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El tratamiento hormonal sustitutivo: el final de una era

P. Betancor

Facultad de Medicina. Hospital Universitario Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria. Las Palmas. Espafia.

La menopausia es un fenémeno universal y fisiolégico,
pese a lo cual se acompana con frecuencia de sintomas,
especialmente de trastornos vasomotores, que en un
porcentaje significativo de casos pueden llegar a ser tan
intensos como para requerir tratamiento especifico.
Numerosos estudios, tanto observacionales como ensa-
yos clinicos, han demostrado la utilidad de la adminis-
tracién de estrégenos en el control de los sofocos y de la
sequedad vaginal que acompafan a la menopausia.

El fallo de la funcién ovirica que aparece alrededor de
los 50 afios y que lleva a la menopausia es un fenémeno
unico que no tiene una clara explicacién bioldgica.
Cierto es que con la edad disminuye la secrecién de al-
gunas hormonas y son mds frecuentes determinados
procesos patoldgicos con fracaso de glindulas como el
tiroides o el pancreas, pero el fallo universal de la fun-
cién ovirica, sin variaciones apreciables en la edad de
presentacién en los dltimos siglos, debe de tener alguna
ventaja evolutiva que con el reciente y espectacular in-
cremento de la esperanza de vida se ha convertido, apa-
rentemente, en un problema adaptativo. En la interpre-
tacién médica de este fenémeno ha prevalecido la
concepcién de una hipofuncién glandular clésica y, en
consecuencia, la sustitucién hormonal parecia obvia.

Si a ello afiadimos que el estado menopdusico fue acer-
tadamente asociado con la osteoporosis por Albright y
posteriormente, de forma no tan certera, a otros proce-
sos, no sorprende que durante décadas hayamos utiliza-
do el tratamiento hormonal sustitutivo (THS) como in-
tervencién preventiva de varios padecimientos crénicos
de la mujer posmenopdusica: enfermedades cardiovas-
culares, demencias, etc., asi como para retrasar el enve-
jecimiento, y muchas veces sin evidencias seguras de tal
asociacion.

Quiza sea la presunta asociacién de la menopausia con
las enfermedades cardiovasculares la que proporciona
mids enseflanzas. Aunque ya en 1966 Tracy! sefialé que,
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a diferencia de lo observado en el cincer de mama —cla-
ramente relacionado con los estrégenos—, la menopausia
no se acompaifa de un cambio sustancial en la mortali-
dad por cardiopatia isquémica, observacién confirmada
en otros estudios>?, persistié el mito de que la meno-
pausia representa un estado de riesgo cardiovascular
elevado. Esta idea se reafirmé al comprobar los efectos
favorables de los estrégenos sobre el perfil lipidico (des-
censo del colesterol unido a lipoproteinas de baja densi-
dad y aumento del colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad), la lipoproteina (a), el fibrinégeno, etc.,
asi como por los resultados de varios estudios observa-
cionales, transversales y prospectivos, que demostraban
una reduccién del orden del 50% del riesgo cardiovas-
cular. El metaanalisis de Barrett, Connor y Bush* en
1991 y especialmente el de Grad et al® en 1992 dieron
apoyo cientifico a la utilizacién del THS en la preven-
cién de la cardiopatia isquémica. Grady et al® calcularon
que la reduccién tan importante de la cardiopatia isqué-
mica y, en menor medida, de la fractura de cadera obte-
nida con la utilizacién del tratamiento hormonal permi-
tia un incremento de la esperanza de vida de 0,3-1 afio,
pese a la existencia de un aumento de la incidencia y
mortalidad por cincer de mama. Varias organizaciones
cientificas, como el American College of Physicians, el
American College of Obstetrics and Gynecology y la
American Heart Association, entre otras, recomenda-
ron que todas las mujeres posmenopdusicas debian reci-
bir tratamiento hormonal para prevenir la cardiopatia
isquémica. Pese a la inexistencia de ensayos clinicos
bien disefiados que confirmaran los beneficios, el trata-
miento hormonal posmenopdusico pasé a ser un criterio
para la evaluacion de la calidad asistencial y su no reco-
mendacién una falta de ética®.

En 1998 se publica el estudio HERS (Heart and Estro-
gen/progestin Replacement Study)’, primer ensayo cli-
nico de prevencién secundaria, con estrégenos conjuga-
dos equinos y medroxiprogesterona, en mujeres con
cardiopatia isquémica documentada. Los resultados,
que no demuestran ningun beneficio en la morbilidad y
mortalidad cardiovasculares con hormonas, desencade-
nan una enorme polémica que sobrepasa el dmbito
cientifico. Las criticas al estudio fueron numerosas: las
mujeres eran mayores (67 afios de media), el segui-
miento corto (4,1 afios), el cumplimiento escaso (pero
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mucho mayor que el de los estudios observacionales), el
tipo de estrégeno utilizado (el més frecuente en los es-
tudios observacionales que encontraban beneficios), la
combinacién fija con medroxiprogesterona, etc. La pro-
longacion hasta 6,8 afios por la mayor parte de las pa-
cientes no modificé los resultados (estudio HERS II)®.
Otros varios estudios®™? de prevencién secundaria que
utilizan la misma combinacién hormonal o bien estra-
diol oral o en parches refuerzan la consistencia de los
resultados.

El estudio Women’s Health Initiative (WHI)® fue di-
sefiado, entre otras cosas (dieta y suplemento de calcio),
por los National Institutes of Health (NIH) para eva-
luar los posibles beneficios en prevencién primaria del
tratamiento hormonal posmenopdusico. Se aleatorizé al
grupo formado por 16.608 mujeres con utero intacto a
recibir un comprimido diario de estrégenos conjugados
equinos (0,625 mg) con acetato de medroxiprogestero-
na (2,5 mg) o placebo. En julio de 2002 los NIH co-
municaron la interrupcién prematura del ensayo por
aumento del cincer de mama invasivo y porque el indi-
ce global de efectos adversos superaba a los beneficios.
Se observé un mayor riesgo de enfermedad coronaria,
independientemente de la edad, de cincer de mama, de
ictus y de trombosis venosa/tromboembolia, con una
reduccién significativa de la fractura de cadera y una
discreta reduccién del cancer colorrectal. La mortalidad
total fue similar en ambos grupos, pero el exceso global
en el nimero de eventos fue de 19 por 10.000 muje-
res/aflo. Aunque ningin riesgo fue excesivo, las discor-
dancias principales con los estudios observacionales, al
igual que en el estudio HERS, radican en la falta de
proteccién de las enfermedades cardiovasculares, de la
demencia y en el riesgo de cdncer de mama invasivo. La
comunicacién de los resultados, publicados en todos los
medios de comunicacién, fue un auténtico drama médi-
co y de nuevo se reactivé la polémica con multiples cri-
ticas al disefio del estudio, al tipo de hormonas utiliza-
das, al seguimiento, etc.

E1l WHI incluye otro grupo de 10.739 mujeres histerec-
tomizadas' a las que se aleatorizé a recibir estrégenos
conjugados sin medroxiprogesterona frente a placebo.
En marzo de 2004 los NIH deciden terminar prematu-
ramente el estudio por aumento del riesgo de ictus y
demencia y/o deterioro cognitivo leve, con beneficio en
fracturas y con un exceso en el indice global de riesgo
de todos los eventos monitorizados de 2 por 10.000
mujeres/afio.

Finalmente, el Million Women Study® ha demostrado
un exceso de cincer de mama con todos los tipos de es-
trégenos e independientemente de la via de administra-
cidén, riesgo que aumenta cuando se combina con cual-
quier progestigeno y que ya se manifiesta en menos de

4 afios de tratamiento. En este estudio también la tibo-
lona se asocia a un riesgo mayor de cincer de mama.

Expuestas brevemente las pruebas actuales sobre los
riesgos y beneficios del THS, ha llegado la hora defini-
tiva de rendirnos a las evidencias: el THS como inter-
vencién preventiva de los procesos crénicos de la mujer
ocasiona mds dafios que beneficios, limitados éstos a la
reduccién de fracturas, situacién para la que existen me-
didas alternativas al menos tan eficaces y con menos
efectos secundarios. No es la primera vez que ensayos
clinicos bien realizados demuestran que no siempre se
pueden trasladar los resultados de estudios observacio-
nales, aunque tengan plausibilidad biolégica como en
este caso, a la prictica clinica. En adelante deberfamos
ser mds prudentes al indicar intervenciones farmacol6-
gicas preventivas sin evidencias claras. Al menos por el
momento tenemos que despedir la administracién pre-

ventiva del THS. Suerte y adids.
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