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RESUMEN

La menopausia se asocia con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV). Estudios controlados de
prevencion primaria y secundaria indican que la TH oral combinada continua no reduce la morbi-mortalidad
por ECV a pesar de su efecto beneficioso sobre las lipoproteinas y funcion endotelial, lo que sugiere que
probablemente otros factores podrian contribuir al desarrollo de esta enfermedad. La actividad inflamatoria
ha sido involucrada en la aterogénesis y su progresion. Los efectos de la terapia hormonal sobre los marcadores
de inflamacién dependen del tipo de estrégeno, dosis y via de administracion. Diversos estudios muestran
que la TH oral convencional se asocia a un incremento de la respuesta inflamatoria, expresada por un aumento
en la concentracion de proteina C reactiva (PCR) mientras que la terapia transdérmica no tiene efecto sobre la
misma. Este efecto es atenuado por dosis mas bajas de estrogenos y es magnificado en mujeres diabéticas o
con anormalidad en la tolerancia a la glucosa, en las cuales, la TH se asocia con mayor frecuencia de eventos
cardiacos. Los efectos de la tibolona sobre PCR son controversiales; algunos estudios muestran un aumento en
su concentracion mientras que otros no han demostrado ningun efecto. Los moduladores de receptores de
estrogenos como tamoxifeno, raloxifeno y droloxifeno causan una disminucién significativa en la concentraciéon
de PCR. Al prescribir TH se deberia considerar la via de administracion estrogénica para minimizar los efectos
adversos de la TH sobre la ECV, particularmente en mujeres con factores de riesgo. Estudios futuros adicionales
a largo plazo con diferentes esquemas terapéuticos permitiran esclarecer el verdadero impacto de la TH sobre
laECV.

ABSTRACT

Menopause is associated with increased risk of cardiovascular disease (CVD). Both primary and secondary
prevention controlled studies have failed to demonstrate a reduction of CVD despite beneficial effects on
lipoprotein metabolism and endothelial function suggesting that other factors may contribute to this compli-
cation. Inflammatory activity has been involved in atherogenesis and arteriosclerosis progression. Hormonal
therapy (HT) effects on inflammation markers depend on estrogen type, doses and route of administration.
Several studies show that conventional combined oral HT is associated with an increased inflammatory re-
sponse, which is expressed by an increased C reactive protein (CRP) concentration while transdermal therapy
has a neutral effect. Thisabnormality is attenuated by using lower doses and it is amplified in diabetic women,
which show a higher incidence of cardiovascular events. Tibolone has controversial effects on PCR; some
studies report an increase in PCR levels while others report no effects. The selective estrogen receptor modu-
lators such as tamoxifen, raloxifene and droloxifene cause a significant reduction of PCR levels. The route of
estrogen administration should be considered at prescribing HT, particularly in women at high risk of CVD.
Future long-term studies using different doses and routes of estrogen administration are required to make
clear the real impact of estrogen therapy on cardiovascular disease.
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La menopausia se asocia con un mayor riesgo de
enfermedad cardiaca isquémica y cerebro vascular,
las cuales, constituyen las principales causas de
morbilidad y mortalidad en mujeres post
menopausicas. Antes de la menopausia, las mujeres
estan protegidas de enfermedad cardiovascular y
tromboembolismo debido a sus estrégenos
circulantes. Esta proteccion se pierde después de la
menopausia, después de la cual ocurren cambios
lipidicos adversos y los niveles de diferentes factores
de coagulacién aumentan?®, Uno de los principales
factores predisponentes de enfermedad cardiovas-
cular (ECV) es el sindrome metabdlico que incluye
diversos marcadores de riesgo como la circunferencia
abdominal, presion sanguinea, glucosa en ayunas,
triglicéridos y otros lipidos, asociados a defectos en
la coagulacion y fibrinolisis®.

La terapia hormonal (TH) puede afectar muchos
aspectos relevantes a la ECV, incluyendo funcién
vasomotora, inflamacion y hemostasis. Diversos
estudios clinicos han demostrado que la TH tiene
tanto efectos adversos como protectores. El efecto
cardioprotector de los estrogenos se ha derivado de
diversos estudios observacionales que han sugerido
gue la TH podria reducir la incidencia de enfermedad
cardiovascular, probablemente mediado por su
efecto beneficioso sobre el metabolismo de las
lipoproteinas y sobre la funcion endotelial®®. Las
evidencias indican que los estrégenos aumentan la
produccion de 6xido nitrico a nivel endotelial y como
consecuencia, favorecen la vasodilatacion
dependiente del endotelio a nivel periférico y
coronaria®®. Sin embargo, tanto en los estudios de
prevencion secundaria (HERS: Hormone Estrogen-
Progestin Replacement Study)’” como primaria® se
sefiala que la terapia oral continua combinada (EE/
0,625 mg maés acetato de medroxiprogesterona/2,5
mg) aumentan la frecuencia de eventos cardiacos y
tromboembdlicos, a pesar de la reduccién
significativa del colesterol total y de la lipoproteina
de baja densidad (LDL) y aumento del colesterol de
la lipoproteina de alta densidad (HDL), lo que
sugiere que probablemente otros factores podrian
contribuir al desarrollo de estas complicaciones.
Mecanismos inflamatorios han sido involucrados en
el proceso de aterogénesis y su progresion con
disrupcién o ruptura de la placa ateromatosa®.

TH y Marcadores Inflamatorios

Marcadores inflamatorios circulantes como la
proteina C reactiva (PCR), interleucina 6 (IL-6),
asociados fuertemente con el riesgo de eventos
cardiovasculares, parecen estar modulados por la
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concentracion de esteroides sexuales enddgenosy la
terapia hormonal. Particularmente importante es el
hecho de que la IL-6 no solo aumenta la
concentracion de PCR sino que también aumenta el
fibrin6geno, la viscosidad sanguinea, el nUmero y
actividad de las plaquetas y la actividad del eje
hipotalamo-hipo6fisis adrenal. También se ha
demostrado que concentraciones elevadas de PCR
se asocian con resistencia a la insulina, hipertensién
y obesidad central, factores estos que favorecen el
desarrollo de enfermedad cardiovascular®. En el
estudio WHI, fueron observados valores basales de
IL-6 y PCR significativamente altos en 304 mujeres
gue desarrollaron eventos coronarios®.

Independientemente del estado de la menopausia,
la concentracién de PCR esta relacionada con el
aumento de la grasa corporal, particularmente, la
grasa intraabdominal, y a una menor sensibilidad a
lainsulina® Sin embargo, después de la menopausia,
ademas de la deficiencia hormonal, también se
producen cambios metabdlicos que favorecen una
alteracion de la composicidn corporal con mayor
acumulacion de grasa intraabdominal.

Los efectos de la terapia hormonal sobre los
marcadores de riesgo cardiovascular dependen del
tipo de estrogeno, dosis y ruta de administracion.
Se ha sugerido que la TH oral en mujeres
posmenopausicas se asocia a una incrementada
respuesta inflamatoria que puede desencadenar
eventos cardiovasculares agudos; diversos ensayos
clinicos controlados y epidemioldgicos indican que
la terapia oral combinada (EEC/0,625 mg; MP/2,5
mg) aumenta la concentracion de PCR*%, lo cual
ocurre principalmente durante los 3 primeros meses
de tratamiento, alcanzando valores basales a los 12
meses?. Es importante sefialar que una dosis mas
baja de estrégenos (EC/0,3mg) no se asocia a un in-
cremento de PCR mientras que, sus efectos sobre
lipoproteinas, vasodilatacion mediada por flujo, PAI-
1y moléculas de adhesion?, son comparables a los
obtenidos con la dosis convencional. A pesar del
aumento en la concentracion de PCR, la
administracion de estrogenos orales disminuye la
concentracion de otros marcadores de inflamacion
(ICAM1, VCAML y E-selectina) lo que sugiere que
el aumento de la PCR puede estar relacionado a una
activacion hepatica metabdlica y no a una respuesta
de fase aguda??, Las concentraciones mas altas de
PCR se han observado en las usuarias de TH con
mayor grado de obesidad visceral. Este efecto es
magnificado en mujeres diabéticas o con
anormalidad en la tolerancia a la glucosa, en las
cuales, el uso de TH se asocia con mayor frecuencia
de eventos cardiacos®. Las estatinas pueden reducir



los efectos inflamatorios adversos inducidos por la
TH?°, Similar a la PCR, IL-6 aumenta bajo la
administracion de estrogenos orales solos 0 en
combinacion con MP.

En relacién a la terapia transdérmica, diversos
estudios han coincidido en resultados que indican
que esta via de administracion no se asocia a ningin
cambio significativo en la concentracion de
PCR16,18,21,23.

El efecto de los fitoestrogenos sobre la concentracion
de PCR, es minimo; en estudio reciente se demostré
gue la administracion de fenisteina no se asocia con
un aumento de la PCR#%%,

La administracion de progestagenos parece
disminuir el efecto del estrégeno oral sobre la
concentracion de PCR*Y/,

La adicion de progestagenos puede atenuar los
efectos pro inflamatorios de los estrégenos, lo cual
es independiente del tipo de progestageno, sin em-
bargo, la adicion de noretisterona a pesar de
asociarse con una mayor reduccién de HDL, es méas
efectiva en reducir el efecto desfavorable de los
estrogenos sobre la PCR.

Los efectos de la tibolona son controversiales,
algunos estudios muestran un aumento de la PCR
bajo su administracion®® mientras que en otros no se
ha demostrado ningun efecto®.

Los moduladores selectivos de receptores de
estrégenos como tamoxifeno,?® raloxifeno® y
droloxifeno® afectan favorable y significativamente
el riesgo de eventos cardiovasculares y su
administracién causa disminucion significativaen la
concentracion de PCR.

CONCLUSION

Si bien es cierto que los marcadores de inflamacion
se asocian con el desarrollo y complicacién de la
enfermedad cardiovascular, aun no se ha esclarecido
si lainflamacién modulada por estrégenos es un fac-
tor bioldgico importante, determinante de los eventos
clinicos o si es un epifendmeno. A pesar de los efectos
de la TH sobre los marcadores de inflamacioén, no
hay evidencia definitiva de que un cambio en estos
marcadores determine una modificacion en el riesgo
cardiovascular. Si se consideralaPCR como un fuerte
predictor de un prondstico adverso cardiovascular
en mujeres posmenopausicas sanas, seria
conveniente considerar la ruta de administraciéon
estrogénica para minimizar los efectos adversos de
la TH sobre los eventos cardiovasculares. Se
requieren estudios adicionales a largo plazo que
demuestren que la TH pueda modificar la incidencia
de eventos cardiovasculares.

Terapiahormonal y proteina C reactiva
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