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La terapia hormonal sustitutiva se ha venido utilizando durante décadas no sélo
para el control de las manifestaciones del sindrome menopdusico, situacién para
la que ha demostrado efectividad, sino también, basado en los resultados de di-
versos estudios observacionales, como intervencién preventiva de las enferme-
dades cardiovasculares, osteoporosis, deterioro cognitivo y demencias, hasta
convertirse en una de las actividades preventivas mds frecuentes. Los recientes
ensayos clinicos randomizados y controlados, especialmente el Women's Health
Initiative (WHI), han venido a demostrar no sélo la ausencia de beneficio en la
proteccién cardiovascular —indicacién aparentemente mds beneficiosa-, sino in-
cluso un ligero incremento del riesgo coronario y de ictus, con mayor riesgo de
carcinoma invasivo de mama, enfermedad tromboembélica y demencia, pero
con beneficio en la proteccién de la fractura osteopordtica y, en menor medida,
del carcinoma de colon. En esta revision se analizan las evidencias actuales so-
bre los riesgos y beneficios de la terapia hormonal sustitutiva.

PALABRAS CLAVE: terapia hormonal sustitutiva, riesgo coronario, fractu-

Hormone replacement therapy has been successfully used for decades not only
to control menopausal symptoms, for which is has been proven effective, but also,
based on several observational studies, as a primary intervention for cardiovas-
cular diseases, osteoporosis, cognitive impairment and dementias. As a result,
it has become one of the most frequently used preventive measures. Recent ran-
domized and controlled studies, the WHI in particular, have shown, however,
that while hormone replacement therapy does offer protection against osteo-
porotic bone fractures and, to a lesser extent, colon carcinoma, it does not of-
fer cardiovascular protection, supposedly the most beneficial aspect of treat-
ment, observing actually a slight increment of the risk of coronary heart disease,
stroke, invasive breast cancer, thromboembolic disease and dementia. In this
review the current evidences about risk and benefits of hormone replacement the-
rapy are analysed.

KEY WORDS: hormone replacement therapy, risk of coronary heart disease,
osteoporotic bone fracture.

ra osteopordsica.

INTRODUCCION

La menopausia es un fenémeno fisiol6gi-
co y universal: todas las mujeres, si no
mueren precozmente, llegardn a ser me-
nopdusicas, bien sea de forma natural al-
rededor de los 50 afios 0, menos frecuen-
temente, inducida por fallo ovdrico precoz
o por castracién. Sin embargo, menos del
25% de las mujeres estdn libres de sinto-
mas durante la transicién menopdusica y en
mds del 25% los sintomas, especialmente
los vasomotores, son tan severos como para
afectar de forma significativa la calidad de
vida'. Por ello no extrafia que desde hace
casi seis décadas se hayan intentado aliviar
dichas molestias con la administracién de
estrégenos.

Dado que parecia existir una mayor pre-
valencia de determinadas enfermedades
tras la desaparicion de las reglas, hecho se-
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flalado inicialmente para la osteoporosis
por Albright, se amplié6 el abanico de in-
dicaciones de los estrégenos para conver-
tirse en una intervencién preventiva ha-
bitual de la mayoria de los procesos crénicos
que afectan con frecuencia a la mujer ma-
yor, en muchas ocasiones con escasas o nu-
las evidencias en que sustentar su utiliza-
cién.

Las evidencias actuales que demuestran el
beneficio de los estrégenos para el trata-
miento de los sintomas vasomotores (so-
focos, sudoracién nocturna, trastornos del
suefio)? y urogenitales (sequedad vaginal,
atrofia urovaginal)’ derivan de ensayos cli-
nicos bien disefiados y controlados, cuyos
resultados confirman claramente su efica-
cia (evidencia grado A). Por sobrepasar el
marco sefialado para esta revisién no pro-
fundizaremos mds en estos aspectos, aun-
que conviene sefialar que pueden existir
alternativas terapéuticas a los estrégenos
por via sistémica para algunas de estas mo-
lestias.

Sin embargo, la utilizacién de la terapia
hormonal sustitutiva (THS) en la pre-
vencién de las fracturas osteopordticas,
enfermedades cardiovasculares, cancer de
colon o demencias, entre otras indicacio-
nes que han sido frecuentes en los pasados
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afios, se han basado hasta fechas muy re-
cientes en estudios observacionales con
disefios y resultados controvertidos. La
revision de la evolucién de la THS resul-
ta muy ejemplarizante y aleccionadora
para los médicos: ha sido empleada du-
rante muchas décadas en la prevencién
de la enfermedad cardioisquémica de la
mujer hasta hace poco, al punto que su
indicacién fue considerada como criterio
de calidad asistencial, pese a no disponer
de evidencias s6lidas que la sustentara.
Los recientes ensayos clinicos han veni-
do a demostrar que estdbamos equivo-
cados.

OSTEOPOROSIS

Desde hace muchos afios se sabe que la
menopausia es el principal factor de ries-
go para la osteoporosis y que una gran ma-
yoria de las mujeres desarrollarin osteo-
porosis y con frecuencia fracturas. Por ello
no extrafia la utilizacién de THS en su pre-
vencién y tratamiento.

Existen pruebas claras del incremento de
la masa 6sea en mujeres tratadas con THS
en comparacién con las que reciben pla-
cebo. El metaanilisis de Wells?, que in-
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cluye 56 ensayos con THS, demuestra una
ganancia de masa 6sea a los dos afios de
6,8%,4,5% y 4,1 % en columna lumbar,
mufieca y cuello de fémur, respectivamente,
y con una relacién dosis/respuesta signi-
ficativa. Sin embargo, las evidencias del
beneficio de THS en la prevencién de frac-
turas son mds escasas y menos contun-
dentes. Limitando las referencias a los en-
sayos con series amplias y seguimientos
prolongados se encuentran pocos estudios
bien disefiados y cuyo resultado final pri-
mario sea la prevencién o el tratamiento
de la osteoporosis y la reduccién de las
fracturas. En el estudio HERS, 2.763 mu-
jeres con una edad media de 67 afios y con
cardiopatia coronaria fueron aleatorizadas
a estrégenos conjugados equinos (0,625
mg) y acetato de medroxiprogesterona (2,5
mg) frente a placebo durante 4,1 afios’.
Aunque la incidencia de fracturas fue un re-
sultado final secundario, no se encontra-
ron diferencias entre los dos grupos. La
prolongacién del ensayo en 2.321 muje-
res hasta los 6,8 afios tampoco mostré di-
ferencias en la incidencia de fracturas®. El
metaanilisis de Wells?, que incluye tam-
bién el andlisis de las fracturas, revisa 5
estudios que evalian las fracturas verte-
brales radiogréficas, encontrando una re-
duccién del 34%), que no alcanza signifi-
cacién estadistica, al igual que la reduccién
acumulada obtenida de los 6 estudios de
fracturas no vertebrales que fue de 13%.
Otro metaandlisis de fracturas no verte-
brales” que incluye 22 estudios encuentra
una reduccién del riesgo relativo (RR) de
27%.

El escudio Women’s Health Initiative (WHI)®
demuestra una reduccién del riesgo de
fracturas tanto vertebrales como de ca-
dera de 34% (HR 0,45-0,98) en las pa-
cientes con estrégenos equinos combina-
dos/acetato de medroxiprogesterona y de
39% (HR 0,41-0,91) en las pacientes his-
terectomizadas en tratamiento con estré-
genos conjugados’. Hay que sefialar que
tanto en las mujeres con tutero intacto
que recibieron estrégeno/medroxipro-
gesterona, como las histerectomizadas tra-
tadas sé6lo con estrégenos, el andlisis de
las fracturas fue un resultado final se-
cundario. En cualquier caso se puede con-
cluir a este respecto que la THS es efec-
tiva en la prevencién de la osteoporosis
(nivel A).
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ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Las enfermedades cardiovasculares repre-
sentan la primera causa de discapacidad y
muerte en la mujer postmenopausica. Es co-
nocido desde hace mucho tiempo que la
cardiopatia isquémica es menos frecuente
en la mujer que en el hombre en todos los
paises, independientemente de las tasas de
mortalidad, estilo de vida, dieta o tipo de
trabajo'’. Es mids, el riesgo absoluto de
mortalidad para cada edad, ajustado a cada
factor de riesgo, es menor en las mujeres,
aunque el RR de cada factor sea similar
en ambos sexos''.

Esta proteccién de la mujer frente a la ate-
rosclerosis ha sido atribuido, en base a los
estudios epidemiolégicos, al efecto de las
hormonas sexuales: a) la cardiopatia is-
quémica es mds frecuente en mujeres con
menopausia precoz; b) es infrecuente du-
rante la edad fértil, ¢) aumenta la frecuencia
tras castracién quirdrgica, y d) parece me-
nos frecuente con la utilizacién de la THS.
Todo ello hizo pensar, sin otras pruebas
convincentes, que la menopausia es un es-
tado de riesgo cardiovascular elevado. Sin
embargo, hace casi cincuenta afios que
Tracy'? demostré que, a diferencia de lo
observado en el cdncer de mama, clara-
mente relacionado con los estrégenos, no
existia un cambio en la tasa de mortalidad
por cardiopatia isquémica coincidente con
los afios de la menopausia, hecho corro-
borado por otros estudios'®. Pese a ello el
mito ha persistido hasta nuestros dias.
No extrafia por ello la utilizacién de la
THS en la prevencién cardiovascular. Va-
rios estudios observacionales, transversa-
les y prospectivos parecian apoyar esta hi-
pétesis. El metaandlisis de Barret Connor'4,
y sobre todo el de Grady'®, dieron el so-
porte cientifico para que varias organiza-
ciones, como la American College of Physi-
cians 'y la American Heart Association entre
otras, recomendaran ofrecer THS a todas las
mujeres postmenopausicas para la pre-
vencién de la cardiopatia isquémica. La re-
comendacién de THS pasé a ser conside-
rada como criterio de calidad de la practica
clinica, pese a conocerse el aumento de
riesgo de cdncer de mama y de trombosis
venosa profunda/tromboembolismo pul-
monar (TVP/TEP). La utilizacién de THS
se apoyaba, ademds, en los beneficios ob-
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tenidos sobre varios factores de riesgo, es
decir, existe plausibilidad biolégica para
la THS: reduce el colesterol ligado a lipo-
proteina de baja densidad (LDL), aumen-
ta el colesterol ligado a lipoproteina de
alta densidad (HDL), reduce el fibrin6ge-
no, la lipoproteina a [Lp(a)}, la insulina y
el PAI-1'%17,

Los ensayos clinicos randomizados con
THS frente a placebo y con enfermedad
cardiovascular como resultado final pu-
blicados en los dltimos afios han proport-
cionado las pruebas, aparentemente defi-
nitivas, del error al que nos habfan
conducido los estudios observacionales. El
estudio HERS'® fue el primer gran ensayo
clinico doble ciego, randomizado y con-
trolado con placebo, que incluy6 2.763
mujeres postmenopdusicas de 67 afios de
media de edad y cardiopatia coronaria pre-
via. Las pacientes fueron aleatorizadas a
recibir un comprimido con estrégenos con-
jugados equinos (0,625 mg) y acetato de
medroxiprogesterona (2,5 mg) o placebo.
Tras 4,1 afios de seguimiento no se obser-
varon diferencias en el resultado final com-
binado —infarto no mortal y muerte de ori-
gen coronario— con RR 0,99; (intervalo de
confianza [IC} 95% 0,80-1,22), pese a una
mejorfa significativa en el perfil lipidico.
Durante el estudio se observé un aumen-
to muy significativo de la mortalidad en el
grupo tratado durante el primer afio con re-
duccién en los afios siguientes. Los resul-
tados de este estudio desencadenaron una
considerable polémica con criticas por el
disefio, la edad de las pacientes, el cum-
plimiento, el tipo de estrégenos utiliza-
dos o su asociacién con medroxiprogeste-
rona y el tiempo de seguimiento. Se
realizaron multiples andlisis estadisticos
pero los resultados fueron consistentes. La
prolongacién hasta los 6,8 afios en 2.321
mujeres no modific6 los resultados (RR
0,99; IC 95% 0,84-1,17). Un andlisis
posterior tampoco demostré disminucién
del riesgo de ictus (RR 1,23; IC 95% 0,89-
1,70)*°. De igual manera, el Women’s Es-
trogen for Stroke Trial (estudio WEST) !
no demostré ningtn beneficio de la THS
en la prevencién secundaria del ictus, mor-
tal o no mortal.

Otros estudios menos amplios de preven-
ci6n secundaria proporcionan resultados
consistentes. El escudio Papworth Atheros-
clerosis Study (PHASE) ?? incluye 255 mu-
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jeres con enfermedad coronaria, demos-
trada por angiografia, de 66 afios de edad
media, que son aleatorizadas a 17B-estra-
diol en parches, con o sin noretisterona,
seglin tuvieran o no ttero, frente a place-
bo y seguidas durante 31 meses de media.
Al final del estudio no existieron diferen-
cias entre los dos grupos, pero se observé
una tendencia a mayor riesgo de eventos
durante el primer afio en el grupo trata-
do, de forma semejante a lo observado en
el estudio HERS. En el estudio Estrogen in
the Prevention of Reinfartion Trial (ESPRIT)?
con estradiol frente a placebo, tampoco
hubo diferencias estadisticas entre ambos
grupos. Resultados similares a los sefiala-
dos se encontraron en dos estudios angio-
gréficos?*?, incluso con progresién de las
lesiones y eventos coronarios y cerebrales
en el estudio WAVE?®.

En julio de 2002 se interrumpe, antes del
tiempo inicialmente previsto, el estudio
WHI, el ensayo clinico mds importante
que pretendfa valorar el efecto de la THS
en la prevencién primaria de la cardiopa-
tfa coronaria como resultado final princi-
pa126
beneficios, especialmente el riesgo de cin-
cer de mama. El WHI incluye 16.608 mu-
jeres postmenopdusicas presuntamente sa-
nas, de 50-79 afios de edad, aleatorizadas
a recibir un comprimido diario de estré-
genos equinos conjugados (0,625 mg) con
acetato de medroxiprogesterona (2,5 mg)

, por ser superiores los daflios que los

o placebo. Tras 5,2 afios de seguimiento
el RR de cardiopatfa coronaria fue de 1,29
(IC 95% 1,02-1,63) y para ictus de 1,41
IC95% 1,07-1,85). La comunicacion de
los resultados fue un auténtico drama mé-
dico cuya trascendencia sobrepasé am-
pliamente los 4mbitos cientificos para ocu-
par la primera pdgina de muchos medios
de comunicacién social. Al igual que con
el estudio HERS, la polémica generada fue
notable, tratando de buscar defectos en el
diseflo, la edad de las pacientes, el segui-
miento, el tipo de hormona utilizada, etc.
Pero los resultados son consistentes, in-
dependientes de la edad, con mayor ries-
go durante el primer afio y también supe-
rior en las mujeres mds cumplidoras?, por
lo que el andlisis por intencién de tratar
puede estar infravalorando el riesgo.

Otra rama del estudio WHI incluye una
serie muy amplia de pacientes con histe-
rectomia (10.739 mujeres) aleatorizadas a
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estrégenos conjugados equinos (0,625 mg)
frente a placebo®. El estudio debfa ter-
minar en 2005, pero en marzo de 2004,
con 6,8 afios de seguimiento promedio,
los Institutos de la Salud deciden finali-
zarlo prematuramente por un exceso de
riesgo de ictus (RR 1,39; IC 95% 1,10-
1,77), demencia y deterioro cognitivo mo-
derado. De nuevo se comprueba la ausen-
cia de beneficio en la prevencién de las
enfermedades cardiovasculares con RR
1,12 IC 95% 1,01-1,24).

De los resultados de los estudios rando-
mizados con THS, y especialmente del
WHI, ha sido sin duda la ausencia de be-
neficio, incluso con un aumento discreto del
riesgo coronario y cerebrovascular, los mds
sorprendentes e inesperados, que contra-
dicen los resultados previos de los estu-
dios observacionales que sustentaban esta
indicacién de THS como la mds benefi-
ciosa. Efectivamente, las enfermedades car-
diovasculares son con mucho la primera
causa de discapacidad y muerte en la mu-
jer postmenopdusica y cualquier inter-
vencion capaz de reducir su riesgo parecia
correcta, incluso asumiendo que se acom-
pafiaba de un mayor riesgo de cdncer de
mama y TVP/TEPY. Sin embargo, es una
gran ensefianza para los médicos y que nos
obliga a ser mucho mds prudentes, méxi-
me en las intervenciones preventivas en
las que cualquier efecto secundario es me-
nos aceptable que cuando aparece en el
curso de un tratamiento necesario. Resul-
ta igualmente aleccionador un metaandli-
sis, publicado casi simultdneamente con
el WHI, que incluye el resultado de 22
estudios observacionales comparado con
otros 5 en los que se controld la clase so-
cial, el nivel educativo y el tipo de traba-
jo. Los estudios controlados no demostra-
ron ninguna proteccién coronaria de la
THS a diferencia de los no controlados?,
lo que obliga a poner en duda la interpre-
tacion de sus resultados.

No estdn suficientemente claros los me-
canismos responsables de la falta de pro-
teccién de las hormonas frente a las en-
fermedades cardiovasculares, puesto que
modifican favorablemente varios factores de
riesgo (reduccién de c-LDL, aumento de
c-HDL, disminucién de Lp(a), de fibriné-
geno y de PAI-1). Sin embargo, los estr6-
genos presentan efectos adversos sobre otros
factores de riesgo, incluyendo aumento de
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triglicéridos, de particulas LDL pequeifias
y densas, de proteina C reactiva, de factor
VII, del fibrinopéptido A y del fragmen-

to 1+2 de protrombina >¢2!,

CANCER DE MAMA

Las evidencias de la asociacién entre THS
y cdncer de mama en los estudios obser-
vacionales son discordantes, dependiendo
del tipo de hormonas utilizadas, la dosis
y el tiempo de tratamiento. La mayoria de
los estudios epidemiolégicos han encon-
trado un incremento del riesgo de cdncer
de mama asociado al uso de THS?®, ries-
g0 que aumenta en relacién al tiempo de
utilizacién y que desaparece tras 5 afios
sin tratamiento. Igualmente, en los estu-
dios observacionales se comprueba que el
riesgo aumenta con la asociacién de es-
trégenos con progestagenos. Ademds, se
ha sefialado como mds frecuente el tipo no
invasivo, con receptores positivos para es-
trégenos y progesterona, y biolégicamen-
te mds benignos®!32.

Los estudios randomizados han venido a
confirmar un mayor riesgo de cdncer de
mama con THS. El estudio WHI de-
muestra un incremento de RR de 1,24 (IC
95% 1,01-1,54), sin diferencias respecto al
placebo en la frecuencia de los diferentes
tipos histolégicos, la edad, el indice de
masa corporal (IMC) y la presencia o au-
sencia de receptores, con mayor tamafio y
adenopatias mds frecuentes, hasta el pun-
to de que fue el motivo principal para in-
terrumpir el estudio antes del tiempo pre-
visto®®. El exceso de riesgo tras 5,2 afios
de seguimiento fue de 26%, resultados
coincidentes con lo encontrado en los es-
tudios observacionales (15%). Ademds, la
utilizacién de THS se acompafia de ma-
mas mds densas que dificultan la valora-
ci6n de la mamografia. Resulta curioso se-
flalar que en el grupo de mujeres con
histerectomia que recibian estrégenos con-
jugados sin progesterona no se observé au-
mento significativo de cdncer de mama?®®.
El estudio Million*¥ analiza la relacién en-
tre los diferentes tipos de THS y cdncer
de mama en 1.084.110 mujeres britdni-
cas de 50-64 afios de edad, en las que du-
rante el seguimiento de 2,6 a 4,1 afios se
diagnosticaron 9.364 cdnceres invasivos
de mama y 637 muertes por la misma cau-
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sa. Las mujeres fueron reclutadas en el pro-
grama de mamograffa realizando una en-
cuesta sobre la utilizacién y tipo de hot-
Las
tratamiento con hormonas tuvieron un au-
mento en la incidencia (RR 1,66; IC 95%
1,58-175) y muerte por cincer de mama
(RR 1,22; IC 95% 1,00-1,48). El aumento
del riesgo se observé tanto en las que uti-
lizaban solo estrégenos (RR 1,30; IC 95%
1,21-1,40), como en las que utilizaban te-

monas utilizadas. mujeres en

rapia combinada de estrégenos/progestigeno
(RR 2; IC 95% 1,88-2,12) o tibolona (RR
1,45;1C 95% 1,25-1,68), independiente-
mente de que la pauta de tratamiento fue-
ra continua o secuencial, del tipo de
estrégeno utilizado o de que su adminis-
tracién fuera oral, transdérmica o im-
plantada. El riesgo aumentaba con el tiem-
po de utilizacién, pero era observable desde
el primer afio de tratamiento. Este incre-
mento del riesgo se traduce a los 10 aflos
en un exceso de cancer de mama de 5 (IC
95% 3-7) en las mujeres que utilizan sélo
estrégenos o de 19 (IC 95% 15-23) en las
que utilizan terapia combinada de estré-
geno/progestiageno.

DETERIORO COGNITIVO
Y DEMENCIA

Durante el periodo perimenopdusico las
mujeres refieren con frecuencia sensacién
de pérdida de memoria que parece mejo-
rar con THS. Los estudios observaciona-
les parecian apoyar la existencia de una re-
duccién del riesgo de desarrollar Alzheimer
y otros tipos de demencias con la terapia
hormonal. El Cache County Study®, un es-
tudio observacional de tipo longitudinal,
encontré una marcada reduccién del ries-
go de Alzheimer (HR 0,41; IC 95% 0,17-
0,86) en las mujeres que utilizaron THS
durante mds de 10 afios. Sin embargo, los
resultados de diversos ensayos clinicos son
divergentes, y la mayoria de ellos se basan
en series muy cortas o utilizan instrumentos
de medida no validados.

El Women’s Health Initiative Memory Study
(WHIMS)*®, parte del estudio WHI, ana-
liza el efecto de la administracién de es-
trégenos conjugados con medroxiproges-
terona frente a placebo en la funcién
cognitiva de 4.894 mujeres de 65-79 afios
sin demencia al inicio del estudio y se-
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guidas durante un promedio de 4,2 afios.
La valoracién del estado cognitivo por el
Mini-Mental State Examination modifica-
do (MMTm) demostré una ligera dismi-
nucién (6,7%) en el grupo tratado con hor-
monas respecto al grupo con placebo (4,8%)
(p = 0,008).

El grupo de mujeres histerectomizadas
(3.200) en tratamiento con estrégenos con-
jugados equinos, sin progestdgenos, fue
seguido durante 5,4 afios y mostré una
disminucién de la puntuacién en el MMTm
de 0,26 unidades respecto al placebo
(p = 0,04), y el riesgo de desarrollar una dis-
minucién de 10 puntos en la escala de 1,47
(IC 95% 1,04-2,07), siendo el riesgo ma-
yor en las mujeres con menor funcién cog-
nitiva al inicio del estudio?’.

TROMBOSIS VENOSA
PROFUNDA
/TROMBOEMBOLISMO
PULMONAR

Los resultados de los estudios observacio-
nales®® mostraron un aumento del riesgo
de TVP/TEP. Los ensayos clinicos rando-
mizados como el estudio HERS y el estu-
dio WHI han venido a confirmar tales re-
sultados. En este dltimo el aumento del
riesgo de TVP/TEP fue de 2,11 (IC 95%
1,26-3,55). Los resultados de los diferen-
tes estudios demuestran que el riesgo de
TVP/TEP se duplica con la utilizacién de
THS, siendo mayor durante el primer afio
y disminuyendo posteriormente. Se ha se-
flalado que la administracién transdérmi-
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ca de estrégenos® se acompaia de menor

riesgo que la via oral.

OTROS PROCESOS

La utilizacién de hormonas se ha asocia-
do, tanto en estudios observacionales como
en ensayos clinicos randomizados contro-
lados con placebo, con un mayor riesgo de
litiasis biliar, aunque no existen estudios
en los que se analice este proceso como re-
sultado principal!>%,

Se ha descrito en los estudios observacio-
nales una reduccién discreta del riesgo de
cancer de colon®! con la THS. En el estu-
dio HERS II", tras un seguimiento de 6,8
afios con estrégenos conjugados con me-
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droxiprogesterona frente a placebo, también
se observé una reduccién, aunque no sig-
nificativa, del riesgo de cdncer colorrectal
(RR 0,81; IC 95% 0,46-1,45). En el es-
tudio WHI?, sin embargo, la reduccién
fue significativa, aunque discreta (RR 0,63;
IC 95% 0,32-1,24), que no fue confirma-
da en el grupo de mujeres histerectomi-
zadas’ tratadas sélo con estrégenos conju-
gados (RR 1,08; IC 95% 0,75-1,55).
Tampoco se ha demostrado en los estudios
randomizados beneficios significativos en
la calidad de vida ni en la depresién de las
mujeres postmenopausicas®?,

CONCLUSIONES

Durante varias décadas hemos utilizado la
THS no s6lo para aliviar los sintomas me-
nopausicos, que puede estar justificado,
sino como quimioprevencion de varios pro-
cesos crénicos, sin que existieran pruebas
definitivas de su beneficio e inocuidad. Los
ensayos clinicos randomizados de los tl-
timos afios confirman que la THS previe-
ne la osteoporosis y reduce, muy discreta-
mente, el riesgo de cdncer colorrectal, a
cambio de un aumento en el riesgo de cdn-
cer de mama, enfermedad tromboembdli-
ca y en menor medida de enfermedad bi-
liar. La diferencia principal entre los
resultados de los ensayos clinicos respec-
to a los observacionales, la gran sorpresa
podriamos decir, es que la THS no sé6lo no
ofrece ninguna proteccién cardiovascular ni
frente a las demencias, sino que incluso
aumenta el riesgo de cardiopatia isqué-
mica e ictus, si bien discretamente. Dada
la magnitud de la mortalidad por enfer-
medad cardiovascular respecto a las otras
causas en la mujer postmenopdusica, seria
la principal indicacién para su prescrip-
cién, de ser ciertos los resultados de los
ensayos no randomizados, y la existencia
de alternativas al menos tan eficaces y con
menos efectos secundarios para la preven-
ci6én y tratamiento de la osteoporosis. Pero
hay que rendirse a las evidencias actuales
y, en base a ellas, se puede concluir que la
Gnica que, al menos mientras no se de-
muestre lo contrario, le resta a la THS es
el control de los sintomas menopdusicos,
cuando no puedan ser controlados por otros
medios con menos efectos secundarios, du-
rante el menor tiempo posible y con los
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controles adecuados. Debemos aprender

para el futuro a utilizar con mayor rigor

las evidencias antes de implementar cual-

quier programa preventivo, y con las prue-
bas actuales debemos concluir despidién-
donos de la terapia hormonal sustitutiva:
descanse en paz la THS.
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