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La terapia hormonal en la posmenopausia
y las promesas incumplidas
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Resumen

El uso de la hormonoterapia de reemplazo en la posmenopausia fue una practica extendida a
lo largo del ultimo cuarto de siglo. Su prescripcion se basaba en los beneficios a nivel
cardiovascular, 6seo y sobre la funcién cognitiva, que justificaban el mayor riesgo de cancer
de mama de la misma. Sn embargo, €l desarrollo en los Ultimos afios de estudios clinicos
aleatorizados para evaluar los reales beneficios de la hormonoterapia han dado por tierra
con las promesas de prevencion cardiovascular y de la funcién cognitiva que se le atribuia a
esta terapia, confirmando ademas el mayor riesgo de cancer mamario. Estollevd ala
inversion de la relacion riesgo-beneficio de su uso prolongado en la mayoria de las pacientes
y a una drastica reduccién de su prescripcion y comercializacion en todo el mundo. El
presente articulo busca revisar las razones de estos cambios, divulgar sus repercusionesy
reflexionar sobre las lecciones a aprender antes de instaurar una nueva intervencion

farmacol 6gi ca.

Palabrasclave: TERAPIADE REEMPLAZO HORMONAL.

POSVMENORAUSA.

Uso extensivo y generalizado de la terapia hormonal

Laterapiade reemplazo hormonal (TRH) en laposmeno-
pausia ha sido una préactica comin en la mayoria de los
paises occidentales a lo largo de las décadas de 1980 y
1990. Con €llo se buscaba evitar las complicaciones que
aparecian como propias de la deficiencia hormonal, esto
es, las complicaciones vasculares, € deterioro cognitivo
y laosteoporosis. Laaobservacion clinicay epidemiol 6gi-
ca de un aumento del riesgo cardiovascular inmediata-
mente luego de lamenopausia, igualando dicho riesgo al
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del hombre, llevé alarapidaconclusion de quelashormo-
nas ovaricas jugaban un papel como factor protector car-
diovascular. Lalégicaindicabaque s se sustituialafun-
cion enddcrina ovérica, mediante €l aporte exdgeno de
hormonas, laproteccién se prolongariaen el tiempoyy evi-
tarfa muertes de origen cardiovascular®.

Durante muchos afios | os estudios de puntosinterme-
dios(vasodilatacion arteria, cambiosen € perfil lipidicoy
del estrés oxidativo, etcétera) reforzaron lasuposicion de
gue los estrégenos, por diversos mecanismos, protegian
alamujer de presentar complicaciones de origen cardio-
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vascular. Los estudios observacionales que comparan la
existencia de complicaciones cardiovasculares entre las
usuarias de TRH y las no usuarias, mostraban enormes
diferenciasafavor delasprimeras.

Con estos datos, y apoyados con gran impulso por la
industria farmacéutica, muchos profesionales comenza-
ronarecomendar € uso extensivo, generalizadoy prolon-
gado de laterapia hormonal en la posmenopausia, con la
finalidad de prevenir enfermedades crénicas fundamen-
talmente cardiovascul ares.

No obstante, no todos se aferraron a esta idea predo-
minante y un grupo de investigadores consider6 que los
datos cientificos eran insuficientes para recomendar una
terapia con fines preventivos en la poblacion sana. Se
requerian estudios randomizados para evaluar €l riesgo-
beneficio de laterapia prolongada, y dichos estudios co-
menzaron adisefiarsedl inicio delosarios1990. En 1991, la
doctoraE. Barret-Connor fue unadelas primerasinvesti-
gadorasen alertar que las conclusiones sobre el beneficio
de la TRH sobre la salud eran sacadas de estudios con
graves errores metodol6gicos. Estos estudios observa-
cionales generalmente comparaban poblaciones muy di-
ferentes (usuarios con no usuarios de servicios de salud,
por gjemplo), por o que se necesitaban estudios randomi-
zados en donde | as diferencias pobl acional es fueran neu-
tralizadas por el azar, de formade establecer exactamente
el vaor de la terapéutica®. Incluso previamente se de-
mostré gque el solo hecho de adherirse alas indicaciones
médicas era un fuerte marcador de bajo riesgo coronario,
aun utilizando placebo®.

Conlafinalidad deresolver estacuestion fueron dise-
flados diferentes estudios randomizados, algunos muy
importantes, como el WHI, promovido por € Instituto Na-
cional de Salud de los Estados Unidos de Norteamérica
(NIH. http://www.nhlbi.nih.gov/whi/)

La publicacion de los resultados de estos estudios
clinicos aeatorizados marcd un punto de quiebre en las
expectativas sobre el efecto dela TRH en lasalud de la
mujer. En términos generales, | os estudios randomizados
se mostraron inconsistentes con los estudios observa-
cionalesenrelacion alaproteccion cardiovascular y dela
enfermedad de Alzheimer que seleasignabaala TRH. Por
otro lado, reafirmaron las observaciones que asocian la
terapia hormonal con un aumento del riesgo de cancer
mamario, tromboembolismo y enfermedad hepatobiliar, y
una accion protectora sobre el desarrollo de fracturas os-
teopordticas y cancer de colon.

Falta de proteccion cardiovascular - aumento del
riesgo

Como se menciono, |os estudios observacional es sefial a-
ban la existencia de una proteccién cardiovascular, que
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superaba 50% en | as pacientes que recibian TRH. El pri-
mer [lamado de atencion, en contradiccion con este con-
cepto, fue la publicacion del estudio HERS (Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Study), randomizado,
controlado, doble ciego, disefiado para prevencién se-
cundaria, (pacientes portadoras de enfermedad cardiovas-
cular). El mismoinvolucré 2.763 pacientes, un seguimien-
to acuatro afiosy €l uso de terapia hormona combinada
(estrogenos y progesterona). Los resultados mostraron
gue no sdlo no hay beneficios, sino que existe un incre-
mento de 50% en €l riesgo de eventos adversos cardio-
vasculares en €l primer afio de uso dela TRH®,

Como en este estudio € riesgo tiende adisminuir con
el tiempo de uso delaterapia, se supuso que el seguimien-
to més prolongado de estas pacientes (estudio HERS 11,
seguimiento por 6,8 afos) iba a neutralizar este aumento
del riesgo o posiblemente mostrar un efecto protector fi-
nal alolargo del periodo. Sin embargo, lareciente culmi-
nacion de este estudio desmiente esta hipotesis mante-
niéndose el mayor riesgo cardiovascular con laTRH®,

Con esta nueva evidencia sobre los beneficios y ries-
gos cardiovasculares de la TRH, la American Heart
Association reviso las recomendaciones sobre TRH y
desaconsej6 su uso para la proteccion cardiovascular®.
Posteriormente otrasinvestigaciones clini cas randomiza-
das(WEST, WEL L-HART, ERA ) reafirmaron que, tanto a
valorar los puntosfinales (muerte cardiovascular oinfarto
agudo de miocardio [IAM]), como los puntosintermedios
(diametro de arteria coronaria), ni las combinaciones es-
trégeno-progestacionales ni |os estrégenos solos son Gti-
les parala prevencién cardiovascular secundaria9.

Quedaba asi entonces solo por resolver la utilidad de
laTRH en laprevencién cardiovascular primaria

En € afio 2002 la publicacién de los resultados que
[levaron alainterrupcién prematurade laramade estrége-
no-progesterona del WHI (més de 16 mil pacientes, con
Utero, a 5,2 afos), sefial 6 para estaformulacién de TRH,
gue las conclusiones sobre la proteccién cardiovascular
primaria son similares a las encontradas en prevencion
secundaria (falta de proteccion, aumento del riesgo)™.
Laposibilidad de que | os estrégenos solos (en pacientes
histerectomizadas, ramadel WHI que alln continGa) tenga
algln papel en prevencion primaria, debe considerarseen
investigacion y esperamos | os resultados que se publica-
ran en 2005.

Un reciente estudio menor (EPAT), disefiado para co-
nocer el papel de los estrogenos solos en la disfuncion
endotelial, parece demostrar un enlentecimiento en lapro-
gresion de aterosclerosisinicial en pacientes que reciben
estradiol sin progesterona. Sin embargo, es prudente es-
perar lafinalizacion de estudios mayores con valoracion
delos puntos finales (IAM, muerte cardiovascular)®b.

En latabla 1 se muestran los principales estudios a
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Tabla 1. Resumen de los principales estudios
Nombre Tipo de estudio Tipo de prevencién Puntos estudiados
WHI ICA Primaria IAM, muerte por enfermedad coronaria
EPAT ICA Primaria Grosor de laintima por eco arterial
HERS ICA Secundaria IAM, muerte por enfermedad cardiovascular
HERS II Randomizado abierto Secundaria IAM, muerte por enfermedad cardiovascular
ERA ICA Secundaria Diametro arteria coronaria
WAVE ICA Secundaria Dia metro arteria coronaria
WEST ICA Secundaria IAM, muerte por enfermedad coronaria
ESPRIT ICA Secundaria Reinfarto y muerte por enfermedad coronaria
WELL HART ICA Secundaria Diametro arteria coronaria
IAM: infarto agudo de miocardio

respecto de proteccién cardiovascular de la TRH y los
puntos estudiados.

Aumento del riesgo de cancer de mama

Desded iniciodel usodelaTRH variaslineasde eviden-
ciasugerian quelaTRH incrementabae riesgo de cancer
de mama. Los estrégenos promueven €l crecimiento de
tumoresen animaleseincrementalaproliferacién de célu-
las cancerosas humanasin vitro™**¥. El riesgo epidemio-
|6gico vinculando la exposicion prolongada a estrégenos
(menarcaprecoz, menopausiatardia, obesidad), asi como
la asociacién de nivel es sanguineos el evados de estrége-
nos y testosterona con cancer de mama, sugerian desde
un inicio estarelacion de riesgo. Muchos clinicos justifi-
caban el uso de TRH en el hecho que el cancer de mama,
enlasusuariasde TRH, esde diagndstico precoz y menor
mortalidad que en lapoblacién general. Sin embargo, este
hecho eratambién explicable por é meor control a quees
sometidalapoblaciénusuariade TRH. Ademas sereferia
gue el mayor riesgo de cancer de mama se justificaba al
existir un menor riesgo cardiovascular y de fracturas os-
teopordéticas.

En 1997 sepublico un metaandisis que reunid 55 estu-
diosepidemioldgicossobrelarelaciondelaTRH y e can-
cer demama. El mismoregfirmabalavinculacion delaTRH
en la génesis del cancer y fue hasta la publicacién del
WHI lamejor evidenciaatener en cuenta®®.

Con la interrupcién del WHI en la rama estrogeno-
progestageno no se modificd el concepto general de los
estudios observacionales previos, la TRH se asoci6 a
mayor riesgo de cancer demama. Existe un aumento signi-
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ficativoenel riesgoy esteestaenrelacion directaal tiem-
po de exposicion alas hormonas®®. Unareciente publica-
cion definitivay mas detalladadel WHI sobrelarelacion
delaTRHy el cancer de mamaaclaramejor estos concep-
t0$'®. En la misma queda claro que € mayor riesgo de
cancer de mama, asociado a uso de terapia hormonal es-
trégeno-progestacional, essignificativamente mayor al del
grupo placebo ya en € tercer afio de tratamiento y no
difiere de este en cuanto al tipo histolégico ni alapresen-
ciadereceptores. Ladiferenciaestdmarcadapor lamayor
evolutividad y estadio en los canceres que se vinculan &
uso de tratamiento hormonal.

Ahora se sabe que los canceres asociados a trata
miento con estro-progestagenos son de peor pronadstico,
maodificando sustancialmente |o que se pensaba hasta el
momento. Se aclaré, ademés, que el aumento deladensi-
dad mamaria que provoca la terapia hormonal aparece
precozmentey es capaz de retardar el diagndstico.

En este punto queda por analizar |o que ocurre con los
estrégenos sin oposicion (rama del WHI no finalizada),
asi como con otrasformulaciones, vias, ademasdelatera-
piacon tibolona.

Un reciente estudio realizado en el Reino Unido, de
caracter observacional pero de gran peso estadistico por
€l volumen de poblacién estudiada (un millon de pacien-
tes), parece aclarar que la combinacion de estrogeno con
progesterona, cualquiera seala via o la formulacién, se
relacionadirectamente con € desarrollo de cancer demama
apartir del primer afio de uso'”. Los estrégenossolosy la
tibolona también son capaces de aumentar €l riesgo de
cancer demamaaunque en formamasdéhil. Enlaspacien-
tes que recibieron TRH en el pasado, s transcurrié un
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periodo de més de cinco afios sin usarla, normalizan el
riesgo.

En suma, tanto | os estudios observacionales como los
randomizados son concordantes y apuntan en la misma
direccion: la asociacion de terapia hormonal y cancer de
mama es evidente. A juzgar por € breve lapso en que
aparece estavinculacién (entre uno y tres afios), es biol 6-
gicamente més probable que se deba a estimulo de un
cancer preexistente acompariado o no del eventual retar-
do del diagndstico debido al aumento en la densidad
mamarid®.

Funcién cognitiva

En el caso de lafuncidn cognitiva, los estudios observa
cional es también sugerian beneficiosy proteccion contra
lademencia®®. Sin embargo, en el metaandlisisrealizado
por Hogervorst se observéd que estos hallazgos no eran
constantes*29, Por otro lado, |os estudios aleatorizados
y controlados nunca confirmaron estos beneficios® .

El estudio WHIMS (The Womens Hesalth Initiative
Memory Study), incluido dentro de la rama suspendida
estrogeno-progestacional del WHI, se disefié para resol-
ver este problema. Unavez mas, a igual queenlo cardio-
vascular, losresultados fueron diametral mente contrarios
alo sefidlado por los estudios observacionales. Se com-
probé un significativo aumento del riesgo de deterioro
cognitivo en las pacientes sometidas a tratamiento en re-
lacion al placebo™®.,

Las inconsistencias

Como d principal justificativo para administrar TRH, y
exponer alas pacientesalosriesgos secundariosalamis-
ma, eralasupuestaproteccion cardiovascular, los nuevos
conocimientos provocan un profundo cambio en € con-
cepto deuso alargo plazo delaterapiahormonal . De aho-
raen mas, quedaclaro que laterapéutica silo es Util para
cohibir lasintomatol ogiaclimatéricay paralaprevencion
de la osteoporosis, siendo el balance riesgo-beneficio de
resultado desfavorable parael uso prolongado (necesario
parala prevencién 6sea). Ademas, la existencia de tera-
péuticas alternativas parala prevencién de la osteoporo-
sis pone, aun més, en telade juicio laconvenienciadela
TRH.

Ahorabien ¢como se explican lasinconsistencias en-
tre los estudios randomizados y 1os observacionales en
relacion alaterapiade reemplazo hormonal ? ¢Por quélas
inconsistencias se ven en el area cardiovascular y de la
funcidn cognitivay no en los demés aspectos? Un articu-
lo deinterés fue recientemente publicado, en el mismo se
plantea que dichas inconsistencias tienen diferentes mo-
tivos®.
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A destacar:
1) Diferencias metodol6gicas

a. El sesgo del “usuario saludable’. En los estudios ob-
servacionales, las mujeres que optan por tomar hor-
monas son generalmente més saludables (mayor pre-
ocupacion, cuidados de salud, consulta médica) que
las mujeres que optan por no tomarlas, y este desequi-
librio podriallevar a que se sobrestime el efecto pro-
teccionistay seinfravalore |0s riesgos asociados con
laterapia hormonal. Se le atribuirian beneficios ala
terapia hormonal que en realidad dependen de mejo-
res habitos de salud.

b. Sesgodemayor “compliance”. Lasmujeresque adhie-
ren alaterapiahormonal tienden aadherir a otro tipo
deterapiaquellevaaunamejor proteccion cardiovas-
cular. Ya se demostro que las personas que obedecen
en el uso de placebo (mejor adherencia) tienen sustan-
cialmente més baj o riesgo de enfermedades cardiovas-
culares que aquellas que no obedecen el uso (baja
adherencia) tanto de placebo como de la medicacién
activa®. Lacomplacenciahaciaun tipo de terapiase
asocia con la complacencia hacia otras (antihiperten-
sivos, hipolipemiantes, etcétera) y esun marcador del
seguimiento de hébitos de vida més saludables.

2) Diferencias bioldgicas

a. Diferentes regimenes hormonales: los resultados de
estudios para un tipo de terapia o un tipo de formula-
cion puede ser que no se apliquen a otras, por 1o que
Son necesarias investigaciones especificas para cada
formulacion.

b. Caracteristicasdelapoblacion: variacionesen el nivel
de estrégenos enddgenos, tiempo desde |la menopau-
sig, nivel deaterosclerosisal inicio. Losestudios pue-
den ser concluyentes en términos generales pero de
escasa potencia para aplicarlos en subgrupos especi-
ficos (hipertensos obesos o delgados, etcétera). Por
otraparte, es posible que lasinconsistencias entre los
estudios observacionales y aeatorizados se exprese
en lafuncién cardiovascular y cognitivacomo conse-
cuencia de que ambos aspectos son més dependien-
tes que otros de los habitos de vida saludables.

3) Sesgo de publicacion

Los sesgos en la publicacion de los resultados positivos
y lasubnatificacion delos negativos constituyen laterce-
ra amenaza paraladistorsién en los datos clinicos?). Un
estudio sobre los centros de investigacion universitarios
e industriales de Estados Unidos mostré que 35% de los
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acuerdosfirmados permitiaal patrocinador suprimir infor-
macién en la publicacidn, 53% permitia el retraso en la
publicacion y 30% autorizaba ambas préacticas?.

Repercusién

— Laaceptacion del nuevo enfoque fuerapidaanivel de
las ingtituciones cientificasy maslentaanivel delos
médicos.

— El Colegio Americano de Ginecologiay Obstetriciara
pidamente, aun mesdelapublicacion del WHI, reco-
mendé usar terapia hormonal en la menopausia sola-
mente para€l tratamiento sintomético, e menor tiempo
y lamenor dosis posibles advirtiendo la necesidad de
informar alas pacientes delosriesgos. www.acog.org

— LaSociedad Americanade Menopausia (NAMS), en
un reporte aconseja los mismos criterios y aclara que
si bien el tratamiento puede ser efectivo paralaosteo-
porosis, como con estefin el tratamiento debe ser pro-
longado, es conveniente, yaque se dispone, la utiliza-
cién de otras estrategias de tratamiento®,

— Sesuspendié un estudio similar al WHI que estabaen
curso con més de 5.000 pacientesreclutadas en Ingla-
terra(WISDOM )29,

— LaFood and Drug Administration (FDA) ajust6 sus
indicaciones de acuerdo alos mismos criterios, apro-
bando ademés las dosis bajas. www.fda.gov

— Sedesaconsg6 claramente €l uso deterapiahormonal
conlafinaidad de prevenir laenfermedad de Alzheimer.
www.nia.nih.gov

— Esto fue acompafiado de unaabrupta caidadelapres-
cripciény facturacion dela TRH®0,

Lecciones

Los estudios observacionales en modelos animalesy la
investigacion basicatienen un tremendo valor paralage-
neracion de hipétesis, pero no deben usarse para justi-
ficar lasintervencionesfarmacol 6gicas, fundamental men-
te cuando se trata de poblacién sana.

Una segunda leccion es determinar €l exacto valor de
los puntos intermedios. Si podemos entender como un
farmaco que bagja el LDL colesterol, aumentael HDL y
mejoraotrosfactores de riesgo como lafuncién endotelia
Yy no es capaz de producir un beneficio cardiovascular
sino que incluso puede aumentarlo, podremos compren-
der aspectos biolégicos aln no conocidos de la patogé-
nesis de la aterosclerosis.

Nota de autores (marzo de 2004)

Lapresenterevision serefiere alosresultados de latera-
piadereemplazo alafechade su presentacion alaRevista
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Meédicadel Uruguay. Unavez aprobadasu publicacién en
lamisma, e NIH (National Institute of Health of USA), con
fecha 2 de marzo de 2004, en un comunicado oficia anun-
cialainterrupcion de la segunda rama del estudio WHI
(estrdgenos solos) luego de siete afios de seguimiento y
11.000 pacientes. Dicharamaestaba disefiada parafinali-
zar en 2005, sin embargo susresultados preliminaresjusti-
ficaron la interrupcidn ya que no se comprobaron cam-
biosen el riesgo cardiovascular (motivo quejustificabael
estudio) comprobandose un aumento del riesgo de acci-
dentesvasculares encefélicos. Esto justificamantener las
recomendaciones de uso dela TRH al tratamiento de los
bochornos moderados o severos, utilizando lamenor do-
sisposibledurante e menor tiempo posible, y alapreven-
cion de la osteoporosis, siempre que no sea posible otro
enfoqueterapéuticoy larelacion riesgo-beneficio seaade-
cuada.

Summary

Hormone replacement therapy in menopause has been
extensively used in the last 25 years of 20" Century. Pre-
scription was based on the benefits showed at the cardio-
vascular and skeletal levelsas well as at different cogni-
tive functions that justified the higher breast cancer risk
seen during menopause. However, the last randomized
clinical studies to assess actual benefits of hormone
therapy had cut out promises about cardiovascular pre-
vention and cognitive functions, confirming the higher
risk of breast cancer. Relation risk-benefit was inverted
and prescriptions and mercantilization all over the world
decreased. The paper analiyses these changes, promotes
resultsand criticizes pharmacological interventions.

Résumé

L’emploi de I’hormonothérapie de substitution dans la
post-ménopause a été une pratique trés étendue au long
des 25 derniéres années. Sa prescription était basée sur
lesbénéfices cardiovasculaires, osseux et delacognition,
ce qui justifiait le risque de cancer de sein. Cependant, le
développement pendant les derniéeres années des études
cliniques faites pour évaluer les vrais bénéfices de
I’hormonothérapie afait que les promesses de prévention
cardiovasculaire et de la fonction cognitive attribuées a
cette thérapie s effondrent, tout en prouvant
I’ accroissement de I’ incidence du cancer de sein. Celaa
mené a |'inversion du rapport risque-bénéfice de son
emploi prolongé chez la plupart des patientes et & une
réduction drastique de sa prescription et vente dans le
mondeentier. Cet articleviseafaireunerévision desraisons
de ces changements et de réfléchir sur les lecons a
apprendre avant d’instaurer une nouvelle intervention
pharmacol ogique.
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