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Prevencion de Enfermedades Cardiovasculares en Mujeres
Climatéricas y la Influencia de la Terapia de Reposicion Hormonal:

Una Directriz Basada en Evidencias
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En la condicién de coordinadores/participantes de la
| Directriz Brasilefia para Prevencién de Enfermedades
Cardiovasculares en Mujeres Climatéricas publicada en
Arquivos Brasileiros de Cardiologia’, leimos con cierta
perplejidad el punto de vista expuesto en el articulo
“Reposicién Hormonal y Enfermedad Cardiovascular: una
Directriz Contraria a la Evidencia”, publicada en la dltima
edicién de esta revista?, y quedamos bastante confusos con
las consideraciones realizadas por el autor para contradecir el
trabajo realizado por el grupo multidisciplinario que elaboré
la referida directriz.

El estado de confusién comienza con una falsedad
mencionada en el articulo®. El autor realiza una afirmacion
que no esta contenida en las conclusiones de la directriz,
que es, “la recomendacién de usar terapia de reposicion
hormonal (TRH) para prevenir enfermedad cardiovascular (ECV)
en mujeres en el climaterio” (reproduccién literal, cursiva de
nuestra autorfa). En su primera conclusién, de un conjunto
de doce, en el capitulo “Evidencias sobre la influencia de la
terapia hormonal en las enfermedades cardiovasculares en
mujeres climatéricas”, aqui reproducida textualmente, la
directriz hace referencia a que “La TRH no estd recomendada
con la finalidad exclusiva de reducir el riesgo de ECV en
mujeres en el periodo de transicion menopdusica o de post
menopausia (Clase I1l, Nivel de Evidencia A)". Esta conclusion
esta posicionada como la primera en su conjunto, no por azar
sino como claramente se desprende, por su importancia. En
otras palabras, para no dejar dudas sobre cualquier falta de
atencion de lectura, la directriz recomienda no usar la TRH
para prevenir enfermedad cardiovascular. En este aspecto,
se lleg6 a un consenso entre los participantes, cardiélogos o
no, que participaron en la elaboracién de las conclusiones
de la directriz.
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Por otra parte, vamos a la directriz en si misma, a su
composicion y a sus motivaciones.

Entendemos que el adecuado cuidado de la salud de la
poblacién de mujeres, en el dmbito preventivo o terapéutico,
s6lo puede alcanzarse cuando existe convergencia de intereses
entre los varios especialistas médicos que acttian sobre su
salud. Cuando se idealiz6, y se realizé la | Directriz Brasilefa
para Prevencién de Enfermedades Cardiovasculares en
Muijeres Climatéricas, habfa dos objetivos principales: elaborar
una directriz de prevencién de enfermedades cardiovasculares
en la poblacién de mujeres y, en ese contexto, aclarar el
papel de la terapéutica de reposicién hormonal después de
la menopausia.

Estos objetivos sélo podrian alcanzarse si hubiera una
congregacion de especialistas que cuidan de la salud
integral de la mujer (en Brasil, este trabajo es realizado
predominantemente por ginecélogos), colocandolos lado
a lado con cardiélogos y endocrinélogos. De esa forma, la
realizacion de un directriz en conjunto con otras sociedades,
ademds de la Sociedad Brasilefia de Cardiologia (SBC), nos
parecié absolutamente apropiada.

De esta manera, la Sociedad Brasilena del Climaterio
(Sobrac) reunién profesionales que se hicieron responsables
por la elaboracién de esta directriz. Segundo la Sobrac, hay
puntos que todavia no estdn muy claros, que involucran las
influencias de la TRH sobre el riesgo cardiovascular en mujeres
en esa etapa de la vida.

La Sobra es una sociedad tematica, multiprofesional y
multidisciplinaria, volcada al estudio del climaterio femenino
y masculino. No es una sociedad de especialidad médica.
Congrega en su cuadro de asociados, médicos de diferentes
especialidades, a ejemplo de otras sociedades congéneres en
todo el mundo, como es el caso de la International Menopause
Society (IMS), de la North American Menopause Society, de
la European Menopause and Andropause Society (EMAS),
entre otras. También estas sociedades internacionales estdn
formadas por cardiélogos, ginecélogos, endocrinélogos,
geriatras, reumatélogos, mastélogos, oncélogos etc. Algunos
documentos sobre el mismo tema que se alinean perfectamente
con las conclusiones de nuestra directriz también fueron
producidos por estas sociedades multidisciplinarias®*. En razén
de la importancia de estos documentos, recomendamos la
lectura a todos los interesados por el tema TRH y ECV.

Por las razones expuestas y por la naturaleza del tema a
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ser tratado — prevencién de enfermedades cardiovasculares
en mujeres climatéricas y la influencia de la terapia de
reposicion hormonal —, la Sobrac en asociacion con la
Sociedad Brasilefa de Cardiologfa (SBC), elaboré esa directriz.
Para componer el cuadro de especialistas que nos parecia
apropiado con esa finalidad, invitamos también a la Sociedad
Brasilefia de Endocrinologia y Metabologia (SBEM) y a la
Federacion Brasilefia de las Asociaciones de Ginecologia y
Obstetricia (Febrasgo). El documento se divide en dos
partes principales: la primera versa sobre medidas preventivas
y estratificacion de riesgo en mujeres, y la segunda parte
presenta aclaraciones sobre diferentes tipos de hormonas y
esquemas terapéuticos utilizados en la TRH y sus posibles
efectos sobre el riesgo cardiovascular.

El tema TRH después de la menopausia no esta cerrado, y
la directriz publicada tampoco terminé con las controversias
que en éste existen. Falta mucho para ser aclarado sobre este
asunto, como también lo reconoce el documento elaborado
y suscrito por 36 sociedades cientificas u érganos oficiales en
los Estados Unidos, el cual en 2007 sefalé la necesidad de
mas estudios sobre las hormonas para comprender c6mo éstos
efectivamente influyen en las ECV en la mujer®. Queremos
aprovechar la citacién a esta publicacién para decir que ésta
estd perfectamente alineada con la primera conclusién de
nuestra directriz cuando también dice que “la TRH y los
moduladores selectivos de receptores de estrogenos (selective
estrogen-receptor modulators — SERM) no deben usarse para
la prevencién primaria o secundaria de las ECV (clase II,
nivel A)”.

Recordamos que algunos temas son discutidos con
mayor propiedad cuando se retinen diferentes especialistas,
particularmente cuando existen conocimientos que son
limitrofes y que se vinculan a distintas especialidades. En
los dias actuales, con la avalancha de conocimientos de
que se dispone, no se puede prescindir de este enfoque
multidisciplinario. La xenofobia y el sectarismo son repulsivos
por si mismos y absolutamente inaceptables en el ambito de
la ciencia.

En este sentido, no resta duda de que los cardiélogos son
las mayores autoridades para opinar sobre enfermedades
cardiovasculares. Sin embargo, existen conocimientos de
otras dreas que permean esta discusion como es el caso de la
diversidad de hormonas empleadas en la TRH, para los cuales
los endocrinélogos y ginecélogos pueden traer contribuciones
importantes, aun cuando la directriz haya abordado sélo las
enfermedades cardiovasculares. Esta observacion también estd
consignada en nuestra directriz cuando, en forma cautelar,
recuerda en sus conclusiones que cada hormona agregada en
la TRH tiene efecto propio y singular sobre los marcadores
intermediarios de riesgo de las ECV. Cuando se cambia la
dosis o cuando esta hormona se administra en asociacién
con otras hormonas en terapéutica hormonal combinada, el
efecto anteriormente observado puede cambiar. La directriz
también resalta que no se puede hablar de “efecto de clase”
de la TRH sobre el riesgo de las ECV. Es recomendable que
se especifiquen el régimen terapéutico, la dosis y la via de
administracién empleada. Cabe recordad, por lo tanto, que
no se puede, en forma precipitada, extrapolar la mejor de las
evidencias obtenidas acerca de los efectos de una determinada

composicion hormonal empleada en TRH sobre el riesgo de las
ECV en mujeres climatéricas para todos los demds regimenes,
dosis y vias de administracién de hormonas. No se puede
universalizar una evidencia que tenga caracter restricto.

Los cardidlogos que estuvieron presentes en la directriz, con
sus respetadas credibilidades, contribuyeron de sobremanera
para la conduccién de los trabajos e interactuaron con
los demés participantes de forma respetuosa y armoniosa.
Las conclusiones de la directriz se basaron siempre en las
evidencias que alli fueron discutidas, secundadas por la
conviccion de los presentes y desprovistas de cualquier interés
particular o de pasionalidad. No se trat6 de una votacion
nominal en que la prevalencia de un nimero mayor o menor
de participantes de una determinada sociedad pudiera
influencia en el resultado final. Naturalmente y por razones
obvias, las opiniones de los cardiélogos tuvieron un gran peso
en la construccion de la directriz.

En cuanto a las demas consideraciones hechas por el
autor de la réplica? a la I Directriz Brasilena para Prevencién
de Enfermedades Cardiovasculares en Mujeres Climatéricas
y para evitar repeticiones innecesarias, recomendamos la
lectura del texto de la propia directriz, en la cual se consideran
de forma equilibrada todas las evidencias disponibles al
momento de su elaboracién y que sirvieron de base para sus
conclusiones.

A proposito, los 574 articulos seleccionados para el analisis
inicial resultaron de una investigacion bibliografica de los
trabajos cientificos publicados e indexados en el Medline,
en el site PubMed (www.pubmed.com), en el periodo entre
el 12 de enero de 1990 y 4 de julio de 2007 (la fecha de
realizacion de la investigacion). Las 114 publicaciones que
se evaluaron més profundamente para componer la base de
conocimientos vigente y los niveles de evidencia disponible
fueron tabuladas y ofrecidas previamente a todos los
participantes de la reunion. El hecho de no citarlas todas, sino
algunas, como se reclama en el articulo contestatario’, esta
relacionado con la estructuracién empleada en la elaboracion
final del documento, donde s6lo aquellas con contribucién de
mayor relevancia fueron relacionadas. De hecho, esta es una
practica comin en documentos similares. No fue diferente
con el articulo mas valorizado por el autor de la réplica a la
directriz de la Sobrac y de la SBC y usado como base de su
argumentacion. Igualmente, sin nombrarlos integralmente
en sus referencias bibliogréficas, los autores del mencionado
articulo cuentan que se identificaron 154 resimenes de
articulos con el topico TRH y SERM, de los cuales sélo se
incluyeron 24 para un andlisis completo®. Convengamos, con
todo, que esta ausencia del listado completo de los articulos
en nada disminuye la importancia de esa publicacién®. Atn
mas, la palabra hormonas sélo es citada en tres momentos en
el cuerpo del articulo®, lo que no lo acredita como publicacién
haya explotado adecuada y profundamente el tema TRH
y ECV, pese a lo apropiada de su recomendacién sobre la
cuestiéon, conforme fuera reconocido anteriormente.

El punto de discordia mas evidente del Dr. Fuchs respecta
a la expresion “ventana de oportunidad”. El periodo de
tiempo que comprende los primeros afos de inicio de la
menopausia es el momento en que los ginecélogos indican
la TRH. Ni siquiera en esa fase la TRH esta indicada para
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la prevencion cardiovascular. Los estudios clinicos citados
por el Dr. Fuchs, HERS y WHI, que demostraron aumento
de riesgo cardiovascular, iniciaron la TRH, en su mayorfa,
en pacientes mucho mas alla de esa edad. En este periodo,
varios estudios, inclusive el WHI, no mostraron aumento de
riesgo cardiovascular evidente. El riesgo de trombosis venosa
desde hace mucho tiempo se conoce y es real, formando
parte del prospecto de precauciones de esas medicaciones.
No obstante, analisis de subgrupos (que tienen su limitacion
metodolégica) consistentemente han demostrado que,
en mujeres mas jovenes (menos de 10 anos después de
la menopausia), los riesgos de infarto no son evidentes.
Metaandlisis de estudios clinicos demostraron que la TRH,
en ese intervalo de tiempo, reduce la mortalidad.

En esa linea de evidencia, Lobo® evalu6 dos estudios
clinicos aleatorios que incluyeron 4.065 mujeres saludables
con edad promedio de 53,6 anos. La incidencia de eventos
cardiovasculares fue de 1,96 eventos a cada 1.000 pacientes/
afo en el grupo TRHy 3,01 eventos a cada 1.000 pacientes/
afo en el grupo placebo. Estos resultados fueron observados
en un grupo de pacientes que es 1,5 veces mayor que el grupo
de pacientes con edades entre 50 y 60 afos en el estudio
WHI. Estos datos refuerzan la seguridad de la prescripcion de
TRH en mujeres mas jovenes, y el autor concluy6 que, en ese
intervalo de edades, no existe aumento de riesgo y tal vez un
posible beneficio cardiovascular.

Rossouw et al.” realizaron un andlisis del subgrupo del
WHI. En las mujeres randomizadas para uso de TRH con
edades entre 50 y 59 afos, hubo tendencia no significativa
de reduccién de Infarto de miocardio y reduccion significativa
de la mortalidad (razén de riesgo de 0,7 e ICde 0,51 a 0,96).
No fue posible estratificar el grupo de mujeres con menos de
55 anos. En los intervalos de edades por encima de 60 anos,
hubo un aumento significativo de eventos cardiovasculares
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en el grupo TRH con relacién al placebo.

Salpenter et al.® realizaron un metaanalisis de 23 estudios
clinicos aleatorios (de 1966 a 2002, con duracién de por lo
menos 6 meses), incluyendo 39.049 pacientes, y mostraron
que la TRH redujo significativamente eventos (OR de 0,63 e
IC de 0,48 a 0,96) en mujeres mas jovenes (menos de 60 afos
o menopausia de menos de 10 afios), pero no redujo eventos
en el grupo de més edad. Los mismos autores ya habian
realizado otro metaandlisis (2004) que demostré reduccion
de mortalidad en usuarias de TRH mas jovenes’.

En cuanto a la seleccién de la revista para publicar esta
directriz, creemos que acertamos una vez mds. Hacemos
nuestras las palabras del autor de la réplica a la directriz. La
revista Arquivos Brasileiros de Cardiologia es el “periédico lider
brasilefio y de alta visibilidad”. Ademas, entre nosotros, no
vemos que otra revista médica podria ser mas apropiada para
la publicacién de esta directriz. Después de la publicacién en
Arquivos, la Sobrac también colocé el contenido de la directriz
en si site (www.sobrac.org.br) y lo puso a disposicién de todos
sus asociados, como claramente se puede comprobar.

Por todo lo que aqui consideramos, tenemos la firme
conviccién de que la directriz publicada' esta en perfecta
sintonfa con las evidencias disponibles en cuanto a su
elaboracion y que ésta ofrece una contribucion relevante
en nuestro medio a todos los que se interesen por ECV en
mujeres en el periodo climatérico. De esta forma, salvo mejor
parecer, no conseguimos entender los porqués de la réplica
y el rétulo atribuido al punto de vista ofrecido a la directriz?
al considerarla contraria a la evidencia.

Aunque la comunidad cardiolégica deba mantener la no
indicacion exclusivamente para prevencién cardiovascular, es
importante destacar que la TRH debe ser indicada a mujeres
que puedan beneficiarse de su uso, con bajo riesgo de eventos
cardfacos (ventana de oportunidad).
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