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Resumen

Una evaluación de lo publicado hasta ahora acerca de los
riesgos de la terapia de reemplazo hormonal (HRT) en la pos-
menopausia ha permitido algunas conclusiones como son: 1)
existe un bajo riesgo relativo (RR) para cáncer de mama y
enfermedad cardiovascular, 2) mayor RR para tromboembo-
lismo venoso, y 3) efecto protector para fractura de fémur y
cáncer de colon. Por lo anterior se ha recomendado no usar
HRT para prevención primaria o secundaria de isquemia co-
ronaria y para otros riesgos es imperativo hacer una evalua-
ción individual; también se ha propuesto que la HRT se use
para controlar los síntomas climatéricos y realizar un análisis
a los 5 años para decidir si es conveniente continuarla, en el
marco de una estimación entre el médico y la paciente. El
riesgo/beneficio se debe determinar individualmente. Para la
HRT es preferible utilizar un estrógeno natural (estradiol,
estrona, estriol) y seleccionar la óptima vía de administra-
ción (de acuerdo con cada persona); además no existe justifi-
cación para agregar una progestina o progesterona en ausen-
cia del útero. Es necesario conocer los resultados de otras
investigaciones que se están realizando con diferentes moda-
lidades estrogénicas.

Palabras clave: Menopausia, terapia de reemplazo, es-
trógenos, enfermedad cardiovascular, cáncer de mama.

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 thromboembo-
lism and stroke, and 3) some protective effect for femur frac-
ture and colon cancer. On basis of these data it has been rec-
ommended 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; there-
fore the risk/benefit rate should be determined individually.

Key words: Menopause, hormone replacement therapy,
estrogens, cardiovascular disease, breast cancer.
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Hace un año aparecieron noticias tanto científicas1 como
profanas que causaron confusión, alarma y gran inquietud en
la comunidad médica y en el público en general debido a que
se relacionaba el uso de la “terapia de reemplazo hormonal”
en mujeres posmenopáusicas con un mayor riesgo relativo
de episodios cardiovasculares isquémicos, trombosis venosa
periférica, infarto pulmonar, accidentes vasculares cerebra-
les y sobre todo con cáncer de mama (figura 1). Por este mo-
tivo, en diversas partes del mundo, se realizaron innumera-
bles análisis por corporaciones científicas con el objeto de
llegar a una opinión objetiva que ayudara, tanto al médico
como a la mujer, a tomar una decisión acerca del riesgo/be-
neficio de la terapia de sustitución. Aún así, se ha generado

Figura 1. Riesgo relativo (RR) asociado con la terapia hormonal de
reemplazo (HRT) en tres estudios: HERS,8 WEST,15 y WHI.1 Las
cifras se relacionan con 1.0 (no riesgo) con un intervalo de confian-
za de 95%; se puede apreciar que el riesgo es ligeramente mayor
para cáncer y trastornos vasculares; por otra parte el RR es menor
para fracturas y cáncer de colon en el grupo de HRT.2

Cáncer de mama
HERS 34/25 1.38 (0.82-2.31)
WEST 5/5 1.00 (0.30-3.50)
WHI 166/124 1.26 (1.00-1.59)
Total 205/154 1.27 (1.03-1.56)

Enfermedad coronaria
HERS 179/182 0.99 (0.81-1.22)
WEST 14/12 1.20 (0.50-2.50)
WHI 164/122 1.29 (1.02-1.63)
Total 357/316 1.11 (0.96-1.30)

Accidente cerebral
HERS 82/67 1.23 (0.89-1.70)
WEST 63/56 1.10 (0.80-1.60)
WHI 127/85 1.41 (1.07-1.85)
Total 272/208 1.27 (1.06-1.51)

Fractura de cuello y/o fémur
HERS 15/13 1.16 (0.55-2.44)
WEST 9/14 0.60 (0.30-1.40)
WHI 44/62 0.66 (0.45-0.98)
Total 68/89 0.72 (0.52-0.98)

No. casos: HRT/Placebo

RR (IC 95%)

0 1.0 2.0 3.0 4.0
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una controversia entre los que condenan la terapia y los que
piensan que se debe establecer un análisis esencialmente in-
dividual tomando en cuenta todos los factores de riesgo que
puedan aparecer.2-5 En el periodo de poco más de un año y en
base a vasta información científica, así como de la literatura
que ya existía, se pueden hacer algunas consideraciones que
tienen el propósito de ayudar al clínico a transparentar el ho-
rizonte.

En primer lugar se debe resaltar que los resultados del es-
tudio “Iniciativa de Salud para la Mujer” (Women’s Health
Initiative y conocido genéricamente con las siglas WHI) hi-
cieron que se suspendiera oficialmente por los Institutos de
Salud de Norteamérica la parte del proyecto que utilizaba la
combinación de estrógenos conjugados equinos y acetato de
medroxiprogesterona (que no son hormonas naturales) debi-
do a que los riesgos sobrepasaban los beneficios.1 En segun-
do lugar es importante tener en mente que el análisis utiliza-
ba el término epidemiológico 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.6 El
impacto es diferente cuando los datos se expresan como la
diferencia en el número de eventos que ocurrieron entre el
grupo tratado y el grupo control (cuadro 1). También ha lla-
mado la atención que la publicación de WHI despertó un
mayor interés en las mujeres con una educación superior y
una mejor condición económica; sin embargo sólo la mitad
de éstas buscaron información 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 (estrógenos conjugados naturales o equinos,
estradiol, estrona, estriol, tibolona, progestina), la dosis, la
vía de administración y las características genéticas de cada
persona (que determinan tanto la acción de la hormona como
su metabolismo a nivel celular) son factores esenciales para
establecer la acción, efectividad y seguridad del reemplazo
hormonal.

La causa principal de alarma por el uso del reemplazo hor-
monal se relacionó con el riesgo de cáncer mamario y de ma-
nera sorprendente pasó a segundo término, lo referente a tras-
tornos cardiovasculares y tromboembólicos. Una probable
explicación es que en general las mujeres sitúan al cáncer de
mama como la principal amenaza, aunque la realidad ha mos-
trado lo contrario (figura 2). No hay duda que el cáncer de
mama es el más frecuente en las mujeres a partir de los 45 años
de edad (figura 3), pero no es el cáncer más letal e incluso ha
ido mejorando la sobrevida por este cáncer gracias a los ade-
lantos en el diagnóstico oportuno y los avances en el trata-
miento.7 Además, se ha mostrado que mujeres que desarrolla-
ron un cáncer de mama mientras recibían reemplazo hormonal
tuvieron una mortalidad menor con más baja recurrencia en
comparación con mujeres que nunca habían recibido hormo-
nales (cuadro 3). Es importante tener presente que el cáncer de
mama puede aparecer en cualquier mujer, reciba o no terapia
de reemplazo, por lo que después de los 40 a 45 años (de acuerdo
con otros factores de riesgo) toda mujer debe someterse a revi-
siones clínicas y mamografía anual.

Por otra parte, sigue en discusión el resultado opuesto de
dos estudios importantes, el primero (Nurses’ Health Study)
que señalaba el efecto protector de la terapia de reemplazo
sobre circulación coronaria y el otro (WHI) que no confirmó
ese efecto protector y además encontró un mayor número de
eventos tanto en mujeres sanas como en aquellas que ya ha-
bían presentado un episodio de isquemia en el corazón. No
hay manera de conciliar estos hallazgos diametralmente opues-
tos aunque se diga que el primer estudio es de tipo observa-
cional y que el segundo es un ensayo controlado aleatoriza-
do (considerado como más fino en términos epidemiológicos).
En cuanto a la trombosis venosa profunda, parece que se está
repitiendo la historia que se registró con el uso de anticon-
ceptivos hormonales orales, en la que intervenían factores
diversos para su presentación.8-12 Se ha encontrado que cuan-
do el estradiol se administra por una vía diferente a la oral,
produce un efecto benéfico sobre los marcadores bioquími-
cos de coagulación y fibrinólisis, lo cual se ha asociado a una
menor frecuencia de trombosis venosa.13

También se analizó el efecto de la HRT sobre otros mar-
cadores que curiosamente llamaron poco la atención. Por
primera vez se demostró que el reemplazo reduce el riesgo
de fractura de fémur; anteriormente sólo se había demostra-
do el efecto benéfico sobre mineralización ósea. Las muje-

Cuadro 2. Encuesta en mujeres (40-79 años) para conocer
 la respuesta a las noticias derivadas del estudio WHI.

• Algo supieron 64 %
• Confundidas con la información 74
• Preocupadas por los riesgos 57

Interesadas en más información 79
(Sólo 24% la buscaron) 24

Mayor edad y/o educación, menor confusión.
Referencia (5).

Cuadro 1. Número de eventos ocurridos en el grupo con
reemplazo en comparación con grupo placebo.

2 años 5 años

Enfermedad coronaria 3 + 4+
Accidente cerebral 1 + 4 +
Tromboembolismo venoso 6 + 9 +
Cáncer de mama Igual 4 +
Fractura de cadera 1 - 2 -
Cáncer de colon Igual 3 -
Muerte Igual Igual

Las cifras indican número de casos/1,000 mujeres (referencia 1)
(+) número mayor, (-) número menor.
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res que recibían HRT tuvieron un riesgo menor de cáncer
de colon.1

Hasta ahora el consenso es que la terapia de reemplazo
hormonal se debe indicar en forma individual después de ha-
ber analizado los factores de riesgo en cada persona; además
se ha recomendado que el tratamiento deba ser durante un

Cuadro 3. Desenlace de las pacientes que habían recibido HRT
al diagnóstico de cáncer de mama invasivo (174 casos) en

comparación con el grupo testigo.

HRT Sin HRT RR (IC 95%)

Recurrencia 17 30 0.5 (0.3-0.8)
Mortalidad por cáncer 5 15 3 (0.1-0.9)
Mortalidad total 16 30 0.5 (0.3-0.8)

Las cifras indican número/1,000 casos/año.
Número total de casos: 2,755
RR: riesgo relativo con intervalo de confianza
Referencia (9)

Figura 2. Las supuestas causas de muerte que percibe la mujer se
contrastan con las causas reales para demostrar que la presunción
incorrecta de que el cáncer de mama es muy frecuente.7 ECV: en-
fermedad cardiovascular.

ECV 17%

Otros cánceres 15%

Otras causas 6%
Accidentes cerebrales 2%

Causas de muerte percibidas por las mujeres

Cáncer de mama 60%

ECV 39%

Otros cánceres 22%

Otras causas 29%
Cáncer de mama 5%

Accidentes/suicidios 5%

Causas reales

Figura 3. Las estadísticas norteamericanas del año 2000 demues-
tran que el cáncer de mama es el cáncer más frecuente en la mu-
jer a partir de la etapa reproductiva.16
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tiempo corto, aunque no se ha podido establecer lo que es
“corto”. La otra alternativa para el manejo en la menopausia
sería establecer medidas generales de salud y cambios positi-
vos en el estilo de vida, así como ciertos fármacos no hormo-
nales para el uso particular de posibles problemas asociados
(hipercolesterolemia, osteoporosis, antidepresivos, antihiper-
tensivos). Otro esteroide sintético, la tibolona, provisto de una
acción versátil (estrogénica, progestacional y/o androgénica)
sobre los tejidos, está siendo evaluado con objeto de determi-
nar su seguridad.14

Nosotros podríamos hacer tres consideraciones adiciona-
les:

1º Aunque se ha dicho que los síntomas climatéricos (dispa-
reunia, resequedad vaginal, disfunción esfinteriana, bo-
chornos, insomnio y disforia) pudieran corregirse con
medidas naturales y diversos fármacos no hormonales, la
realidad es que el tratamiento con estrógenos continúa sien-
do lo más efectivo.

2º Se debe insistir que en el estudio WHI se utilizaron estró-
genos conjugados y una progestina, dos compuestos que
no son “naturales”; sin embargo en la actualidad ya se cuen-
ta con estradiol (diversas formas de administración) y pro-
gesterona micronizada.

3º La progesterona o progestina sólo debe administrarse en
personas que no conserven su útero para evitar hiperplasia
del endometrio.

4º Aun tomando en cuenta los riesgos relativos del estudio
WHI, la terapia de reemplazo hormonal es la más efectiva
para los síntomas climatéricos y la recomendación es que
después de cinco años se debe realizar una evaluación in-
dividual y así decidir sobre la conveniencia y la seguridad
de continuar con tal tratamiento.
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