
Se ha vuelto a producir un inusitado interés por este
tema, desde el mes de enero de 2004, con motivo de la
divulgación de los resultados de otro estudio, realizado
esta vez en el Reino Unido, denominado Million Wo-
men Study2, el cual ha tenido como consecuencia directa
la restricción de las indicaciones terapéuticas del THS
promovida por la Agencia Europea del Medicamento y
la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios, al evidenciar dicho estudio que el uso prolonga-
do de THS podría incrementar el riesgo de cáncer de
mama en mujeres sanas. Esta restricción afecta directa-
mente a su antigua indicación para la prevención de la
osteoporosis, ya que la Agencia Española de Medica-
mentos y Productos Sanitarios, en una circular emitida
el 23 de enero de 2004, decidió modificar las condicio-
nes de autorización de todas las especialidades farma-
céuticas que contienen THS, sobre la base de las si-
guientes conclusiones, que se citan textualmente: “El
balance beneficio/riesgo del THS se considera desfavo-
rable para la prevención de la osteoporosis como trata-
miento de primera línea a largo plazo”. Sin embargo, los
medios de comunicación (prensa, radio y televisión) die-
ron esta noticia con titulares como: “El Ministerio plan-
tea eliminar el THS para evitar posibles enfermedades”,
“Campaña para dar a conocer el riesgo de las terapias
hormonales” o “El Principado (de Asturias) ‘exigirá’ que
se retire el uso de parches para la menopausia. Salud
suscribe las restricciones del Ministerio de Sanidad y
alerta de que el cáncer en mujeres podría duplicarse.
Sólo se permitirá el uso de la terapia en casos extremos”.
Debido al tratamiento dado por los medios de comuni-
cación, lo que inicialmente era una noticia de interés
para los profesionales de la salud, pero sin una mayor
trascendencia para el conjunto de la población, ha gene-
rado, en el entorno de los profesionales de la salud y,
sobre todo, en el grupo de mujeres que estaban emple-
ando THS, una auténtica “alarma social”. El resultado
real ha sido el abandono masivo, no cuantificado hasta
el momento, de los tratamientos por parte de las muje-
res y el desconcierto y la pérdida de credibilidad de mu-
chos médicos. Para comprender su alcance y sentar las
bases del uso terapéutico racional de el THS es preciso
analizar, brevemente, los resultados de estos estudios,
que intentaban relacionar estos tratamientos con el ries-
go de desarrollar cáncer de mama.
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Desde el mes de julio de 2002 los medios de comunica-
ción han venido publicando un gran número de artícu-
los y de reportajes acerca del denominado “tratamiento
hormonal sustitutivo” (THS), que incluye un conjunto
de hormonas, fundamentalmente estrógenos y proges-
terona o derivados, que se han utilizado durante los úl-
timos 20 años en los países occidentales para corregir
los síntomas derivados del hipoestronismo que acontece
en torno a la menopausia (sofocos, crisis de sudación,
sequedad vaginal, etc.). Estos últimos son percibidos
por muchas mujeres afectadas como los directamente
causantes de una importante pérdida de su calidad de
vida. Además, el THS se ha utilizado ampliamente
para la prevención y el tratamiento de la osteoporosis
posmenopáusica, especialmente en mujeres con sínto-
mas climatéricos o con menopausia precoz.
El interés informativo, para los medios de comunica-
ción generales, de estos tratamientos tan específicos
surgió sobre todo a partir de la publicación de los resul-
tados de una de las ramas de un importante ensayo clí-
nico, realizado en Estados Unidos, denominado Inicia-
tiva para la Salud de las Mujeres1 (WHI, de Women’s
Health Initiative), diseñado para evaluar la utilidad, en
mujeres posmenopáusicas sanas, de los estrógenos con-
jugados equinos, asociados al acetato de medroxipro-
gesterona, en la prevención primaria de la enfermedad
coronaria y del cáncer de mama. Sus resultados pusie-
ron de manifiesto, por un lado, la ausencia de un efecto
positivo en la prevención primaria de la enfermedad co-
ronaria y el incremento del riesgo de cáncer de mama,
dudosamente significativo, similar al que ya conocía-
mos, pero que los medios de comunicación magnifi-
caron con titulares de prensa en periódicos de edición
nacional como: “El THS también afecta a los pulmo-
nes”,“El THS es como una religión: se cree o no” o
“Más de la mitad de mujeres que tomaban terapia hor-
monal han abandonado el tratamiento”.
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Desde hace más de 40 años en los foros científicos se vie-
ne discutiendo el grado de riesgo de cáncer de mama al
que pueden estar sometidas las mujeres que reciben THS.
Desde 1997 sabíamos, gracias a un importante estudio3,
que las mujeres tratadas durante más de 5 años con THS
tenían un riesgo relativo (RR) significativo de presentar
cáncer de mama de 1,35, lo que traducido a número de
casos suplementarios de cáncer podía corresponder a 1-3
por cada 1.000 mujeres tratadas durante más de 5 años.
Para aclarar definitivamente este riesgo se diseñaron va-
rios estudios internacionales, entre ellos los mencionados
WHI1 y el Million Women Study2. El primero incluía 2
grupos: uno formado por mujeres aparentemente sanas
con útero intacto, tratadas con una asociación de estróge-
nos y de gestágenos, que se cerró prematuramente en el
año 2002, y otro en el que se incluyó sólo a mujeres histe-
rectomizadas, tratadas exclusivamente con estrógenos y
cuyos resultados acaban de publicarse4. En el grupo que
recibió estrógenos y progestágenos, el WHI1 encontró un
RR de cáncer de mama en usuarias de 1,26 (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 1,00-1,59), dudosamente signifi-
cativo, al incluir la unidad en el IC, y el Million Women
Study2 un RR de 2 (IC del 95%, 1,91-2,09) para esta aso-
ciación, aunque este estudio ha recibido importantes críti-
cas referentes a su diseño metodológico. Los resultados de
estos 2 estudios, que en definitiva vienen a confirmar lo
que ya se sabía, han tenido como consecuencia una reac-
ción de las autoridades sanitarias, a mi juicio, despropor-
cionada, y su libre interpretación por los medios de comu-
nicación ha sido el origen de la “alarma social”.
Es evidente que analizando estas frías cifras aislada-
mente puede pensarse que asumir un incremento del
riesgo de cáncer de mama es absolutamente inacepta-
ble. Sin embargo, si el análisis se realiza de una forma
objetiva hay que considerar al menos 3 cuestiones im-
portantes:

1. ¿Qué se obtiene a cambio de ese supuesto aumento
del riesgo? Evidentemente, una mujer sana, sin sínto-
mas climatéricos o sin riesgo de osteoporosis, no obtie-
ne ningún beneficio. Esto es obvio, pero es que en estas
mujeres, ni ahora ni antes, existía ninguna indicación
para instaurar estos tratamientos. Por el contrario, en
una mujer con síntomas floridos que condicionan nega-
tivamente su calidad de vida, los beneficios del trata-
miento pueden compensar, a veces con creces, los pe-
queños riesgos. Esta indicación, la corrección de los
síntomas menopáusicos, es la que mantienen las autori-
dades sanitarias, además de estar suficientemente sus-
tentada por la evidencia científica. Sin embargo, la alar-
ma social generada hace muy difícil que en la actualidad
las mujeres acepten el THS porque la información so-
bre los riesgos ha sido muy magnificada por los medios
de comunicación.
2. ¿Este incremento teórico del riesgo de cáncer de
mama es alto o bajo? Esta pregunta es clave porque, en
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el fondo, el riesgo tan sólo es una probabilidad. Este
riesgo es de mucha menor magnitud que el riesgo de
cáncer de pulmón para un fumador o de accidente mor-
tal de tráfico para un conductor en períodos de movi-
mientos masivos de vehículos. Sin embargo, parece más
razonable comparar el riesgo de cáncer de mama del
THS con el inducido por otros factores de riesgo de
este mismo tipo de cáncer. Lillberg et al5 han demos-
trado cómo circunstancias frecuentes en la vida, tales
como la separación o el divorcio (RR = 2,26; ICdel
95%, 1,25-4,07) o la obesidad6 (RR = 2,27; IC del 95%,
1,09-4,73), son factores que inducen un riesgo de cán-
cer de mama muy superior al del THS. Sin embargo,
estos otros factores, mucho más frecuentes, no generan
ninguna “alarma social”, ni siquiera la más mínima pre-
ocupación.
3. ¿Qué ha pasado en España, durante los últimos años,
en relación con el cáncer de mama si se tiene en cuenta
que muchas mujeres han empleado el THS? Teórica-
mente, si el THS incrementase el riesgo de cáncer de
mama, en España debería haber aumentado el número
de casos detectados de este tipo de cáncer durante los
años en que se ha empleado el THS. El principal pro-
blema a la hora de evaluar esta posible relación causa-
efecto es que no disponemos de datos exactos sobre el
número de casos de cáncer de mama que se diagnosti-
can cada año en nuestro país, pero sí sabemos el núme-
ro de muertes que se producen por esta causa7 y el nú-
mero de mujeres que usaban THS8. Cuando se analiza
el número de mujeres fallecidas por cáncer de mama en
España desde 1989 hasta la actualidad, se observa que
en el grupo de edad de 45 a 59 años, sector etario que
engloba el 82,15% de todas las prescripciones de THS
realizadas en nuestro país8, la mortalidad por este cán-
cer no sólo no ha aumentado, sino que ha disminuido y
de forma más espectacular en los años de mayor uso de
el THS (de 1995 a 2000).
Para crear aún mayor confusión, la publicación de los
resultados del segundo grupo del WHI4, que incluía a
mujeres histerectomizadas, tratadas sólo con estrógenos
(sin gestágenos), informa de un RR de cáncer de mama
de las usuarias de 0,77 (IC del 95%, 0,59-1,01), con un
tiempo medio de seguimiento de 6,8 años. De esto se
deduce que el riesgo potencial de cáncer de mama del
THS estaría vinculado a la presencia del gestágeno y no
al estrógeno, lo que nos obliga a replantar el problema y
quizá obligue a las autoridades sanitarias a reconsiderar
sus últimas recomendaciones, especialmente la que afir-
ma: “El balance beneficio/riesgo del THS se considera
desfavorable para la prevención de la osteoporosis como
tratamiento de primera línea a largo plazo”, ya que al
menos en mujeres histerectomizadas esto no está justi-
ficado científicamente.
La enorme difusión que han tenido los resultados de
estos estudios en relación con los riesgos, y especial-
mente con el cáncer de mama, contrasta con el hecho

Dueñas JL. Tratamiento hormonal sustitutivo en la osteoporosis posmenopáusica. Factores que apoyan su uso terapéutico



de que no se mencionen los resultados de estos estudios
sobre el THS y la prevención de fracturas, que, a mi jui-
cio, son los que definitivamente aclaran con nivel de evi-
dencia científica adecuada su papel en la prevención de
la osteoporosis y de sus complicaciones, las fracturas. En
el grupo de mujeres del WHI tratadas con estrógenos y
progestágenos1 se observó un RR de fractura de cadera
de 0,66 (IC del 95%, 0,45-0,48), y en el grupo de muje-
res histerectomizadas tratadas sólo con estrógenos4 el
RR fue de 0,61 (IC del 95%, 0,41-0,91), protección in-
cluso superior a la de otros antirreabsortivos, especial-
mente si se tiene en cuenta que las mujeres incluidas en
este estudio eran mujeres posmenopáusicas sanas.
En conclusión, y para dar respuesta al título de este edi-
torial, la evidencia científica actual deja patente que el
THS continúa siendo una parte importante del arsenal
terapéutico de la osteoporosis, ya que no sólo es útil
para su prevención, sino que además lo es para la pre-
vención de las fracturas. No obstante, al considerar la
relación riesgo-beneficio, parece razonable emplearlo,
de primera elección, en mujeres climatéricas que ade-
más obtengan un beneficio suplementario, como serían
todas aquellas con síntomas climatéricos (sofocos, se-
quedad vaginal o síntomas con respuesta demostrada al
tratamiento estrogénico). En las mujeres climatéricas
asintomáticas y con alto riesgo de osteoporosis y/o de

fracturas, por el momento parece más favorable utilizar,
de primera elección, otras moléculas antirreabsortivas,
aunque esto no significa que esté contraindicado en es-
tos casos, en los que, en mi opinión, en mujeres bien
seleccionadas (mujeres con menopausia precoz asinto-
máticas o histerectomizadas), podría ser una excelente
opción terapéutica.
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