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El uso de terapia hormonal de reemplazo aumenta el riesgo de enfermedad

tromboembolica venosa

Postmenopausal hormone therapy increases risk for venous thromboembolic disease. The Heart and Estrogen/progestin Replacement Study.
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Objetivo

Determinar el efecto del tratamiento con estrégenos y progestagenos
en el riesgo de desarrollar eventos tromboembélicos venosos en
mujeres postmenopdusicas.

Disefo
Estudio prospectivo, randomizado, doble ciego, controlado con
placebo

Lugar
20 centros clinicos de Estados Unidos.

Participantes

2763 mujeres postmenopdusicas menores de 80 afios con enfermedad
coronaria, sin historia previa de enfermedad tromboembélica venosa,
que no estuvieran histerectomizadas.

Intervencion

Se administré 0.625 mg de estrogenos conjugados y 2.5 mg de
medroxiprogesterona en una tableta (n=1380) o placebo de aspecto
similar (n=1383).

Fuente de financiamiento: no se menciona.

COMENTARIO

Elincremento del riesgo trombdtico venoso con el uso de terapia de
reemplazo hormonal (TRH) ha sido ampliamente documentado en
varios trabajos 1.2 . En este estudio se analiza el riesgo de desarro-
llar enfermedad tromboembélica venosa (ETV) con eluso de TRH en
mujeres postmenopausicas con enfermedad coronaria, hecho que
resulta importante para el andlisis de la toma de decision. Se evalla
una poblacién seleccionada, confirmdndose el aumento en el
riesgo a desarrollar ETV con la terapia de reemplazo hormonal,
siendo el RR 2.7 (IC95%:1.4-5.0), con un exceso de 3.9 eventos por
cada 1000 mujeres afio, necesitdndose tratar 256 mujeres durante
1 afio para desarrollar un evento trombético adicional. Resulta
fundamental conocer si este efecto de la terapia de reemplazo tiene
igual peso en forma independiente o cobra mayor importancia al
potenciar la presencia de otros factores de riesgo. En la incidencia
de trombosis idiopdtica, el RR fue de 3.1 (0.8 - 11.3), p=0.09.
Cuando los eventos fueron asociados a factores predisponentes, el
RR fue de 2.5 (1.2-5.3), p=0.01. El riesgo de tromboembolismo
venoso aumenté en presencia de factores predisponentes como la
fractura de miembros inferiores y de cadera, cancer, los 90 dias
posteriores a la internacion quirtirgica y no quirtrgica. También en
este trabajo se observa una disminucién del riesgo para desarrollar
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Medicion de los objetivos
Documentacién de trombosis venosa profunda o tromboembolismo
pulmonar.

Resultados

La duracién media del seguimiento fue de 4.1 afios. La incidencia de
eventos tromboembélicos venosos fue mayor en el grupo que recibié
tratamiento hormonal siendo el RR 2.7 (I€95%:1.4-5.0) (p:0.003),
con un exceso de riesgo de 3.9 por 1000 mujeres-afio (IC95%: 1.4 -
6.4). En el andlisis multivariado, el riesgo de tromboembolismo
venoso estuvo incrementado en las mujeres con fracturas de miem-
bros inferiores (RR: 18.1[IC: 5.4 — 60.4]), cancer (RR: 3.9 [IC:1.6 -
9.4]), 90 dfas posteriores a procedimientos quirtrgicos (RR: 4.9 [2.4
- 9.8]) u hospitalizacién no quirdrgica (RR: 5.7 [IC:3.0 - 10.8]). EL
riesgo disminuyd con el uso de aspirina (RR: 0.5 [IC:0.2 — 0.8]) o
estatinas (RR: 0.5 [IC: 0.2 - 0.9]).

Conclusiones

El uso de tratamiento de reemplazo hormonal con estrégenos y pro-
gestdgenos incrementa el riesgo de tromboembolismo venoso en
mujeres con enfermedad coronaria.

ETV con la aspirina (RH: 0.5 [IC:0.2 - 0.8]). La eficacia del uso de
aspirina para disminuir el riesgo a desarrollar ETV es menor que la
demostrada por la heparina3, sin embargo recientemente el estu-
dio PEP4 que randomizé 13.356 pacientes a recibir aspirina o
placebo, demostré su utilidad en la profilaxis de la ETV, adn
excluyendo del andlisis su actividad sobre los eventos cardiovascu-
lares que potencialmente pueden generar ETV, como el accidente
cerebrovascular (ACY) y el infarto de miocardio (IAM). Si bien en el
trabajo que estamos analizando, hubo incremento de ETV asociada
aIAM (RR: 3.6 [1.5-8.7]) y a ACV(RR: 4.2 [1.6-10.8], su significan-
cia se pierde en el andlisis multivariado, donde se demuestra una
reduccién de la ETV con el uso de aspirina en forma independiente.
Con respecto a las estatinas se encontré una disminucion del ries-
go, RR: 0.5 [IC: 0.2 - 0.9], que no se ha documentado previamente,
por lo que se necesitan mas estudios para confirmar este efecto. EL
incremento del riesgo a desarrollar ETV debe ser considerado al
momento de evaluar la indicacién de la terapia de reemplazo,
siendo necesaria la exclusién de los casos con presencia de factores
predisponentes permanentes y la implementacién adicional de
medidas profildcticas ante la aparicién de factores predisponentes

transitorios de ETV.

Seccién Hematologia, servicio de Clinica Médica. Hospital Italiano de Buenos Aires.
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