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A principios de los 90, el American College of Physicians,
basindose en estudios observacionales, recomendaba la
Terapia Hormonal Sustitutoria (THS) a mujeres postmeno-
pausicas con enfermedad coronaria o aquellas mujeres con
alto riesgo de "padecerla"(1). Por otra parte, basandose tam-
bién en estudios observacionales, la THS ha sido durante
afios el tratamiento de eleccién en la prevencién y trata-
miento de la osteoporosis. El uso de la THS en las mujeres
postmenopausicas se ha ido extendiendo en la practica
médica.

Los resultados de nuevos estudios hacen replanterase
este tipo de tratamiento, en mujeres postmenopausicas
tratadas con THS en prevenciéon primaria y secundaria
de enfermedades crénicas.

ENSAYOS CLINICOS

En 1998 se publicaron los resultados del HERS(2), primer
ensayo clinico aleatorizado de la THS en prevencién secun-
daria de la enfermedad coronaria en mujeres postmenopau-
sicas, que incluia 2.763 mujeres seguidas por un periodo de
4,1 afios. Las conclusiones fuercn que no existian diferen-
cias significativas entre los grupos control y experimen-
tal en ninguno de los eventos cardiovasculares analiza-
dos.

En julio de 2002 se han publicado los resultados del estu-
dio HERSII(3), que es un estudio de seguimiento de 2,7
afios de las pacientes que participaron en el ensayo HERS.
Tras 6,8 afios de tratamiento, se ha observado que la THS no
reduce el riesgo de eventos coronarios.

Las conclusiones del HERSII establecen que la THS no
debe utilizarse para la reduccion del riesgo coronario en
mujeres con enfermedad coronaria.

En este mismo mes de Julio de 2002(el dia 9) y a través de
la versién electrénica de la revista JAMA, se han dado a
conocer los primeros resultados de un ensayo clinico lleva-
do a cabo en el marco de un proyecto de investigacién nor-
teamericano(4) conocido como Iniciativa para la Salud de
las Mujeres (Women Health Iniciative (WHI)). El objetivo
del ensayo-randomizado y controlado- era examinar el
beneficio y riesgos del tratamiento hormonal sustitutivo en
una poblacién de aproximadamente 17.000 mujeres post-
menopausicas sanas en Estados Unidos.

-El ensayo tuvo que ser suspendido de forma pre-
matura, tras un tiempo de seguimiento medio de
5,2 afios, al constatarse que el grupo de pacientes
tratadas con un preparado conteniendo estrégenos
conjugados (0,625 mg) y acetato de medroxipro-
gesterona (2,5 mg), presentaba un riesgo global
incrementado de experimentar efectos adversos y
en particular de cancer de mama invasivo, en
comparacién con el grupo tratado con placebo.
-Las dos principales variables de medida en el
ensayo fueron la enfermedad coronaria y el cancer
de mama invasivo. El riesgo de enfermedad coro-
naria se incrementaba durante el primer afio de uso
en las mujeres tratadas con tratamiento hormonal
sustitutivo , frente a las mujeres tratadas con pla-
cebo. De igual forma, el riesgo de cancer de mama
se incrementaba a lo largo de los afios de uso.
-Ademas, el ensayo evalué varias variables secun-
darias. Asi, el riesgo de accidente cerebrovascular
y embolismo pulmonar eran mayores en el grupo
tratado con tratamiento hormonal susttutivo. Por el
contrario, este grupo presenté un riesgo menor de
aparicion de cancer colorectal, cancer de endome-
trio o de sufrir una fractura de cadera que el grupo
tratado con placebo, lo que indica un efecto pro-
tector del tratamiento hormonal.

-Las estimaciones de riesgo relativo que propor-
ciona el estudio, representan un cambio muy
pequeiio cuando se expresan como riesgos absolu-
tos. Asi, de 10000 mujeres tratadas con estrégenos
y progestagenos, el niimero adicional de mujeres
por afio que podrian desarrollar las enfermedades
en cuestion seria de 7 para enfermedad coronaria,
8 para embolismo pulmonar, 8 para infarto cere-
bral y 8 para cancer de mama. De igual forma, el
numero de mujeres en que se evitaria la aparicién
de enfermedad seria de 6 en el caso de céncer colo-
mrectal y de 5 para la fractura de cadera. Evaluando
todos los desenlaces de forma global, el grupo tra-
tado con tratamiento hormonal sustitutivo presento
un exceso de riesgo de sufrir 19 eventos adversos
(de cualquier tipo) por 10000 mujeres tratadas
durante un afio.

Posteriormente se ha publicado un metanalisis y una revi-
sion sistematica que consta de varios metanalisis que inclu-
yen los ensayos HERSII y WHI, presentando los siguientes
resultados significativos: en las mujeres tratadas con THS
se observé un aumento del riesgo de sufrir cincer de



mama, ictus y embolia pulmonar y una reduccién del
riesgo de sufrir cdncer colorrectal y fractura del cuello
del fémur, con respecto a las tratadas con placebo.

INTERPRETACION

Estos resultados - que confirman los obtenidos de estu-
dios epidemioldgicos previos y proporcionan nueva evi-
dencia cientifica sobre el riesgo de de aparicién a corto
plazo de enfermedad coronaria y accidente cerebrovas-
cular - son los primeros que se obtienen mediante la rea-
lizacién de un ensayo clinico randomizado en mujeres
sanas. Los resultados sélo son aplicables al uso de estré-
genos en combinacién con un progestigeno administra-
do de forma continua. Todavia no estan disponibles los
resultados del ensayo clinico en marcha que evalia la
eficacia y riesgo de los estrégenos sélos en mujeres his-
terectomizadas. Es posible que otros tipos de de com-
puestos hormonales, otras dosis y otras pautas de admi-
nistracion de los estrégenos combinados con progestige-
nos produzcan efectos distintos a los observados en este
estudio.(4)

Sintomas de la menopausia

Aunque las mujeres tratadas con THS refieren que mejoran
los sintomas de la menopausia, los ensayos clinicos rando-
mizados han probado que es efectivo sélo para los sintomas
vasomotores. En cuanto a los sintomas urogenitales, no hay
un beneficio objetivo.

No mejora la incontinencia urinaria, aunque si que existe
una disminucion de la incidencia de las infecciones urina-
rias recurrentes(5).

Los estrégenos también han demostrado mejorar la calidad
de vida a corto plazo.

Osteoporosis

A partir de los 35 aiios, los hombres y las mujeres pierden
alrededor de un 1 % de masa dsea cada afio, aunque en las
mujeres esta pérdida se acelera en los primeros 3-4 afios tras
instaurarse la menopausia.

Los ensayos randomizados controlados han demostrado que
la THS reduce la pérdida de masa dsea de la columna ver-
tebral (en un 50 %) y del cuello del fémur (en un 30 %). En
una revision de ensayos randomizados se demostré una
reduccién significativa en las fracturas en las pacientes tra-
tadas con THS, aunque este efecto fue menor en las muje-
res mayores de 60 afios. El WHI fue el primer ensayo con-
trolado que demostré una reduccién en las fracturas de
cadera (5 casos menos por 10.000 mujeres y afio), también
se redujeron las fracturas vertebrales y no vertebrales. La
pérdida ésea se reanuda un afio después de interrumpir la
THS. Existen terapias no hormonales como los bifosfonatos
y los moduladores selectivos de los receptores de estroge-
nos que son efectivos en la prevencion de fracturas, siendo
alternativas en mujeres con una densidad mineral ésea baja
que no tengan sintomas hipoestrogénicos, que tengan con-
traindicaciones para la THS o no deseen tomarla.

Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular raramente afecta a las muje-

- res antes de la menopausia. -

A partir de estudios observacionales se comunicé que los
estrégenos disminuyen la mortalidad y la morbilidad por
enfermedad coronaria en un 30-50 %.

Este beneficio se reduce cuando se afiaden progestagenos.
El WHI y el HERS han evidenciado que el tratamiento con-
tinuo con 0,625 mg de estrégenos equinos conjugados y 2,5
mg de medroxiprogesterona incrementa el riesgo de eventos
cardiacos en un 29 % (37 vs 30 por 10.000 personas/afio) y
de ictus en un 41 % (29.vs'21 por 10.000 personas/afio).

El estudio HERS investigé el riesgo de eventos sobre 2.763
mujeres postmenopausicas con enfermedad coronaria
durante una media de 4,1 y 6,8 afios y encontré que no habia
diferencias significativas entre los grupos en los eventos
coronarios (infarto no fatal y enfermedad coronaria con
muerte) ni en resultados cardiovasculares secundarios. Sin
embargo después este anilisis present6 una tendencia en el
tiempo con mas eventos coronarios en el grupo de THS que
en el grupo placebo durante el primer afio de tratamiento

y menos en los afios 3.° al 5.°. El estudio WHI examiné el
efecto de la THS en 16.608 mujeres menopausicas sanas. El
estudio se interrumpi6 prematuramente cuando el riesgo de
cancer invasivo de mama excedi6 los limites permitidos.
El resultado principal fue enfermedad coronaria (infarto no
fatal y muerte por enfermedad coronaria) con cancer de
mama invasivo como resultado adverso principal.

Las mujeres en tratamiento con THS tuvieron un exceso d=
riesgo de 7/10.000 personas /afio para las eventos corona-
rios y 8/10.000 para el ictus. Muchos de estos eventos no
fueron fatales. Otra rama del estudio comparé tratamiento
con estrégenos solos frente a placebo para averiguar si pue-
den ser los progestigenos los causantes del dafio.

La recomendacidn después de estos dos estudios fue que la
THS no deberia usarse para reducir el riesgo de enfermedad
coronaria.

Enfermedad tromboembdlica

Los estudios muestran un incremento en el riesgo de trom-
bosis venosa profunda y de embolia pulmonar en las muje-
res con THS. El riesgo absoluto es pequefio, se estima en 16
a 23 casos adicionales por 100.000 mujeres/afio para todos
los tromboembolismos venosos y de 6 por 10.000 mujeres
/afio para el embolismo pulmonar.

Las mujeres usuarias de THS tienen el doble de riesgo de
tromboembolismo venoso que las no usuarias. El incremen-
to en el riesgo parece ser mayor durante el primer afio de
tratamiento, con una Odds Ratio de 4,6 IC95 % durante los
primeros seis meses.

El riesgo de tromboembolismo venoso es mayor en mujeres
con factores predisponentes como historia de enfermedad
tromboembodlica, venas varicosas, obesidad, cirugia, trauma
o inmovilizacién prolongada y la edad.

Céncer colorrectal

Los estudios observacionales han sugerido que 1aTHS dis-
minuye el riesgo de cancer colorrectal. El ensayo WHI mos-
tré6 6 casos menos de cancer colorrectal por 10.000 muje-
res/afio entre las usuarias de THS comparadas con el grupo
placebo.

Los mecanismos de esta reduccién no estan claros.

Ciéncer de mama(9) .
Muchos estudios epidemiolégicos han demostrado un incre-



mento en el riesgo de cancer de mama. Este riesgo es mayor
con las combinaciones de estrégenos y progestagenos que
con las de estrégenos solos.

Un metanilisis de 51 estudios observacionales mostré que
el riesgo de céncer de mama se increment6 en un 2,3 % por
cada afio de uso de THS. Este incremento no fue significa-
tivo hasta transcurridos mas de 5 afios de tratamiento, cuan-
do el RR fue de 1,35.

La incidencia acumulada de cancer de inama en mujeres de
50-70 afios que nunca habian recibido THS fue de 45 casos
por 1.000 mujeres.

Aunque la incidencia de cancer aument6 con el tiempo de
tratamiento, el estudio no presenté un incremento en la mor-
talidad. Las posibles razones entre otras pueden ser una
deteccién mas precoz de los tumores en pacientes con THS,
ya que estan mas controladas.

El riesgo disminuye al interrumpir el tratamiento y vuelve a
la linea base transcurridos 5 afios.

Como el estudio WHI se interrumpié tempranamente no se
examiné el riesgo de muerte por cincer de mama, sin
embargo se confirmé el exceso de riesgo. Hubo un 15 % de
incremento de cancer de mama invasivo en mujeres en tra-
tamiento con estrégenos y progestagenos durante menos de
5 afios y de un 53 % en las que los tomaron mas de 5 afios.
El estudio concluy6 que de cada 10.000 mujeres con THS
(estrogeno y progestageno) habria 8 casos extra de canceres
de mama invasivos al afio.

Cincer de endometrio

El incremento de la incidencia de hiperplasia endometrial y
cancer de endometrio asociado a regimenes de estrégenos
sin adicion de progestagenos esta bien establecido desde los
afios 70. Los progestagenos disminuyen el exceso de riesgo
de céncer endometrial, pero esta proteccién disminuye en
los regimenes secuenciales a largo plazo y el riesgo se incre-
menta significativamente después de 5 afios de tratamiento.

Cancer de ovario(6)

Los estudios no han demostrado un incremento en el riesgo
de cancer de ovario en mujeres en tratamiento con THS.
Un estudio reciente mostré un incremento en el riesgo en
terapias con estrégenos solos durante més de 10 afios (RR
1,8) pero no hubo un incremento en el riesgo en las usuarias
de THS con estrégeno y progestageno.

PAUTAS EN LA PRESCRIPCION DE THS

Mujeres perimenopausicas sintomaticas

A las mujeres que presentan sofocos o ciclos menstruales
irregulares puede ofrecérseles la THS consistente en admi-
nistrar continuamente un estrégeno y el progestigeno
durante 12-14 dias en cada ciclo. Este tratamiento aliviara
los sintomas del déficit estrogénico y controlara el ciclo.
Este tratamiento durante uno o dos afios mejoraré la calidad
de vida de la mujer con unos riesgos minimos.

Mujeres postmenopdusicas sintométicas

La relacion beneficio/riesgo a corto plazo en las mujeres
postmenopéusicas se inclina hacia el beneficio. Sin embar-
g0 esto estd menos claro a largo plazo. Con esta terapia
mejoran los sofocos, algunos sintomas urogenitales y prote-
ge frente a la pérdida de masa 6sea pero incrementa el ries-
go de padecer cancer de mama, ictus, enfermedad trombo-
embolica y en muchos casos enfermedad cardiovascular.

Mujeres sintomaticgs con menopausia precoz

Se piensa que las mujeres que experimentan la menopausia
antes de los 40 deberian ser aconsejadas para iniciar la THS.
Como estas mujeres no se han expuesto a la duracion nor-
mal de los estrogenos naturales, los riesgos asociados a la
THS no se les aplican hasta que alcancen la edad normal de
la menopausia. Sin embargo estas mujeres pueden necesitar
altas dosis de THS para mantener su masa 6sea, particular-
mente las menores de 30 afios.

Mujeres con sintomas urogenitales

En estas mujeres no se recomienda el inicio de THS de
forma sistematica. Algunos sintomas como la sequedad
vaginal pueden ser tratados adecuadamente con preparados
tépicos como cremas, etc.

Mujeres a las que no deberia ofrecérseles la THS

La THS es dificil de justificar en mujeres sin sintomas de
deficiencia estrogénica y sin factores de riesgo de osteopo-
rosis. Las mujeres que tengan enfermedad coronaria, cancer

de mama o tromboembolismo venoso no deberian tomar
THS. '

ALTERNATIVAS A LA THS

Raloxifeno

En un ensayo ha demostrado reducir el riesgo de fracturas
vertebrales en un 30-50 % con respecto a placebo, en muje-
res postmenopausicas con osteoporosis densitométrica, pero
no redujo el riesgo de fractura de cadera. El riesgo trombo-
embdlico fue tres veces superior en las mujeres que recibie-
ron raloxifeno. Aunque raloxifeno reduce los niveles de
LDL colesterol y no eleva los de triglicéridos, hasta el
momento no hay datos que prueben su efecto cardioprotec-
tor.

El riesgo de tromboembolismo es similar al de 1aTHS. Entre
sus efectos adversos se incluyen empeoramiento de los sin-
tomas vasomotores, sequedad vaginal y calambres en las
piemnas.

Tibolona

En una revisién sistematica(7), redujo los sofocos y sudores
e incremento la densidad mineral 6sea. Otros efectos como
la influencia en el metabolismo de los lipidos, la hemostasis
y la funcién sexual fueron menos claros. No se conocen los
efectos a largo plazo, en particular la reduccién de fracturas,
cancer de mama y enfermedad cardiovascular.

Bifosfonatos

Actuan inhibiendo la resorcién 6sea. Reducen el riesgo de
fractura de cadera y la incidencia de nuevas fracturas verte-
brales.

RECOMENDACIONES:

‘Toda esta nueva informacién implica que el trata-
miento a largo plazo con estrégenos y progestage-
nos combinados no debe recomendarse para la pre-
vencién de enfermedad cardiovascular.

‘Por el contrario, el tratamiento a corto plazo de los
sintomas climatéricos conlleva un beneficio proba-
do para la mayoria de las mujeres que supera a los
riesgos potenciales.




-Las pacientes que estén preocupadas por la segu-
ridad de su tratamiento hormonal sustitutivo,
deben consultar a su médico para que éste les acon-
seje y resuelva cualquier duda que puedan tener al
respecto. Los resultados del estudio no sugieren
que exista ninguna necesidad de que las pacientes
interrumpan el tratamiento.

Actualmente se acepta la THS como tratamiento en la

menopausia precoz y a corto plazo en mujeres con sintomas
mMenopausicos. .
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