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Introducción

Desde los 70 ha habido un auge en el uso de hormonas
en el climaterio. La terapia hormonal de reemplazo (THR)
se usa en el 38% de las mujeres en USA y en Inglaterra en
el 60%. En el año 1999 hubo 90 millones de prescripcio-
nes calculándose un incremento anual de 15 millones por
año.1

Sin embargo, la información sobre los riesgos deriva-
dos de la hormonoterapia es cada vez más importante para
conocer sus limitaciones y riesgos, por lo que se recomien-
da realizar un balance de la evidencia científica existente
y realizar las recomendaciones derivadas del caso. El pro-
blema de la evaluación de la evidencia científica para la
THR, es que está sesgada por los intereses de la industria
farmacéutica.

La terapia hormonal de reemplazo o terapia hormonal
sustitutiva ha sido la expresión más frecuentemente usada
para referirse al empleo de estrógenos o al de estrógenos
más progesterona en la perimenopausia. Se han usado como
estrógenos: el etinilestradiol, estradiol y estrógenos con-
jugados derivados de equinos (EE) en dosis de .005 mg, 1
mg y 0.625 mg respectivamente. Cuando se combinan con
progestágenos se utilizan noretindrona (NE) o acetato de
medroxiprogesterona (MPA) en dosis usuales de 1 y 10
mg respectivamente. Para los alumnos de pregrado vale la
pena mencionar, que la dosis de 2 mg de estradiol a dife-
rencia de 5 µg de etinilestradiol se debe al efecto del paso2

por el hígado.

Efectos del uso de la THR

En la THR se ha demostrado en muy diversos estudios,
que aumenta la densidad ósea, incluso se ha mostrado este
efecto a dosis crecientes3 de EE (2.5 y 5 µg y NE 0.5 y 1
mg (curva dosis respuesta). Derivado de lo anterior, desde
los 80, la osteoporosis se convirtió en la enfermedad pos-
menopáusica a combatir con la THR con la justificación
de prevenir las fracturas seniles y aumentar la calidad y la
esperanza de vida.
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Por el contrario, se ha dado menos importancia al au-
mento de la osteoporosis derivado de los cambios en el
estilo de vida de la actual sociedad que prioriza el uso del
automóvil, la vida sedentaria, el abuso de la cafeína, taba-
co, alcohol.

Carcinogénesis

Desde los 60 se encontró que el dietilestilbestrol, una molé-
cula de síntesis con efecto estrogénico, era un carcinógeno. Se
proscribió su uso y se disminuyeron las dosis usadas en los anti-
conceptivos. Con el paso del tiempo y de los estudios, actual-
mente se acepta que el riesgo de cáncer endometrial aumenta al
doble en las usuarias de la THR y que el riesgo se incrementa en
relación con el tiempo de uso de los hormonales.

En relación al cáncer mamario Huang y colaboradores,5

ha mostrado la relación entre el aumento de peso en mujeres
posmenopáusicas y el cáncer mamario, sin embargo, no se
tiene claro porqué existe esta relación entre aumento de grasa
corporal y cáncer. Por otro lado el estudio de Coltditz G6 sí
halló aumento significativo en el cáncer de mama con el uso
de estrógenos posmenopáusicos en sólo 5 años de su uso.

El aumento tan significativo del cáncer mamario sigue
siendo un enigma en las mujeres japonesas inmigrantes a
USA, siendo tan baja la incidencia en su país. Es posible
que estén implicados diversos factores que no han sido con-
siderados en los estudios realizados para tal efecto: se ha
encontrado en glándula mamaria, bioacumulación de los
llamados contaminantes orgánicos persistentes (COP’s)7,
que tienen mecanismos de acción estrogénica (xenoestró-
genos) y que interaccionan con el Aryl hydrocarbon re-
ceptor, desencadenador de la carcinogénesis a nivel mole-
cular. De esta forma el aumento de peso se relacionaría
con mayor depósito de carcinógenos ambientales (xenoes-
trógenos) que pueden potenciarse con la THR.

Riesgo coronario

Por muchos años se habló de la protección coronaria
que producía la THR. Por el contrario Hulley8 en el “Ensa-
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yo aleatorizado de estrógenos más progestágenos para la
prevención secundaria de la cardiopatía coronaria en mu-
jeres posmenopáusicas” demuestra en un seguimiento de
4 años, que no hubo disminución de eventos de cardiopa-
tía coronaria entre el grupo que tomó 0.625 mg de EE +
2.5 mg de AMP a diferencia del grupo que tomó placebo.
Se dice que la probabilidad de cáncer de mama es de una
de cada 8 mujeres en comparación con la probabilidad de
la cardiopatía isquémica de 1 de cada 2 mujeres posmeno-
páusicas.

Análisis y conclusiones

El primer Consenso Nacional Multidisciplinario en
México sobre terapia de reemplazo hormonal publicada en
la revista de climaterio en mayo-junio del 2004, menciona
las consideraciones realizadas por Nananda: la THR “si-
gue teniendo indicaciones precisas para la conservación
de la salud, la prevención de enfermedades como la osteo-
porosis y para favorecer una mejor calidad de vida en la
mujeres que se encuentran en esta etapa”

Este grupo de consenso plantea que se puede iniciar THR
desde los 35 años, sin considerar la carga corporal de los
estrógenos y progesterona; es preciso seleccionar a las pa-
cientes para que la THR se administre con seguridad.

Se descarta el uso de la THR en las contraindicaciones
absolutas10 y plantea el uso de la clasificación de Mainero
para valoración de riesgo cancerígeno que por ejemplo no
incluye el hábito del tabaco, o la exposición a otros carci-
nógenos que serían determinantes. Se apoya en el puntaje
de la clasificación de BI RADS de reportes mamográficos
(Breast Imaging Reporting and Data System), para eva-
luar el riesgo.

A diferencia del Consenso Nacional en México, el es-
tudio de seguimiento más grande iniciado en los 90 el
Women's Health Initiative (WHI), tuvo que suspenderse
por aumento en el número de eventos coronarios, enfer-
medad vascular cerebral, embolia pulmonar y cáncer ma-
mario. En este seguimiento de 27 mil mujeres disminuyó
el riesgo de fractura de cadera, así como el de cáncer de
colon, pero el peso del número de eventos de condición
mortal rebasó nítidamente, el de los posibles beneficios.
Este estudio le ha dado vuelta al mundo, y ha alertado so-
bre los riesgos arriba señalados. Se registraron 2 eventos
en mil mujeres; en otras palabras, hay un evento con posi-
bilidad mortal en 1 de cada 500 casos con THR. Al cabo
de 5 años de uso de THR el riesgo fue de uno por ciento.

La industria farmacéutica frecuentemente menciona que
por miedo de los médicos no se ha extendido el uso de la
THR. Algunos insisten en que la THR se utilice para el

tratamiento del síndrome vasomotor, basados en que su
uso es benéfico en las mujeres posmenopáusicas, sin em-
bargo Hays11 en una publicación reciente afirma que no
mejora la calidad de vida. Además el WHI, también de-
mostró que no hay mejora en las mediciones de depresión,
insomnio, función sexual y en la cognición.

Aunque existe la idea de que la THR puede ser válida
para tratar solamente los casos del síndrome vasomotor,
ya que la hormonoterapia se administraría por un periodo
corto de tiempo y sólo en las mujeres jóvenes posmeno-
páusicas, el hecho es que no hay estudios realizados que
midan este supuesto, en esta condición. Además los datos
actuales han demostrado que los síntomas vasomotores
reaparecen toda vez que se suspende la THR (empleados
de 5 a 6 años en el manejo del síndrome vasomotor).

Por todo lo anterior, y sobre todo por las consideraciones
éticas derivadas de los riesgos mostrados en el uso de la THR,
se debe abandonar para el tratamiento de las mujeres posme-
nopáusicas. Para nosotros existen otros tratamientos para el
síndrome vasomotor que incluyen los inhibidores del recam-
bio de serotonina, antidepresivos, megestrol, clonidina que
incluso pueden ser más eficaces y sobre todo sin los riesgos
de los efectos de largo plazo que plantean el manejo de las
moléculas esteroides sexuales.
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