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Introduccién

La Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comuni-
taria (semFYC), la Sociedad Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia (SEGO) y la Asociacién Espafiola para el Es-
tudio de la Menopausia (AEEM), con el apoyo metodolé-
gico del Centro Cochrane Iberoamericano (CCIb), han
elaborado una gufa de préctica clinica (GPC) sobre la me-
nopausia y la posmenopausial. La versién en formato elec-
trénico de la guia completa puede consultarse en la web de
semFYC (http://www.semfyc.es) y en las respectivas webs
de las instituciones participantes. Asimismo, la GPC se
presenta en 3 articulos, siendo éste el tercero de ellos.

En el primer articulo de esta serie se han revisado los bene-
ficios del tratamiento hormonal (TH) para los sintomas va-
somotores y vaginales, as{ como las posibles alternativas, far-
macoldgicas y no farmacolégicas, al TH?. A partir de las
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evidencias disponibles se puede concluir que el TH, sélo con
estrégenos o combinado con progestigenos, es efectivo pa-
ra el tratamiento de los sintomas vasomotores intensos y se
debe recomendar en la minima dosis eficaz y durante el mi-
nimo tiempo posible. En el segundo articulo se ha aborda-
do la evaluacién del riesgo de fractura y el cribado de la os-
teoporosis en la mujer posmenopéusica3. Asimismo, en la
GPC se han evaluado las intervenciones preventivas, de
modificacién de estilos de vida y farmacolgicas, incluido el
TH, dirigidas hacia la prevencién de fracturas en mujeres
posmenopdusicas sanas y/o con criterios densitométricos de
osteoporosis (prevencién primaria), y las intervenciones di-
rigidas a las mujeres con fracturas (prevencién secundaria)l.
En este articulo se presenta la parte de la GPC que evalta,
a partir de una revisién exhaustiva de los estudios de TH
en la prevencién primaria y secundaria de las enfermeda-
des cronicas, los riesgos y beneficios del TH a medio y lar-
go plazo. Durante las tltimas décadas se ha sugerido que
el uso del TH podria ser beneficioso para la prevencion de
diversas afecciones en las mujeres posmenopdusicas, entre
ellas la enfermedad cardiovascular y la osteoporosis. Ac-
tualmente, y a partir de los resultados de los ensayos clini-
cos aleatorizados (ECA) iniciados en la segunda mitad de
la década de los noventa, se considera que el riesgo del TH
a largo plazo es superior al beneficio esperado, lo que ha
originado un cambio profundo en la prictica clinica de la
menopausia.

Descripcién de los estudios sobre el tratamiento
hormonal en la prevencién de enfermedades
cronicas

En la tabla 1 se describen los principales estudios sobre el
TH en la prevencién de algunas afecciones crénicas en las
mujeres posmenopdusicas con enfermedad cardiovascular
(prevencién secundaria)*1! y en mujeres sanas (preven-
cién primaria)'?-1, El estudio més importante de preven-
cién secundaria es el Heart and Estrogen/Progestin Re-
placement Study (HERS)*, un ECA realizado en mujeres
con enfermedad coronaria, y su cohorte de seguimiento
HERS II5¢. Otros ECA de prevencién secundaria pre-
sentan un tamafio muestral mas pequefio. Los dos ECA
de prevencién primaria son el Women’s Health Initiative
(WHI)!213 |y el Women’s International Study of Long
Duration Oestrogen after Menopause (WISDOM)™.

En ambos ECA se ha evaluado el tratamiento con estré-
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Estudios sobre el tratamiento hormonal en la prevencion
de las enfermedades crénicas

Estudio Tipo de estudio

Pais y fecha
de inicio estudio

Sujetos (n)

Tratamiento

Duracién media
(afios)

Variables de resultado
principal

Estudios de prevencién secundaria

HERS4 ECA multicéntrico  Estados Unidos, febrero 2.763 mujeres 1) 0,625 mg 4.1 IM no fatal y muertes
1993-septiembre 1994 con EC, < de EEC + 2,5 mg MPA relacionadas con EC
80 afios, con ltero 2) Placebo
HERS 1156 Cohorte de Estados Unidos, 2.321 mujeres con Igual HERS: el % 6,8 (2,7 de IM no fatal y
seguimiento del agosto, 1998 EC supervivientes de mujeres con TH seguimiento) muertes relacionadas
ECA HERS al finalizar el HERS pasé de 81 a 45 en con EC
el grupo de estudio
y de 0 a8 en el grupo
placebo
ERA7 ECA multicéntrico  Estados Unidos, 309 mujeres 1) 0,625 mg EEC 3,2 Progresion lenta y/o
enero 1995- posmenopausicas 2) 0,625 mg EEC regresion de la
diciembre 1994 con EC verificada +2,5 mg MPA aterosclerosis
por angiografia 3) Placebo coronaria
ESPRIT8 ECA Canada, julio 1996- 1.017 mujeres de 1) Valerato de estradiol 2 Nuevo IM, muertes
multicéntrico febrero 2000 50-64 afios con IAM 2) Placebo relacionadas con EC
PHASE® EC Reino Unido 255 mujeres 1) TH en parche 2,7 Angina inestable,
posmenopausicas 2) Placebo (TAP) nuevo IMy muertes
con EC verificada relacionadas con EC
por angiografia
Viscoli CM10 ECA Estados Unidos, 664 mujeres 1)1 mg de 178 2,8 Nuevos ACV 0 AITy
multicéntrico diciembre 1993- posmenopausicas estradiol mortalidad
mayo 1998 (edad media, 71 afios) 2) Placebo
con ACV o AIT
EVTET™ ECA Noruega 140 mujeres 1) 2 mg estradiol + 2 Trombosis venosa
1996 -1998 con tromboembolia 1 mg norethisterone (TAP) profunda y embolia
VENnoso acetate pulmonar
2) Placebo
Estudios de prevencién primaria
WHI'2 ECA Estados Unidos 16.608 mujeres 1) 0,625 mg EEC + 5,2 (TAP) IM, muertes
(grupo 1) multicéntrico 1993-1998 sanas con Utero 2,5 mg MPA relacionadas con EC
(50-69 afios) 2) Placebo y cancer de mama
WHI'3 ECA Estados Unidos 10.739 mujeres 1) 0,625 mg EEC 6,8 (TAP) IM, muertes
(grupo 11) multicéntrico 1993-febrero 2004 sanas sin Utero 2) Placebo relacionadas con EC
(50-69 afios) y cancer de mama
WISDOM™ ECA Reino Unido, Australia y 5.700 (22.000 1) Estrégenos + (TAP) IM'y muerte
multicéntrico Nueva Zelanda previstas) mujeres progestagenos relacionadas con EC,
octubre 1996 sanas (50-69 afos) 2) Estrégenos fractura osteoporotica
3) Placebo y cancer de mama
Million Women  Cohortes Reino Unido, 1.084.110 TH (incluida tibolona) 5 Céancer de mama
Study1® mayo, 1996 mujeres sanas

(50-64 afios)

AIT: accidente isquémico transitorio; ACV: accidente cerebrovascular; EC: enfermedad coronaria; ECA: ensayo clinico aleatorizado; EEC: estrgeno equino conjugado;
ERA: Estrogen Replacement and Atherosclerosis; EVTET: Estrogen in Venous Thromboembolism Trial; IM: infarto de miocardio; MPA: medroxiprogesterona; TAP:

terminado antes de lo previsto.

genos y progestigenos combinados en mujeres con dtero
(grupo I) y los estrégenos administrados de forma aislada
en mujeres sin utero (grupo II), frente a placebo, finali-
zando ambos antes de lo previsto porque los riesgos supe-
raban a los beneficios!? 4. El Million Women Study es
un estudio de cohortes en el que se describe la relaciéon
entre el uso de las distintas formas de TH, incluida la ti-
bolona, y el riesgo de diversas afecciones, en especial el

cancer de mamaZ>.

Riesgos del tratamiento hormonal a medio-largo plazo

A continuacién se presentan los principales riesgos del
TH, incluida la tibolona. En la tabla 2 se describen los re-
sultados mids significativos:

Enfermedad coronaria (EC). Diversas revisiones sistemdti-
cas (RS) de los estudios observacionales realizados a prin-
cipios de los afios noventa mostraron que el TH presenta-
ba un efecto protector del riesgo global de incidencia y
mortalidad por EC. Este efecto no pudo ser confirmado
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Riesgos y heneficios del
tratamiento hormonal

Estrdgenos + progestagenos

Estrogenos

Tibolona

Enfermedad coronaria RS de EO: efecto protector

(RS reciente no lo confirma)

HERS |y Il: sin efecto protector

WHI brazo I: T riesgo del 24%

(37 frente a 30 por 10.000 mujeres/afo).
Mayoria IAM y a partir del primer afio

de tratamiento

RS de EO: efecto protector
(RS reciente no lo confirma)
WHI grupo II: sin efecto protector

ECA: efecto beneficioso sobre el
perfil lipidico (excepto | HDL),
cascada de la coagulacién y otros
marcadores cardiovasculares

Accidente cerebrovascular HERS |y II: sin efecto protector
WHI grupo 1: T riesgo del 31%

(31 frente a 24 por 10.000 mujeres/afio)

ECA WHI grupo II: T riesgo del 39%
ECA Viscoli et al: no reduccion ACV
(158 frente a 118 por 10.000
mujeres/afio)

RS de ECAy EO: T riesgo

HERS Iy II:T riesgo

EVTET: 7T riesgo

WHI grupo 1: T riesgo del 100%

(115 frente a 52 por 10.000 mujeres/afo)

Riesgo de tromboembolia

WHI grupo II: T riesgo del 47%
(77 frente a 54 por 10.000 mujeres/ano)

Capacidad cognitiva
y demencia

RS de ECA: capacidad cognitiva no mejora
ni en mujeres sanas ni con demencia previa
WHIMS: funcién cognitiva sin diferencias
significativas. T del 100% del riesgo de
demencia a partir del segundo afio

(efecto mas importante > 75 afios)

Cohortes: T riesgo de colecistectomia
HERS I: T riesgo de litiasis.
HERS II: T tasa de cirugia

Vesicula biliar

RS de EO: T riesgo proporcional a la
duracion del tratamiento (tratamiento en
el momento del estudio)

HERS I1: T rigsgo sin significacion
estadistica

WHI grupo I: T riesgo de cancer invasivo
(38 frente a 30 por 10.000 mujeres/afo),
a partir del cuarto afio

Million Women Study: T riesgo

Céncer de mama

WHI grupo II: T riesgo
sin significacion estadistica
Million Women Study: T riesgo

Million Women Study: T riesgo

RS de EO: { riesgo
HERS II: { riesgo
WHI grupo I: { riesgo

Céncer de endometrio

RS de EO: T riesgo

Céncer de ovario RS de EO: T riesgo

WHI grupo II: T riesgo

EO: | riesgo fracturas vertebrales

y antebrazo (cadera sin significacion
estadistica)

ECA: | riesgo sin significacion estadistica
HERS Iy II: sin efecto

WHI grupo I: { riesgo

Fracturas

WHI grupo II: { riesgo

Observacionales: | riesgo
HERS II: { riesgo, no significativa
WHI grupo I: | riesgo, no significativa

Céncer de colon

RS: revision sistematica; EO: estudios observacionales; ECA: ensayo clinico aleatorizado.
HERS I4; HERS 1156 | WHY grupo 1'2, WHI grupo 11'3, WHIMS?2, Million Women Study®, Viscoli'0.

en el ECA HERS*, en su cohorte de seguimiento HERS
II5, ni a través de otros ECA de prevencién secundaria’ ™.
Este potencial beneficio tampoco se ha podido demostrar
en ninguno de los grupos del ECA WHI donde, al con-
trario de lo esperado, el grupo I (T'H combinado) ha mos-
trado un aumento del riesgo del 24% en el grupo de trata-
miento!?. Una RS posterior en la que se han evaluado de
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nuevo los estudios observacionales disponibles teniendo en
cuenta en su andlisis los diversos sesgos de seleccién, in-
clusién y andlisis, no mostrd, al contrario que las origina-
les, ningtin efecto protector del TH sobre la incidencia y la
mortalidad por ECY.

Los estudios con tibolona presentan un efecto beneficio-
so sobre los marcadores de las enfermedad cardiovascu-
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lar, pero los datos de eventos cardiovasculares son esca-
18
s0s'S.

Enfermedad cerebrovascular (ECV). En las RS de estudios
observacionales se han observado resultados contradicto-
rios sobre el efecto del TH en la ECVY. E1 ECA HERS
y su cohorte de seguimiento HERS II no han mostrado
diferencias en la incidencia de accidentes cerebrovasculares
(ACV) fatales y de accidentes isquémicos transitorios
(AIT)**. Otro ECA de prevencién secundaria con estré-
genos administrados de forma aislada tampoco ha mostra-
do ningtin beneficio sobre la ECV1. Por el contrario, los
2 grupos del ECA WHI han mostrado un incremento
significativo del riesgo de ACV1213,

Tromboembolia. Una RS sobre los efectos del TH en muje-
res sanas ha mostrado un aumento del riesgo de trombo-
embolia (RR = 2,14; IC del 95%, 1,64-2,81)20. Este ries-
go es mayor en los primeros 2 afios de tratamiento y se
correlaciona directamente con la dosis utilizada. Asimis-
mo, el estudio HERS*® y otros ECA de prevencién! han
mostrado un aumento del riesgo de tromboembolia en
mujeres con enfermedad cardiovascular. Este aumento del
riesgo tromboembdlico también ha sido objetivado en los

2 grupos del estudio WHI12.13,

Capacidad cognitiva y demencia. Los resultados de las RS son
contradictorios y se puede concluir que la evidencia del efec-
to del TH sobre la funcién cognitiva en la mujer posmeno-
pdusica no es concluyentelé’ﬂ. Los resultados del estudio
WHIMS (Women’s Health Initiative Memory Study), su-
bestudio del WHI en mujeres > 65 afios sin demencia, no
han mostrado diferencias en la funcién cognitiva22 y, de he-
cho, el TH combinado duplic6 el riesgo de presentar de-
mencia (RR = 2,05; IC del 95%, 1,21-3,48)?3. Este riesgo fue
mids acentuado en mujeres > 75 afios y a partir del segundo
afio de tratamiento, y persistié durante todo el estudio®3.

Alteraciones de la vesicula biliar. E1 ECA de prevencién se-
cundaria HERS mostré un aumento entre 1,5 y 2 veces en
el riesgo de litiasis biliar®. La cohorte de seguimiento
HERS II mostré un incremento de la tasa de cirugia de

vesicula biliar (RR = 1,44; IC del 95%, 1,10-1,90)°.

Cincer de mama. Las RS de estudios observacionales han
mostrado un incremento del riesgo de cdncer de mama en
las mujeres que utilizaban el tratamiento en el momento
del estudio, el cual es proporcional a la duracién del trata-
miento!®. No obstante, las mujeres que habian utilizado el
TH en algtin momento no mostraron un incremento del
riesgo. La cohorte HERS II ha mostrado un aumento del
riesgo sin alcanzar significacién estadistica (RR = 1,27; IC
del 95%, 0,84-1,94)°. En el grupo I del WHI se ha obser-
vado un incremento del riesgo de cdncer de mama invasi-
vo a partir del cuarto afio en las mujeres del grupo de tra-

tamiento, con una tendencia hacia el aumento ante un ma-
yor tiempo de tratamiento!?. Los cdnceres de mama fue-
ron diagnosticados en estadios mds avanzados en el grupo
de tratamiento, sin que se observaran diferencias significa-
tivas para los cdnceres iz situ. Este aumento del riesgo de
cancer de mama ocurre tanto con la administracién de
progestigenos secuencial como con su uso continuo. Con-
trariamente a lo esperado, en el grupo II del estudio WHI
se ha observado una disminucién no significativa del ries-
go de cincer de mama?3.

En el estudio Million Women Study se ha obtenido un
mayor riesgo de cdncer en las mujeres que recibian TH
(RR = 1,66; IC del 95%, 1,58-1,75,), asi como un aumen-
to de la mortalidad por esta causa (RR = 1,22; IC del 95%,
1,0-1,48)1%; 1a magnitud de la asociacién fue mayor para el
tratamiento combinado que para los diferentes tipos de es-
trégenos de forma aislada o la tibolona. Sin embargo, las
mujeres que tenfan antecedentes de haber utilizado el tra-
tamiento en algiin momento, pero no en el momento del
estudio, no presentaron un aumento del riesgo. La tibolo-
na también ha mostrado un incremento significativo de la
incidencia de cdncer de mama (RR = 1,45; IC del 95%,
1,25-1,68); este riesgo es miés elevado en relacién con la
duracién del tratamiento?®.

Cdncer de endometrio. La administracién de estrégenos de
forma aislada aumenta el riesgo de hiperplasia y cincer de
endometrio’®. Este riesgo es 2,3 veces mayor (IC del 95%,
2,1-2,5) y se asocia directamente con la duracién del tra-
tamiento, permaneciendo elevado hasta 5 o mds afios tras
su retirada. Los primeros estudios de cohortes ya mostra-
ron que los progestigenos asociados con los estrégenos
disminufan el riesgo de cincer de endometrio (RR = 0,4;
IC del 95%, 0,2-0,6)1°. Este efecto protector de los pro-
gestigenos ha sido confirmado en la cohorte de segui-

miento de los estudio HERS II* y WHI (grupo I)'3.

Cdncer de ovario. Diversas RS de estudios observacionales
y posteriores estudios de cohortes con mujeres posmeno-
pausicas que recibieron el tratamiento durante mds de 10
afios han mostrado un aumento de la incidencia y la mor-
talidad por cdncer de ovario, con un gradiente de riesgo re-
lacionado con la duracién del tratamientol®. En el grupo
II del WHI también se ha observado un incremento, aun-
que no significativo, del riesgo de cincer de ovario (RR =

1,58; IC del 95%, 0,77-3,24)13.

Beneficios del tratamiento hormonal a medio

y largo plazo

Osteoporosis y riesgo de fractura. Las diferentes RS muestran
que el TH aumenta la densidad mineral 6sea (DMO) y el
porcentaje de recambio de ésta después de 1 afio de trata-
miento (el 5,4% en la columna lumbar, el 3,0% en el ante-
brazo y el 2,5% en el cuello femoral). Estos porcentajes se
incrementaron a los 2 afios de tratamiento!6:25,

| Aten Primaria. 2005;36(5):¢16-21 | 19
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A partir de los principales estudios de cohortes de mujeres
que utilizaron TH y que fueron seguidas durante periodos
prolongados se objetiva una reduccién significativa de las
fracturas vertebrales y de antebrazo, y una disminucién no
significativa de las fracturas de cadera. Los primeros ECA
disponibles habian mostrado una mayor reduccién de frac-
turas vertebrales frente a las no vertebrales (RR = 0,87; IC
del 95%, 0,71-1,08), aunque en ninguno de los casos era
signiﬁcativazs . Los resultados de los estudios HERS Iy II
no han mostrado una reduccién del riesgo de fractura de
cadera o de otras localizaciones en mujeres con anteceden-
tes de enfermedad cardiovascular®®. En el grupo I del
WHI se han obtenido los datos mas consistentes, con una
reduccion del riesgo para cualquier fractura (RR = 0,76; IC
del 95%, 0,69-0,83) y para la fractura de cadera (RR =
0,67; IC del 95%, 0,47-0,96) en mujeres sanas con TH
combinado!2. En el grupo II del WHI se han obtenido re-
sultados similares!3.

En relacién con el mantenimiento del efecto una vez retira-
do el tratamiento, las mujeres que habian suspendido el TH
hacia mds de 5 afios presentaron valores de DMO similares
a los de las mujeres que nunca habian sido tratadas®®. Estos
hallazgos son independientes de la edad, el indice de masa
corporal, el estilo de vida o los afios transcurridos tras la me-

nopausia y el lugar de evaluacién de la DMO.

Cincer de colon. En 2 RS de estudios observacionales se ha
observado una disminucién del riesgo de cdncer de colon
en las mujeres que utilizaron o estaban utilizando TH?1.
Tanto la cohorte de seguimiento del HERS II como el
grupo I del WHI muestran un efecto protector6’13. No
obstante, este efecto beneficioso sélo fue estadisticamente
significativo en el grupo II del estudio WHI (RR = 0,56;
IC del 95%, 0,38-0,81), aunque los cinceres diagnostica-
dos en el grupo de tratamiento se encontraban en un esta-
dio mids avanzadol3.

Conclusiones y aplicaciéon practica

Las evidencias disponibles a partir de los diferentes ECA
y los distintos regimenes de TH no han permitido demos-
trar una proteccién cardiovascular en mujeres con enfer-
medad cardiovascular ni en mujeres sanas. La prevencién
cardiovascular requiere la intervencién sobre los factores
de riesgo y los hibitos de vida y, cuando esté indicado, el
tratamientos para el control lipidico y las cifras de presién
arterial.

E1TH, a medio y largo plazo, aumenta el riesgo de trom-
boembolia venosa, accidentes cerebrovasculares, demencia,
litiasis biliar y cirugia de vesicula biliar, cincer de mama y
cancer de ovario. Los progestigenos asociados a la toma de
estrégenos tienen un efecto protector sobre el cincer de
endometrio. A pesar de los resultados disponibles, el trata-
miento sélo con estrégenos no ha mostrado incrementar el
cancer de mama. E1 TH protege frente al cincer de colon.

E1'TH aumenta la DMO y disminuye el riesgo de fractu-

20 | Aten Primaria. 2005;36(5):e16-21 |

® Los resultados de los diferentes ECA han planteado un
cambio profundo en la prictica clinica en la menopausia.
Actualmente, el TH sélo estd justificado para el control
de los sintomas vasomotores intensos y se recomienda
utilizar la dosis minima eficaz durante el menor tiempo

posible.

® EITH no ha demostrado ningun efecto de proteccién
cardiovascular en mujeres con enfermedad cardiovascular

previa ni en mujeres sanas.

® Los potenciales riesgos asociados al TH son:
tromboembolia venosa, accidentes cerebrovasculares,
cdncer de mama, cincer de endometrio, cincer de ovario,
demencias, litiasis biliar y aumento de cirugia de la
vesicula biliar.

® [EITH disminuye el riesgo de fracturas vertebrales y no
vertebrales pero, debido al limitado mantenimiento de su
efecto en el tiempo y al desfavorable balance riesgo-
beneficio, no se recomienda como tratamiento de

primera linea.

ra, tanto vertebrales como no vertebrales. No obstante, el
balance riesgo-beneficio del TH a medio y largo plazo es
desfavorable, por lo que éste no se puede considerar como
tratamiento de primera linea en el manejo de la osteopo-
rosis.

A partir de la informacién derivada de estos estudios, las
diferentes agencias internacionales y la Agencia Espafiola
del Medicamento no recomiendan el TH en mujeres asin-
tomdticas debido a este balance riesgo-beneficio desfavo-
rable. Esta recomendacién sobre el TH afecta a todas las
especialidades farmacéuticas que contienen estrégenos con
o sin progesterona y a la tibolona. Cuando se requiera un
TH para el control de los sintomas vasomotores intensos,
éste se debe recomendar, en la minima dosis eficaz y du-
rante el minimo tiempo posible, con el objetivo de mini-
mizar los riesgos.
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