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Terapéutica hormonal
sustitutiva, ¢la esperanza

perdida?

Hormone replacement therapy,
the missed expectation?

J. Balasch, |. Gonzdlez-Merlo. Terapéutica hormonal sustitutiva,
(Ja esperanza perdida?

El incremento de la esperanza de vida en el mun-
do occidental junto con el creciente interés por los
problemas relacionados con la salud de la mujer han
hecho que el climaterio y la menopausia hayan sido
recientemente importante motivo de debate tanto
desde el punto de vista medicoclinico como de in-
vestigacion cientifica y de connotaciones sociales. El
hecho de que el cese fisiologico de la funcién ova-
rica se presente por término medio alrededor de los
50-52 afos supone que la mayorfa de mujeres pasa-
rdn un tercio de su vida en la situacién de posme-
nopausia y, dadas las acciones fisiolégicas de los es-
trégenos sobre los vasos sanguineos y la masa 6sea,
una implicacién clinicopractica frecuente a lo largo
de los dltimos 10-15 afios ha sido prescribir tera-
péutica hormonal sustitutiva (THS) con fines profi-
lacticos a la mujer climatérica. Un argumento adicio-
nal ha sido el de la mejoria de la calidad de vida en
la mujer que recibe dicho tratamiento. El contrapun-
to a estos supuestos beneficios es el incremento del
riesgo de cédncer de mama asociado con la estropro-
gestagenoterapia sustitutiva a partir de los 5 afios de
uso. Por ello, en los andlisis de potenciales riesgos y

beneficios y de cambio neto estimado en la espe-
ranza de vida para establecer las recomendaciones
de uso de la THS a largo plazo, los factores consi-
derados han sido esencialmente el binomio hue-
so/vasos frente a la mama'. la interpretacion final
de estos andlisis ha sido motivo de controversia vy,
en general, se ha recomendado que la decision tlti-
ma la tomara el médico juntamente con la paciente
tras el pormenorizado andlisis de cada caso y la eva-
luacién individual y objetiva de potenciales riesgos y
beneficios?3. Con todo, han sido muchos los facul-
tativos que, al juzgar que los efectos protectores de
los estrogenos sobre los sistemas 6seo y cardiovas-
cular compensaban el potencial incremento de ries-
go de cancer de mama, consideraban que la THS
debia ofrecerse a toda mujer menopédusica y ello se
ha llevado a cabo sin proporcionar con frecuencia
una informacién adecuada a la paciente sobre los
pros y contras del tratamiento®.

La controversia relacionada con el potencial ries-
go beneficio de la THS a largo plazo se ha debido
esencialmente a la falta de ensayos clinicos pros-
pectivos y aleatorizados que permitieran la obten-
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ciéon de conclusiones vélidas basadas en la eviden-
cia cientifica. Las recomendaciones y los andlisis
existentes hasta ahora se han basado en estudios cli-
nicos o epidemiolégicos observacionales sobre de-
terminadas asociaciones entre tratamiento/no trata-
miento y existencia o no de un episodio y han
incluido, la mayoria de las veces, a mujeres de raza
blanca y de clase media/alta que viven en paises del
mundo occidental. Ello ha hecho que, con frecuen-
cia, las mujeres que recibfan la THS fueran diferen-
tes de las no tratadas. Las primeras tienden a tener
un nivel cultural y un estilo de vida mas favorables
que las que no recibfan tratamiento y, por tanto, los
resultados obtenidos en aquellos estudios no son ex-
trapolables a la poblacién femenina en general®.
Las limitaciones de los estudios observacionales
en los que se basaron las recomendaciones sobre la
THS hace una década llevaron a la puesta en mar-
cha de importantes ensayos clinicos (entre ellos, el
Women’s Health Initiative, The Heart and Estro-
gen/progestin Replacement Study [HERS], Estrogen
Replacement and Atherosclerosis Trial, Women’s Es-
trogen for Stroke Trial, Papworth Hormone Replace-
ment Therapy Atherosclerosis Study) cuyos resulta-
dos estdn siendo clarificadores y han sido por ello
recientemente motivo de simposios, articulos de opi-
nién y editoriales en prestigiosas revistas médicas>
a cargo de reconocidos expertos internacionales en
problemas de salud de la mujer (Richard Santen, Ro-
nald Ross, Malcom Pike, JoAnn Manson, Deborah
Grady, Steven Cummings, Elizabeth Barret-Connor,
Louise Brinton, Bruce Ettinger, Robert Lindsay, entre
otros). De acuerdo con ello, en el momento actual,
el valor que los expertos dan a la THS para la pro-
filaxis de las denominadas complicaciones de la me-
nopausia puede resumirse de la siguiente manera:

1. En cuanto al aparato cardiovascular, no exis-
te evidencia de efecto protector. Es mads, la
THS puede en realidad incrementar el riesgo
de coronariopatia (e incluso de ictus isquémi-
co) en los primeros 2 afos de uso tanto en
ensayos clinicos de prevencién primaria co-
mo secundaria. Por otra parte, la estrogenote-
rapia triplica el riesgo a corto plazo de trom-
boembolia venosa. Por ello la Asociacién
Americana de Cardiologia ha recomendado
recientemente a sus profesionales que no de-
be prescribirse la THS con el tinico propdsito
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de prevenir la coronariopatia.

2. En cuanto al aparato locomotor, los estrégenos
previenen la disminuciéon de la masa dsea, pe-
ro no existe evidencia de que reduzcan el ries-
go de fractura y, por ello, en 1999 la Food and
Drug Administration suprimié la osteoporosis
como indicacién para la THS. Ademds, la pre-
servacion de la masa 6sea en la mujer me-
diante la THS exige el tratamiento de por vida
y no tan sélo en los primeros 5-10 afios tras la
menopausia, tal como se habia postulado an-
tes, por lo que se recomienda recurrir a otras
opciones terapéuticas para la osteoporosis de
la mujer posmenopdusica.

3. En cuanto a la calidad de vida, los estrégenos
carecen de accién positiva universal cuando se
administran en la posmenopausia y s6lo tienen
un efecto positivo sobre la psique y la sensa-
cién de bienestar en las mujeres que consultan
por sintomas vasomotores y trastornos del sue-
fio. No existe evidencia de que los estrogenos
mejoren la sintomatologia o retarden la pro-
gresion de la enfermedad de Alzheimer.

4. En cuanto a la sintomatologfa urinaria, la es-
trogenoterapia carece de efecto beneficioso al-
guno sobre la incontinencia de orina. Es mas,
en el estudio HERS se evidenci6é un efecto ad-
verso de la THS en este sentido.

5. En cuanto al riesgo de cancer de mama, el in-
cremento del riesgo tras 5 afios o mas de uso
de THS es similar al incremento de riesgo que
comporta el retardo de la menopausia o la
obesidad en el climaterio. El riesgo es mayor
con el uso de estroprogestagenoterapia combi-
nada que con el empleo de estrégenos solos.

La importancia de lo anteriormente expuesto que-
da evidenciada por el hecho de que en el verano de
2002 se publica una monografia de buena practica
clinica que recoge las recomendaciones, basadas en
la evidencia, correspondientes a un consenso inter-
nacional sobre salud de la mujer y menopausia (Best
clinical practices from the international position pa-
per on women’s health and menopause: a compre-
hensive approach) que ha sido patrocinado y editado
por el National Heart, Lung and Blood Institute
(NHLBI) y el National Institute of Health (NIH) y en
el que participaron casi un centenar de expertos. En
la monografia se incluyen y desarrollan de forma
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més amplia los cinco puntos anteriores sobre el va-
lor de la THS en la prevencién de la enfermedad en
la mujer posmenopdusica.

En conclusién, hoy dia, y de acuerdo con las opi-
niones mds cualificadas, la THS es una posibilidad
de tratamiento a corto plazo de los sintomas de tran-

sicion menopdusica que estén relacionados con los
cambios hormonales, pero se debe recurrir a otras
terapéuticas una vez que la sintomatologia ha remi-
tido. Como pretendido modelo de profilaxis a largo
plazo y de prolongacién de la vida de la mujer: la
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