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Tratamiento con estrogenos

en el climaterio y la
posmenopausia despues de 2002.
¢Aun puede presctibirse?

RESUMEN
La publicacién de los resultados preliminares
del estudio norteamericano Women’s Health
Initiative a partir de julio de 2002, acerca del incre-
mento en los riesgos de enfermedad coronaria,
accidente vascular cerebral, cancer mamario
invasor y en 2003 para demencia, en mujeres
posmenopausicas usuarias de terapia hormo-
nal de reemplazo con estrégenos equinos con-
jugados y acetato de medroxiprogesterona,
resulté opuesta a lo que se habia descrito en
afos previos, a través de numerosos estudios
observacionales. Aunque también se corrobo-
raron algunos efectos benéficos como la dismi-
nucioén en el riesgo de fracturas osteoporéticas,
practicamente en todo el mundo dichos resulta-
dos provocaron un cambio radical en los crite-
rios médicos para la prescripcion y tiempo de
uso de la terapia hormonal de reemplazo duran-
te el climaterio y la menopausia. La publicacién
posterior de informacion complementaria, pro-
ducto de las diferentes secciones o brazos del
estudio como el de las usuarias de estrégenos
solos, en las que no se encontré aumento de algu-
nos de los riesgos antes mencionados, ha pues-
to de manifiesto la necesidad de profundizar en
el andlisis de los resultados del Women'’s Health
Initiative, asi como de continuar la investigacion
sobre la terapia hormonal de reemplazo en ge-
neral, para tratar de conocer mejor el perfil real
de riesgos y beneficios. En este trabajo se revi-
san algunos de los resultados sobresalientes
de Women'’s Health Initiative que han sido pu-
blicados a lafechay las razones e hip6tesis mas
importantes formuladas para explicarlos. Ello
tiene la finalidad de difundir, con la mayor obje-
tividad posible, el estado actual del conocimiento
para la prescripcion de la terapia hormonal de re-
emplazo y contribuir a ampliar la informacién del
médico familiar que en el Instituto Mexicano del
Seguro Social representa el primer contacto para
la atencion de las mujeres en estos periodos de la
vida y facilitar la toma de sus decisiones clinicas.

SUMMARY

Preliminary results of the American study called
Women'’s Health Initiative starting in July 2002,
showed an increase in some health risks, such
as coronary disease, stroke, invasive breast
cancer and dementia in 2003, in postmenopausal
users of replacement hormonal therapy (HRT)
with conjugated equine estrogens (CEE) and
medroxyprogesterone acetate (MPA). These
results were opposed to those found in many
observational studies in previous years. Although
some benefits like significant reduction in number
of osteoporotic fractures were demonstrated too,
these results caused an enormous change in
medical criteria for prescription and time of usage
of HRT during the climacteric and postmenopausal
periods in the whole world. The publication of
complementary information in subsequent years
to date, related to other sections or branches of
Women's Health Initiative, such as only-estrogens
users, which showed no increase of the above
mentioned results, confirm the importance of
continuing analysis of Women'’s Health Initiative
results, as well as the need to do more research
about THR, with the purpose to get a better
understanding about risks and benefits. This
paper is a review of the most important results
of Women'’s Health Initiative published to date,
with comments about the hypothesis and
possibilities to explain them, with the purpose
of spreading in a realistic way the state of
knowledge in the usage of HRT and increase
the information of family physicians in Instituto
Mexicano del Seguro Social, who are the first
contact for medical care in these periods of their
lives and help them to take clinical decisions.
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después de 2002

Introduccion

Pocos hallazgos en la historia reciente de la m-
vestigacion en salud y de la practica médica cli-
nica han sido objeto de una controversia tan
amplia, y en ocasiones llena de contradicciones y
supuestos, como la provocada a partir de la pu-
blicacion de los primeros resultados del estudio
norteamericano denominado Women’s Health
Initiative (Iniciativa para la Salud de la Mujer)
en julio de 2002, acerca de los riesgos y beneficios
registrados con el uso de una combinacién estro-
geno-progestigeno en mujeres posmenopausicas.”
En efecto, sus caracteristicas de estudio aleato-
rizado, controlado y de gran magnitud lo han
convertido en referencia obligada de cualquier
publicacion posterior que se refiera al empleo de
los estrogenos durante el climaterio y la menopau-
sta y aun a cualquier tipo de sustituciton hormonal
para el tratamiento de los sintomas de la mujer en
este periodo de la vida, o respecto ala prevencion
de las complicaciones atribuibles ala deprivacion
estrogénica prolongada.?

Esta primera liberacion de resultados y los
que le han seguido hasta la fecha,** producto de
los diferentes brazos del estudio, han ocasionado
un cambio profundo en los criterios técnicos para
el uso de la terapia hormonal de reemplazo, en la
conducta prescrptiva de los profesionales de la
salud y en los estandares para el estudio y segui-
miento médico de las muyjeres en climaterio y
posmenopausia.® Resulta indiscutible que entre
otros muchos beneficios producidos se encuen-
tran el fortalectmiento del valor de la medicina
basada en evidencias, la confirmaciéon de la vi-
gencia del precepto clasico “primero no daflar”,
ademas de que se han enriquecido las perspecti-
vas y posibilidades de la investigacion en esta
materia para los proximos afios.”®

Sin embargo, el tiempo también comienza a
poner de manifiesto algunos inconvenientes. Pa-
cientes e incluso médicos en todo el mundo han
sido informados sobre los tiesgos de la sustitu-
c16n estrogénica a través de los medios de comu-
nicacion, en ocasion con tintes sensacionalistas,
mas que por fuentes cientificas que clarfiquen
con precision y objetividad el balance entre be-
neficios y posibles dafios para la salud.>!® Al
menos tres consecuencias lamentables pueden
surgir como resultado de esta situacion:

1. Un gran nimero de mujeres que podrian
mejorar su calidad de vida mediante la su-
presion efectiva del sindrome climatérico con
la terapia estrogénica dejan de beneficiarse
por temores no fundamentados.

2. Los costos dela atencion médica y las mcomo-
didades que genera para las pacientes, pueden
aumentar al incrementarse el nimero de con-
sultas y la complejidad de los estudios auxilia-
res para descartar riesgos y complicaciones.

3. Losmédicos giran hacia alternativas terapéu-
ticas menos comprobadas y las mujeres al
autoconsumo de productos con eficacia du-
dosa. Estos fenémenos ya se mnsinuan en la
literatura médica actual '

Frente a tal panorama, el propésito del presen-
te trabajo consiste en revisar algunos hallazgos y
conclusiones relevantes sobre el estudio Women’s
Health Initiative que han sido planteados desde la
publicacion de sus primeros resultados en julio de
2002 hasta la fecha; adicionalmente, se pretende
revisar algunos otros hallazgos sobre el tema de
riesgos, y beneficios en relacién con la terapia de
sustitucién hormonal en el climaterio y la meno-
pausia, con lo que se pretende contribuir a am-
pliar la informacién cientifica del médico que en
su practica clinica cotidiana enfrenta el dilema
de prescribitla 0 no a sus pacientes. Satisfacer esta
necesidad resulta de importancia particular en el
Instituto Mexicano del Seguro Social, donde el
médico familiar constituye la primera linea de
contacto con cast cuatro millones de mujeres que
cursan estas etapas de la vida.

Los hallazgos del Women’s
Health Initiative

Enfermedad coronaria

Uno de los objetivos explicitos mas importantes
del estudio Womens Health Initiative fue deter-
minar si se confirmaba el efecto de disminucion
del riesgo de infarto del miocardio, primario o
recurrente, con el tratamiento de reemplazo con
0.625 mg de estrdégenos equinos conjugados, solos
o combinados con 2.5 mg de acetato de medroxi-
progesterona, que habia sido descrito en estudios
observacionales en un rango de 30 a 50 %.">*
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El supuesto anterior no se corroboré. De he-
cho, en el grupo de estudio se presentaron siete

evento tuvo una frecuencia de 12 casos mas por
10 mul mujeres-afio, lo que correspondi6 a 39 %
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casos mas de eventos cardiacos agudos por 10mil  de aumento en el riesgo (cuadro I).! después de 2002
mujetes-afio, de lo observado en el grupo placebo.!
Los numeros absolutos fueron 188 casos para el
primer grupo y 147 casos en el segundo. Sin em-  Cancer
bargo, este incremento en el riesgo no se obser-
v6 en las mujeres de 60 a 79 afios que utilizaron  El estudio Women’s Health Initiative ofrecié los re-
estrogenos solos, e incluso se registrd una dis-  sultados sobre tres tipos de canceres en las muje-
creta disminucion del riesgo de nfarto en el grupo  res tratadas con la combinacion estrogenos equinos
de 50 a 59 afios (cuadro 1).'° conjugados + acetato de medroxiprogesterona:
mamario invasot, endometrial y colorrectal.!
Para el primero se observaron ocho casos mas
Accidente vascular cerebral por 10 mil mujeres-afio al comparar al grupo de
estudio con el placebo, producto de un nimero
El mforme wmucial del Women’s Health Initiative en  total de 166 y 124 casos, respectivamente. El in-
2002 indic6 ocho casos mas por 10 mil personas-  cremento en el riesgo producto de estas cifras fue
aflo en las mujeres que recibieron estrogenos  de 26 % en la publicacién original, cifra corregida
equinos conjugados + acetato de medroxiproges-  a 24 % en un reanalisis efectuado en 2003.°
terona, que los ocurridos en el grupo placebo. De Para el cancer endometrial no se observo in-
esta manera, los nimeros absolutos de este evento  cremento significativo, ya que se registraron 22
desfavorable fueron 151 en el pnmer grupo y 107  casos en el grupo de estudio y 25 en el de placebo.
en el segundo. Ello significé un incremento en el Finalmente, hubo seis casos menos de cancer
esgo de 31 %. colorrectal producto de 189 y 245 casos por grupo,
Este fendmeno también se observo en el gru-  respectivamente. Esto signific6 un riesgo 37 % me-
po de mujeres tratadas con estrogenos solos. El  nor con el tratamiento hormonal.
Cuadro |
Resultados principales de los brazos con terapia hormonal de reemplazo combinada y estroégenos solos,
del estudio Women’s Health Initiative
Casos Casos Incremento Incremento
del evento del evento en casos o disminucion
en el grupo en el grupo por 10 mil porcentual Significancia
de estudio placebo mujeres-ano del riesgo estadistica
Enfermedad coronaria (E+P) 188 147 7 24 +
Enfermedad coronaria (E) 179 197 - - -
Accidente vascular cerebral (E+P) 151 107 8 31 +
Accidente vascular cerebral (E) 168 108 12 39 +
Céancer mamario invasor (E+P) 166 124 8 24 +
Céancer mamario invasor (E) 94 124 - -23 +
Cancer colorrectal (E+P) 189 245 - -37 +
Cancer colorrectal (E) 61 58 - - -
Fracturas (E+P) 733 896 - -24 +
Fracturas (E) 503 724 - -31

E+P = terapia hormonal de reemplazo combinada (estrégenos equinos conjugados + acetato de medroxiprogesterona)

E = estrégenos equinos conjugados solos

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 20006; 44 (1): 61-69
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Los resultados del brazo del estudio con
estrogenos solos arrojaron resultados opuestos.
Aqui, el riesgo de cancer mamario mnvasor se re-
dujo en 23 %, producto de una cifra de 26 por
10 mil mujeres afio en el grupo de estudio, con
94 casos totales, y 33 por 10 mil mujeres-afio en
el de placebo con 124 casos en total.

Por lo que respecta al cancer colorrectal,
hubo un discreto (5 %) mncremento entre el gru-
po de estudio y el placebo producto de 61 y 58
casos, respectivamente, aun cuando esta diferen-
c1a no tuvo significacion estadistica (cuadro I).

Fracturas

El informe nicial del Womens Health Initiative
mostrd una disminucién de cinco fracturas de
cadera por 10 mil mujeres afio. Esto fue el resul-
tado de 52 casos en el grupo de estudioy 73 en el
de placebo, con un equivalente de 34 % en la
reducciéon del nesgo. También se redujeron otros
tipos de fracturas posmenopausicas, por ejemplo
las de radio distal y vértebras, de tal manera que
la disminucién total fue de 47 por 10 mil mujeres-
afio. Esta reduccion resultd de 733 casos de frac-
turas en el grupo con sustitucién hormonal, contra
896 en el grupo placebo.!

Elhallazgo se confirm¢ igualmente enla rama
del estudio con estrdégenos solos, en donde ocu-
rrieron seis casos menos de fractura de cadera por
10 mil mujeres-afio. Ello equivale a una reduc-
c16n de 41 % del riesgo de este tipo de fractura,
ademas de que en los nimeros totales hubo 503
casos en el grupo de estudio contra 724 en el de
placebo (cuadro I).

Memoria

Otro de los subgrupos de estudio del Womens
Health Initiatire fue el las mujeres de 65 a 79 afios
con el fin de valorar el posible efecto de mejoria
cognitiva, tomando en cuenta que en algunos es-
tudios observacionales previos se habia descrito
reduccion en la frecuencia y progresion de la en-
fermedad de Alzheimer y aun en la de Parkinson.!

Tanto para las mujeres que usaron estrogenos
equinos conjugados + acetato de medroxiprogeste-

rona como para las que emplearon estrégenos
solos se encontrd un incremento en el riesgo de
demencia y de deterioro cognitivo moderado.
En forma combinada, este aumento fue 44 %
para el primer grupo y de 38 % para el segundo,
en relacion con los grupos placebo. Esto se tra-
dujo en 85 casos mas por 10 mil mujeres-afio y
fue resultado de 108 casos totales en las mujeres
con reemplazo hormonal con estrégenos equinos
conjugados + acetato de medroxiprogesterona
contra 81 en el grupo placebo. Para los estrogenos
solos estas cifras fueron de 113 y 83, respectiva-
mente (cuadro 1).'®

Los hallazgos de otros estudios
posteriores a 2002

El estudio denominado Hormonal Replacement
Therapy After Breast Cancer is-it-safe? cuyos resul-
tados fueron publicados en febrero de 2004, pre-
tendi6 investigar si la terapia hormonal de
reemplazo combinada (estrégeno mas una
progestina) era segura para las mujeres que habian
sufrido previamente cancer mamario.'s

La variable para medir el efecto fue la apan-
c16n de cualquier nuevo evento de este tipo de can-
cer e incluy6 434 mujeres, de las cuales 345 fueron
seguidas por un promedio de 2.1 afios. En el gru-
po de usuarias de terapia hormonal de reemplazo,
26 mujeres tuvieron al menos un nuevo evento de
cancer mamario contra siete en el grupo control.
Como el aumento en el riesgo se considerd in-
aceptable, el estudio fue suspendido antes de su
terminacion, en diciembre de 2003.

Million Women Study incluyé 1 084 110 mu-
jeresinglesas de 50 a 64 afios, reclutadas entre 1996
y 2001. Sus resultados se publicaron en agosto de
2003. De estas mujeres, aproximadamente la mi-
tad habian usado terapia hormonal de reemplazo
con diferentes formulaciones, dosts y vias de ad-
ministracion.!”

Mostraron mayor riesgo de desarrollar cancer
mamario las usuarias actuales que las que habian
tenido historia de uso, pero ya no lo empleaban.
El nesgo ncrementado se observé para estrégenos
solos (30 %) y para la combinacién con una
progestina (100 %), con independencia del tipo
hormonal y de su via de administracion.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2006; 44 (1): 61-69



Controversias generadas
La poblacion estudiada

Womens Health Initiative fue un estudio que in-
cluyé mas de 160 mil mujeres de 50 a 79 afios,
en las que se trataron de definir los riesgos y bene-
ficios de diversas intervenciones para reducir el ries-
go de enfermedad coronaria, cancer mamario y
colorrectal y fracturas osteopordticas en mujeres
posmenopausicas. Del total mencionado, alrede-
dor de 16 mil constituyeron el grupo observado
con la combinacion estrogenos equinos conjugados
+ acetato de medroxiprogesterona; cerca de 11 mil
fueron el grupo para estrogenos equinos conju-
gados solos.

Sin embargo, la edad promedio de las muje-
res en el grupo tratado con estrogenos equinos
conjugados + acetato de medroxiprogesterona fue
de 63.2 afios y solo una de cada cinco se encon-
traba en los primeros cinco afios posteriores a la
menopausia.'®*> En otras palabras, se trat6 de un
estudio realizado en mujeres con posmenopausia
tardia y cast la totalidad de ellas asintomaticas
desde el punto de vista de manifestaciones cli-
matéricas. Bastante similar fue el perfil de las que
recibieron estrogenos solos.

Este no es un asunto menor. Uno de los be-
neficios mas importantes tradicionalmente des-
critos para el tratamiento hormonal de reemplazo
en las mujeres que se encuentran en estas etapas,
ha sido la mejoria en la calidad de vida que se
obtiene al suprimir el sindrome climatérico y la
atrofia del tracto genitourinario, para lo que di-
cho tratamiento ha demostrado una efectividad
indiscutible.'

Por otra parte, los resultados adversos del
estudio, como el incremento en el riesgo cardio-
vascular y de cancer mamario invasor, han sido
madecuadamente extrapolados a la totalidad de
las mujeres que podtian recibir tratamiento estro-
génico de reemplazo independientemente de su
edad, lo que ha disuadido a muchos médicos y
pacientes a iniciarlo cuando hay sintomas de cli-
materio en la premenopausia o en la posmeno-
pausia temprana.”’ No debe olvidarse que dos
terceras partes de las mujeres tendran sindrome
climatérico al llegar a este momento y 20 % lo
experimentara en forma acentuada o severa con
gran disrupcion en su bienestar y estilo de vida.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 20006; 44 (1): 61-69

La mortalidad

Ambos brazos del estudio se interrumpieron en
forma prematura, ya que el correspondiente a la
combinacién estrogenos equinos conjugados +
acetato de medroxiprogesterona se termind a los
5.2 afios; el de estrogenos equinos conjugados
solos a los 6.8, cuando se habia planeado una
duracién de ocho afios. Tal decisién en el primer
caso fue producto de dos hallazgos: el incremen-
to en los casos de cancer mamario invasor y a que
el indice estadistico global de riesgos y beneficios
tomando en cuenta los demas resultados (enfer-
medad coronaria, accidente vascular cerebral,
tromboembolismo, cancer colorrectal, cancer
endometrial y fracturas de cadera), fue rebasa-
do al valor preestablecido para el estudio.*

No obstante, pese al incremento en el nu-
mero de casos de ciertos eventos adversos, debe
destacarse con gran énfasis que no existi6 dife-
rencia en la mortalidad total entre los grupos
tratado con estrdégenos equinos conjugados +
acetato de medroxiprogesterona y el que reci-
bi6 placebo en este brazo del estudio. Por otra
parte, se ha discutido que el indice estadistico
global de riesgos y beneficios no ha sido valida-
do y que, ademas, no incluyd resultados que
podtian haberlo modificado, por ejemplo: en la
determinacion del indice solamente se conside-
16 la disminuciéon en el numero de fracturas de
cadera y no la reduccién en otros tipos de ellas
como las vertebrales y de antebrazo distal, que
en su conjunto agregaban 24 % de disminucién
en el riesgo de estos eventos desfavorables.'®

La terminacién del brazo del estudio con
estrogenos solos obedecid al incremento en el
riesgo de accidente vascular cerebral y trombo-
embolismo, pero no a un rebasamiento del in-
dice estadistico global de riesgos y beneficios.
Por el contrario, han quedado sujetas a analisis
subsecuentes las diferencias paraddjicas en cier-
tos riesgos entre ambos brazos del estudio. En
efecto, en el correspondiente a estrogenos solos
no se observo incremento en el riesgo de enfer-
medad coronaria ni de cancer mamario invasor,
hallazgos que requieren un cuidadoso analisis
que se encuentra en proceso y que seguira en el
futuro. Desde luego, tampoco aqui existié al-
guna diferencia de mortalidad entre los grupos
de estudio y placebo.
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Enfermedad coronaria

El analisis posterior a 2002 sobre los hallazgos
del Women’s Health Initiative respecto a enfer-
medad coronaria, ha colocado algunos aspectos
en el terreno del debate para llevar a cabo una
evaluaciton mas detallada de los resultados de
dicho estudio y para el desarrollo posterior de
investigaciones.

Elincremento del riesgo de un primer evento
coronario en el grupo de pacientes con estro-
genos equinos conjugados + acetato de medroxi-
progesterona fue evidente y significativo en el
primer afio, pero modesto y no significativo en
los aflos posteriores, ademas de que el grupo
placebo a partir del afio seis mostr6é también
incremento en el riesgo. Esto ultimo trae como
consecuencia una reduccion, aunque no signifi-
cativa de este dltimo en el grupo de estudio.’

En alguna medida ha sorprendido que los
resultados del Womens Health Initiative hayan
confirmado los descritos por estudios observa-
cionales previos en relacion con el aumento en el
riesgo de cancer mamario y de enfermedad trom-
boembolica, pero no lo relacionado con enfer-
medad coronara. Por ello, no sorprende que
algunos autores planteen que se requiere mas -
vestigacion experimental y directa para dilucidar el
efecto estrogénico sobre el sistema cardiovascu-
lar.*! Esto trae a la discusion la pregunta for-
mulada desde la liberacién de los primeros
hallazgos del Women’s Health Initiative en 2002:
¢la adici6n de progestina podria antagonizar los
efectos de los estrogenos equinos conjugados so-
bre el sistema cardiovascular? Aunque la hipote-
sis parece logica y atractiva, la evidencia actual
no permite pronunciarse en este sentido.”

De 1gual manera siguen vigentes considera-
ctones hechas hace tres afios. La primera es que
en el estudio Womens Health Initiative se em-
pled un solo tipo de estrégenos a una sola dosis
(estrogenos equinos conjugados 0.625 mg); la
segunda consiste en que no ha podido determi-
narse st los factores de nesgo para enfermedad
cardiovascular eran distintos en las mujeres que
recibieron estrogenos solos delas que los recibieron
combinados con acetato de medroxiprogesterona,
incluida la propia adicion de la progestina.® Tal
vez esto podria explicar los resultados diferentes
encontrados en este terreno entre los dos brazos
del estudio.

Una observacion reciente ha apuntado en
este sentido: un grupo de mujeres que recibie-
ron el tratamiento hormonal de reemplazo com-
bimado (estrogenos equinos conjugados + acetato
de medroxiprogesterona) y que simultaneamente
estaban recibiendo estatinas, parecid mostrar, segun
los vestigadores del Womens Health Initiatite,
menos eventos adversos coronarios que el resto
de la cohorte.'®

Cancer mamario

Uno de los resultados mas conocidos del brazo
de terapia hormonal combinada del Womens
Health Initiatire, fue el mncremento encontrado
en el riesgo de cancer mamario nvasor y que
fue uno de las razones principales para su ter-
minaciéon prematura. Este hallazgo quiza no
deberia llamar tanto la atencion puesto que antes
de la publicacion de los resultados iniciales del
Women’s Health Initiative, informes previos en la
literatura habian sefialado la posibilidad de ma-
yor frecuencia de ocurrencia de este efecto adver-
so.2* Ademas, mucho se ha insistido en que esta
poblacion del Womens Health Initiative, con edad
promedio mayor a los 60 afios, eran mujeres con
un riesgo claramente mayor de cancer mamario
que usuarias potenciales mas jovenes.

Sin embargo, independientemente de lo an-
terior, se plantea otro problema: tal incremento
se observo con el tratamiento hormonal combi-
nado pero no en el grupo que recibi6 estrégenos
solos. Esos hallazgos mantienen en la mesa del
debate dos cuestiones fundamentales:

1. ¢Los progestagenos desempefiaron algin pa-
pel en el aumento del nesgo de cancer mamario
invasor?

2. ¢Lashormonas esteroides femeninas son ca-
paces de iniciar o causar esta complicacién?

Respecto al primer punto hay escasa eviden-
cia de estudios controlados y aleatorizados que
pudieran contribuir a dilucidar este aspecto. Ade-
mas, sobre bases fisiologicas se considera que los
progestagenos contrarrestan el efecto proliferativo
que poseen los estrogenos en el tejido mamario.

Por lo que toca a la segunda pregunta y de
acuerdo con la evidencia experimental y clinica
actual, se considera que la terapia hormonal de
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este tipo no tiene la capacidad para provocar la
secuencia de mutaciones celulares que deben ocu-
rrir en forma previa al desarrollo de cancer ma-
mario invasor. En otras palabras, el consenso por
ahora es que las hormonas esteroides son mito-
génicas y no oncogénicas.”® De hecho, este ulti-
mo punto se msinua ya en los propios resultados
del Wosmen’s Health Initiatize en donde existid una
tendencia significativa al incremento del riesgo
de cancer mamario mnvasor pero no de cancer
mamario iz sitn en las mujeres que recibieron te-
rapia hormonal combinada. Al respecto convie-
ne mencionar que un interesante estudio de
casos y controles efectuado recientemente en el
Instituto Mexicano del Seguro Social, en un gru-
po de mujeres usuarias de terapia hormonal de
reemplazo por tres afios, no encontré aumento
en la incidencia.®

En este punto también requieren algin co-
mentario los hallazgos de los dos estudios adicio-
nales citados: el Hormonal Replacement Therapy
After Breast Cancer is-it-safe? y Million Women
Study.

El primero de ellos contribuye a confirmar
planteamientos ya efectuados con anterioridad. Las
mujeres con cancer mamario dependiente de
estrogenos, como podrian ser las portadoras de
genes hereditarios BRCA 1 y BRCA 2,%7 aumen-
tan su nesgo de desarrollar cancer mamario mva-
sor si reciben este tratamiento hormonal. Pese a
ello, los resultados de un estudio similar realizado
en 378 mujeres suecas en Estocolmo, las cuales
recibieron terapia hormonal de reemplazo después
del diagnéstico de cancer mamario inicial, no
mostraron diferencia entre casos y controles para
el riesgo de recurrencia de la enfermedad.

Por su parte, Million Women Study también
parece confirmar en sus resultados que el riesgo
de cancer puede ser mayor en quienes reciben
terapia hormonal combinada que en las usua-
rias de estrogenos solos, pero tiene un valor adi-
cional: el ncremento encontrado en el riesgo se
observé con independencia de la formulacion
hormonal empleada, la dosis y la via de admi-
nistraciéon. Esto favoreceria la hipdtesis del efecto
acelerador del desarrollo de un cancer mamario
preexistente y no detectado como resultado de
la utilizacién de estrogenos, aunque permanece
sin aclarar el menor nesgo hallado con estrogenos
solos y que también se observo en Womens Health
Initiative.
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Memoria

Aunque se puede aceptar que por ahora no exis-
te ninguna evidencia solida que sostenga un
posible beneficio en la esfera cognitiva con la
administracion de estrogenos, tal y como se en-
contrd en las 4532 mujeres posmenopausicas de
Womens Health Intiative Memory Study, el asunto
esta aun lejos de ser precisado.

Entre las razones argumentadas se encuentran
laheterogeneidad de la poblacién estudiada, la edad
avanzada al tratamiento que implicaba dafios ya
establecidos por tratarse de mujeres mayorita-
riamente en posmenopausia tardia, asi como las
limitaciones de los mstrumentos exploratorios de
la funcion cognitiva que fueron empleados en el
estudio y que pudieran haber conducido a limi-
taciones metodoldgicas. %

Conclusiones

Entre las experiencias mas valiosas que se han
obtenido con el analisis inicial de los resultados
del Women’s Health Initiatire, asi como de los que
con posterioridad se han efectuado hasta ahora,
es que el tratamiento hormonal de reemplazo
durante el climaterio y la menopausia requiere el
balance individual de los riesgos y beneficios de
cada caso en lugar de generalizaciones precipita-
das. Cuniosamente, esta situacion no hace sino
reafirmar otro de los prncipios tradicionales de
la medicina clinica: no hay enfermedades sino
enfermos, aunque en este caso especifico se trate
de una condicién fisiologica. También nos ense-
6 la extrema precaucion que se debe tener al
proponer y aplicar terapias de largo plazo parala
prevencion y no para el tratamiento de enferme-
dades ya establecidas, asi como la necesidad de
someter a escrutinio, una y otra vez, las interven-
ciones terapéuticas para asegurar, en la medida
de lo posible, su efectividad real y sus riesgos.

Frente al cumulo de dudas existentes y no
resueltas a la fecha y las que con seguridad sur-
giran en adelante, squé puede recomendarse al
médico clinico que se enfrenta a la necesidad
diaria de tomar decisiones en la atencion de las
mujeres en climaterio y menopausia?

= Fl tratamiento hormonal de reemplazo con
estrogenos sigue siendo el recurso mas efectivo
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para suprimir el sindrome climaténico. Por ello
puede prescribirse con una seguridad razona-
ble en mujeres que no tengan contraindica-
ciones absolutas para el empleo de estos
farmacos. Ello obedece a que la sintomatologia
es propia de la petimenopausia y la posmeno-
pausia temprana, etapas de la vida en que hay
menos frecuencia de dafios ala salud ya esta-
blecidos y a que la duraciéon promedio del
tratamiento oscila entre 2 a 3 afios, petiodo para
el cual no se ha demostrado un peligro especial.
Para estos fines se debe considerar una me-
dida de gran valor porque mejora la calidad
de vida y el bienestar general de las mujeres
que presentan este cortejo sintomatico.

No debe emplearse para la prevencion prima-
ria 0 secundaria de enfermedad cardiovascular,
o para disminuir el riesgo de enfermedad de
Alzheimer o de Parkinson, ya que no existe evi-
dencia de efecto benéfico sino, por el contra-
rio, de incremento en el riesgo.

No debe emplearse en mujeres con antece-
dentes familiares de cancer mamario o en
quienes ya les haya sido diagnosticado, por-
que existe riesgo de acelerar su desarrollo o
recurrencia.

Aun cuando es indiscutible su efecto preven-
tivo para la osteoporosis posmenopausica, no
debe usarse con estos fines porque requeriria
administracion prolongada, mayor a cinco
afios, con el consecuente incremento de otros
riesgos para la salud.

Debe hacerse énfasis en la utilidad de medi-
das higiénico-dietéticas tales como la alimen-
tacion balanceada y suficiente en aporte de
calcio, la actividad fisica sistematica, evitar el
tabaquismo y la ingesta excesiva de alcohol,
que han demostrado un efecto benéfico en el
bienestar general de las mujeres en la pos-
menopausia.
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