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Los trastornos de la menopausia pueden ser evitados y
combatidos administrando terapia de reemplazo hormo-
nal, que tradicionalmente se ha considerado beneficiosa para
la prevencion de la osteoporosis y de las enfermedads car-
diovasculares. Sin embargo, recientes estudios, como el es-
tudio WHI, han puesto en duda los beneficios de la terapia
de reemplazo hormonal, llegando a considerarla perjudicial
a corto y medio plazo por ser un factor de riesgo para la en-
fermedad cardiovascular, accidente cerebrovascular, enfer-
medad tromboembolica venosa y cancer de mama. Tras rea-
lizar una extensa revision bibliografica este trabajo
pretende evaluar los riesgos y beneficios de la terapia hor-
monal sustitutiva aplicada a mujeres posmenopausicas, asi
como dar una serie de recomendaciones sobre el uso de es-
trogenos y gestagenos en terapia de reemplazo hormonal.
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Menopause disorders may be avoided and fought against
by administering hormone replacement therapy, which has
classically been considered beneficial for the prevention of
osteoporosis and cardiovascular diseases. However, recent
studies, such as the WHI study, have questioned the benefits
of hormone replacement therapy, even considering it harm-
ful in the short and middle term, as it is a risk factor for
cardiovascular disease, cerebrovascular accident, venous
thromboembolic disease and breast cancer. After performing
an extensive bibliographic review, this study aims to assess
the risks and benefits of hormone replacement therapy ap-
plied to post-menopausic women as well as give a series of
recommendations on estrogen and gestagen use in hormone
replacement therapy.

Key words: cardiovascular diseases, hormone replacement the-
rapy (HRT), post-menopause.

INTRODUCCION

Recientes estudios han puesto en duda el efecto protector
de la terapia de reemplazo hormonal (TRH) frente a los
eventos cardiovasculares, llegando a concluir muchos de
ellos que esta terapia, en oposicién a lo que tradicional-
mente se habia pensado, es un factor de riesgo no sélo pa-
ra enfermedad cardiovascular, sino también para el cancer
de mama, los accidentes cerebrovasculares y la enferme-
dad tromboembolica venosa.

Con el fin de analizar el estado actual de este tema he-
mos realizado una extensa revision bibliografica sobre los
ultimos ensayos clinicos realizados, y en base a sus con-
clusiones, esbozar una serie de recomendaciones sobre
THR para la prevencion de enfermedades cardiovascula-
res.
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RESULTADOS DE LOS ENSAYOS CLINICOS
ALEATORIZADOS

El estudio clinico PEPI (Post-menopausal Estrogen Progestin
Intervention Trial) fue diseniado para investigar el efecto de
la intervencion con estrogenos y progestagenos en el ries-
go cardiovascular en mujeres sanas tras la menopausia®. La
hipotesis del estudio fue que la administracion de estroge-
nos disminuye el riesgo de coronariopatia porque tiene un
efecto favorable en los factores de riesgo?.

Las pacientes fueron aleatorizadas a recibir uno de los
siguientes tratamientos:

1) Una dosis de 0,625 mg diarios de estrégeno equino
conjugado.

2) Lamisma dosis de estrogenos combinada con acetato
de medroxiprogesterona administradas de manera ciclica.

3) Las mismas dosis de estrogenos y acetato de medro-
xiprogesterona administrados de manera continua.

4) La misma dosis de estrogenos combinados con pro-
gesterona micronizada y administrados de manera ciclica.

Estos grupos de tratamiento se compararon con un
grupo placebo. Los resultados de este estudio demostra-
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ron un efecto beneficioso en la concentracion de lipopro-
teinas de alta densidad (HDL), lipoproteinas de baja den-
sidad (LDL) y fibrinégeno en todos los regimenes hormo-
nales, asociado a una elevacion de la concentracion de
triglicéridos. El efecto mas beneficioso en la concentra-
cion de HDL se obtuvo con la administracion de estroge-
nos sin oposicion o con la combinacion de estrogenos y
progesterona micronizada. La administracion de acetato
de medroxiprogesterona se asoci6 a un aumento transito-
rio de la glucosa sanguinea, pero ninguno de los trata-
mientos tuvo efecto en la presion arterial ni en la concen-
tracion de insulina. Asimismo, ningtn tratamiento indujo
un aumento de peso de las pacientes, comparado con pla-
cebo. Es importante sefialar que se observaron efectos ad-
versos significativos en las mujeres que tenian el ttero in-
tacto y recibian estrégenos sin progestagenos, pues
tuvieron una incidencia del 10% anual de hiperplasia en-
dometrial atipica o adenomatosa (un precursor inequivo-
co de cancer endometrial). Estos datos han cambiado la
practica clinica, y hoy dia, las mujeres con ttero intacto
deben recibir los estrogenos en asociacion con progeste-
rona. Asi pues, como se deriva del estudio PEPI, los es-
trogenos en asociacion con progesterona micronizada
constituyen la mejor combinacién para obtener un perfil
de riesgo favorable en mujeres con ttero intacto; en el ca-
so de mujeres histerectomizadas se recomienda la admi-
nistracion de estrogenos sin oposicion?.

A partir de la experiencia adquirida se ha ido caracteri-
zando el riesgo no cardiaco del tratamiento hormonal sus-
titutivo. Los datos disponibles han permitido saber que,
ademas de la hiperplasia endometrial atipica o adenomato-
sa asociada al tratamiento con estrogenos, la hormonotera-
pia aumenta entre 2 y 4 veces el riesgo relativo de trombo-
embolia venosa, un 40% el de enfermedad de vesicula
biliar, y en los tratamientos cronicos de 5-10 afios de du-
racion puede aumentar el riesgo de padecer cancer de
mama entre 4 y 5 veces*.

No fue hasta 1998, con la publicacion de los resultados
del estudio HERS® (The Heart and Estrogen/progestin Repla-
cement Study), cuando salieron a la luz los datos obtenidos
del primer gran ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, que demostraron los efectos de la
terapia con estrogenos y progestagenos en mujeres meno-
péusicas con enfermedad coronaria’.

El estudio HERS incluy6 2.763 mujeres menopausicas
hasta los 80 anos de edad, que tenian el tero intacto y que
presentaban historia de enfermedad coronaria definida por
infarto de miocardio previo, cirugia cardiaca de derivacion,
angioplastia o estenosis igual o superior al 50% de al me-
nos una arteria coronaria, si el modo de presentacion era
unicamente angina de pecho. Las pacientes fueron aleato-
rizadas a recibir una capsula diaria que contenfa 0,625 mg
de estrogeno conjugado y 2,5 mg de acetato de medroxi-
progesterona o una capsula de placebo. Las variables prin-
cipales del estudio fueron la combinacion del infarto de
miocardio no fatal o la muerte por enfermedad coronaria,
y se consideraron diversas variables secundarias (revascu-
larizacion coronaria, hospitalizacion por angina inestable,

hospitalizacién por insuficiencia cardiaca congestiva, en-
fermedad arterial periférica, etc.).

Durante el seguimiento se produjeron los cambios pre-
vistos en el perfil lipoproteico: los datos al afio demostra-
ron una mayor reduccion del colesterol de las LDL con es-
trégenos y progestagenos que con placebo, y un aumento
del colesterol y HDL. También se document6 el anticipa-
do y no deseado aumento en la concentracion de triglicé-
ridos con la hormonoterapia®.

Sin embargo, al final del ensayo no hubo diferencias sig-
nificativas en la mortalidad por causa coronaria o en la in-
cidencia de infarto no fatal®. Un analisis retrospectivo pu-
so de manifiesto que la terapia hormonal durante el primer
ano estaba asociada con un riesgo relativo para episodios
coronarios de 1,52; este riesgo fue neutro en el segundo
afo y pareci6 demostrar una tendencia beneficiosa del ter-
cer al quinto ano'®. Los investigadores concluyeron que,
tras 4 anos de terapia, no se habia reducido el riesgo glo-
bal de coronariopatia. Mas bien existia una tendencia ha-
cia un aumento temprano de la tasa de episodios cardio-
vasculares, se triplicaba el riesgo de tromboembolia venosa
y aumentaba en un 40% el riesgo de padecer enfermedad
de vesicula biliar. Es importante sefialar, no obstante, que
en este ensayo clinico no se estudio el tratamiento con es-
trégenos sin progestagenos y no se investigo cual era el
efecto de la hormonoterapia en mujeres sin cardiopatia'l.

En resumen, las recomendaciones que se derivan del es-
tudio HERS son:

A) No se debe iniciar la terapia hormonal para la pre-
vencion secundaria de cardiopatia isquémica.

B) En el caso de las pacientes que lleven varios afios de
tratamiento, puede ser apropiado continuar con la terapia,
dada la posibilidad de un beneficio tardio.

En un reducido ensayo aleatorizado procedente del
Reino Unido, PHASE (The Papworth Hormone-replace-
ment therapy Survival Enquiry) se utiliz6 hormonoterapia
transdérmica comparada con placebo en 255 mujeres
menopausicas con cardiopatia isquémica. El estudio se
complico con diversas interrupciones. A los 4 afios de se-
guimiento se observé un aumento no significativo de
riesgo cardiovascular (la mayoria al inicio del estudio) y
de tromboembolia venosa'?.

El estudio ERA (Estrogen Replacement and Atherosclero-
sis) fue un ensayo angiografico disefiado con el objetivo de
investigar si la terapia hormonal (estrogenos o estrogenos
en combinacion con progestagenos) es beneficiosa en la
progresion y regresion angiografica en las mujeres con en-
fermedad coronaria documentada, como se desprendia de
los datos observacionales. Se practicé un angiograma al
inicio del ensayo y al final de una media de 3,1 arios de se-
guimiento. No hubo diferencias en lo que respecta a la
progresion o regresion angiografica. Una vez mas, el ensa-
yo fue negativo.

Otros dos estudios intermedios aportan datos contra-
dictorios sobre el beneficio de la terapia hormonal en la
progresion de la aterosclerosis subclinical?. El ensayo ale-
man PHOREA!* (Postmenopausal Hormone Replacement
against Atherosclerosis) analizo el efecto del estradiol com-
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binado con gestodeno en mujeres con un aumento del
grosor de la intima-media de la carétida determinado por
ecografia. Aunque el tratamiento se asocio6 a una disminu-
cion significativa de las LDL, el fibrinégeno y la hormona
foliculoestimulante (FSH), no hubo diferencias en la pro-
gresion de la aterosclerosis subclinica medida por ecogra-
fia carotidea al final del estudio.

Por otro lado, el ensayo estadounidense EPAT (Estrogen
in the Prevention of Atherosclerosis Trial) se centro en el pa-
pel del estradiol en mujeres menopausicas sanas con una
concentracion de LDL superior a 130 mg/dl. Cuando las
LDL sobrepasaban los 160 mg/dl el tratamiento hormonal
se combinaba con un liporreductor. El seguimiento de las
pacientes se realiz6 por examenes de ultrasonido carotideo
seriados. Al final de este estudio, y contrariamente a lo ob-
tenido en el estudio europeo, hubo una disminucion en la
progresion de la aterosclerosis carotidea subclinica, pero
solo en las pacientes que no recibieron terapia con esta-
tinas. En el grupo al que se administraron estatinas la
hormonoterapia no proporcioné ningtn beneficio adi-
cional®®.

El estudio WEST (Women’s Estrogen for Stroke Trial)
abordo el papel del 17-beta-estradiol en el pronéstico de
las mujeres menopausicas (edad media de 71 afios) que
habian padecido un ictus reciente o un episodio isquémi-
co transitorio!®. Los estrogenos no redujeron el riesgo de
muerte o de accidente cerebrovascular recurrente no fatal,
pero aumentaron el riesgo de accidente cerebrovascular fa-
tal y empeoraron los signos neurologicos y déficit funcio-
nales de los ictus no fatales. Los investigadores del estudio
concluyeron que el estradiol esta contraindicado en la pre-
vencion secundaria de la enfermedad cerebrovascular!’.

En 2002 se publicaron los resultados de dos nuevos en-
sayos: el HERS Il y el WHI.

El HERS 11'® (The Heart and Estrogen/progestin Replace-
ment Study follow-up) fue un estudio observacional, sin en-
mascaramiento, en el que se llevé a cabo un seguimiento
de la mayoria de las participantes en el estudio HERS por
un periodo adicional de 2,7 afos, manteniendo a las pa-
cientes con su tratamiento original. El objetivo era conocer
si la tendencia a la reduccion del riesgo coronario en los
altimos afios observado en el estudio HERS persistiria tras
un seguimiento adicional'?.

HERS II cont6 con el 93% de las participantes supervi-
vientes del HERS, y aproximadamente la mitad de las pa-
cientes continué con el tratamiento del estudio original.
Sin embargo, después de una media de 6,8 afos de segui-
miento total, este régimen de estrogenos y progestagenos
no redujo el riesgo de episodios cardiovasculares en muje-
res con enfermedad coronaria establecida?®. Incluso des-
pués de corregir por posibles factores de confusion y otros
factores, como el uso de estatinas, no hubo diferencias en
el pronéstico. Tampoco se alteraron los resultados cuando
se realizo el analisis en funcion del tratamiento recibido en
vez de segun la intencion de tratamiento. En vista de este
resultado nulo deben enfatizarse los riesgos concomitan-
tes: la aparicion de tromboembolia venosa se duplico, pre-
dominantemente en los anos iniciales, y el porcentaje de

enfermedad de la vesicula biliar que requirié cirugia
aumento en casi un 50%. Por tanto, los investigadores
concluyeron que este tratamiento de estrogenos-progesta-
genos no proporciona ningtn beneficio en mujeres mayo-
res con enfermedad coronaria establecida y puede ser per-
judicial®!.

El estudio WHI (Women’s Hedlth Initiative)?? estaba en-
focado a definir los riesgos y beneficios de estrategias que
potencialmente pueden reducir la incidencia de enferme-
dad cardiaca, cancer de mama y colorrectal, y fracturas en
mujeres posmenopausicas?>. Se trataba de un estudio ran-
domizado controlado para prevencion primaria. El objeti-
vo principal fue la enfermedad cardiovascular (ECV)** (in-
farto no fatal y muerte por ECV) y cancer invasivo de
mama como factor adverso primario.

Entre 1993 y 1998 se reclutaron 161.809 mujeres post-
menopausicas entre 50 y 79 anos de edad en un grupo de
ensayo clinico (un grupo con dieta baja en grasa y suple-
mentos de calcio y vitamina D), y dos grupos de uso hor-
monal posmenopausico en 40 centros clinicos de los Esta-
dos Unidos?”:

Grupo 1. Pacientes histerectomizadas. Comparado con
placebo la administracion aislada por via oral de estroge-
nos equinos conjugados (EEC) a dosis de 0,625 mg/dia.
Este grupo continta siendo estudiado con las pacientes
que se mantengan dentro del limite de seguridad preesta-
blecido por el comité de monitorizacion y seguridad del
estudio (DSMB: Data and Safety Monitoring Borrad). Sus re-
sultados todavia no han sido liberados para publicacién.

Grupo 2. Pacientes no histerectomizadas. Comparado
con placebo los efectos de un régimen combinado conti-
nuo (administracion concomitante y diaria de estrogenos
y progestagenos) por via oral de EEC y acetato de medro-
xiprogesterona (AMP) en dosis respectivas de 0,625 mgy
2,5 mg/dia. Este grupo fue interrumpido después de 5,2
anos de promedio de seguimiento de las pacientes (tiem-
po medio de duracion previsto para el estudio: 8,5 afios)
por su incidencia de cancer invasivo de mama para los li-
mites de seguridad preestablecida por la DSMB°.

Los resultados obtenidos fueron los siguientes: ries-
gos relativos (RR): 95%, intervalo de confianza (IC) fue-
ron: ECV 1,29 (1,02-1,63) con 286 casos; cancer de
mama?’-?8: 126 (1,00-1,59) con 290 casos; apoplejia
cerebral: 1,41 (1,07-1,85) con 212 casos; embolia pro-
funda?®: 2,13 (1,39-3,25) con 101 casos; cancer colo-
rrectal: 0,63 (0,43-0,92) con 112 casos; cancer en-
dometrial: 0,83 (0,47-1,47) con 47 casos; fracturas de
cadera®: 0,66 (0,45-0,98) con 106 casos, y muerte por
otras causas 0,92 (0,74-1,14) con 331 casos.

El RR para variables combinadas fue 1,22 (1,09-1,36)
para ECV total (enfermedad arterial y venosa), 1,03 (0,90-
1,17) para total de cancer, 0,766 (0,69-0,85) para fractu-
ras combinadas, 0,98 (0,82-1,18) para mortalidad total y
1,15 (1,03-1,28) para el indice global (tabla 1).

El exceso de riesgo absoluto por 10.000 personas afio,
atribuible a estrogenos mas progestinas fue de 7 eventos
CV, 8 apoplejias, 8 embolias profundas y 8 canceres inva-
sivos de mama, mientras la reduccion absoluta de riesgos
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Tabla 1. Riesgo relativo de diferentes eventos clinicos estudiados en
el estudio WHI en grupo de mujeres no histerectomizadas sometidas
a terapia de reposicion hormonal estrégeno-progestageno
combinada continua

Eventos clinicos con riesgo aumentado | RR | IC 95%

Enfermedades cardiovasculares 1,29 1,02-1,63
Accidentes cerebrovasculares 1,41 1,07-1,85
Cancer de mama 1,26 1,00-1,59
Embolias profundas 2,13 1,39-3,25
Eventos clinicos con riesgo aumentado | RR | IC 95%

Cancer colorrectal 0,63 0,43-0,92
Fracturas de cadera 0,66 0,45-0,98

WHI: Women'’s Health Initiative; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza.

por 10.000 personas-aro fue de 6 canceres colorrectales y
5 fracturas de cadera. El exceso de riesgo absoluto inclui-
do en el indice global fue 19 por 10.000 personas-afio
(tabla 2)

Las conclusiones del estudio fueron que los riesgos ex-
cedian los beneficios cuando se usaba una combinacion
de estrogenos (0,625 mg EEC) mas progestinas (2,5 mg de
AMP) por un promedio de 5,2 afios de seguimiento en
mujeres americanas posmenopausicas.

Debido a que la relacion beneficio/riesgo de la terapia
con estrogenos y progestagenos en mujeres menopausicas
predominantemente saludables es desfavorable desde un
punto de vista poblacional, no puede recomendarse para
promover la salud y prevenir la enfermedad. Sin embargo,
es importante destacar que la mayoria de las mujeres en el
estudio WHI no experiment6 ningun episodio adverso, es
decir, el riesgo individual de perjuicio es pequeno.

Se debe mencionar al grupo de mujeres que no fueron
incluidas en el estudio HERS ni en la WHI, y que son las
mujeres menopausicas muy sintomaticas. Seria improba-
ble que se ofrecieran voluntariamente a participar, dado el
50% de probabilidad de aleatorizacion a placebo. En estas
mujeres, en su mayoria jévenes, los sintomas, la calidad de
vida y otros beneficios posibles de la terapia hormonal
pueden perfectamente superar a los perjuicios, aunque es-
to no ha sido probado en una evaluacion cientifica sélida.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO WHI

Sobre este estudio WHI opinamos que para una interpre-
tacion correcta de los resultados deben ser considerados
los siguientes hechos®!:

1) El WHI es el mayor estudio aleatorizado con el ob-
jetivo de determinar los efectos del uso de TRH en la pre-
vencion primaria de las dolencias mas comunes en las
mujeres en el periodo posmenopausico. El estudio fue
concebido antes de 1992 y su periodo de inclusion de pa-
cientes se cerré en 1995. Se esperan los resultados para el
aiio 2005 (tiempo maximo de observacion previsto para
cada paciente de 10 anos).

2) Fueron estudiadas mujeres entre 50 y 80 afos. El
promedio de edad al inicio del estudio fue de 63,2 afos;
un porcentaje significativo de los pacientes estaban por en-
cima de los 60 arios de edad (66,6% de la muestra anali-
zada).

3) Fueron evaluados los efectos de un solo régimen te-
rapéutico (estrégenos-progestagenos continuos) a través
de una sola via de administracion (oral) con una tnica do-
sis de hormonas (considerada como dosis plena o conven-
cional3%:33.

4) El WHI mostr6 un aumento del cancer de mama, in-
farto del miocardio®*, accidente cerebrovascular y trom-
boembolismo venoso. Por otra parte mostré disminucion
del riesgo de fracturas de cadera y de cancer colorrectal.

5) Estos resultados incuestionablemente deben estar
restringidos al régimen de tratamiento empleado y al gru-
po etario de pacientes del estudio. No se pueden extrapo-
lar esos resultados para otros tipos de regimenes terapéu-
ticos (terapia aislada con cualquier tipo de estrgenos;
TRH combinada continua con otras combinaciones hor-
monales que no fueron evaluadas en dicho estudio; uso de
dosis bajas con cualquier régimen terapéutico u otras vias
de administracion). Igualmente no pueden ser extrapola-
dos a mujeres que inician la TRH en el periodo pre o pos-
menopausico inmediato.

6) Actualmente existe una tendencia a administrar do-
sis bajas de hormonas en mujeres con mayor tiempo de
posmenopausia y/o de edad mas avanzada, que no fueron
evaluadas por el estudio WHI. También hay publicaciones
de trabajos experimentales y estudios observacionales en
mujeres que merecen ser evaluados con el mismo rigor
metodolégico del WHI, que sugieren que el inicio precoz
de la TRH en el periodo de la peri o de la posmenopausia
inmediata puede ofrecer beneficios de proteccion cardio-
vascular.

7) Este ensayo clinico no puede distinguir los efectos
del estrogeno de los de la progesterona. Los efectos de la
progesterona pueden ser importantes en el cancer de ma-

Tabla 2. Exceso de riesgo absoluto por 10.000 personas afio

10.000 mujeres/

afio tomando TRH Diferencias por aiio (riesgo absoluto)

10.000 mujeres/
aio tomando placebo
Cancer de mama 30
Enfermedades cardiovasculares 30
Accidentes cerebrovasculares 21
Embolias profundas 16
Cancer colorrectal 16
Fracturas de cadera 15

38 8 mujeres mas con cancer de mama

37 7 mujeres mas con enfermedad cardiovascular
29 8 mujeres mas con accidentes cerebrovasculares
24 8 mujeres mas con embolias profundas

10 6 mujeres menos con cancer colorrectal

10 5 mujeres menos con fracturas de cadera

TRH: terapia de reemplazo hormonal.
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ma y las enfermedades ateroscleréticas, incluyendo la ECC
y el accidente cerebrovascular. En un ensayo distinto el
WHI esta evaluando si el estrogeno oral evitara la ECC en
10.739 mujeres histerectomizadas. Se espera que estos re-
sultados estén disponibles en el afio 2005, fecha prevista
de su finalizacion.

8) Los porcentajes relativamente elevados de abandono
en el grupo de tratamiento activo (42%) en comparacion
con el grupo placebo (10,7%), constituyen una limitacion
del estudio; sin embargo, la falta de cumplimiento tende-
ria a disminuir los efectos del tratamiento observados. Por
tanto, los resultados presentados aqui pueden infravalorar
la magnitud tanto de los efectos adversos sobre la enfer-
medad cardiovascular y el cancer de mama, como los efec-
tos beneficiosos sobre las fracturas y el cancer colorrectal
entre las mujeres que siguieron el tratamiento.

9) El hecho de que el ensayo fuera suspendido prema-
turamente disminuye la precisién de las estimaciones de
los efectos del tratamiento a largo plazo. Un periodo de in-
tervencion mas prolongado podria haber mostrado un be-
neficio mas pronunciado sobre las fracturas y podria haber
permitido disponer de una prueba mas precisa de que el
tratamiento reduce el cancer colorrectal. Sin embargo, pa-
rece poco probable que, de haber continuado el ensayo
hasta la fecha prevista, se hubiera observado un efecto be-
neficioso sobre la ECC.

Como colofén de lo anteriormente expuesto diremos
que los propios autores del WHI reconocen que los resul-
tados no son validos para dosis mas bajas de la misma
combinacion oral, para otros estrogenos y progestagenos
por via oral especialmente, porque los estrogenos equinos
conjugados no son estrogenos naturales, ni para estroge-
nos y progestagenos por via transdérmica.

RECOMENDACIONES SOBRE TERAPIA
HORMONAL SUSTITUTIVA EN LA MENOPAUSIA
PARA LA PREVENCION DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Terminaremos nuestro trabajo exponiendo las recomenda-
ciones de varias Sociedades Cientificas y Asociaciones.

Recomendaciones basicas para la practica clinica

de la NAMS (North American Menopause Society)

1) El tratamiento de los sintomas de la menopausia (por
ejemplo vasomotores y urogenitales) sigue siendo la prin-
cipal indicacion para la TEP (terapia con estrogenos y pro-
gestagenos) y la TE (terapia con estrogenos).

2) la tnica indicacion relacionada con la menopausia
para el uso crénico de progestagenos parece ser la protec-
cién endometrial contra la terapia con estrégenos exclusi-
vamente. Para todas las mujeres con el utero intacto que
utilicen una terapia con estrogenos se recomienda a los fa-
cultativos prescribir progestagenos adecuados, mientras
que estos ultimos no deberan prescribirse a las mujeres
histerectomizadas.

3) No se debera utilizar ningtin tratamiento de TEP pa-
ra la prevencion primaria ni secundaria de cardiopatias is-
quémicas (CI). Se debera considerar el uso de tratamien-

tos de proteccion cardiovascular alternativos. El efecto de
las TE sobre las CI no est4 claro todavia. Hasta que se dis-
ponga de datos concluyentes, no se deberan utilizar las TE
para la prevencion primaria ni secundaria de las CI.

4) Los datos de los programas WHI y HERS no se pue-
den extrapolar directamente a las mujeres perimenopausi-
cas sintomdticas ni a mujeres con menopausia precoz (es
decir, entre 40 y 50 anos) o precoces (es decir, con menos
de 40 arfios).

5) Muchos productos de TEP y TE estan aprobados por
la Food and Drug Administration (FDA) para la prevencion
de la osteoporosis posmenopausica; sin embargo, debido a
los riesgos asociados con estos tipos de terapia, deberan
considerarse también las alternativas y sopesarse en cada
caso los riesgos y los beneficios.

6) Eluso de TEP o de TE debera limitarse a la duracion
mas breve que sea coherente con los objetivos del trata-
miento, asi como con los beneficios y los riesgos que su-
ponga para cada mujer en particular.

7) Debera considerarse la posibilidad de administrar
dosis inferiores a las estandar de TEP y TE. El estudio so-
bre salud femenina, osteoporosis, progestagenos y estroge-
nos (HOPE, Women’s Health, Ostheoporosis, Progestin, Estro-
gen) ha demostrado que se puede conseguir un alivio de
los sintomas y conservar la densidad de la masa 6sea de un
modo similar sin incremento de la hiperplasia endometrial
con menores dosis de TEP

8) Las vias alternativas de administracion de TEP pue-
den ofrecer algunas ventajas, pero a largo plazo no se ha
demostrado su proporcion riesgo-beneficios.

9) Es esencial elaborar un perfil de riesgo individual
para cada mujer que se vaya a someter a un tratamiento de
TEP o TE. Se debera informar a las mujeres sobre los ries-
gos conocidos.

Recomendaciones de la American Heart Association
Las recomendaciones de la AHA (American Heart Associa-
tion) del afio 2001 sobre la terapia hormonal en la meno-
pausia reflejan los resultados obtenidos en los recientes en-
sayos clinicos. Si bien las guias previas de practica clinica
en la enfermedad coronaria del American College of Cardio-
logy y de la AHA aconsejaban la terapia hormonal como
hipolipidemiante de eleccion en pacientes coronarias me-
nopausicas, y estas recomendaciones también se hicieron
por parte del National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel II (NCEP 1II), las nuevas directrices acon-
sejan la administracion de estatinas, que han demostrado
una clara ventaja en los ensayos clinicos en mujeres, sin
que se observen los riesgos asociados a la hormonoterapia.
La recomendacion actual de la AHA es que el inicio de
la hormonoterapia no esta indicado para la prevencion se-
cundaria de la enfermedad coronaria. En aquellos casos en
los que una paciente con enfermedad cardiovascular haya
recibido el tratamiento durante un periodo previo prolon-
gado, la decision de continuar o interrumpir la terapia de-
be basarse en los beneficios no coronarios establecidos y
en los riesgos y preferencias de las pacientes. Por otro la-
do, si se hospitaliza a una paciente por un sindrome coro-
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nario agudo o cualquier otra enfermedad o tratamiento
quirtrgico asociado, con una inmovilizacién mientras re-
cibe terapia hormonal, debe considerarse la interrupcion
del tratamiento o la profilaxis del tromboembolismo
Venoso.

Las recomendaciones clinicas®* de la AHA sobre el uso
de hormonoterapia para la prevencion primaria se en-
cuentran a la espera de los resultados de los ensayos clini-
cos que estan actualmente en marcha. Hoy dia los datos a
favor de la administracion de terapia hormonal para la pre-
vencion primaria de la enfermedad coronaria son todavia
insuficientes y la iniciacion o continuacion de la hormo-
noterapia debe basarse, en las mujeres sanas, en los bene-
ficios y riesgos no coronarios establecidos, en los posibles
beneficios y riesgos coronarios y en las preferencias indivi-
duales®.

Recomendaciones generales sobre el uso de estrégenos
y gestagenos en terapia hormonal sustitutiva de la
Asociacion Espaiiola para el Estudio de la Menopausia

JA quién? Es preciso senalar que los citados hallazgos, que
se refieren a una poblacion de edad media de 63 afios no
parecen en principio extrapolables a las mujeres con me-
nopausia precoz, perimenopdusicas y posmenopausicas
recientes de menor edad.

Con las evidencias actuales se debe aceptar que no exis-
te indicacion de terapia hormonal sustitutiva (THS) para
prevencion primaria o secundaria de enfermedad cardio-
vascular’®.

Se mantiene la indicacién en:

1) Mujeres con menopausia precoz.

2) Mujeres con sintomatologia climatérica®’ (sindrome
neurovegetativo, atrofia urogenital).

3) Mujeres con menopausia reciente y con alto riesgo
de osteoporosis, aunque existen alternativas que pueden
ser consideradas, por lo que habra que valorar de modo
individualizado cada caso en funcion del riesgo/beneficio.

4) Mujeres con riesgo elevado de osteoporosis que no
toleren otras opciones terapéuticas.

5) Mujeres que por su propia decision elijan THS como
opcion terapéutica con un conocimiento adecuado de los
beneficios y riesgos.

:Con qué estrogeno y gestageno? Los estrogenos dispo-
nibles presentan diferente perfil metabélico y farmacoci-
nético. No existen datos concluyentes para la eleccion del
estrogeno a emplear. La rama del estudio WHI, que sigue
en curso, permitira conocer mejor los efectos de los estro-
genos conjugados equinos. Por tanto, podra emplearse
cualquiera de los estrogenos habituales.

Segun la evidencia actual la tnica finalidad de la asocia-
cion de gestageno es la proteccion endometrial en presen-
cia de utero, o en casos concretos tales como la endome-
triosis y el adenocarcinoma de endometrio en estadios
iniciales.

Existen diferencias metabolicas y en el perfil de efectos
clinicos entre los distintos gestagenos disponibles. No hay
datos concluyentes para la valoracion del riesgo-beneficio
del gestageno a emplear, pero existe evidencia que apoya

que la progesterona natural puede presentar ventajas res-
pecto del acetato de medroxiprogesterona.

:Como? Existen diferentes vias de administracion, tan-
to de estrégeno como de gestdgeno, que presentan distin-
to perfil metabolico y farmacocinético. La via no oral pa-
rece ofrecer algunas ventajas, sin embargo, no se ha
demostrado a largo plazo su relacion riesgo-beneficio. En
la eleccion de la via se deberia tener en cuenta la opinion
de la mujer y otros factores (hiperlipidemia, intolerancia,
hipertension, patologia biliar, atrofia urogenital, etc.). De-
be tenderse a emplear la dosis minima eficaz. En la actua-
lidad hay datos que han demostrado que dosis menores a
las estandar (las empleadas en el estudio WHI) pueden
conseguir un alivio de los sintomas y mantener la masa
Osea.

¢Desde cuando y hasta cuando? La terapia se deberia
iniciar en el momento en que se presente la indicacién, y
mantenerse mientras persista y los beneficios superen a los
riesgos. Los datos del estudio WHI y otros estudios previos
apoyan la seguridad del empleo de la THS, al menos du-
rante los primeros 4-5 anos.

Los aspectos relacionados con duracion de la terapia no
parecen aplicables a mujeres con menopausia precoz ni
temprana.

CONCLUSION FINAL

Los datos comunicados del estudio WHI han incrementa-
do el nivel de la evidencia sobre los riesgos y beneficios de
la THS. Sin embargo, no parecen modificar sustancial-
mente la actuacion en la prescripcion de esta terapia en Es-
pana.

En el momento actual no existe indicacion de la THS
para la prevencion de la enfermedad cardiovascular.

La individualizacion de las decisiones en la prescripcion
o suspension de la THS en cada mujer es esencial. Se de-
bera informar y valorar los beneficios y riesgos conocidos.
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