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Resumen

Durante las Ultimas décadas ha habido un Concordando con esta hipotesis, algunas
intenso debate sobre la seguridad y beneficio investigaciones recientes han concluido que la
de la terapia hormonal de la menopausia (THM) THM iniciada en mujeres posmenopausicas
en mujeres postmenopausicas para la cerca del inicio de la menopausia confiere un
prevencion  primaria  de  enfermedades beneficio cardioprotector, mientras que otras,

cardiovasculares. Los estudios observacionales
en la década de 1980 sugirieron un beneficio de
la THM para prevencion primaria de
enfermedades cardiovasculares. Sin embargo,
los ensayos controlados aleatorios en la década
de 1990 sugirieron un dafio potencial. Debido a
estas discrepancias, han fluctuado las
recomendaciones de las autoridades sobre el

uso de THM postmenopausica. Muchos creen Este .artlculo e§ una-reV|-S|on de los principales
que iniciar la THM al comienzo de la trabajos de investigacion sobre THM en

menopausia, periodo conocido como "ventana mujeres postmenopausicas con respecto a su

la diferencia entre estos estudios. de las enfermedades cardiovasculares.

simplemente demuestran que la THM no
causa dafio cardiovascular. La investigacion
se ha extendido para evaluar dosis,
preparaciones, rutas y formulaciones
alternativas, que incluyen a los moduladores
selectivos de los receptores de estrégenos,
para demostrar su efectividad cardiovascular.
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Nadie duda del positivo efecto que tiene la THM
sobre sintomas climatéricos tales como los
bochornos o el sindrome genitourinario. Sin
embargo, el efecto que tiene esta terapia sobre las
enfermedades cronicas es ampliamente discutido.

La publicacion que analizamos, centrada en el
riesgo  cardiovascular, refleja las mismas
vicisitudes que ha tenido la THM en las ultimas
décadas. Aun recordamos cuando en 1960, la
THM era el mejor tratamiento para que la mujer se
mantuviera siempre bella y sana. En relacién con
este Ultimo aspecto, la salud y las enfermedades,
muchos estudios observacionales analizaron el
efecto de la deprivacién de estrégenos, en una de
las principales causas de muerte en la mujer, las
enfermedades cardiovasculares. Uno de estos
estudios, el de Framingham, reporté un riesgo 2.6
veces mayor de eventos -cardiovasculares en
mujeres postmenopausicas al compararlas con
premenopausicas!. De igual forma, otro estudio
observé que las mujeres con menopausia
quirargica tenian 2.7 veces mayor riesgo
cardiovascular que mujeres de la misma edad sin
el antecedente quirlrgico?. Estos estudios
sugerian que la THM, al contrarrestar el
hipoestrogenismo de la postmenopausia, podria
tener un efecto positivo en la prevencién primaria
de las enfermedades cardiovasculares.

Estos auspiciosos estudios, con la publicaciéon del
WHI, que mostré un incremento del riesgo
cardiovascular  con la  THM, revirtieron
completamente la positiva vision que teniamos del
efecto cardiovascular de los estrégenoss. Sin
embargo, posteriores publicaciones del mismo
WHI y de otros grupos como DOPS, KEEPS y
ELITE, mostraron que no se podian extrapolar los
negativos resultados iniciales del WHI a mujeres
de cualquier edad, a todas las dosis o0 a todos los
tipos de estrégeno. Como resultado, surgié la
teoria de la “ventana de oportunidad”. La THM
iniciada en mujeres dentro de los 10 primeros afios
de la menopausia no implicaba riesgos
cardiovasculares e incluso podia ser
cardioprotectora; en mujeres mayores, en cambio,

podria aumentar el riesgo cardiovascular®.

El efecto positvo de la THM en la salud
cardiovascular puede comprenderse por sus
efectos metabdlicos. Asi el estrégeno afecta
substancias como la sintetasa del Oxido nitrico
endotelial, la  superoxido  dismutasa, la
ciclooxigenasa 1 y 2, la angiotensina, el
tromboxano y la endotelina 1, que tienen
propiedades vasodilatadoras, antioxidantes y
antiinflamatorias®.

Contrariamente, el hipoestrogenismo altera la
microbiota intestinal, lo que se asocia a obesidad,
higado graso e inflamacion crénica, factores
asociados al riesgo cardiovascular®: Ademas, el
estrogeno administrado oralmente aumenta el
riesgo trombodtico y la inestabilidad de las placas
ateroscleréticas, aumentando el riesgo
cardiovascular en las mujeres postmenopausicas
mayores’.

Han pasado 18 afos desde la publicaciéon del WHI
y el riesgo de tromboembolismo es un factor
limitante para el uso de THM como prevencion
primaria cardiovascular. Un metaanalisis de varios
estudios que compararon la THM oral vs
transdérmica encontraron que el riesgo de
trombosis en mujeres que usaron la via oral fue 2.5
(1.9-3.4) comparado con 1.2 (0.9-1.7) en aquellas
gue usaron la via transdérmica’. Esto pudiera
explicarse porque la THM transdérmica evita el
paso hepatico y su consiguiente efecto sobre los
factores de coagulacién. Por ello, no es licito
traspasar los efectos cardiovasculares de los
estrogenos orales a los estrogenos transdérmicos.

Podriamos concluir sefialando que, aunque en la
actualidad la THM se prescribe principalmente
para el tratamiento de la sintomatologia
vasomotora, su efecto sobre el riesgo
cardiovascular seria beneficioso siempre y cuando
la THM se iniciara precozmente en la mujer
postmenopausica. Se requieren, ademas estudios
a largo plazo de los estrogenos transdérmicos que
evallen sus efectos cardiovasculares. La mayor
parte de la informacién actual se refiere a los
estrogenos orales.
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