menos si
desea evitar quejas masivas de efectos adversos. De
manera realista, es poco probable que un ensayo de
placebo vs. HRT de potencia completa permanezca como
un estudio ciego por mucho tiempo; de hecho, mas de
3,400de las 16,000 mujeres fueron quitadas del ciego por
sus médicos en algun punto. Aproximadamente el 40% de
cada grupo discontinuo antes de que el estudio fuera
terminado, creando un problema severo para cualquier
intento de evaluacion los resultados.

¢ Cuales son los hallazgos de este estudio
multimillonario de 5 afios? Primero, hay dos observaciones
norelacionadas alaenfermedad cardiovascular. El riesgo
defracturas (cadera, vertebral y otras) se redujoenun 23-
34%. Elriesgo de cancer colorectal —el tercer cancer mas
comun en mujeres — se redujo en un 27%, las dos cifras
son estadisticamente significativas.

Conrespectoalaenfermedad cardiovascular, no existio
unadiferenciasignificativaentre el grupo placeboy elgrupo
con HRT con respecto a ataques cardiacos fatales y no
fatales (todos losintervalos de confianza 95% ajustados de
riesgo relativo incluyen 1) o infarto fatal y no fatal. En
términos absolutos, existieron 7 ataques cardiacos masy
8infartos méas por cada 10,000 mujeres por afio en elgrupo
de HRT, pero este incremento pudo haber ocurrido por
casualidad. Desafortunadamente, debido al alto indice de
discontinuaciény otras complicaciones, el poderinicialmente
intencionado del estudio para detectar una diferencia entre
los grupos, sies que uno existia, no se logréy el reporte de
los autores fracasé en el calculo de que poder — o falta del
mismo — pudo haber tenido la informacion final.

Existié un incremento estadisticamente significativo
en el primer afio aproximadamente de HRT de eventos
tromboembdlicos- trombosis venosa profunda y
embolismo pulmonar- como se hareportado también con
el uso de anticonceptivos orales y estrégenos de disefio
(SERM). Interesantemente, en mujeres que ya estaban
tomando farmacos para disminuir lipidos (estatinas),
esta complicacion no se observo, sugiriendo posiblemente
unamanerade evitar este raro pero preocupante problema.

Esta investigacion masiva, basada en un disefio
epidemioldgico que en principio es superior alos estudios
caso/control o prospectivos no aleatorios, claramente
muestrala enorme brecha entre lo que se puede lograren
teoriay lo que realmente ocurre en los ensayos clinicos
mundiales. El mismo problema aparecera nuevamente
cuando examinemos los resultados del ensayo HERS,
discutido a continuacion.
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Muy similar a la prevencién primaria, la prevencion
secundaria — la accion de la HRT en mujeres con ECV
conocida — tiene una enorme literatura que se extiende
hacia atrds muchos afios. Algunos de los estudios caso/
control muestran una morbilidad y mortalidad muy
diferentes entre las usuarias de HRT comparado con las
no usuarias. Enun estudio de angiografia coronariaen 90
mujeres post-menopausicas, Hong y cols.® encontraron
estrechamiento arterial en 68% de las no usuarias pero
solo en el 22% de usuarias de HRT (p = <.001). En
términos a la sobreviva a 5 y 10 afios, las mujeres con
estenosis coronaria moderada o severa por angiografia
tenian un prondstico marcadamente mejor sieran usuarias
de HRT (Sullivan 1990). Se observé la misma tendencia
en mujeres sometidas a cirugia de bypass, con una
sobrevida a 10 afios del 65% en no usuarias comparado
con un 81% en usuarias de HRT (Sullivan 1997).

Encontraste con los hallazgos previos, el gran ensayo
HERS aleatorio controlado con placebo pintd un panorama
diferente. Las mujeres en este estudio eran de edad
promedio de 67 afios, 57% eran obesas, 13% eran
fumadoras, 24% con salud pobre o regulary 87% habian
tenido un bypass u otros procedimientos quirdrgicos
coronarios. Estaban aleatorizadas al mismo régimen de
EEC/AMP que en el ensayo WHI o a placebo —
nuevamente con una HRT de potencia completa siendo
iniciada desde el principio en el grupo de tratamiento. Por
ende, los comentarios hechos previamente enrelacion al
ensayo WHI aplican aqui también. Se encontré que el
riesgo relativo de eventos coronarios no fatales y fatales
erade hasta 2.3 enlos primeros 4 meses del ensayo. En
parte, este alto indice fue debido a una Unica baja
incidencia de eventos en el grupo control, uno nuncavisto
otra vez. El riesgo relativo disminuy6 a 1.46 en los
segundos 4 meses y a 1.18 en los ultimos 4 meses del
primer afio. En el segundo afio, el riesgo relativo de
eventos CV fue de 1.0 — sin diferencia entre los grupos
placeboy HRT —eneltercerafiobaj6 a0.88y enlos afios
4y5a0.67, punto en el cual, desafortunadamente, se
detuvo el ensayo. Interesantemente, este estudio también
mostro que las mujeres que estaban en tratamiento con
estatinas cuando se agreg0 la HRT, no presentaron un
riesgo aumentado de enfermedad tromboembdlica
reportadaenlasusuariasde HRT que no usaban estatinas
— completamente anélogo a las subsecuentes
observaciones del estudio WHI.

Los autores del estudio HERS () concluyeron que, en
general, la HRT tenia un efecto nulo en la prevencién de
ECYV adicional (aparte de los eventos en el mero inicio).
Sin embargo, en un comentario separado que resaltaba
muchos problemastécnicos de este estudio (), unodelos
participantes mencionaba independientemente que, de
hecho, 17 de los 22 centros participantes habian mostrado
un efecto benéfico definitivo de la HRT, uno que se
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cancel6d matematicamente por los otros 5 centros. Otros
autores () también han publicado una critica severa de
este estudio y de sus conclusiones afirmadas.

No hay necesidad de repetir, una vez mas, los
problemas de vida real encontrados en los ensayos
clinicos ciegos y aleatorios tales como el HERS y WHI,
y la pregunta que surge con respecto a la interpretacion
y credibilidad de tales actividades multimillonarias.

Es una tendencia del Establecimiento médico el
aceptar a tales ensayos mayores como la palabra final;
como una razén para descontar o ignorar todos los
estudios previos que no llegaron ala misma conclusién,
y de extrapolarlos hallazgos atodas las formas de terapia
hormonal, no sélo el agente en particular utilizado en un
ensayo en particular.

Los clinicos con experiencia sabran que los problemas
asociados con las deficiencias hormonales de la
menopausia son complejos y multifactoriales; que los
estrogenos en particular tienen perfiles farmacocinéticas
yfarmacodinamicos muy especiales —que sumetabolismo
yacciones variantremendamente de individuo aindividuo;
y la evaluacion del perfil de cada mujer de beneficios
potenciales y riesgos potenciales — extendido a varios
afos de vida potenciales — mas que recomendaciones
generalizadas derivadas de una poblacién estrecha,
seleccionada, esta en el mejor interés de una buena
practica médica.
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