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Luces y sombras del tratamiento hormonal sustitutivo en la

menopausia
J. FARRERONS

Servicios de Medicina Interna y Endocrinologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. Espaia.

Durante mas de 50 afios hemos ido acumulando in-
formacion sobre el tratamiento hormonal sustitutivo
(THS) en la menopausia que ha establecido las ba-
ses de una buena préctica clinica en el tratamiento del
sindrome vasomotor y en la prevencién de la osteopo-
rosis. Sin embargo, toda esta informacion ha ido sur-
giendo de estudios epidemioldgicos (estudios de casos
y controles, andlisis de cohortes y estudios retrospecti-
vos). Si bien los ensayos clinicos controlados con pla-
cebo (ECC) y con grandes muestras son la piedra an-
gular sobre la que se erige la medicina basada en la
evidencia, lo cierto es que hasta el afio 1998 no se pu-
blicé el primero de ellos en referencia a este apartado
de la medicinal. Algunos ensayos han demostrado que
el tratamiento estrogénico suprime eficazmente los
sudores nocturnos y los sofocos del sindrome vasomo-
tor?, que es bueno recordar que en algunas mujeres co-
mienzan mucho antes de la menopausia debido a las
fluctuaciones de los valores hormonales®. Otros ensa-
yos han demostrado que los estrégenos reducen la se-
quedad vaginal y la uretritis, independientemente de si
se administran por via tdpica o sistémica. Pero estos
apartados han sido siempre las luces sobre las que se
ha defendido el empleo del THS. Cuando se ha pro-
mulgado el THS en la osteoporosis, siempre han
planeado las sombras de la falta de buenos ensayos
clinicos que avalaran su eficacia. Estas sombras se
agrandan cuando se buscan pruebas del beneficio del
THS en la prevencién de la enfermedad cardiovascu-
lar (CV), en la del céncer de colon y en la de la de-
mencia y, todavia mds, cuando se hace acerca del ries-
go de cancer de mama.

Queda muy claro que la pérdida 6sea que se ma-
nifiesta en la menopausia estd acelerada por la defi-
ciencia estrogénica y que el THS consigue frenarla y
mejorar la masa 6sea, como se desprende del Post-
menopausal Estrogen/Progestin Interventions (PEPI)
trial*. Numerosos estudios observacionales encontra-
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ron una significativa reduccién de fracturas con el
THS, pero s6lo unos pocos ECC publicados antes de
1998 lo confirmaron. Desgraciadamente, estos trabajos
tienen notables imperfecciones de método (muestra re-
ducida, bajo cumplimiento y anélisis basado en el nu-
mero de fracturas y no, como debe ser, en el de muje-
res con fracturas). Un ECC que incluyé cerca de 3.000
mujeres tratadas con THS durante 4 afios para la pre-
vencion secundaria de la enfermedad coronaria, el He-
art and Estrogen/progestin Replacement Study
(HERS)', no encontré diferencias en cuanto al nimero
de fracturas entre el placebo y el grupo control. No
obstante, hay que remarcar que las mujeres no presen-
taban osteoporosis. El primer ECC que demuestra un
efecto protector sobre las fracturas es el Multiple Out-
come Raloxifene Evaluation (MORE)’. En este ECC,
el raloxifeno, un modulador selectivo de los receptores
estrogénicos, con efecto agonista en el hueso y en la
pared vascular y un efecto antagonista en las mamas y
el endometrio, consiguid una reduccién sobre las frac-
turas vertebrales del 45% comparado con el grupo con-
trol. Hace algunos meses se publicaron los resultados
del Women’s Health Initiative (WHI) en el apartado
que hace referencia exclusivamente al THS. En este
ECC se aleatorizaron mds de 16.000 mujeres a recibir
estrégenos conjugados equinos y acetato de medroxi-
progesterona, y placebo®. Se constaté una reduccién de
un 34% en la presentacion de fracturas vertebrales. Las
mujeres tenian de 50 a 79 afios de edad y la prevalen-
cia de fracturas en el grupo activo y en el placebo era
del 13,5%.

Se puede concluir que el raloxifeno y el THS reducen
el ndmero de fracturas en las mujeres posmenopdusi-
cas. Probablemente estos tratamientos deban prolongar-
se de modo indefinido, ya que se dispone de informa-
cion en el sentido de que a los 10 afios de la supresion
del THS el riesgo de osteoporosis y de presentar fractu-
ras es idéntico al de la mujer nunca tratada.

Hasta el afio 1998, toda la evidencia acumulada en
mas de 30 estudios observacionales apoyaba el uso de
los estrégenos en la prevencion CV de la mujer meno-
pausica. Son numerosos los efectos favorables de los
estrogenos sobre variables intermedias de riesgo: alte-
ra de manera favorable el balance entre la fibrindlisis
y la coagulacién, mejora el patrén lipidico, posee
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efectos directos sobre la contraccién y relajacion del
musculo liso, reduce la isquemia miocédrdica inducida
por el ejercicio, y en las arterias coronarias arterios-
clerdticas revierte la vasoconstriccion inducida por la
acetilcolina. Sin embargo, con la publicacién del
HERS! surgieron de repente amplias y profundas du-
das. En este ECC se observé que el THS no reducia el
riesgo CV de infarto de miocardio, seguido o no de
muerte, ni el de cualquier otro acontecimiento CV. En
el primer afio, el riesgo CV aumentaba un 50%, si
bien con una clara tendencia a revertir en el cuarto
afio. Para aclarar el riesgo a largo plazo, el HERS! ha
extendido su duracién a 3 afios mds. Los resultados
del HERS no gustaron y fueron objeto de diversas cri-
ticas. En su favor estd una revisién hecha de 22 traba-
jos que incluia a 4.124 mujeres, en la que se detectd
un aumento del riesgo CV del 40% después de 2 aios
de THS. Los recientes resultados del WHI® tampoco
alientan a la esperanza. En ¢l se observan aumentos
del 29% de la enfermedad coronaria y del 41% de los
accidentes cerebrovasculares (ACV). El riesgo de la
enfermedad tromboembdlica (ETE) aumentaba dos
veces. Al ajustar por las numerosas variables y los
multiples objetivos analizados, s6lo se mantenia signi-
ficativo el riesgo de enfermedad trombdtica venosa
profunda (TVP). Si bien con estos ajustes el riesgo
CV desaparece, lo cierto es que el THS no ejerce nin-
guna accion protectora, como se habia supuesto. Por
dltimo, en febrero del presente afio se han publicado
los resultados del estudio MORE en relacién con los
procesos CV observados en el subgrupo de mujeres
con riesgo CV basal aumentado’. Los episodios CV
observados en toda la cohorte fueron de un 3,7%, cifra
muy parecida a la observada en el WHI. En el subgru-
po de mujeres con riesgo CV aumentado, se aprecia-
ron disminuciones del 40 y del 62% en acontecimien-
tos CV y ACV, respectivamente. La incidencia de
episodios CV en este subgrupo del MORE (23%) era
muy parecida a la observada en el HERS (28%). La
mortalidad en el MORE fue del 1,5% por 1.000 muje-
res y afio, el 50% de la mortalidad general en los
EE.UU.

(Como explicar las diferencias observadas con el
raloxifeno y el THS? Si bien el raloxifeno se compor-
ta como un agonista estrogénico vascular, se recono-
cen algunas diferencias en los marcadores intermedios
de riesgo CV. Por ejemplo, los estrogenos aumentan
los valores de proteina C reactiva (Pr-CR) y de la en-
zima metaloproteinasa de la matriz (MMP-9) y dismi-
nuyen la concentracién de las moléculas de adhesion
vascular (VCAM-1)8. En cambio, el raloxifeno no las
modifica. Ambas sustancias actian de igual manera
sobre los productos del 6xido nitrico (los aumentan),
sobre la endotelina-1 y la homocisteina (las disminu-
yen), sobre la vasodilatacién vascular mediada por el
flujo y dependiente del endotelio (lo aumentan)®, so-
bre la E-selectina (molécula de adhesion celular, que

disminuyen), sobre la molécula de adhesion intercelu-
lar ICAM-1, que disminuyen)® y sobre el TNF-o (que
disminuyen)'’. Las acciones opuestas sobre la Pr-CR y
la MMP-9 pueden explicar las diferencias. Por ejem-
plo, el THS, al aumentar estas sustancias, podria de-
sestabilizar la fina cubierta de la placa de ateroma y
promover fendmenos protrombdticos y de emboliza-
cién en el primer afio de tratamiento. En cualquier
caso, y sobre la base de todo el peso de la excelente
informacién de la que hoy dia disponemos, se puede
concluir que el raloxifeno protege de la enfermedad
CV, mientras que el THS no lo hace. El aumento del
riesgo de los procesos de TVP se da por igual con los
2 farmacos.

Durante muchos afios se ha alimentado la contro-
versia acerca de si el THS aumenta o no el riesgo del
cancer de mama. En el afio 1997, el Collaborative
Group from Oxford reanaliz6 51 estudios de observa-
cién que inclufan a mds de 50.000 mujeres con cdncer
de mama, y encontré que el THS aumentaba la inci-
dencia a los 10 afios en 3-9 casos, y a los 15 afios en
5-20 casos'!. Por otro lado, numerosos estudios han
constatado que los cénceres asociados al THS suelen
ser in situ, sin ganglios, con receptores estrogénicos
positivos y con un mejor prondstico que los no asocia-
dos al THS'2. Al menos otros 4 estudios epidemioldgi-
cos, cada uno de ellos con mas de 1.000 casos de can-
cer de mama, han visto la luz en los dltimos 4 afios, y
todos ellos informan de un riesgo aumentado después
de 4-5 afios de THS'*!¢, e incluso en alguno de ellos
el riesgo es mayor con el tratamiento combinado (es-
trogenos y progestagenos) que sélo con estrogenos. El
tnico ECC que estudia el efecto del THS sobre el can-
cer de mama encuentra una tendencia al aumento del
26%, pero sin significado estadistico®. Sin embargo, a
partir del cuarto afio, la tendencia aumenta claramente
en el grupo activo con respecto al placebo. En la otra
cara de la moneda, el estudio MORE, otro ECC, ha
demostrado una disminucioén del cancer de mama del
76%>.

Segtin toda la informacién acumulada, podemos
convenir que el THS aumenta ligeramente el riesgo
del cdncer de mama a partir de los 5 afios de trata-
miento y que lo incrementa con el tiempo de exposi-
cion. En cambio, el raloxifeno disminuye el riesgo en
las mujeres osteopordticas. Estd en marcha un nuevo
ECC en el que se compara el tamoxifeno con el ralo-
xifeno en la prevencion del cancer de mama en la mu-
jer posmenopdusica, cuyos resultados no veran la luz
antes de 2006.

El estudio PEPI demostré un aumento del 10%, y
por afio de exposicidn, de la hiperplasia de endometrio
con el tratamiento estrogénico, y encontré lesiones
atipicas precancerosas en algunas mujeres. Estos efec-
tos no se observaron con el tratamiento combinado. El
WHI no encontré un riesgo aumentado de carcinoma
de endometrio con el THS.
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Varios estudios observacionales han detectado un
menor riesgo de cincer de colon con THS. El WHI ha
confirmado estos resultados, con una reduccién del
riesgo del 39%, si bien, de nuevo, cuando se ajustan
los datos los resultados no son significativos.

Algunos estudios de observacién han sefialado una
mejoria de la funcién cognitiva, o su conservacion,
con el THS. Sin embargo, el tinico ECC publicado no
encuentra diferencias en las mujeres con enfermedad
de Alzheimer!'”.

El WHI y el MORE han confirmado los resultados
de los estudios observacionales sobre la enfermedad
tromboembdlica (ETE). E1l WHI encuentra un aumento
del riesgo de TVP de dos veces y el MORE de tres.

En resumen, el THS aumenta ligeramente el riesgo
del cancer de mama a partir de los 4-5 afios de exposi-
cion, no protege contra la enfermedad CV y disminuye
el riesgo de céncer de colon y el de experimentar frac-
turas osteoporoéticas. El raloxifeno posee un perfil que
disminuye el riesgo de presentar cidncer de mama, en-
fermedad CV vy fracturas osteopordticas; sin embargo,
no actda sobre el sindrome vasomotor ni ejerce una ac-
cion protectora sobre la mucosa urogenital. Ambos au-
mentan el riesgo de ETE, por lo que hay que adoptar
medidas profildcticas, especialmente durante el primer
afio de tratamiento.
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