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Durante su edad fértil, la mujer sufre una incidencia de enfermedad cardiovascular ateroesclerética
(particularmente infarto de miocardio) significativamente inferior a la del hombre. Este beneficio
desaparece progresivamente luego de la menopausia, hasta equilibrarse luego de la sexta década de la vida.
Estudios experimentales en modelos animales y humanos sugirieron la existencia de mecanismos fisioldgicos
por los cuales los estrogenos podrian ser los responsables de esta proteccion cardiovascular, y andlisis retros-
pectivos de estudios clinicos mostraron que las mujeres climatéricas que habian consumido terapia hormonal
de reemplazo (THR) sufrian menos eventos cardiovasculares. Estas observaciones estimularon la ejecucion de
numerosos ensayos clinicos prospectivos aleatorizados (algunos de gran envergadura) en mujeres climatéricas,
destinados a probar la hipétesis de que la THR podria prevenir eventos cardiovasculares graves en esa pobla-
cion. La hipotesis no pudo probarse, ya que en ninguno de esos ensayos la THR fue efectiva, y en algunos
casos incluso fue en ciertos aspectos perjudicial. Existen cuestionamientos de orden metodolégico que tienen
que ver con el disefio de dichos ensayos prospectivos, fundamentalmente la edad de las pacientes incluidas y
el momento del inicio de la THR. Existen también razones bioldgicas que pueden explicar la mencionada con-
tradiccion. Una nueva hipotesis, basada asimismo en observaciones experimentales y clinicas, se orienta hacia
la posibilidad de que el inicio de la THR en mujeres mas jovenes y mas precozmente luego de la menopausia,
podria mostrar diferentes resultados.

Resumen
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Abstract Hormone replacement therapy and cardiovascular prevention. Where are we now? During their
fertile period women suffer significantly less atherosclerotic cardiovascular disease (particularly
myocardial infarction) than men. This benefit progressively disappears after menopause, to equalize after the
sixth decade of life. Experimental studies in animal and human models demonstrated the existence of physiological
mechanisms suggesting that estrogens could be responsible for this cardiovascular protection, and retrospective
analysis of clinical studies showed that post menopausal women who had used hormonal replacement therapy
(HRT) suffered less cardiovascular events. These observations stimulated the execution of several prospective,
randomized clinical trials (some of them with a large number of patients and prolonged follow-up) in post
menopausal women, with the aim of proving the hypothesis that HRT could prevent major cardiovascular events.
Such hypothesis could not be demonstrated in any of those studies because HRT was not beneficial, and in
several cases it was even deleterious in some aspects. Criticism has arisen over some of the methodological
aspects of those prospective trials, basically regarding the age of the included patients and the timing of the
beginning of HRT. There are also biological reasons that can explain the contradiction. A new hypothesis, also
based on experimental and clinical observations, suggests the possibility that beginning HRT in younger women
and earlier after menopause could yield different results.
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Como en otros aspectos de las ciencias, en Medicina
los conocimientos atraviesan distintas fases en funcién
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de la evolucién de las evidencias que se van acumulan-
do a lo largo del tiempo. La terapia hormonal de reem-
plazo (THR) en prevencion cardiovascular constituye un
claro ejemplo del dinamismo que atraveso este tema, y
su impacto en la practica clinica. En la presente revision,
se analizara la serie de etapas que se sucedieron abar-
cando el pasado, el presente y el futuro de este impor-
tante tema.
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Primera etapa: el entusiasmo
Fundamentos epidemioldgicos

Durante su edad fértil, la incidencia de enfermedad
cardiovascular en la mujer es muy inferior a la del hom-
bre. Esta proteccion que posee el sexo femenino en esa
etapa de la vida es ain mas notable respecto de la car-
diopatia isquémica, particularmente en el infarto de
miocardio®. Luego de la menopausia, estas proporcio-
nes cambian sustancialmente, dado que las diferencias
se reducen en forma progresiva para equilibrarse a partir
de la sexta década de la vida. Desde el punto de vista
epidemioldgico se considera que en la mujer la cardio-
patia isquémica aparece 10 afios después y el infarto de
miocardio lo hace 20 afilos mas tarde que en el hombre?.
La menopausia precoz (quirdrgica o no) también aumen-
ta el riesgo de cardiopatia isquémica?®, lo que sugiere que
elaumento en la incidencia de enfermedad cardiovascular
en el climaterio no es consecuencia del envejecimiento,
sino de la carencia de hormonas femeninas desencade-
nada por la interrupcién de la funcién ovarica.

Fundamentos fisioldgicos

Las observaciones epidemiologicas descriptas sugirie-
ron que podrian existir mecanismos fisiolégicos relacio-
nados con las hormonas ovaricas determinantes de la
llamativa proteccion cardiovascular presente en las mu-
jeres durante su periodo fértil, y los estrégenos fueron
las hormonas que recibieron la mayor atenciéon en ese
sentido. Tanto en modelos animales*como humanos®esta
probado que los estrégenos mejoran la funcién endotelial,
ya que producen vasodilatacion endotelio dependiente
(es decir a través de la estimulacion de la produccién de
oxido nitrico). Este es un efecto rapido “no genémico”,
gue se concreta en minutos®. El efecto antioxidante de
los estrogenos es otro de los mecanismos que interven-
drian en su accién beneficiosa a nivel vascular’. Los prin-
cipales efectos “genémicos” (de desarrollo mas lento) son
reduccion del colesterol total y del colesterol LDL, reduc-
cion del fibrindgeno y elevacion del colesterol HDLE. En
contraposicion, se sabe también que tienen otros efec-
tos colaterales, como elevacion de los triglicéridos®, au-
mento de marcadores inflamatorios® e incremento de al-
gunos factores de la coagulacion, lo que explicaria el
aumento de eventos tromboembodlicos venosos™.

Fundamentos clinicos

Cerca de 30 ensayos clinicos, algunos prospectivos de
tipo cohorte y otros retrospectivos de tipo caso-control,
analizaron la relacién entre el empleo de THR en el cli-
materio y el riesgo de padecer cardiopatia isquémica. La
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amplia mayoria de estos estudios mostraron que el gru-
po que recibié THR se beneficié con reducciones del ries-
go de infarto de miocardio o muerte que oscilaron entre
el 20 y el 80%, diferencias que fueron estadisticamente
significativas en muchos de los casos*!. Entre ellos figu-
ran un primer informe de la poblacién de Framingham?*? y
el extenso estudio de las enfermeras de EE.UU. (Nurses
Health Study)®, que sigui6 durante 10 afios a mas de
48000 mujeres post menopausicas entre 30 y 63 afios
de edad, y comprobd una reduccion del riesgo car-
diovascular del 44%. En un meta-analisis que abarco to-
dos los estudios de cohorte y caso-control publicados,
se establecio que la THR determinaba una reduccion del
riesgo a la mitad*4, cifra muy similar a la del estudio de
las enfermeras. Otros estudios exploraron el efecto de la
THR sobre el desarrollo de arteriopatia coronaria. De
acuerdo a un disefio caso-control, en el que la variable
clasificadora fue la presencia o no de lesiones obstructivas
en la cinecoronariografia, se demostré que las pacientes
gue habian recibido THR tenian una reduccién de hasta
el 50% de la probabilidad de padecer dichas lesiones®.

De acuerdo a los resultados de dichos estudios, pare-
ceria que la THR provoca una sustancial reduccion de la
morbilidad-mortalidad cardiovascular en mujeres post
menopausicas, si bien es cierto que dichos ensayos fue-
ron de tipo observacional, de cohorte o caso-control, con
las conocidas limitaciones que posee dicha clase de es-
tudios. Debe recordarse que otra limitacion de la THR
esta dada por los efectos adversos oncogénicos. Los
estrogenos administrados sin oposicion de progestagenos
aumentan la incidencia de cancer uterino y sangrado
vaginal. También se ha notificado aumento de riesgo de
trombosis venosa profunda y de litiasis biliar. Estos he-
chos aumentan la controversia acerca del real beneficio
global derivado de la THR. La combinacién con proges-
tagenos reduce el riesgo de carcinoma endometrial y de
sangrado uterino, aunque paralelamente dicha asocia-
cién atenta los beneficios de los estrégenos sobre el perfil
lipidico.

Segunda etapa: la desilusion

Los fundamentos epidemioldgicos, fisioldgicos y clinicos
comentados estimularon el entusiasmo de grupos de in-
vestigadores y se disefiaron grandes ensayos clinicos
multicéntricos, prospectivos y randomizados destinados
a probar la hipétesis de que la administracion de THR a
mujeres menopausicas podria prolongar el periodo de
proteccion cardiovascular y reducir la incidencia de even-
tos cardiovasculares mayores.

El primero de estos estudios que se conoci6 fue el
Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS)
que compar6 la THR contra placebo para prevencion
secundaria. Mas de 2700 mujeres con una edad media
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de 66.7 afos portadoras de enfermedad coronaria, que
tomaron una combinacion de 0.625 mg de estrogenos
conjugados equinos asociados a 2.5 mg de acetato de
medroxiprogesterona, o placebo, fueron seguidas durante
un promedio de 4 afios. Durante los primeros 2 afios del
seguimiento se observd un aumento no significativo de
los eventos cardiovasculares (infarto de miocardio no fatal
y muerte) entre las mujeres que fueron tratadas activa-
mente, aunque esta tendencia se invirtié en los Ultimos 2
afos del estudio. El resultado final fue neutro y el anali-
sis de los puntos finales secundarios mostré que en la
rama THR incremento la incidencia de tromboem-bolismo
venoso y de litiasis biliar'¢. El aumento precoz observado
en los eventos coronarios en el grupo tratado puede atri-
buirse a un efecto protrombadtico inicial, que fue gradual-
mente compensado y finalmente revertido por el efecto
beneficioso que poseen los estrégenos sobre la progre-
sién de la ateroesclerosis, actuando sobre las lipopro-
teinas y la funcion endotelial. Esta respuesta bifasica con
tendencia a la mejoria tardia podria explicar el resultado
beneficioso arrojado por los estudios observacionales que
examinaron el efecto de la THR a largo plazo.

Otra importante experiencia fue la del Womens' Health
Iniciative (WHI). Este fue un estudio de prevencién pri-
maria en el que se analizaron 2 grupos de pacientes:
16 608 mujeres postmenopausicas de 50 a 79 afios (edad
media: 63.3 afios) con Utero intacto randomizadas a 0 625
mg de estrogenos conjugados equinos + 2.5 mg de
acetato de medroxiprogesterona vs. placebo y 10739
mujeres postmenopausicas de edades similares con
histerectomia previa randomizadas a 0.625 mg de
estrogenos conjugados equinos vs. placebo. Los puntos
finales primarios fueron cardiopatia isquémica (muerte
cardiovascular, IAM) y cancer de mama, ademas de otros
criterios secundarios. El primer grupo, cuyo seguimiento
estaba planeado a 8.5 afios, debi6 ser interrumpido a los
5.2 afios por haberse observado un significativo aumen-
to del 22% de enfermedad cardiovascular y mas del do-
ble de tromboembolismo pulmonar luego del andlisis
multivariado en la rama activa’. El segundo grupo com-
pleté el periodo de seguimiento, pero también mostré
tendencias a incremento de eventos cardiovaculares en
la rama asignada a THR*®. De todos modos, el aumento
del riesgo absoluto observado para los puntos finales
cardiovasculares duros en ambos estudios del WHI fue
relativamente bajo (alrededor del 0.25%), por lo que el
exceso de eventos registrado en las ramas activas no
fue exageradamente alarmante.

Una serie de estudios exploraron diversos puntos fi-
nales clinicos y de imagenes, que sistematicamente arro-
jaron resultados neutros o negativos para la THR. Estos
fueron analizados por Herrington y col.’®, y se presentan
en la Tabla 1.

Posteriormente se publico el estudio RUTH (Raloxifene
Use for The Heart) que explor6 la utilidad de un modulador
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TABLA 1.— Ensayos que exploraron diversas estrategias de
THR con puntos finales clinicos o de imagenes.

- PHASE. Prevencion de eventos coronarios

- WEST. Prevencion de accidente cerebrovascular
- PHOREA. Progresion de ateroesclerosis carotidea
- ERA. Progresion angiografica

- WELL-HART. Progresion angiografica

- WAVE. Progresion angiografica

- EAGAR. Oclusion de puente aorto coronario

- EPAT. Progresion de ateroesclerosis carotidea

selectivo de los receptores estrogénicos en prevencién
cardiovascular®. Se distribuyeron al azar 10 101 muje-
res post menopausicas de 67.5 afios de edad media a
60 mg diarios de raloxifeno o placebo y al cabo de un
seguimiento medio de 5.6 afios no hubo diferencias en
mortalidad coronaria, infarto de miocardio o sindromes
coronarios agudos. Se observé un incremento del 44%
de tromboembolismo pulmonar en la rama activa.

Razones de las divergencias

Las impactantes divergencias observadas entre los re-
sultados esperados y los realmente observados origina-
ron una amplia polémica y diversos argumentos para
analizar racionalmente esta contradiccion. Las razones
de estas discrepancias tienen aspectos de tipo
metodoldgico y bioldgico.

Aspectos metodoldgicos

Los estudios retrospectivos adolecen de sesgos amplia-
mente conocidos. En esos estudios, es factible que las
mujeres que recibieron THR y la mantuvieron a través
del tiempo hayan sido personas con mayor inclinacién a
adherirse mas firmemente a las indicaciones médicas.
Por lo tanto, cabe suponer que su conducta frente a las
medidas preventivas en general debioé ser mas discipli-
nada. El tema de la adherencia a las indicaciones médi-
cas es de gran importancia aun en pacientes tomando
placebo. En algunos estudios randomizados se compro-
b6 que al analizar la evolucion de pacientes asignados a
la rama placebo, aquellos que lo tomaron continuamente
tuvieron menor riesgo de desarrollar enfermedad car-
diovascular que los que no lo hicieron de una manera tan
regular??, En andlisis posteriores se observé que las muje-
res que consumieron estrégenos eran mas frecuentemente
de raza blanca, con mayor nivel de educacion, de clase
sociocultural mas elevada, mas delgadas y con menores
factores de riesgo cardiovascular; es decir, con menor ries-
go de contraer ECV, que las que no lo hicieron?.
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Aspectos biolégicos

a) Via de administracion y dosis: En la gran mayoria de
los estudios aleatorizados se empled la via oral y en do-
sis superiores a las empleadas en la practica?*. El primer
pasaje hepatico determina que distintas enzimas actlen
sobre el estrogeno originando metabolitos de escasa o
nula actividad, por lo cual se hace necesario obtener sus-
tancias que resistan la accion de estas enzimas, o bien
utilizar dosis que sobrepasen la capacidad de depura-
cién de las mismas. El uso de concentraciones elevadas
de estrégenos determina la llegada masiva de los mis-
mos a los hepatocitos produciendo una intensa actividad
enzimatica y modificaciones metabdlicas®?’. Una de las
mas importantes es la sintesis de estrona, un metabolito
que ejerce los mencionados efectos deletéreos sobre el
metabolismo lipoproteico. En la practica clinica es habi-
tual el empleo de la via transdérmica al prescribir THR,
como probablemente se haya efectuado en muchas de
las pacientes estudiadas en los estudios no rando-
mizados®.

b) Régimen hormonal: Una gran proporcion de las mu-
jeres que participaron de los estudios no aleatorizados
utilizaron regimenes periédicos (14 dias por mes) lo que
se parece mas al ciclo natural, en contraposicion al régi-
men diario de los ensayos aleatorizados?.

¢) Razones para la indicacion de la THR': En los estu-
dios no aleatorizados, las causas mas frecuentes de la
indicacion de THR fueron los sintomas climatéricos
vasomotores? ¥, y no la prevencioén cardiovascular. Los
sintomas climatéricos ocurren precozmente luego de la
menopausia, por lo que la THR en estos casos se inicia
en mujeres mas jovenes que las incluidas en los ensa-
yos clinicos randomizados. Por otra parte, podria especu-
larse que la presencia de sintomas vasomotores repre-
senta la respuesta de vasos sanguineos con funcién
endotelial normal (sin ateroesclerosis) a la supresién de
estrégenos.

d) Edad de comienzo. En ensayos como el Nurses
Health Study*®, la gran mayoria de las pacientes comen-
zaron a consumir THR no mas de 2 afios después de la
menopausia, contrastando con la edad media de las pa-
cientes del HERS (67 afos)* y del WHI (63 afios)*" 8.
Ademas, en estos Ultimos estudios el inicio del tratamiento
promedio los 6 afios luego de la menopausia. Seria ra-
zonable aceptar que los estrogenos podrian actuar
beneficiosamente en una fase precoz del desarrollo de
la enfermedad ateroesclerética, cuando la disfuncién
endotelial no es muy grave y ejercer de esa manera su
efecto protector. En presencia de vasos afectados por
placas maduras y mas evolucionadas, seria muy impro-
bable que estas lesiones avanzadas pudieran mejorar.
Herrington y col. examinaron este aspecto mediante la
respuesta vasodilatadora mediada por flujo en arteria
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braquial de mujeres post menopausicas. En pacientes
con enfermedad cardiovascular establecida, la respues-
ta vasodilatadora mediada por flujo fue equivalente en
mujeres con y sin THR, mientras que en pacientes sin
dicha enfermedad el uso de THR determina una respuesta
40% mejor que el control®.

Existen algunas interesantes experiencias en mode-
los animales llevadas a cabo por investigadores de la
Universidad de Wake Forest, EE.UU., que podrian expli-
car los diferentes resultados que arroja la THR iniciada
precoz o tardiamente. Cuando se trataron monas ova-
riectomizadas con dieta pro-aterogénica durante 24 me-
ses (el equivalente de 6 afios de vida humana) y luego
con una dieta anti-aterogénica durante otros 30 meses,
el agregado de THR durante este Ultimo periodo no arro-
j6 ninguna diferencia en el tamafio del area de las placas
de ateroma coronario®2. En otra experiencia se adminis-
tré una dieta pro-aterogénica a monas pre-menopausicas
durante 26 meses para inducir ateroesclerosis, luego se
les extirp6 los ovarios e inmediatamente se randomizo el
grupo a THR o control y ambos grupos fueron seguidos
durante otros 36 meses. En este caso, en el que la THR
fue iniciada inmediatamente luego de la menopausia
quirargica, el grupo tratado mostré una reduccion del 50%
en el area de las placas de ateroma comparado con los
animales del grupo control®®. Estos modelos experimen-
tales pretenden reproducir en el laboratorio lo que debie-
ra ocurrir en seres humanos, ya sea en el contexto de
ensayos clinicos randomizados o en la practica clinica o
epidemioldgica. El primero de los ejemplos representa-
ria los estudios HERS o WHI, en los que se inicié la THR
en mujeres mas maduras y varios afios luego de la me-
nopausia, mientras que el segundo reproduciria la prac-
tica clinica o los estudios retrospectivos en los que la
THR suele ser de inicio precoz.

En el mismo sentido, Rosenfeld y col. observaron el
efecto de la administracion de 17-beta estradiol o placebo
administrado a ratones con ateroesclerosis experimen-
tal. Los estrégenos no afectaron las lesiones ya estable-
cidas en las arterias carétidas o la aorta, pero previnie-
ron la iniciacion de nuevas lesiones en la aorta abdomi-
nal y las arterias iliaca, femoral y poplitea. Asimismo, la
administracion de estrogenos no afectd la incidencia de
hemorragia intra placa u otros accidentes agudos, pero
redujo la frecuencia de estrias grasas. Estos datos su-
gieren que los estrégenos inhiben la iniciacion de las le-
siones ateroesclerdticas, pero no modifican la progresion
de las lesiones maduras ya establecidas o su inestabili-
dad®.

Dos recientes sub analisis de los datos del WHI mos-
traron sugestivas observaciones que aportaron nuevas
evidencias a la hipétesis del inicio precoz de la TRH. En
uno de ellos se investigo si los efectos clinicos de la THR
varian segun la edad de las pacientes o los afios luego
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de la menopausia. Este estudio demostré que las muje-
res que iniciaron la THR antes de los 60 afios de edad o
de los 10 afos luego de la menopausia mostraron una
tendencia a la reduccion de los eventos coronarios agu-
dos, mientras que a mayor edad o demora, el riesgo se
incrementd progresivamente. Otra llamativa conclusion
de este trabajo fue la significativa reduccion del 30% en
la mortalidad total entre las pacientes menores de 60 afios
asignadas al grupo THR®. En la otra publicacion se ana-
lizo alas 1079 pacientes de la rama del WHI que compa-
ré estrégenos conjugados equinos versus placebo y que
tenian 50 a 59 afios de edad. Este subgrupo fue estudia-
do mediante tomografia computada helicoidal, para cuan-
tificar el calcio en las arterias coronarias como marcador
surrogante de ateroesclerosis coronaria. Al cabo de 7.4
afios de seguimiento, las pacientes que recibieron
estrogenos mostraron indices de calcificacion signi-
ficativamente inferiores que las del grupo placebo, luego
de un andlisis multivariado®. Si bien estos datos no co-
rresponden a objetivos pre establecidos (el WHI no con-
siderd a priori la edad o el tiempo de inicio de THR luego
de la menopausia como criterios de evaluacion prima-
rios), son observaciones que apuntan en la misma direc-
cion que los estudios experimentales comentados®34. Los
efectos de la THR sobre la cardiopatia coronaria pueden
diferir segun la edad de las pacientes o la demora en su
indicacion, lo cual permite su utilizacion sin mayores ries-
gos en los primeros afos luego del climaterio.

e) Tiempo de exposicion: El tiempo de exposicion en
HERS y WHI fue relativamente escaso (5-7 afios) en com-
paracion con los estudios observacionales, que duraron
décadas. El escaso tiempo durante el cual fueron trata-
das las pacientes en los estudios randomizados pudo ser
insuficiente para demostrar efectos benéficos.

¢ Se percibe una tercera etapa?

Los aspectos biolégicos que se expusieron previamente,
dieron lugar a algunas iniciativas orientadas a encarar el
problema de la THR intentando eliminar algunos de los
sesgos mencionados. Los principales problemas conside-
rados en esta nueva etapa se refieren a la via de adminis-
tracion, las dosis, la precocidad de la iniciacion del comien-
zo del tratamiento y la edad de las pacientes incluidas.

La nueva hipotesis se basa en el hecho de que los
estrégenos no fueron eficaces en los ensayos clinicos
debido a que la via oral esta sujeta al primer pasaje he-
patico con las consecuentes transformaciones enzi-
maticas, las dosis pudieron no ser las adecuadas, la edad
de comienzo del tratamiento relativamente avanzada y
la latencia luego de la menopausia demasiado prolonga-
da. Se sospecha que si la THR comenzara mas pre-
cozmente y a una edad mas temprana, los estrégenos
podrian actuar mas fisiolégicamente manteniendo sin
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solucién de continuidad la proteccion cardiovascular y
actuando en una pared arterial no demasiado enferma ni
con gran transformacion ateroesclerética.

Es indudable que planificar ensayos clinicos en pa-
cientes con estas caracteristicas (de bajo riesgo cardio-
vascular) constituiria una tarea de una enorme compleji-
dad dado el elevado nimero de casos a incluir y el pro-
longado periodo de observacion; costos de semejante
estudio serian casi prohibitivos. Por lo tanto, en la actua-
lidad existen en marcha estudios con puntos finales
surrogantes (de imagenes), como el Kronos Early
Estrogen Prevention Study (KEEPS), que incluye muje-
res dentro de los 36 meses luego de la Ultima menstrua-
cién, con distribucion al azar para la administracion de
50 ug de 17p estradiol transdérmico, 450 ug de estrégenos
conjugados equinos o placebo, cuyo punto final sera la
progresion del espesor intima media carotidea de la calci-
ficacion coronaria®, y el Early vs. Late Intervention Trial
with Estrogen (ELITE), que compara mujeres perimeno-
pausicas y otras con mas de 6 afilos de menopausia,
distribuidas al azar para la administracion de 17f3 estradiol
o placebo, cuyo punto final sera la progresion del es-
pesor de la intima media carotidea mediante ultrasoni-
do®8. La demostracion de beneficios en estos eventua-
les estudios, constituiria indudablemente una eviden-
cia solida para cambiar el paradigma actual respecto
del potencial beneficio de la THR precoz en las muje-
res luego de su menopausia. Pero en el supuesto caso
de que estos estudios con puntos finales de imagenes
resultasen positivos, no justificaria todavia la recomen-
dacion masiva de la THR aun en la poblacion mencio-
nada. Sin embargo, alentaria a disefiar ensayos de mas
envergadura con puntos finales constituidos por even-
tos clinicos.

Consideraciones finales

1) Actualmente no hay evidencias a favor del uso de la
THR para prevencion cardiovascular primaria o secun-
daria. Mas bien las hay en contra, particularmente en
pacientes sexagenarias o0 mayores.

2) Si existiese la indicacion de THR por sintomas
climatéricos u osteoporosis puede prescribirse con con-
fianza, en las minimas dosis Utiles y por el minimo perio-
do de tiempo posible. Debe efectuarse un adecuado con-
trol de todos los factores de riesgo cardiovascular e
implementarse medidas profilacticas de trombosis venosa
profunda o tromboembolismo de pulmén en aquellas
ocasiones en las que aumente el riesgo de aparicion de
esta entidad. Inclusive deberia suspenderse transitoria-
mente la THR en casos de reposo prolongado en cama,
traumatismos graves, cirugias mayores o0 viajes aéreos
prolongados. No se aconseja su indicacion en pacientes
portadoras de cardiopatia isquémica o con anteceden-
tes de enfermedad cerebro vascular.
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3) Existe una tendencia creciente acerca de la proba-

bilidad del beneficio del tratamiento con THR precoz en
pacientes de 45 a 60 afios, con placas de ateroma j6-
venes, durante un nimero de afios ajustado a la épo-
ca de aparicion mas frecuente de los eventos cardiovas-
culares mayores, que se incrementan con el aumento
de la edad.
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[...] El hombre no es nunca el primer hombre; comienza luego a exis-
tir sobre cierta altitud de pretérito amontonado. Este es el tesoro unico
del hombre, su privilegio y su sefial. Y la riqueza menor de ese tesoro
consiste en lo que de él parezca acertado y digno de conservarse: lo
importante es la memoria de los errores, que nos permite no cometer los
mismos siempre. El verdadero tesoro del hombre es el tesoro de sus
errores, la larga experiencia vital decantada gota a gota en milenios.
Por eso Nietzsche define al hombre superior como el ser "de la mas

larga memoria".

José Ortega y Gasset (1880-1955)

La rebelion de las masas (1930). Prélogo para franceses (1937).
Buenos Aires: Orbis, 1983, p 32



