
Reemo 2002;11(3):87-8 87

PERTINENCIA DEL TRATAMIENTO HORMONAL SUSTITUTIVO:

UNA REFLEXIÓN CRÍTICA

Los dos títulos de las editoriales acompañantes coinciden en enfatizar
la necesidad de analizar el tratamiento hormonal sustitutivo (THS)
desde la perspectiva de los modernos conceptos de medicina basa-
da en la evidencia (MBE), lo que debe llevar a rechazar los «mitos»
y a apoyar las «realidades»- Siguiendo sus preceptos, y en ello 
voy a fundamentar mi argumentación, la MBE es …el uso cons-
ciente, explícito y juicioso de la mejor evidencia disponible en la
toma de decisiones sobre la atención a cada paciente1. La mejor
evidencia disponible no es, sin embargo, siempre la de nivel má-
ximo, aunque sea ésa la situación deseable. La reflexión sobre este
matiz debe llevarnos a una conclusión importante: no debe re-
chazarse la validez de estudios que no cumplan los requisitos óp-
timos en cuanto a su diseño y ejecución, si es que no hay otros
mejores disponibles. Dicho de otra forma, más general si se quie-
re, la ausencia de estudios de máximo nivel sobre una determina-
da cuestión no debe llevar a concluir que toda la información dis-
ponible sobre ella es inválida. De otra forma nos encontraríamos
con que tendríamos que anular muchas intervenciones diagnósti-
cas o terapéuticas, pues son aún pocas las actuaciones médicas fun-
damentadas en niveles máximos de evidencia. Privaríamos, por
tanto, a nuestros pacientes de muchos de los beneficios de la me-
dicina moderna.
Dada su relevancia en aspectos tan distintos de la salud femenina,
el THS personifica como pocas otras opciones la importancia de lo
dicho. Por otro lado, su uso por una considerable masa de pobla-
ción, hace que la cuestión una a su interés conceptual una gran tras-
cendencia.

REALIDADES DIÁFANAS DEL TRATAMIENTO
HORMONAL SUSTITUTIVO

Como ambas editoriales sostienen, quedan pocas dudas acerca de
la eficacia del THS sobre la clínica ligada al climaterio femenino,
y en particular sobre las crisis vasomotoras, los populares sofocos.
Una revisión sistemática reciente, que incluye sólo artículos con se-
lección aleatoria de las pacientes y controlados con placebo en con-
diciones de doble ciego, así lo certifica2. También la vaginitis atró-
fica y la calidad del sueño entrarían en esta categoría, existiendo
menos evidencia para manifestaciones como las disfunciones se-
xuales, las alteraciones psicológicas, u otras. Algunos argumen-
tan, como indican Villar et al, que hay otras alternativas como fi-
toestrógenos, clonidina, etc., pero ni son tan completas, ni las
evidencias sobre su eficacia son hoy comparables a las disponibles
para el THS.

REALIDADES COMPLEJAS DEL TRATAMIENTO
HORMONAL SUSTITUTIVO

Más polémica despierta lo que podríamos englobar como efectos a
largo plazo del THS. Las he llamado realidades complejas porque
obligan a matizar. Aquí nos encontramos fundamentalmente con
dos acciones beneficiosas, frente a osteoporosis y enfermedad car-
diovascular, o más propiamente, enfermedad cardíaca coronaria

(ECC), pues como indica Dueñas, nunca ha habido evidencia de pro-
tección frente al ictus. Junto a ellas, hay efectos perjudiciales, en
los campos del cáncer endocrino-dependiente (endometrio y mama)
y de la trombosis venosa profunda, ambos perfectamente definidos
por Dueñas.
La protección a largo plazo en osteoporosis y ECC sí merece algu-
nos comentarios, pues la población diana es heterogénea, lo que
obliga a distinguir principalmente entre protección primaria y se-
cundaria.

OSTEOPOROSIS

La primera cuestión a considerar es que encontramos fármacos al-
ternativos al THS que, en estudios con niveles máximos de eviden-
cia, han demostrado no sólo protección frente a la reducción de la masa
ósea, sino también frente a la fractura. Como bien indican las edi-
toriales acompañantes, el objetivo de la prevención y el tratamien-
to en osteoporosis no es otro que evitar fracturas. El THS, por lo
tanto, quedaría más bien en una situación subordinada, pues hoy
no se dispone de estudios antifractura de calidad comparable a la
de esos fármacos alternativos. He utilizado intencionalmente un
«más bien» que modula la radicalidad de la afirmación, pues como
se indica por Villar et al, hay ya estudios con máximo nivel de evi-
dencia que sí encuentran protección antifractura3,4 además de los
citados por Villar et al, pero por unas u otras razones, no son com-
parables en cuanto a sus características de calidad con los de bifos-
fonatos o raloxifeno. Por tanto, no podemos confirmar que el THS
no proteja de las fracturas, pero el lector avispado apuntaría aquí
que mientras no tengamos estudios claros, y sí para otras alternati-
vas, no se sostendría la utilización prioritaria del THS. Y llevaría
razón.
Sin embargo, de nuevo, debemos huir de generalizar las posibles
medidas de lucha contra la osteoporosis pues, como se dijo antes,
hay que distinguir la prevención primaria de la secundaria. Cuan-
do nos encontramos con una paciente similar a las que han inte-
grado las cohortes de los ensayos con bifosfonatos o raloxifeno, es
decir, osteoporosis establecida, con o sin fractura previa, no hay
duda de que debe utilizarse uno de los fármacos que han demos-
trado eficacia antifracturaria.
La situación cambia cuando nos enfrentamos a la prevención pri-
maria, situación casi universal en las mujeres con menopausia re-
ciente. Independientemente de las múltiples reflexiones existentes
sobre cuáles deben ser las indicaciones para intervenir al respecto
en estas mujeres (perdedoras rápidas, osteopenia más o menos mar-
cada, menopausia quirúrgica, etc.), no puede olvidarse que el pro-
blema aquí no es la fractura, sino la pérdida de masa ósea. Por tan-
to, el parámetro de eficacia debe ser la protección frente a esa pérdida,
y el THS, al igual que los fármacos antes aludidos, ha demostrado
tenerla. Además, en el caso del THS, no sólo se trata de esa eficacia
bien contrastada, sino que hay múltiples argumentos biológicos que
apoyan su uso. No es ahora el momento de detallarlos, pero con-
ceptualmente, para comenzar, sabemos que el hipoestrogenismo es
el factor desencadenante de la osteoporosis postmenopáusica y, por
tanto, parece lógico que sea su reposición la opción más coherente.



Junto a ello, hay ya datos suficientes para ligar la fisiopatología de
la pérdida ósea en la postmenopausia al hipoestrogenismo, inclu-
yendo en ello al sistema RANK/RANKL, a través del aumento en
los niveles de osteoprotegerina y de RANK, así como otras acciones
concomitantes5. Así se reconoce en recientes algoritmos propuestos
para uso del THS, donde la prevención de la osteoporosis sigue sien-
do un argumento para iniciarla6.

ENFERMEDAD CARDÍACA CORONARIA

Los matices que tiene esta cuestión difieren de la osteoporosis, pues
aquí no se trata ya sólo de ausencia de evidencia, sino que hay un es-
tudio, el HERS7 que en prevención secundaria contradijo a estu-
dios con diseño de menos categoría, donde se encontraba efecto pro-
tector para el THS. Todavía más, el HERS no sólo no pudo reproducir
esa protección, sino que incluso encontró peores resultados en el
primer año de uso, lo que se ha dado en llamar la hipótesis del daño
inicial (early harm).
Aunque el HERS ha sido muy criticado por una serie de incorrec-
ciones en su desarrollo, que hicieron disminuir la calidad de su di-
seño8, no cabe duda que es la mejor evidencia de que disponemos y,
por tanto, hoy por hoy nos merece la máxima consideración. De he-
cho, un anuncio de la propia American Heart Association confirmó
recientemente que el THS no debe ser prescrito como prevención
secundaria de ECC y así se recoge en los algoritmos de decisión pro-
puestos en la actualidad6. Ahora bien, ¿nos permiten esos datos con-
cluir radicalmente que la ECC no debe entrar como posible benefi-
ciaria del THS?
Probablemente, uno de los análisis recientes más lúcidos al res-
pecto concluye de nuevo sobre la necesidad de distinguir entre
prevención primaria y secundaria9. El estudio HERS, se viene a
decir, sólo indica que en mujeres de edad media alrededor de 70
años, y con antecedentes de ECC, no debe utilizarse el THS para
prevenir recidivas. Pero, añaden los autores con agudeza, ¿alguien
hasta ahora había defendido cosa igual? Es bien sabido que las 
estatinas, hipotensores, y el resto de integrantes de la batería usual
de fármacos empleados en el acercamiento a estos problemas 
deben constituir las herramientas terapéuticas de elección. Dis-
tinto asunto es la prevención primaria, y en mujeres más jóvenes,
donde la pared vascular coronaria se encuentra suficientemente
sana como para no haber padecido un episodio oclusivo, y donde
la mejor evidencia disponible hasta ahora, los múltiples estudios
de cohorte y caso-control, apoyados en innumerables estudios bio-
lógicos sobre lípidos, pared vascular, etc. sugiere un efecto pro-
tector10. No son los de mayor calidad posible, pero sí los mejores
que tenemos.

CONCLUSIÓN

No cabe duda que el THS no sólo tiene beneficios, y que por tanto
no es para todas las mujeres. Pero tampoco esto significa que deba
ser visto con una visión derrotista. Como señala Dueñas, los pro-
blemas de cumplimiento tienen su origen, en gran medida, en la
mala indicación o en el uso de pautas inadecuadas. Por lo tanto,
probablemente no todas las mujeres a las que se prescribe trata-
miento constituyen candidatas adecuadas. En este tema, probable-
mente ni son todas las que están, ni tampoco están todas las que
son. En otras palabras, son mayoría las mujeres de nuestro entorno
que no tienen acceso a la atención ginecológica regular y, por tan-
to, son muchas más las que pudiendo beneficiarse del THS no pue-
den acceder a él que las que reciben la prescripción inadecuada-
mente. Debemos trabajar en mejorar ambos aspectos.

A. CANO SÁNCHEZ
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