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Resumen

Una evaluacion de lo publicado hasta ahora acerca de los riesgos de la terapia de reemplazo hormonal
(HRT) en la posmenopausia ha permitido algunas conclusiones como son: 1) existe un bajo riesgo relativo
(RR) para cancer de mama y enfermedad cardiovascular, 2) mayor RR para tromboembolismo venoso, y 3)
efecto protector para fractura de fémur y cancer de colon. Por lo anterior se ha recomendado no usar HRT
para prevencién primaria o secundaria de isquemia coronaria y para otros riesgos es imperativo hacer una
evaluacion individual; también se ha propuesto que la HRT se use para controlar los sintomas climatéricos y
realizar un analisis a los 5 afios para decidir si es conveniente continuarla, en el marco de una estimacion entre
el médico y la paciente. El riesgo/beneficio se debe determinar individualmente. Para la HRT es preferible
utilizar un estrdgeno natural (estradiol, estrona, estriol) y seleccionar la Optima via de administracion (de
acuerdo con cada persona); ademas no existe justificacion para agregar una progestina o0 progesterona en
ausencia del atero. Es necesario conocer los resultados de otras investigaciones que se estan realizando con
diferentes modalidades estrogénicas.
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Summary

Analysis of the literature regarding the risk/benefit ratio on hormone replacement therapy (HRT) in the
menopause has suggested: 1) relative risk (RR) for breast cancer and coronary heart disease is considered low,
2) high RR for thromboembolism and stroke, and 3) some protective effect for femur fracture and colon
cancer. On basis of these data it has been recommended that HRT should not be used for primary or
secondary prevention of coronary ischemia, and that use of HRT be based on the particular analysis of each
person; therefore the risk/benefit rate should be determined individually.
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Hace un afio aparecieron noticias tanto cientificas' como profanas que causaron confusion, alarma y gran
inquietud en la comunidad médica y en el publico en general debido a que se relacionaba el uso de la “terapia
de reemplazo hormonal” en mujeres posmenopdausicas con un mayor riesgo relativo de episodios
cardiovasculares isquémicos, trombosis venosa periférica, infarto pulmonar, accidentes vasculares cerebrales
y sobre todo con cancer de mama (figura 1). Por este motivo, en diversas partes del mundo, se realizaron
innumerables analisis por corporaciones cientificas con el objeto de Ilegar a una opinion objetiva que ayudara,
tanto al médico como a la mujer, a tomar una decision acerca del riesgo/beneficio de la terapia de sustitucion.
Aln asi, se ha generado una controversia entre los que condenan la terapia y los que piensan que se debe
establecer un analisis esencialmente individual tomando en cuenta todos los factores de riesgo que puedan
aparecer.2s En el periodo de poco mas de un afio y en base a vasta informacion cientifica, asi como de la
literatura que ya existia, se pueden hacer algunas consideraciones que tienen el propésito de ayudar al clinico
a transparentar el horizonte.

En primer lugar se debe resaltar que los resultados del estudio “Iniciativa de Salud para la Mujer”
(Women’s Health Initiative y conocido genéricamente con las siglas WHI) hicieron que se suspendiera
oficialmente por los Institutos de Salud de Norteamérica la parte del proyecto que utilizaba la combinacién de



estrdgenos conjugados equinos y acetato de medroxiprogesterona (que no son hormonas naturales) debido a
que los riesgos sobrepasaban los beneficios.! En segundo lugar es importante tener en mente que el analisis
utilizaba el término epidemioldgico de riesgo relativo (figura 1), por lo que las cifras pueden resultar
alarmantes para el lector que las puede confundir con incidencia y riesgo absoluto.® El impacto es diferente
cuando los datos se expresan como la diferencia en el nimero de eventos que ocurrieron entre el grupo tratado
y el grupo control (cuadro 1). También ha Ilamado la atencidn que la publicacion de WHI desperté un mayor
interés en las mujeres con una educacion superior y una mejor condicion econémica; sin embargo solo la
mitad de éstas buscaron informacidn adicional acerca de los riesgos y continuaron su tratamiento (cuadro 2).
Finalmente se ha insistido en que no se puede ignorar que la naturaleza de la hormona usada (estrdgenos
conjugados naturales o equinos, estradiol, estrona, estriol, tibolona, progestina), la dosis, la via de
administracién y las caracteristicas genéticas de cada persona (que determinan tanto la accion de la hormona
como su metabolismo a nivel celular) son factores esenciales para establecer la accion, efectividad y
seguridad del reemplazo hormonal.

La causa principal de alarma por el uso del reemplazo hormonal se relaciond con el riesgo de céancer
mamario y de manera sorprendente pasoé a segundo término, lo referente a trastornos cardiovasculares y
tromboembolicos. Una probable explicacion es que en general las mujeres sitdan al cancer de mama como la
principal amenaza, aunque la realidad ha mostrado lo contrario (figura 2). No hay duda que el cancer de
mama es el mas frecuente en las mujeres a partir de los 45 afios de edad (figura 3), pero no es el cancer mas
letal e incluso ha ido mejorando la sobrevida por este cancer gracias a los adelantos en el diagnostico
oportuno y los avances en el tratamiento.” Ademas, se ha mostrado que mujeres que desarrollaron un cancer
de mama mientras recibian reemplazo hormonal tuvieron una mortalidad menor con mas baja recurrencia en
comparacién con mujeres que nunca habian recibido hormonales (cuadro 3). Es importante tener presente que
el cancer de mama puede aparecer en cualquier mujer, reciba o no terapia de reemplazo, por lo que después de
los 40 a 45 afios (de acuerdo con otros factores de riesgo) toda mujer debe someterse a revisiones clinicas y
mamografia anual.

Por otra parte, sigue en discusion el resultado opuesto de dos estudios importantes, el primero (Nurses’
Health Study) que sefialaba el efecto protector de la terapia de reemplazo sobre circulacion coronaria y el otro
(WHI) que no confirmo ese efecto protector y ademas encontré un mayor nimero de eventos tanto en mujeres
sanas como en aquellas que ya habian presentado un episodio de isquemia en el corazon. No hay manera de
conciliar estos hallazgos diametralmente opuestos aunque se diga que el primer estudio es de tipo
observacional y que el segundo es un ensayo controlado aleatorizado (considerado como mas fino en
términos epidemiolégicos). En cuanto a la trombosis venosa profunda, parece que se esta repitiendo la historia
que se registro con el uso de anticonceptivos hormonales orales, en la que intervenian factores diversos para
su presentaciéon.®? Se ha encontrado que cuando el estradiol se administra por una via diferente a la oral,
produce un efecto benéfico sobre los marcadores bioquimicos de coagulacion y fibrindlisis, lo cual se ha
asociado a una menor frecuencia de trombosis venosa.*®

También se analizé el efecto de la HRT sobre otros marcadores que curiosamente llamaron poco la
atencion. Por primera vez se demostré que el reemplazo reduce el riesgo de fractura de fémur; anteriormente
solo se habia demostrado el efecto benéfico sobre mineralizacion dsea. Las mujeres que recibian HRT
tuvieron un riesgo menor de cancer de colon.?

Hasta ahora el consenso es que la terapia de reemplazo hormonal se debe indicar en forma individual
después de haber analizado los factores de riesgo en cada persona; ademas se ha recomendado que el
tratamiento deba ser durante un tiempo corto, aunque no se ha podido establecer lo que es “corto”. La otra
alternativa para el manejo en la menopausia seria establecer medidas generales de salud y cambios positivos
en el estilo de vida, asi como ciertos farmacos no hormonales para el uso particular de posibles problemas
asociados (hipercolesterolemia, osteoporosis, antidepresivos, antihipertensivos). Otro esteroide sintético, la
tibolona, provisto de una accién versatil (estrogénica, progestacional y/o androgénica) sobre los tejidos, esta
siendo evaluado con objeto de determinar su seguridad.*

Nosotros podriamos hacer tres consideraciones adicionales:

1° Aunque se ha dicho que los sintomas climatéricos (dispareunia, resequedad vaginal, disfuncion
esfinteriana, bochornos, insomnio y disforia) pudieran corregirse con medidas naturales y diversos
farmacos no hormonales, la realidad es que el tratamiento con estrdgenos continda siendo lo mas efectivo.

2° Se debe insistir que en el estudio WHI se utilizaron estrégenos conjugados y una progestina, dos
compuestos que no son “naturales”; sin embargo en la actualidad ya se cuenta con estradiol (diversas
formas de administracion) y progesterona micronizada.



3° La progesterona o progestina sélo debe administrarse en personas que no conserven su Utero para evitar
hiperplasia del endometrio.

4° Aun tomando en cuenta los riesgos relativos del estudio WHI, la terapia de reemplazo hormonal es la mas
efectiva para los sintomas climatéricos y la recomendacion es que después de cinco afios se debe realizar
una evaluacion individual y asi decidir sobre la conveniencia y la seguridad de continuar con tal
tratamiento.
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