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Numerosos estudios observacionales y de “ca-
so-control”, involucrando a cientos de miles de
mujeres que utilizaban la terapia de reempla-
zo hormonal (TRH) por síntomas climatéricos,
mostraron beneficios en cuanto a la evolución
cardiovascular de las usuarias, por lo que, en
términos generales, se aceptó que la TRH po-
dría constituir una opción farmacológica para
prevenir manifestaciones clínicas de enferme-
dad cardiovascular (CV) (1-6). Las guías de pre-
vención de enfermedad CV en mujeres de la
American Heart Association (AHA) de 1997,
proponían considerar la posibilidad de utilizar
estrógenos en las mujeres posmenopáusicas,
especialmente en aquellas con múltiples facto-
res de riesgo CV, tales como colesterol LDL
elevado (7). Ante la aceptación, también gene-
ralizada, de la necesidad de confirmar presun-
ciones con evidencias, faltaba la demostración
fehaciente de sus beneficios en estudios clíni-
cos randomizados (ECR). Cuando éstos fueron
realizados en pacientes que ya habían tenido
eventos CV (fundamentalmente el estudio
HERS (8), utilizando 0,625 mg de estrógenos de
equino conjugados y 2,5 mg de medroxiproges-
terona) o en pacientes sin antecedentes CV
(fundamentalmente el estudio WHI (9), utili-
zando los mismos fármacos y dosis), no se con-
firmaron esos beneficios, y, por el contrario, la
TRH se asoció con un leve aumento de riesgos
de eventos CV y de otros. Efectivamente, el es-
tudio WHI, interrumpido prematuramente,
permitió estimar que al cabo de 10.000 pacien-
tes-año de tratamiento con la combinación uti-
lizada de estrógenos y progestágenos, se pro-
duce un incremento de siete casos de infarto de
miocardio o muerte CV, ocho de ataques cere-
brovasculares, ocho de tromboembolismo pul-
monar, ocho de cáncer invasivo de mama; co-
mo contrapartida se reduce en seis el número
de casos de cáncer colorrectal y en cinco el de
fracturas de cadera. Ante la posibilidad de que

fueran los progestágenos los responsables de
esos riesgos, se realizó el estudio WHI-CEE
Alone utilizando solamente estrógenos (en
mujeres histerectomizadas) y se confirmó la
falta de beneficios de la TRH en la esfera CV,
aunque se verificó una tendencia hacia una
mejoría (no significativa) de la evolución car-
díaca, manteniendo el riesgo de ataques cere-
brovasculares (10). Quiere decir esto que, si
bien en términos generales los resultados del
tratamiento estrogénico aislado fueron mejo-
res que los que se obtuvieron con la terapia
combinada, no se lograron beneficios signifi-
cativos en cuanto a la evolución CV de estas
mujeres.

Consecuentemente, nuevas guías de pre-
vención de enfermedades CV en la mujer de la
AHA contraindicaron la TRH que tuviera co-
mo objetivo la prevención de enfermedades CV
tanto como medida de prevención primaria co-
mo secundaria, luego de un evento CV (11). Si
bien esto constituye una generalización a toda
la población de mujeres de los resultados de es-
tudios realizados dentro de ciertas condiciones
particulares, también es cierto que limitó la
contraindicación de la TRH sólo a la indica-
ción mencionada: prevención primaria o se-
cundaria de enfermedad CV.

La figura 1 resume los resultados de los
efectos CV de la TRH en diversos estudios.

Es de destacar que, si bien en los ECR no se
obtuvieron beneficios en la esfera CV, si la
TRH estuviera indicada por otros motivos,
fundamentalmente los vinculados a los sínto-
mas climatéricos, en general, el riesgo CV de
este tratamiento es bajo: efectivamente si se
trataran 1.000 mujeres a lo largo de diez años,
se producirían siete casos más de infarto de
miocardio o muerte CV y ocho de ataques cere-
brovasculares que los que se producirían si no
se trataran.

Otro elemento a tener en cuenta es que el
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análisis de la evolución de estas pacientes a lo
largo del período de tratamiento puso de mani-
fiesto en algunos casos un perjuicio inicial y un
beneficio tardío, tal como lo muestra la figura
2 en el estudio HERS: en el primer año los re-
sultados fueron perjudiciales, en el segundo,
neutros, y a partir del tercero, beneficiosos.

¿Cómo explicar las diferencias entre los re-
sultados de los estudios observacionales y los
de los ECR?

Los estudios observacionales, por su dise-
ño, no excluyen un sesgo de inclusión; efecti-
vamente se argumentó que las mujeres que re-
cibían TRH eran más saludables (en función
de sus hábitos de vida) que las que no la reci-
bían.

Los ECR, a su vez, fueron criticados en va-
rios aspectos: 1) la avanzada edad de las pa-
cientes incluidas (en nada comparable a la
edad de las mujeres habitualmente tratadas
con TRH en la práctica diaria) y, en conse-
cuencia, el exagerado lapso transcurrido entre
la menopausia y el comienzo del tratamiento;
2) los fármacos utilizados; 3) la asociación con
medroxiprogesterona; 4) las dosis empleadas,
y 5) la vía de administración.

Un aspecto fundamental es el de la edad de
las mujeres incluidas en los estudios HERS y
WHI, notoriamente mayor que la de las usuarias
habituales. Efectivamente, el primero incluyó
mujeres con edades entre 44 y 79 años (prome-
dio 66,7), y el segundo entre 50 y 79 (promedio
62,7), en promedio 10 a 12 años después de la
menopausia. La razón por la que se incluyeron
pacientes de tal edad era, por un lado, la conve-
niencia de que hubiera transcurrido un tiempo
suficiente luego de la menopausia, para que las
pacientes no pudieran adivinar cuál era el trata-
miento que recibían según el alivio de los sínto-
mas climatéricos (si era efectivo en el control de
las tuforadas era presumible que fuera el trata-
miento activo y si no lo era, el placebo) y, por
otro, la intención de demostrar que los benefi-
cios de la TRH no se agotaban con el envejeci-
miento. De todo esto resultó que estos estudios,
impecables desde el punto de vista de su diseño
estadístico, no son representativos de la pobla-
ción de usuarias habituales de la TRH y, por lo
tanto, se cuestiona su validez clínica.

¿Pueden conciliarse los resultados benefi-
ciosos de los estudios observacionales con los
adversos de los ECR?
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Figura 1. Resultados de algunos estudios observacionales o de “caso-control” a la izquierda, y de estudios clínicos rando-
mizados (ECR), a la derecha. En ordenadas se representan con diamantes, según los casos, los OR, HR o RR y con barras

sus intervalos de confianza (95%). OR: odds ratio; HR: hazard ratio; RR; riesgo relativo.



La investigación básica permitió conocer
los mecanismos de acción de los estrógenos
que pueden operar en uno u otro sentido, fun-
damentalmente en función del estado de las
arterias, lo que ha sido denominado la hipóte-
sis tumoral-x. En arterias sanas o en etapas
precoces de los procesos de aterogénesis, los
estrógenos producen vasodilatación por pro-
ducción de óxido nítrico (NO), disminución de
la endotelina y aumento de ciclooxigenasa-2 y

limitan la actividad inflamatoria, por incre-
mentos de NO y disminución de moléculas de
adhesión celular, proteína quimiatractiva de
monocitos y factor de necrosis tumoral-� . En
definitiva, a través de aumentos del NO, me-
nor activación plaquetaria, menor adhesión de
células inflamatorias, menor proliferación de
células musculares lisas vasculares y menor
oxidación del colesterol LDL, limitan la pro-
gresión de las lesiones ateroscleróticas (12). En
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FIGURA 2. Evolución de riesgos de eventos cardiovasculares en el transcurso del estudio HERS(8). RR: riesgo relativo; IAM:

infarto agudo de miocardio; CV: cardiovascular.
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FIGURA 3. Resultados previsibles del tratamiento hormonal en distintas etapas evolutivas de la enfermedad aterosclerótica.

En líneas finas beneficios derivados del enlentecimiento de la progresión lesional (hacia abajo de la línea de base) y per-
juicios derivados del riesgo de complicaciones agudas de placas ateroscleróticas (hacia arriba) considerados aisladamen-

te; en líneas gruesas el resultado neto de esos efectos.
A la izquierda se representa la situación de una arteria sana: mínimo riesgo de eventos agudos pre y post inicio del trata-
miento. Resultado neto beneficioso.

En el centro, la situación de una arteria moderadamente enferma: mayor riesgo de eventos agudos por rotura de placas

antes del tratamiento, e incrementos notorios luego del inicio. Pasado cierto tiempo, el riesgo de complicaciones disminu-

ye y predominan los beneficios. Resultado neto: perjuicio inicial y beneficio tardío.
A la derecha, la situación de una arteria severamente enferma con elevados riesgos de complicaciones antes y después del

tratamiento y resultados permanentemente perjudiciales. Adaptado de Phillips LS (14).



arterias con aterosclerosis establecida existe
una disminución de la expresión y función de
los receptores estrogénicos, y los estrógenos
producen menor vasodilatación, activación in-
flamatoria, inestabilización de las placas con
incrementos de la metaloproteinasa de la ma-
triz y neovascularización. En resumen, en ar-
terias sanas predominan los efectos beneficio-
sos a través de una menor progresión de la ate-
rosclerosis; en arterias enfermas predominan
los perjudiciales, especialmente aquellos capa-
ces de desencadenar eventos cardiovasculares
agudos a través de un aumento de la actividad
inflamatoria y la posibilidad de que se produz-
ca una rotura de una placa, fundamentalmen-
te a nivel de su hombro, por aumentos de la
metaloproteinasa de la matriz (13).

En consecuencia, la hipótesis que surge es
que la TRH podría ser eficaz cuando se la utili-
za en mujeres relativamente jóvenes, muy cer-
ca de la menopausia (ventana de tratamiento),
y perjudicial en mujeres de mayor edad (como
las incluidas en los ECR) y, en consecuencia,
con mayor carga aterosclerótica. También en
estas mujeres más añosas, con lesiones coro-
narias que se hayan manifestado clínicamente
o no, los perjuicios iniciales vinculados con
eventos CV agudos desencadenados por los
mecanismos ya mencionados, podrían ulte-
riormente ser neutralizados por los efectos be-
neficiosos vinculados a la menor progresión de
la aterosclerosis, explicando el fenómeno ya
mencionado de “perjuicio inicial-beneficio tar-
dío” (14).

En apoyo a esta hipótesis, la experimenta-
ción animal ha demostrado en monas trata-
das con estrógenos luego de la menopausia
producida por ovariectomía, que las lesiones
coronarias progresaban más lentamente
(comparadas con las no tratadas) si el trata-
miento se iniciaba precozmente, en tanto que
no se frenaba la progresión lesional si el trata-
miento se iniciaba dos años después de la me-
nopausia (equivalentes a seis años en la mu-
jer) (15). En forma similar, los estrógenos me-
joraron en mujeres añosas la respuesta vaso-
dilatadora en la arteria braquial inducida por
hiperflujo postisquémico (pruebas de función
endotelial) si esas mujeres no tenían antece-
dentes de enfermedad CV, ni factores de ries-
go CV ni tratamiento con fármacos CV, en
tanto no mostraron efectos en mujeres con
antecedentes o factores de riesgo o uso de fár-
macos CV, apoyando la hipótesis de las accio-
nes diferenciales de los estrógenos según ac-

túen en vasos presumiblemente sanos o presu-
miblemente enfermos (16).

Estudios en curso, el KEEPS (Kronos
Early Estrogen Prevention Study) (17) y el
ELITE (Early versus Late Intervention Trial
with Estradiol) (18) , ambos en etapa de inclu-
sión de pacientes, procuran dilucidar si esta
hipótesis es cierta. Simultáneamente se estu-
diará la eficacia de menores dosis y otras vías
de administración de estrógenos equinos con-
jugados y otros estrógenos: El estudio KEEPS
incluirá mujeres con edades entre 42 y 58 años
y con menos de 36 meses desde la menopausia,
las que serán randomizadas a 0,45 mg de es-
trógenos equinos conjugados o 50 � g de estra-
diol transdérmico en parches con recambio se-
manal o placebo, en combinación con 200 mg
de progesterona, 12 días de cada mes en las
mujeres con útero. El estudio ELITE se lleva-
rá a cabo en mujeres con menos de seis años o
bien con más de 10 años desde la menopausia,
las que recibirán 1 mg de 17 � -estradiol más
un gel vaginal de progesterona al 4% en los pri-
meros 10 días del mes, en las mujeres con úte-
ro, o los placebos correspondientes. En ambos
estudios los “endpoints” no son eventos clíni-
cos, sino la evolución de la aterosclerosis eva-
luada a través de la progresión del espesor ínti-
ma-media en la carótida en estudios ultraso-
nográficos o la carga de calcio en las arterias
coronarias, valorada por técnicas radiológicas.
El uso de sucedáneos de la enfermedad CV y no
de eventos clínicos duros, permite anticipar
críticas a la validez de estos estudios, que se-
guirán echando leña a la hoguera de las discu-
siones sobre la eficacia de la TRH en la preven-
ción de la enfermedad CV.

En conclusión, en base a la evidencia dispo-
nible a partir de los ECR, las guías vigentes de-
saconsejan la TRH como prevención primaria
o secundaria de enfermedad CV.

Es posible que nuevas evidencias muestren
mejores resultados CV con la administración
de la TRH a mujeres menopáusicas más jóve-
nes que las incluidas en los ECR, con dosis me-
nores de estrógenos, por otras vías, asociando
progestágenos no sistémicos en mujeres con
útero, dados por períodos más limitados, todo
lo cual está en investigación, y que, por lo tan-
to, se considere más seguro el tratamiento hor-
monal cuando se lo indique para el control de
los síntomas climatéricos. No parece razona-
ble prever que los resultados de los estudios en
curso puedan llegar a revertir la posición ac-
tual que sostiene que la TRH no está indicada
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como medida de prevención CV, pero podrían
dar lugar a la realización de nuevos ECR.
Mientras tanto debemos seguir utilizando en
las mujeres las numerosas y probadamente
eficaces medidas de prevención CV disponi-
bles sin distinción de sexo.
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