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La hormonoterapia de reemplazo no fue beneficiosa en mujeres con
enfermedad coronaria
Heart and Estrogen/progestin Reptacement Study (Estudio HERS).

HuLLey S, Grady D, Bush T et at. JAMA 1.998;280:605-613

0bjetivo
Determjnar sj la TRH conünua attera e[ riesgo de eventos vascuLares coTona-

rios en mujeres postmenopáusicas con enfermedad coronaria estabLecida.

Diseño

Ensayo clÍnico randomizado contro[ado doble ciego.

Lugar
Estudio muLticéntrico, reaHzado en 20 centros de atención ambulato-
ria en los EEUU.

Pacientes

Se inctuyeron 2763 mujeres postmenopáusicas con EC estabLecida, me-

nores de B0 años y no histerectomizadas. La edad promedio fué de 66.7

años. Se consideró como postmenopáusicas a aqueLlas mujeres de aL me-

nos 55 años con 5 años de amenorrea o con un año de amenorrea y FSH

mayor a a0 UI/l o estradiol menor a ?5 pg/nl. CuaLesquiera de cuatro

eventos definió a Las mujeres con enfermedad coronaria estabLecida: in-
farto agudo de miocardjo (IAM), cirugía de revascuLarización miocárdi-

ca, angiopLastía o eüdencia angiográfica de estenosjs (50% o más de La

Luz) de at menos una arleria coronaia.

Intervención
Las mujeres fueron randomizadas a recibjr diariamente y en forma ciega

comprimidos idénticos conteniendo pLacebo (n=1383) o terapia hormo-

naL combinada (n:1380): 0.6?5 mg de estrógenos equinos conjugados y

2.5 mg de medroxiprogesterona. Eltiempo promedio de seguimjento fue

de 4.1. años. Luego del 1er añ0, et 82% de Las mujeres que recibían tera-
pia de reemplazo conünuaban bajo tratamiento, aL final del 3er año La

adherencia se redujo a[ 75%.

Medición de Resuttados Principales

Resulkdos Pimarios:IAM no fataLy muerte debida a enfermedad corona-

ria (IAM fataL, muerte súbíta fdentro de La hora de iniciados Los sÍntomas],

muerte por insuficiencia cardíaca o durante procedimientos de revascu[a-
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rización mjocárdica, muete inexpLicada no presenciada porterceros)

Res u Lta d os Secu n da i os:

-Cardiovascu Lares: procedimientos de revascu[arizacjón miocárdica, an-

gina inestable que requirió internación, insuficiencia cardíaca, TIA o ACV

y arteriopaba periférica.

-No cardi ovascu Lares: eventos tromboembóticos venosos, mortatidad
g Loba L, morta Lidad por cá ncer, incidencia de cáncer, fracturas y enferme-

dad vesicuLar sintomáüca.

Resultados Principal.es

ElanáLisis de Los datos se hizo porintención detratar*. No se ha[[aron di-

ferencias significativas en [os resuLtados primarios ni en los secundarios

cardiovasculares. El Riesgo Relaüvo para Los resuttados primarios fue de

0.99 (ICg5%, 0.80-1.22). Tampoco hubo diferencias en otros resuLtados

secundarios (para Los cuaLes eL estudio üene Limjtado poder): fracturas,

cáncery mortaLidad gLobaL. Se encontró una tendencia temporaI estadís-

ticamente significativa, por La cuáL en eL grupo TRH, el riesgo de eventos

primarios coronarios disminuyó a [o largo dettiempo. De esta forma. aL

finaL del primer año se registró un n úmero mayor de eventos CV en eL gru-

po con TRH respecto aL grupo ptacebo (RR 1.52, IC95"/"1..01.-2.29), pero

aL finaI de los años 4to y 5to esta situación se inürtió (RR 0.67, ICg5%

0.46-0.98, p 0.05). En e[grupo intervención se detectó un aumento sig-

nificaüvo de eventos troboembóticos venosos (34 vs. 12; RR, 2.89;

IC95"/", 1..50-5.58). EL número necesario para dañar (NND)* fue de

?50@ . En e[ grupo TRH se observó un descenso de La LDL de un 1 1% y un

10% de aumento del 10% La HDL.

Conclusiones
Ettratamjento con TRH durante un promedio 4.1 años en mujeres posmeno-

páusicas con enfermedad coronaria establecida no redujo eL riesgo de IAM nj

de muerte por causas coronarias ni de ningún otro evento CV. La TRH produ-

jo un aumento del riesgo de eventos tromboembóLicos venosos y de enfer-

medad vesícuLar. Se observó una tendencia favorab[e en [a incidencia de

eventos CV en eL grupo TRH recién Luego de varios años de terapia hormonaL.

Co¡nErurnRro
Numerosos estudios de cohoftes y caso - controL han reporlado una reducción sig-

nificaüva y consistente deL riesgo de eventos cardiovascuLares (CV) en mujeres
postmenopáusicas que utiLizaban terapia de reempLazo hormonaL (TRH). La reduc

ción relaüva, de alrededor de 30 at 40%, parecía ser estabLe tanto en prevención
primaria como en prevención secundaria, beneficiando más a Las mujeres con un

perfiLde riesgo CV más desfavorable 1-2. Las bases fisiopatológicas que sustenta-
ban este efecto describían 2 posibles mecanismos: La acción sobre Las [ipoproteínas
(HDLty LDL+)ysobreeLendotelio,facilitandolavasodilataciónydisminuyendo
eL proceso de ateroesclerosis. E[ peso de esta eüdencia jugó un papel tan impor-
tante en los últimos años, que Logró prácticamente imponer su recomendación en

mujeres postmenopáusicas sin contraindicaciones formaLes para La TRH.

EL presente estudio, eL primer ensayo clínico randomizado y controLado (ECRC) so-

bre TRH, no encuentra reducción de lAlvl o muete CV en mujeres con enfermedad
coronaria que recibieron TRH comparadas con ei grupo placebo y reporta un au-
mento significaüvo de Los fenómenos tromboembóLjcos en eL grupo tratado. Los

autores desarrollan una excelente discusión sobre las posibles expticaciones de

esta aparente contradicción. Siempre se habló de que el beneficio de la TRH podía

deberse aL sesgo de selección ", ya que Las mujeres que eligen TRH son más sanas,

üenen mejores condiciones de üda y más controles médicos en general, además

de mostrar una adherencia poco común en un tratamiento crónico. Aún cuando es-

tos estudios observacionaLes lograran un detallado anáLisis estadísüco que contro-
Lara posibles confundidores, estos sesgos no desaparecían y siempre quedaba es-

pacio para la duda. Los resultados de este excelente ECRC, que ha cuidadotodos Los

detaLtes metodoLógicos, son sorprendentes einesperadosya que ta eüdencia epide-

miológica, hasta ahora, habÍa anticipado un 'indiscuüble' beneficio de LaTRH. ¿De-
beríamos entonces desechar La jdea de La TRH como terapia prevenüva?

Algunos detalles del estudio merecen seT comentados: 1) La edad de las paticipan-
tes fue, en promedio, 10 años mayor a [a de La mayoía de Los estudios observacio-

naLes, 2) EL exceso de eventos primarios del grupo TRH ocurrió durante eL primer

añ0, a pariirde[cuaLlatendencia se reürtió,3) si bien eLgrupoTRH sufrió casi 3 ve-

ces más eventos tromboembóLicos, La diferencia absoluta fue de 4,1 /1000 muje-
res/año. Las partici pantes deL estudio, por su edad y por eL hecho de tener enferme-
dad vascuLar establecida, pueden haber tenido más riesgo de trombosis venosa que

una pob[ación más sana. Dada La reversión de La tendencia desfuvorable jnicial de

los eventos primarios, que fue también acompañada por otros eventos CV secunda-

rios como angina inestable, revascularización e lAlvl no fataLes, se podía especular

con eI hecho de que eL beneficio ind ucido por La TRH puede toma r más üempo en ma-
nifestarse y que los eventos ocurridos durante eL primer año puedan no estar rela-

cionados di reclamente a [a TRH. No seía este eL caso de los fenómenos tromboembó-
licos ya que su incidencia fue mayor en eL grupo TRH a Lo Largo de Los 4 años. Como con

clusión, acuerdo con Los autores que recomiendan no iniciarTRH como prevención se-

cundaria de enfermedad coronaria. Asimismo, si bjen estos resu[tados abren una preo-

cupante incógnita con respecto a La prevención pri maria de eventos CV, no hay que ol
üdar que es una población claramente diferente y que, por ahora, La mejor eüdencia

disponibLe muestra beneficios. Espero que los resultados del Women's HeaLth Iniüa-
tive,eLECRCsobreprevenciónprimariayTRH, puedandefinirestacontroversia.
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