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Conforme la expectativa de vida se ha incrementado,
el periodo que una mujer vive después de la menopausia
ha aumentado y puede ser de alrededor de una tercera
parte de su vida. Asi, la decisién de usar o no tratamien-
to hormonal de reemplazo (TRH) ha llegado a ser un pun-
to tan frecuente como controversial en la practica clinica.
El TRH beneficia sin duda los sintomas vasomotores de la
postmenopausia temprana, algunos problemas asociados
a trastornos en la estatica pélvica y, ademas, aumenta la
densidad 6sea. De no existir contraindicaciones (como
antecedente personal de cancer mamario, diatesis trom-
boembodlica, sangrado uterino de causa indeterminada),
una opcion en el tratamiento de la mujer postmenopausi-
ca con osteoporosis es la sustitucion hormonal de reem-
plazo con estrogenos y progestagenos. Cuando existe el
antecedente de histerectomia no hay necesidad del pro-
gestageno; 0.625 mg de estr6genos equinos conjugados
es la dosis que ha sido usada en la mayoria de los estu-
dios. El estudio HOPE sugiri6 que dosis de 0.3 0 0.45
mg/dia también tienen efectos benéficos en términos de
masa 6sea (aunque algo menores que los observados
con 0.625 mg/dia); en ese estudio la dosis de 0.3 mg de
estrégenos se asocio a 1.25 mg de acetato de medroxi-
progesterona cuando no habia antecedente de histerec-
tomia; el estudio HOPE no tuvo el poder para estimar el
efecto de dichas “dosis bajas” en el riesgo de fracturas.?
Un estudio sugirié que la dosis de 0.3 mg/dia de estroge-
nos no se asociod a elevacion en algunos marcadores sé-
ricos de inflamacion (incluyendo la proteina C reactiva),
algo que puede ser observado con dosis de 0.625 mg/
dia. Muchos estudios epidemioldgicos habian sugerido
que el uso de TRH se asociaba a una disminucién en el
riesgo de problemas cardiovasculares; sin embargo, has-
ta recientemente no habia estudios publicados con un

disefio prospectivo, aleatorizado, controlado con placebo,
gue evaluaran si el TRH se asociaba a una disminucién en
el riesgo cardiovascular. El estudio HERS (que tuvo dos
fases) fue un estudio de prevencion cardiovascular se-
cundaria (las pacientes tenian cardiopatia isquémica de-
mostrada al ingresar al estudio). La duracion total del
estudio fue de 6.8 afios; la proporcion de pacientes con
adherencia de al menos 80% al TRH disminuyé de 81%
durante el primer afio a 46% al afio 6 en el grupo asigna-
do a TRH y aument6 de 0% en el afio 1 a 8% en el afio 6
en el grupo placebo (ello ocurrié porque durante la se-
gunda fase del estudio se permitio la decisién de suspen-
der el tratamiento en el grupo activo o de iniciarlo en el
placebo; la segunda fase del estudio empezé a los 4.1
afios de haberse iniciado). El estudio encontré que no
hubo diferencias significativas en las tasas de eventos
coronarios ni de eventos cardiovasculares en general en-
tre los 2 grupos de estudio; dichos resultados no se modi-
ficaron si s6lamente se analizaban las pacientes que se
habian adherido adecuadamente a su tratamiento; en
cuanto a fracturas, no hubo ningin efecto del tratamiento
hormonal en el riesgo de “cualquier” fractura.? El estudio
de la Iniciativa de la Salud de la Mujer (WHI) evalué pa-
cientes de 50 a 79 afios (el promedio de edad fue de 63
afios) que no tenian enfermedad cardiovascular demos-
trada al inicio del estudio, por lo que su poblacién se
parece mas en ese aspecto a la que habitualmente busca
atencion médica y consejo acerca del uso de TRH en la
practica clinica, si bien debe aceptarse que el promedio
de edad es bastante mayor que el observado en mujeres
gue acuden a consulta por sintomas vasomotores. Una de
las publicaciones de este estudio analiza los resultados
del subgrupo sin histerectomia y que por lo tanto usé una
combinacién de estrogeno (0.625 mg/dia de estrégenos


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Revista de Endocrinologia y Nutricion 2006;14(3):182-184

equinos conjugados) y acetato de medroxiprogesterona
(2.5 mg/dia). El seguimiento promedio fue de 5.2 afios y
dicho brazo del estudio se suspendié porque el nimero
de canceres de mama invasivos excedi6 un limite prees-
tablecido mediante pruebas estadisticas; ademas, un in-
dice global que tomaba en cuenta riesgos y beneficios,
también indicé que el limite de seguridad se habia reba-
sado (favoreciendo los “riesgos” sobre los “beneficios™).
El exceso de riesgo absoluto por 10,000 mujeres-afio atri-
buible al TRH combinado fue: 7 eventos coronarios mas, 8
eventos vasculares cerebrales mas, 8 embolias pulmona-
res masy 8 canceres de mama invasivos mas; las reduc-
ciones absolutas en riesgos con el TRH combinado por
10,000 mujeres-arfio fueron 6 canceres de colon menos y
5 fracturas de cadera menos; especificamente en el ries-
go de cancer de mama las curvas de incidencia empeza-
ron a separarse en el quinto afio de tratamiento. El exce-
so en el riesgo absoluto en el indice global fue de 19 por
10,000 mujeres-afio. La mortalidad por todas las causas
no fue diferente en los dos grupos. A pesar de que el
promedio de edad fue de mas de 60 afios, los investiga-
dores no encontraron inicialmente diferencias en la esti-
macién de riesgos al realizar analisis de subgrupos de
edad. Los autores concluyeron que el TRH combinado no
deberia ser iniciado o continuado por prevencién primaria
de enfermedad cardiaca coronaria.® El WHI fue el primer
estudio en demostrar de manera prospectiva y controlada
con placebo que el TRH es (til en la prevencién de fractu-
ras de cadera y de columna. El estudio que analiz6 los
efectos de la administracion de estrégenos sin un proges-
tageno del WHI se suspendié en marzo de 2004; después
de una revisién de los datos de 6.8 afios de seguimiento
(en el grupo de 11,000 mujeres con histerectomia) se
concluyé que el tratamiento estrogénico aislado no afecta
el riesgo de enfermedad cardiaca isquémica ni de cancer
de mama (si bien hubo una clara tendencia a “proteccién”
contra cancer de mama en el grupo tratado con estrége-
nos, con un riesgo relativo de 0.77 e intervalo de confian-
zade 0.59 a 1.01), mientras que incrementa el riesgo de
enfermedad cerebrovascular y disminuye el riesgo de frac-
turas de cadera; no hubo diferencias en embolia pulmo-
nar ni en cancer colo-rectal; en cuanto a puntos finales
“compuestos”, el riesgo relativo de enfermedad cardio-
vascular total fue de 1.12 (intervalo de confianza de 1.01
a 1.24), hubo una disminucion en fracturas totales (ries-
go relativo de 0.70, con intervalo de confianza de 0.63 a
0.79) y no hubo diferencias en canceres totales, en mor-
talidad total ni en el indice global de riesgos y benefi-
cios;* de acuerdo con los Institutos Nacionales de Salud
de Estados Unidos (NIH), los resultados probablemente
no habrian cambiado si el estudio se hubiera continuado
hasta la fecha planeada originalmente para su finaliza-
cion (afio 2005); el incremento en el riesgo de enferme-
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dad cerebrovascular con estrégenos solos fue semejante
al observado en el brazo de tratamiento de estrégeno
mas progestageno. Debe tomarse en cuenta que los ex-
cesos de riesgos (y de beneficios) absolutos fueron pe-
guefios en el estudio WHI, aungue por otro lado también
debe considerarse que la poblacion “candidata” a recibir
el tratamiento es muy grande. Un subanalisis del brazo
de estrogenos solos en mujeres de 50 a 59 afios al inicio
del tratamiento encontré que la razén de riesgo para in-
farto miocardico o muerte coronaria fue de 0.63 (intervalo
de confianza de 95% de 0.36-1.08); el riesgo de revascu-
larizacion coronaria (RR de 0.55, IC de 95% de 0.35-0.86),
los riesgos de desenlaces combinados como infarto mio-
cardico, muerte coronaria y revascularizacién coronaria (RR
de 0.66, IC de 95% de 0.44-0.97), asi como la combina-
cién de los anteriores y angina confirmada (RR de 0.66, IC
de 95% de 0.45-0.96) fueron menores en el grupo asig-
nado a estrégenos en ese subgrupo de edad, mostrando
significancia estadistica.” El estudio del Reino Unido del
millon de mujeres informd que el riesgo de cancer de
mama es mayor con el uso de TRH combinada que el aso-
ciado al uso de estrogenos solos. Se ha sugerido que el
TRH puede usarse por tiempo limitado (tal vez hasta 5
afos) para el tratamiento de los sintomas vasomotores y
urogenitales de la postmenopausia temprana, ademas de
ser (til en el tratamiento de la osteoporosis postmeno-
pausica. Su uso debe ser evaluado de manera individual,
considerando las indicaciones y los potenciales riesgos
en cada caso en particular; por ejemplo, si una mujer de
50 afios acude por sintomas vasomotores, dispareunia e
irritabilidad y no tiene factores de riesgo cardiovascular,
seguramente el uso de TRH estaria indicado durante alre-
dedor de 5 afios. Por otra parte, si una mujer de 72 afios
(cuyos sintomas vasomotores desaparecieron muchos
afos atras) que es hipertensa, fuma y tiene antecedente
de angina estable acude en busca de consejo acerca del
inicio de TRH, probablemente la recomendacién mas ade-
cuada serfa no iniciar el TRH, aln si dicha paciente tiene
osteoporosis. Si bien en general los resultados globales
del WHI fueron decepcionantes desde el punto de vista
cardiovascular, aunque mostrando cierto beneficio en el
grupo de edad de 50 a 59 afios al inicio del tratamiento,
guedo establecido que el TRH combinado y el tratamiento
estrogénico aislado son (tiles en la prevencion de fractu-
ras de cadera y de columna, por lo que el uso de TRH,
probablemente por periodos de hasta 5 afios, o posible-
mente mayores si se usan dosis bajas de estrégenos y
progestagenos, continda siendo una opcién a considerar
en casos de osteoporosis postmenopausica (demostrada
por densitometria). Aln no esta establecido el efecto a
largo plazo de los esquemas de dosis bajas (como los
usados en el estudio HOPE antes mencionado) en even-
tos cardiovasculares, neoplasias mamarias y prevencién
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de fracturas. La American Heart Association no considera
actualmente al tratamiento de reemplazo como una medi-
da de prevencion primaria o secundaria cardiovascular. Al
comparar riesgos (el posible incremento en la incidencia
de cancer de mama) y beneficios (incremento en la masa
Osea y la prevencién de fracturas, alivio de sintomas va-
somotores y génito-urinarios), el balance parece resultar
favorable a los estrégenos en mujeres postmenopausicas
tempranas muy sintomaticas, en quienes probablemente
resulte de gran beneficio clinico su uso durante un perio-
do de alrededor de 5 afios. Algunas modalidades de tra-
tamiento hormonal de reemplazo ofrecen la ventaja de
provocar amenorrea a largo plazo. Se recomienda la rea-
lizacion de mastografia antes de iniciar el tratamiento y al
menos cada afio durante el seguimiento. Un estudio con-
trolado de 10 afios de duracion mostré que el uso de
estrégenos en mujeres ooforectomizadas produjo unare-
duccion de 75% en el riesgo de fracturas vertebrales eva-
luadas por radiologia.® Otro estudio demostré que los
estrégenos por via transdérmica disminuyen el riesgo de
fracturas vertebrales recurrentes en pacientes con osteo-
porosis establecida.® Sin duda el estudio mas grande y de
mejor disefio en cuanto a la prevencion de fracturas fue el
WHI; se ha recomendado que el uso de TRH sea “a la
menor dosis y por el menor tiempo que sea necesario
para obtener el efecto deseado”.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El uso de tratamiento hormonal en la postmenopausia
esta indicado en pacientes con sintomas vasomotores,
resequedad vaginal o alteraciones emocionales severas.
La calidad de vida de dichas pacientes puede mejorar con-
siderablemente. Otra indicacion a tomar en cuenta es la
presencia de osteoporosis, sobre todo cuando el diag-
néstico se hace en los primeros afios de la menopausia.
Seria razonable el uso de hormonas con el propoésito de
tratar la osteoporosis en mujeres en la primera década de
la menopausia y sobre todo en el primer lustro. La dura-
cién del tratamiento es motivo de controversia, pero reco-

mendamos que sea de alrededor de 5 afios. Es imperati-
VO, como en toda mujer postmenopausica, realizar masto-
grafias cada afio. El clinico debe considerar individualmente
cada caso y descartar la presencia de situaciones que
contraindiquen el uso de estrégenos, como diatesis trom-
bética demostrada, cancer de mama y sangrado uterino
de causa no aclarada. Una vez que se suspenda el trata-
miento con estrégenos (y progestagenos en caso de que
la paciente tenga utero), la situacion clinica y la medicion
de la masa 6sea deben tomarse en cuenta para decidir la
posibilidad de continuar el tratamiento de la osteoporosis
con otro tipo de medicamento.
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