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PROLOGO

Inicialmente la publicacion de la presente monografia, en la que se
revisa el estado actual del conocimiento sobre la terapéutica hormonal sus-
titutiva. estaba prevista para el pasado afio 2001. El equipo editorial decidié
retrasar su publicacion hasta esta fecha con el fin de recoger y contemplar
los resultados de algunos grandes estudios clinicos que han finalizado duran-
te el presente afio 2002, como son: el Women's Health Initiative (WHI), el
Women's International Study of long Duration (WISDOM) y el estudio Heart
and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS).

Con posterioridad, y tras la publicacién paulatina de los resultados de
dichos estudios, los importantes cambios suscitados tras hacerse publicos
algunos de los resultados del HERS i, junto a la inesperada interrupcion de
una parte del ensayo WHI 'y WISDOM, han aconsejado demorar aun algo
mas su publicacion para recoger de forma adecuada y completa las posibles
implicaciones que derivan de sus resultados. Creemos que esta actitud esta
suficientemente justificada dada la importancia de tales hallazgos que aun-
gue —en parte— vienen a aclarar ciertas hipotesis previas, derivadas de estu-
dios observacionales, dejan ciertas dudas en cuanto a algunos aspectos que
deberan ser aclarados por ensayos posteriores.

La reciente publicacion de estos estudios, de elevada calidad, han con-
firmado los hallazgos previos en cuanto a los beneficios de la Terapia Hor-
monal Sustitutiva (THS) sobre la prevencion de la osteoporosis y las fracturas.
Si bien, el balance entre sus beneficios y riesgos potenciales han cambiado;
continuando sin resolverse —de forma completa— importantes cuestiones sobre
las dosis apropiadas, la duracién del tratamiento y los efectos especificos de
los distintos preparados empleados.

Individualmente, para cada mujer, el balance entre los beneficios y los
riesgos derivados de la THS puede cambiar. Aquellas mujeres que consideren



iniciar un tratamiento preventivo con THS deberian tomar esta decisiéon con
su médico en el contexto de una discusion sobre los riesgos y beneficios de
la THS y de las alternativas existentes para la prevencion de las enfermeda-
des cronicas.



I. INTRODUCCION

Se entiende por terapia hormonal sustitutiva (THS) aquella que se pres-
cribe para el tratamiento o la prevencién de ciertos sintomas y condiciones
asociadas con la menopausia (1), con el objetivo de compensar la pérdida
fisioldgica de estrégenos que se asocia con esta etapa de la vida de la mujer.
Algunos autores consideran que este término no parece adecuado ya que el
climaterio, en general y la menopausia en particular son eventos fisiolégicos
y no se tratan de una endocrinopatia (2). Por otro lado el término THS es
muy amplio y deberia incluir a todos aquellos tratamientos destinados a
sustituir hormonas que el organismo no puede producir, como por ejemplo
la administracién de levotiroxina en ciertas patologias tiroideas.

Actualmente se estima que, en los paises occidentales, mas de un 30%
de las mujeres son postmenopdausicas, etapa que puede prolongarse durante
un tercio de su vida, dada la elevada expectativa de vida (2). Asi, en 1998
el grupo de mujeres con edades comprendidas entre los 45 y 64 afos de
edad representaban el 22% (estimado en unos 4,5 millones) de la poblacién
espafiola, y el 20% (741.616 mujeres) de la poblacién andaluza (3), lo que
hace prever que la atencion durante el climaterio constituird una prioridad
médica y social con elevada repercusion econémica (2).

A partir de la instauracion de la menopausia aumenta la incidencia y la
mortalidad por enfermedades cardiovasculares, cancer y alteraciones del
metabolismo éseo en las mujeres, como consecuencia del propio proceso de
envejecimiento (2). Esto indujo a pensar que la administracion de estroge-
nos, ademas de aliviar los sintomas caracteristicos de la menopausia, ralen-
tizarfa la aparicion de enfermedades ligadas a la edad. En este sentido, los
resultados de diversos estudios para evaluar la eficacia de la THS a corto
plazo, pusieron de manifiesto su eficacia para detener la pérdida de masa
6sea asociada a la osteoporosis, y su efecto beneficioso sobre el perfil lipi-
dico, uno de los factores directamente involucrados en el riesgo de sufrir



enfermedad cardiovascular. También se constatd que la adicién de proges-
tadgenos (en mujeres con Utero intacto) parecia proteger frente al carcinoma
de endometrio; y, en cuanto al riesgo de cancer de mama, éste no parecia
aumentar como consecuencia del tratamiento, si bien en esa época la ma-
yoria de los ensayos se realizaron durante cortos periodos de tiempo.

Adicionalmente, diversos estudios observacionales pusieron de mani-
fiesto que las dietas asiaticas (ricas en estrogenos vegetales) parecian dismi-
nuir la frecuencia de sintomas climatéricos. Sin embargo, no hay que olvidar
gue la percepcion y frecuencia de los sintomas ligados a la menopausia
varian en funciéon de diversos factores: equilibrio dietético, estilo de vida,
actividad fisica y consideraciones culturales (1).

Durante la ultima década el uso de la THS se ha incrementado gradual-
mente, en nuestro pais se ha aumentado su utilizacion desde 1994, en que
se celebré la “Conferencia de Consenso sobre THS” (2). Durante estos afios
han surgido nuevas formas y pautas de administracion, nuevos medicamen-
tos y terapias alternativas, con indicaciones similares. Al mismo tiempo, se
han ido publicando los resultados de diversos estudios que —en algunos
casos— ofrecian resultados contradictorios, por lo que se comenzé a realizar
ensayos clinicos randomizados (ECR) a gran escala para establecer la segu-
ridad de la THS a largo plazo en distintos tipos de mujeres climatéricas; v,
por otro, para ratificar y aclarar los efectos beneficiosos de la THS puestos
de manifiesto en los estudios observacionales, meta-analisis y otros ensayos
clinicos previos, los cuales no siempre estaban provistos de un adecuado
disefio metodoldgico.

Durante estos afios se ha observado cierta tendencia a fomentar el uso
de la THS a modo de “panacea” para tratar condiciones cuya relacién con
la menopausia no estaba suficientemente probada, o era controvertida.
Recientemente, la interrupcién parcial del ensayo “Iniciativa para la Salud de
las Mujeres” (Women's Health Initiative: WHI), tras 5 afos de seguimiento,
ha generado una considerable alarma entre los clinicos y, sobre todo, en las
mujeres tratadas con regimenes de THS que contenian estrégenos y proges-
tadgenos. EI mencionado estudio ha mostrado que el tratamiento con una
asociacion de estrogenos conjugados equinos y de acetato de medroxipro-
gesterona en pauta continua combinada ejercia un efecto beneficioso en
cuanto a la prevencion de cancer de colon y de las fracturas 6seas, especial-
mente las de la cadera; sin embargo, también en el grupo tratado, aumen-
taba el riesgo relativo (que es una estimacion sobre el riesgo previsto) de
sufrir afecciones cardiovasculares —especialmente durante el primer afo de
tratamiento— y cancer de mama a largo plazo (4,5).



CONCEPTO DE CLIMATERIO

Premenopausia Postmenopausia
(2-8 anos antes de la menopausia) (1-6 afos tras la menopausia)

MENOPAUSIA

Perimenopausia
(varios afos previos y
1 ano después de la Ultima menstruacion).

CLIMATERIO

Figura 1. Tomada de 2.

FISIOLOGIA DEL CLIMATERIO

1.2 Fase: Premenopausia 2.? Fase: Perimenopausia 3.7 Fase: Menopausia

e Acortamiento de los ciclos e Ciclos anovulatorios * Amenorrea
e Asintomatica e Hipermenorrea e Sintomatica o asintomatica
e |nicio de sintomatologia

Estrégenos normales o algo ¢ Estrégenos 11 Estrégenos L1t
FSH 1 FSH 11 FSH 111
LH normal LH 1 LH t FSH/LH > 1
Progesterona: | o ausencia Progesterona: ausencia

FSH: hormona foliculo-estimulante. LH: hormona luteinizante

Tabla 1. Tomada de 2.

No obstante, cabe recordar que los resultados del estudio WHI no se
pueden aplicar a todos los tratamientos —hormonales o no hormonales— que
se administran en mujeres postmenopausicas, ya que en éste sélo se valo-
raba la administracién continua (por via oral) de estrédgenos conjugados
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equinos y acetato de medroxiprogesterona (5). Es l6gico pensar que en el
futuro se realizarén investigaciones anélogas de otros preparados hormona-
les, con pautas diferentes y por distintas vias de administracion; que permi-
tirdn la realizaciéon de comparaciones indirectas y establecer la terapéutica
con mejor relacion beneficio-riesgo en cada caso.

A la vista de la situacion anterior, parece logico revisar la evidencia
actual disponible para establecer una intervencién apropiada y consensuada
con la mujer menopdusica, en funcién de la gravedad de sus sintomas y de
su grado previsto de cumplimiento, teniendo en cuenta otras situaciones
clinicas concurrentes, si las hubiese.

Il. MENOPAUSIA Y CLIMATERIO: CONCEPTO Y SINTOMATOLOGIA

La menopausia define exclusivamente el cese definitivo de la menstrua-
cion, proceso fisiologico que se produce como consecuencia del fin de la
actividad folicular ovérica. El climaterio es un periodo de 20-30 afos de
duracién y constituye una etapa de transicién entre la época fértil y la
senectud, durante la cual la menopausia es un momento puntual (ver Figura
1) (2,6).

La edad de aparicién de la menopausia se sitla alrededor de los 50
anos; considerandose menopausia precoz o fallo ovarico prematuro cuando
se instaura antes de los 40 afios de edad, y menopausia tardia si se retrasa
hasta después de los 55 anos (2).

La THS se prescribe habitualmente para tratar los sintomas que tienen
lugar durante la menopausia relacionados con la disminucién de esteroides
circulantes; asi como para prevenir algunas condiciones asociadas a la post-
menopausia (ver Tabla 1) (1).

La amenorrea (mantenida durante 1 6 2 anos) es la manifestacion de
la instauracion definitiva de la menopausia, produciéndose una elevacion
considerable de la FSH, con valores superiores a 40 mUl/ml, asociada a un
incremento de la LH. Aunque los foliculos ovéricos no producen estrégenos,
en postmenopausicas se detectan estrégenos en la circulacion periférica, que
se originan fundamentalmente en la grasa periférica, por conversion de la
androstendiona suprarrenal en estrona (2).

El descenso de los estrégenos, ademas de las irregularidades menstrua-
les que desembocan en la amenorrea, se asocia en ocasiones a diversos
sintomas (vasomotores, urogenitales, cutédneos, 6seos), si bien existe una
gran variaciéon en cuanto a su prevalencia y gravedad. De hecho, en una



proporcién significativa de mujeres no aparecen sintomas evidentes, o bien
no solicitan asistencia médica como consecuencia de los mismos (1,2,6).

IIl. TRATAMIENTO CON THS
lil.1. Tipos de medicamentos

Se emplean numerosos farmacos para controlar los diferentes sintomas
asociados al climaterio, pero dentro de este apartado sélo se van a tratar
aquellos destinados a paliar la deficiencia de estrégenos o medicamentos
gue actuan de forma similar a éstos, empleando como mecanismo de accién
la ocupacion del receptor de estrégenos (raloxifeno). Por el contrario, no se
abordara la utilizaciéon de otros agentes que pueden emplearse para el tra-
tamiento de patologias especificas como la osteoporosis que emplean otros
mecanismos de accién no relacionados con los receptores estrogénicos (bi-
fosfonatos, calcitonina, vitamina D, etc.).

l.1.1. Estrégenos y Progestagenos

En un principio, la THS incluia Unicamente la administracion de estro-
genos solos, si bien actualmente se sabe que en mujeres con Utero intacto,
resulta necesario adicionar un progestageno para minimizar el riesgo de
cancer de endometrio (1,6).

Existen varias pautas terapéuticas, distinguiéndose basicamente 2 tipos:
ciclica y continua (ver Figura 2). La seleccién de la formulacion terapéutica
depende del estadio del climaterio de la mujer a tratar y de que ésta desee
0 no mantener un patréon de sangrado regular; aunque realmente no se
dispone de una formulacion totalmente exenta de inducir sangrado en la
totalidad de las pacientes (ver Figura 3) (2).

La THS en forma de pauta ciclica o secuencial se considera adecuada
para mujeres que presentan menopausia antes de los 45 afios, premenopausicas
y hasta 1-2 afos después de la Ultima menstruacion, sin olvidar que la THS no
asegura la contracepcion (1,2). No existe ninguna circunstancia fisiolégica para
dejar 5 dias sin administrar hormonas durante la pauta ciclica combinada; y
ademas algunas mujeres experimentan sintomas durante esos dias por lo que,
tedricamente, al eliminar ese intervalo se podrian mantener adecuados niveles
séricos de estrégenos, proporcionando un alivio maximo de los sintomas (6).
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La administracién de THS en pauta continua estaria indicada en mu-
jeres a partir de los 1 6 2 afos de amenorrea. Al parecer, estas pautas
protegen el endometrio en mayor medida que los regimenes secuenciales,
por lo que se recomiendan para tratamientos a largo plazo (1,7).

Existen diversas vias para la administracién de estrégenos y progestage-
nos, siendo las mas comunes la oral y la parenteral (percutanea, transdérmi-
ca, intravaginal). Las vias parenterales presentan la ventaja de evitar el efecto
de primer paso hepatico, estando especialmente indicadas en mujeres con
antecedentes de patologia hepatobiliar, elevacién de triglicéridos, hiperten-
sion, que reciban tratamiento con medicamentos que actian como inducto-
res enzimaticos, o en aquellas con problemas de deglucién o de absorcion
de las formas orales (1,2). Los preparados estrogénicos tépicos intravaginales
inducen niveles inferiores de hormonas circulantes, con respecto a las dosis
orales equivalentes. Estan especificamente indicados en mujeres con predo-
minio de sintomas urogenitales, que no precisan tratamiento con THS sisté-
mica, o cuando ésta no es suficientemente eficaz para paliar dichos sinto-
mas, o cuando la via sistémica esta contraindicada porque no sea bien
tolerada, o existan antecedentes de cancer mama o endometrio (1,8).

Por ultimo, la THS exclusivamente con progestdgenos se ha empleado
para aliviar los sintomas vasomotores en mujeres obesas, ya que estas Ulti-
mas presentan elevadas concentraciones circulantes de estrégenos libres
(estrona) (6).

lll.1.2. Raloxifeno

Pertenece al grupo de los farmacos moduladores selectivos de los re-
ceptores de estrogenos (SERMS). Actlia como agonista de los receptores
estrogénicos sobre el metabolismo lipidico, higado y hueso; y con un efecto
antagonista sobre la mama y el Utero, aspecto diferencial con tamoxifeno
que, por su accidon agonista sobre el endometrio, puede incrementar el
riesgo de cancer de endometrio (1,9). A diferencia de la THS, el raloxifeno
no ejerce ninguna accion sobre los sintomas menopausicos subjetivos (sofo-
cos, sudacion, trastornos urogenitales, etc.) por lo que —en principio— no
puede considerarse un medicamento de primera eleccién en mujeres sinto-
maticas. Por el contrario, en mujeres con ausencia de sintomatologia neu-
rovegetativa, pero con riesgo elevado de osteoporosis, si puede constituir
una alternativa (2) al estar indicado para el tratamiento y la prevencién de
osteoporosis postmenopdusica (9). Adicionalmente, el tratamiento con ra-



Tipos de pautas de administracién de estréogenos+progestagenos

PAUTAS CICLICAS o SECUENCIALES:

Pauta ciclica combinada:

| Estrogenos (21-25 dias)

| Progestagenos (10-14 ultimos dfas)

Libres
(5-9 dias)

Pauta ciclica con estrégenos continuos (clasica):

| Estrogenos (28-30 dias)

Progestagenos (10-14 dias, al inicio o al final)

PAUTAS CONTINUAS:

Pauta continua estrogénica:

Estrogenos (30 dias)

Pauta continua combinada:

Estrogenos (28-30 dias)

Progestagenos (30 dias)

Pauta continua ciclo-secuencial:

Estrogenos (28-30 dias)

Progestagenos (1 cada 3 dias)

Figura 2. Tomada de 2.

loxifeno se asocia a disminuciones de los niveles del colesterol LDL semejan-
tes a las observadas con la THS y parece proteger frente al cancer de mama

(1,6,9).
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Seleccion de pauta terapéutica con estrégenos + progestagenos

Premenopausia — Perimenopausia

P. ciclica combinada

| Postmenopausia

| Histerectomizadas | Natural o espontanea
(con utero)
P. continua estrogénica J @

NO desean mantener el patron Desean mantener el patrén
de sangrado. de sangrado regular.

P. ciclica clasica P. ciclica combinada

[} o

P. continua combinada P. ciclica clasica

6

P. ciclosecuencial

La eleccién de una pauta concreta (sin o con patréon de sangrado) dependera de las caracteristicas de
la paciente, eligiendo individualizadamente la que ofrezca mejor relacion beneficio-riesgo.

Figura 3. Tomada de 2.



Ill.1.3. Otros medicamentos

No existen evidencias que apoyen la utilizacién de andrégenos (tes-
tosterona) en mujeres premenopausicas, limitdandose su utilizacion a muje-
res postmenopdusicas que han experimentado disminuciéon de la libido, es-
pecialmente tras sufrir ooforectomia bilateral. No existen datos sobre el
preparado 6ptimo, ni en cuanto a su dosis, duracion del tratamiento y
seguridad a largo plazo; su uso conjunto con estrégenos requiere la admi-
nistracion concomitante de un progestageno (6).

La tibolona es un esteroide sintético dotado de propiedades estrogé-
nicas, progestogénicas y androgénicas. Se ha utilizado como alternativa a la
THS como medio para aliviar la sintomatologia climatérica y aumentar la
libido, si bien la experiencia es limitada en cuanto a su empleo en las alte-
raciones de la libido en postmenopdusicas. Segun dos ECR, ha demostrado
reducir —a corto plazo— el HDL en un 33% (6). También ha demostrado
disminuir la pérdida de la densidad mineral ésea (DMO) lumbar y femoral de
forma similar a los estrégenos, aungque no existe informacién sobre su efi-
cacia en la prevencion de las fracturas osteoporéticas (10).

Los fitoestrogenos (isoflavonas) de origen vegetal, presentan acciones
muy similares al 17-B-estradiol aunque su afinidad por los receptores estro-
génicos es 1.000 veces menor. Se encuentran en elevadas concentraciones
en la soja y sus derivados, y se les atribuye propiedades hipocolesterolemian-
tes, antioxidantes y anticarcinogénicas, entre otras. Aunque los resultados de
los ensayos destinados a evaluar su eficacia en distintas indicaciones son
controvertidos, los fitoestrogenos derivados de la soja parecen disminuir
significativamente los niveles de colesterol LDL y triglicéridos. La menor in-
cidencia de osteoporosis en Asia indujo a investigar su eficacia mostrando
que algunos fitoestrogenos, a dosis superiores a las presentes en una dieta
oriental, pueden ejercer ciertos efectos positivos sobre la DMO; de forma
adicional, existen algunas evidencias de escasa calidad que apoyan que los
productos de la soja podrian reducir el riesgo de padecer carcinoma de
endometrio y de mama. Diversos ensayos han mostrado que la administra-
cion de fitoestrégenos (como suplemento dietético) mejora moderadamente
los sofocos y la sequedad vaginal, si bien los resultados varian segun la
formulaciéon usada, la duracion del tratamiento y otros factores (6). Actual-
mente, y dada la escasa evidencia cientifica en las demas indicaciones, sélo
se recomienda para el alivio de los sintomas vasomotores (1,2).

La clonidina se empled en mujeres hipertensas climatéricas con predo-
minio de sintomas vasomotores, aunque actualmente se encuentra en des-
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uso al disponerse de otros antihipertensivos con mejor relacién beneficio/
riesgo (2); y de otras alternativas para el tratamiento de los sofocos que se
asocian a una menor frecuencia de efectos adversos (6).

La veraliprida es un agente simpaticolitico que por su acciéon antigo-
nadotropa actua sobre el centro termorregulador, mostrandose eficaz hasta
en un 30% de las mujeres con sintomatologia vasomotora, si bien, su uso
puede inducir galactorrea y tensidon mamaria (2).

lll.2. Evaluacion pre-tratamiento

Las recomendaciones en cuanto a la necesidad de instaurar la THS debe
ser individualizada, valorando los beneficios potenciales y los riesgos cono-
cidos, teniendo en cuenta la intensidad de los sintomas menopausicos que
presenta la mujer. La elaboracién de una anamnesis detallada, usualmente
permite establecer el diagnéstico de los sintomas, sin olvidar que existe una
gran variabilidad interindividual y que no todos los sintomas que aparecen
en esta etapa se deben a la pérdida de la funcién ovarica (1,6,8).

En lineas generales, la razén que motiva la instauracion de la THS
determina la duracién del tratamiento; asi, ante una paciente con sofocos
(usualmente de caracter autolimitante) el cese gradual de la THS clarificara
si éstos han desaparecido. Por el contrario, los sintomas urogenitales no
son autolimitantes, por lo que pueden precisar tratamiento mas prolonga-
do, siendo muy Util en estos casos la administracién de estrégenos por via
vaginal. Por ultimo, las mujeres menopausicas que presentan baja densidad
Osea requeriran tratamiento a largo plazo para obtener el maximo bene-
ficio (1).

Antes de iniciar la THS pueden realizarse diversas pruebas analiticas y
diagnosticas, algunas son de caracter rutinario (como la determinacion de la
presién arterial); y otras que vendran indicadas por los antecedentes de mor-
bilidad individuales y familiares (diagnéstico de trombofilia) o por la presencia
de sintomas indicativos de patologia subyacente: hemograma, ante signos de
anemia; determinaciéon de lipidos (si no se han realizado previamente como
control basico de salud); o, pruebas de funcién tiroidea en los casos en que
exista sospecha fundada de patologia tiroidea asociada. Es aconsejable dispo-
ner de los resultados de la Ultima mamografia y del frotis cervical, pruebas que
seguiran realizdndose a intervalos regulares con la misma frecuencia durante
la THS, ya que se tratan de controles basicos para la prevencién y promocién
de la salud para todas las mujeres. Usualmente no es necesaria la exploracion



del endometrio, a menos que haya antecedentes recientes de hemorragia
irreqular o hemorragia postmenopausica 1 afio después de iniciada la ameno-
rrea; o bien ante pacientes que conservan su Utero y han seguido previamente
un tratamiento con estrégenos solos (1,6).

En cuanto a otras pruebas mas especificas, no suele ser necesario de-
terminar el perfil hormonal en mujeres que presenten sintomas tipicos, ya
que no sélo no hay una correlacién directa, sino que ademas éstos no
predicen ni su duracién ni su gravedad; sin embargo, podria ser de utilidad
para valorar la necesidad de instaurar la THS en mujeres histerectomizadas
0 amenorreicas con sintomas atipicos, en aquellas con menopausia precoz,
o en aquellas que no consiguen —tras la administracién de dosis habituales—
alcanzar concentraciones plasmaticas suficientes de estrogenos para aliviar
los sintomas, lo cual podria solucionarse aumentando la dosis o cambiando
a otra via de administraciéon (1).

La determinacién de la DMO no debe realizarse rutinariamente. Las
indicaciones especificas —seguin la OMS vy otros autores— serian (1,11):

e Mujeres con deficiencia de estrogenos (menopausia precoz o quirdr-
gica, amenorrea secundaria prolongada mas de 1 afno), que rechacen
0 en las que esté contraindicada la THS o en las que hay incertidum-
bre de dicho tratamiento.

e Enfermedades cronicas asociadas con osteoporosis.

e Evidencia radiolégica de osteopenia y/o deformidad vertebral.

e Tratamiento prolongado con corticoesteroides: prednisolona > 7,5
mg/dia, durante al menos 6 meses.

e Pérdida de altura por cifosis toracica marcada (tras la confirmacion
radioldgica de la deformidad vertebral).

e Antecedentes maternos de fractura de cadera.

e Fractura osteoporotica previa.

e Bajo indice de masa corporal (<19 Kg/m?).

e Hipogonadismo secundario.

e No supone una indicacién para la densitometria el dolor de espalda,
sin haber descartado previamente otras patologias mas frecuentes
causantes del mismo: espondiloartrosis, trastornos posturales, con-
tracturas musculares.

Aunque cada vez figuran menos contraindicaciones absolutas, en

términos generales, la THS se considera contraindicada en caso de: enferme-
dad hepatica aguda, antecedentes probados de trombofilia anormal, ante-
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cedentes de tromboembolismo venoso o enfermedad tromboembdlica acti-
va, enfermedad coronaria arterial, o hemorragia vaginal sin causa conocida
(1,6). Adicionalmente, la concomitancia o los antecedentes de ciertas pato-
logias exigen extremar las precauciones en ciertas pacientes (ver Tabla 2).

En cuanto al uso de la THS en mujeres con antecedentes de cancer de
endometrio o mama, existen diversos ECR en curso que aportardn mas
informacion al respecto; si bien, su presencia puede que no suponga una
contraindicacién absoluta, siempre que el posible beneficio supere a los
riesgos potenciales. Por ultimo, los antecedentes de meningioma supone
una contraindicacion relativa para la administracion de progestagenos, pero
no de estrogenos (1).

11l.3. Reacciones adversas

Los efectos adversos derivados del tratamiento con estrégenos y pro-
gestagenos estan ampliamente documentados, si bien no siempre se ha
comparado el perfil de reacciones adversas frente a placebo en los estudios
realizados. Adicionalmente, hay que tener en cuenta que los mismos regi-
menes terapéuticos inducen diferentes niveles plasmaticos individuales, y
que la cantidad de estrégenos circulantes —después de una sola dosis de
estrogenos orales— puede variar de unas mujeres a otras. También la existen-
cia de ciertos habitos (tabaquismo) o el tratamiento con algunos farmacos
(antiepilépticos) pueden acelerar el metabolismo de los estrégenos. También
se producen importantes variaciones en cuanto a la absorcion; asi, se ha
observado que la progesterona oral micronizada y el acetato de medroxipro-
gesterona presentan mas variaciones que los compuestos 19 norderivados
(noretisterona, levonorgestrel) (1).

Algunas reacciones adversas secundarias a la administracién de estrége-
nos, como son las alteraciones menstruales, resultan maés frecuentes en
mujeres pre y perimenopausicas y surgen como consecuencia de la gran
variabilidad de la actividad ovérica espontanea, resolviéndose —en la mayoria
de los casos— cuando se deteriora la funcion ovarica. El perfil de seguridad
de los de estrégenos orales es comparable al de los parches transdérmicos,
aunque estos Ultimos también pueden causar irritacion cutanea local. Los
efectos adversos atribuibles a los progestagenos pueden mejorarse sustitu-
yéndolos por otro agente, disminuyendo la dosis o modificando la pauta de
THS (1).

En cuanto a las diversas pautas empleadas a determinadas dosis, la
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Contraindicaciones y precauciones para la administracion de THS
en pacientes con otras enfermedades

SITUACION CLINICA  INDICACION ~ COMENTARIOS
Arterial coronaria, DUDOSA Los ECR demuestran que no existe indicacion ni para la preven-
enfermedad cion primaria ni para la secundaria porque existe un aumento
potencial del riesgo de muerte e infarto de miocardio durante el
primer afio de tratamiento con THS. Puede emplearse en muje-
res climatéricas con enfermedad arterial siempre que exista una
indicacion especifica (sintomatologia u osteoporosis) y el balance
riesgo-beneficio individualizado sea favorable.
Diabetes S| Requiere un control riguroso.
Si se usa THS oral, habra que controlar los triglicéridos.
Si éstos se encuentran elevados, usar THS transdérmica.
Endometrio, ablacién Sl Los estrégenos deben acompadarse de progestagenos.
Endometrio DUDOSA En caso de falta de eficacia de otras terapias y cuando existan
cancer preexistente sintomas o la densidad mineral dsea esté disminuida. Solo en
estadios 1A, asociando siempre un progestdgeno y cuando el
balance riesgo-beneficio individualizado sea favorable.
Endometriosis Sl Se deben utilizar estrogenos+progestagenos.
Ante la presencia de signos de reactivacion, cesar la THS.
Epilepsia S| Si se administran medicamentos inductores hepéticos, utilizar THS
transdérmica.
Fibroides (asintomaticos) Sl Los fibroides submucosos pueden causar problemas de hemorra-
gias de la THS.
Fibrilacion auricular NO A menos que la paciente esté convenientemente anticoagulada.
Hepética, Sl Siempre que se normalicen las pruebas de funcién hepética. En
enfermedad estos casos serfa de primera eleccion una via no oral (parenteral
o transdérmica).
Hipertension arterial S| Debe controlarse la hipertension adecuadamente
Ictus NO Se desconoce la seguridad de la THS en pacientes con anteceden-
tes de ictus.
Mama, cancer DUDOSA En caso de ineficacia de otras terapias y cuando existan sintomas
preexistente o la densidad mineral ¢sea esta disminuida y el balance riesgo-
beneficio individualizado sea favorable.
Melanoma maligno S| No hay evidencia de relacion causal.
Otoesclerosis S| Se debe vigilar estrechamente la audicion.
Ovario, cancer DUDOSA No existen evidencias que muestren un aumento del riesgo de recu-
preexistente rrencia. EI balance riesgo-beneficio individualizado debe ser favorable.
Tromboembolismo ~ DUDOSA Aumento del riesgo de nuevo episodio. Debe de contraindicarse

venoso (TEV)

en los casos de antecedente personal de embolia pulmonar.

Tabla2. Modificada de 1.
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mayoria de los estudios se centran en evaluar su eficacia, no contemplando
en detalle el perfil de seguridad comparativo, que no suele ser un criterio
principal de valoracion (1).

1ll.3.1. Pautas de sangrado

A diferencia del tratamiento con raloxifeno, que no suele inducir san-
grado (9), la THS puede provocar la apariciéon de sangrados intempestivos
cuya frecuencia varia segun el régimen empleado (1).

a) Regimenes ciclicos o secuenciales. Estan especialmente indica-
dos en la perimenopausia, cuando la mujer aun puede tener men-
struaciones. El sangrado por retirada, al final de la fase progesto-
génica, coincidiria con el inicio de la propia menstruacion. La pauta
ciclica, al reproducir el patron de secrecion hormonal ovérica y
actuar de forma muy similar sobre el endometrio, origina una ele-
vada frecuencia de sangrado regular (70-80% de las tratadas), lo
cual en algunos casos garantiza la estabilidad emocional, psicologi-
ca y social de la mujer (1,2,12). El sangrado regular es —general-
mente— de duracidon mas corta y menos abundante que durante la
menstruacion; estimandose que soélo el 10-20% de las tratadas
presentan amenorrea (1). En cuanto a las hemorragias irregulares,
se ha observado que su incidencia es similar en mujeres tratadas
con pauta secuencial que en las no tratadas, y que su frecuencia no
varia al aumentar la dosis de progestageno (1,13). Las mujeres pre
y perimenopausicas que presenten polimenorreas (incremento del
ndmero de menstruaciones por acortamiento del intervalo mens-
trual) podrian utilizar contraceptivos orales —siempre que no estén
contraindicados— para regular el ciclo, suprimiendo la funcion ova-
rica intermitente en esta etapa del climaterio obteniendo adicio-
nalmente una alta eficacia y seguridad anticonceptiva (1) (ver Fi-
gura 4).

b. Pauta continua combinada. Fue disefada para inducir una atrofia
del endometrio y conseguir reducir la frecuencia de sangrado (2),
aunque las hemorragias irregulares son mas frecuentes que con el
régimen secuencial (12) y algunos autores han sugerido que se
debe a un proceso de adaptacion del endometrio y no a una hiper-
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plasia inducida (1). Se estima que el 30-40% de las mujeres post-
menopausicas que inician una pauta continua combinada sufriran
una metrorragia durante los meses siguientes; si bien, al cabo de
3-6 meses de uso, la hemorragia irregular disminuye progresiva-
mente hasta alcanzarse la amenorrea en el 75-90% de los casos al
final del primer afio (1,12,14,15). La THS con un régimen ciclico o
secuencial se asocia a una frecuencia de sangrado del 25% en el
primer mes, y del 20% al final del primer afo (2). Las mujeres con
menos de 2 afos de menopausia son mas propensas a sufrir san-
grados intempestivos que aquellas que superan este tiempo de
amenorrea (14).

En cuanto al tipo de agentes hormonales a utilizar, y con rela-
cion a los progestagenos, la amenorrea parece alcanzarse antes
cuando el agente administrado es la noretisterona en compara-
cion con la medroxiprogesterona, o el levonorgestrel. Este hecho
puede deberse a la mayor capacidad de la noretisterona de in-
ducir atrofia de endometrio o por la existencia de menores dife-
rencias interindividuales en su metabolismo. Con relacién a los
estrogenos, y al cabo de 3 meses de tratamiento, parecen obser-
varse menor frecuencia de hemorragias con la asociacion de
noretisterona+estradiol que tras la administracion de estrégenos
conjugados equinos+medroxiprogesterona (1). Con respecto a la
dosis, se consiguen menos manifestaciones de sangrado con los
progestagenos a dosis altas (12,14,15); y/o, con dosis bajas de
estrogenos (16). A la vista de lo anterior y, aunque los datos son
limitados, en ocasiones se ajusta individualmente la dosis de
ambas hormonas para controlar la aparicién de hemorragias irre-
gulares (ver Figura 4). A pesar de que no existe informacion
proveniente de ECR, en cuanto a evitar el adelanto del sangrado
causado por un endometrio atréfico, en una terapia continua
combinada se administran estrégenos solos hasta el cese de la
hemorragia (usualmente 4-7 dias) y entonces se asocia el pro-
gestageno (1).

De forma adicional, también se ha observado que —al cabo de 3
meses— es menor la frecuencia de los episodios de hemorragia en las
mujeres que inician la THS por primera vez con una pauta continua,
gue en las que previamente recibieron tratamiento con un régimen
secuencial (17).
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En resumen, las mujeres que van a iniciar una THS con
estrégenos+progestagenos deben ser informadas que la frecuencia de sangra-
do con las pautas ciclicas o secuenciales es similar a la observada en mujeres
sin THS; y, en aquellas mujeres que comienzan una pauta continua combinada
la frecuencia de sangrado es del 75-90% al cabo de un afio de tratamiento
(1).

En cualquier caso, adicionalmente, habra que vigilar la aparicién de
manifestaciones de hemorragia anormal, que puede ser debida a (1,2):

e Existencia de alteraciones preexistentes: cancer de cérvix, enfermeda-
des de transmisién sexual y patologia del endometrio.

e Olvido u omisién de una o varias dosis.

e Duracion y/o administracion incorrecta del tratamiento.

e Empleo simultdneo de otros medicamentos: inductores enzimaticos
(antiepilépticos) o antibiéticos de amplio espectro.

¢ Alteraciones farmacocinéticas de la THS por patologia subyacente.

e Pauta prescrita inadecuada o desequilibrio entre la dosis de estrége-
nos y progestagenos.

Para proceder a su valoracién (ver Figura 4), ademas de comprobar el
correcto cumplimiento de la THS, habra que determinar el tipo, la duracién
y la cantidad del sangrado; asi como la posible existencia de los anteceden-
tes de hemorragia uterina antes de iniciar la THS, y el estadio y duracién de
la menopausia, para valorar si la pauta prescrita es la adecuada (1,2). Entre
las manifestaciones de sangrado cuya aparicion requiere una investigacion
adicional, se encuentran (1):

e Hemorragia postcoital, caso en el que habra que realizar un frotis
cervical y comprobar que no existen alteraciones del cérvix: neopla-
sias, polipos.

e En las usuarias de pautas ciclicas, presencia de una hemorragia por
retirada mas abundante o prolongada que antes de instaurar la THS,
0 cuando la hemorragia se adelante durante 2 ¢ mas ciclos. La no
instauraciéon de hemorragia en mujeres tratadas con estas pautas no
requiere investigacion adicional, siempre que la dosis de progestage-
no sea la adecuada.

e En mujeres tratadas con pautas continuas, aquellas hemorragias que
persisten 12 meses tras iniciar tratamiento con régimen continuo, o
en caso de que la hemorragia vuelva a instaurarse después de la
amenorrea.
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Cuando, a pesar de establecer una cuidadosa evaluacion, y realizarse las
pautas correctoras precisas, persista el sangrado, estarfa indicada la explora-
cion del endometrio, siendo diversos los métodos empleados. Inicialmente,
se recomienda la realizacion de una ecografia (preferentemente transvaginal)
para evaluar el estado del endometrio; vy, si los hallazgos ecogréficos lo
justifican, podria realizarse posteriormente una histeroscopia, una biopsia o
un legrado diagndstico, segun las disponibilidades de cada unidad de refe-
rencia (ver Figura 4) (1,2).

1l.3.2. Molestias mamarias: mastodinia y/o mastalgia

Tanto la administracion de estrégenos como la de progestagenos puede
inducir este tipo de reaccion adversa. Segun los resultados del ensayo PEPI,
ésta parece ser 2 veces mas frecuente en mujeres tratadas con
estrdgenos+progestagenos que en las que recibieron estrogenos solos (18).
No se han observado diferencias significativas, en cuanto a la frecuencia de
las molestias mamarias, cuando se administran los estrogenos por via oral o
transdérmica; sin embargo, los diferentes progestagenos (asociados a estro-
genos) parecen inducir diferentes grados de mastalgia, desde la originada
por la medroxiprogestrona, la mastalgia transitoria que induce el acetato de
ciproterona, y la casi inexistente inducida por levonorgestrel o desogestrel
(1). También se ha postulado que las mujeres de edad avanzada tedrian mas
tendencia a sufrir mastalgias secundarias a la THS, lo cual quizas podria
paliarse utilizando la THS a bajas dosis; sin embargo, parece que en aquellas
que presentaban molestias mamarias previamente al inicio de la THS, éstas
desaparecieron con el tratamiento (1,19).

Con relacién al raloxifeno, parece inducir mastodinia y aumento de la
sensibilidad de las mamas en proporciéon semejante a la registrada en el
grupo placebo (9).

1ll.3.3. Cefalea

Los resultados del ensayo PEPI muestran que la aparicién de cefalea fue
mas frecuente entre las usuarias de THS, salvo en mujeres con antecedentes
de cefaleas antes de iniciar la THS, en las cuales parece aliviarse (18). No se
han documentado diferencias significativas entre los estrégenos orales o
transdérmicos (1).
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Algoritmo de problemas de sangrado y THS.

Régimen secuencial
I

| 2 afos de postmenopausia |

| Régimen continuo combinado |

Sangrado cuantioso
Sangrado irreqular

Sangrado precoz en la fase progestagena

Sangrado irregular |

| 1 Dosis de progestageno |

NO

Esperar evolucién
espontanea
durante 3 meses.

o 1 Dosis de estrégeno,
o 1t Dosis de progestageno

Sangrado regular al término
de la fase progestagena

T ©

Continuar
el tratamiento

Tratamiento
especializado

Figura 4. Modificada de 1.

| Amenorrea durante 12 meses |

Biopsia endometrial [«

NO)
©,

Ultrasonido vaginal
grosor endometrial <5 mm

Continuar
el tratamiento

Considerar utilizar contraceptivos orales en pre y
perimenopausicas hasta que se instaure la
menopausia, Si se usa un régimen secuencial.
Considerar régimen secuencial si se estd empleando
un régimen continuo
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1l.3.4. Trastornos animicos

Aunque que el tratamiento con progestadgenos podria asociarse a alte-
raciones del humor (irritabilidad, tension, ansiedad, depresién, fatiga), dicho
efecto —al parecer— es dependiente de la dosis, por lo que su reduccién
podria ejercer un efecto beneficioso; sin embargo, otros ensayos no han
podido confirmarlo ni tampoco se dispone de estudios comparativos con
diferentes progestagenos donde se haya valorado este aspecto (1).

1ll.3.5. Nauseas y aumento de peso

La aparicion de nauseas asociadas a la administracion de THS soélo
ocurre en un pequefo porcentaje de mujeres sometidas a THS y usualmente
no se han observado diferencias significativas frente a placebo (1).

El aumento de peso en las mujeres comienza al inicio de la perime-
nopausia y se asocia con una redistribucién de la grasa corporal que tiende
a acumularse en el abdomen. Los estudios realizados, en especial una
revision sistematica que incluye 21 ECR, no han mostrado la existencia de
diferencias significativas en cuanto al sobrepeso asociado a los diferentes
tipos de THS (1).

lll.4. Seguimiento

A los 3 meses de su inicio se deberia evaluar la eficacia y seguridad de
la THS. La aparicion de una respuesta inadecuada puede deberse a (1):

e Administracién de dosis inapropiada de estrégenos. El control de los
sintomas menopausicos graves —mas usuales durante la menopausia
prematura— puede requerir el reajuste de la dosis.

e Duracion inadecuada del tratamiento. Algunos sintomas, como los
genitourinarios y los sofocos, habitualmente mejoran a los 2-3 meses
de tratamiento.

¢ Bajo cumplimiento del tratamiento o disminuciéon de la absorcion tras la
administracién oral, que puede detectarse por los bajos niveles plasma-
ticos de estrégenos. Suele mejorar al cambiar la via de administracion.

® |nteracciones con medicamentos inductores enziméticos, casos en los
gue es preferible utilizar una via diferente a la oral.
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e Posibles sintomas que no se deben a una deficiencia estrogénica:
bochornos secundarios a patologia tiroidea.

e Presencia de sangrado intempestivo. Permite evaluar sus caracteristi-
cas y establecer la estrategia clinica adecuada (ver Figura 4)

Asimismo, se vigilara la aparicién de posibles episodios de sangrado y
la incidencia de reacciones adversas. Es importante examinar periddicamente
la tension arterial ya que, si bien no se demostrado que la THS la aumente,
en una proporcion significativa se han observado elevaciones en algunos
pacientes (1).

Con posterioridad, se recomienda establecer revisiones periodicas del
tratamiento que pueden acoplarse a los controles de prevencion y diagnds-
tico precoz del cancer genital y mamario, aunque debe advertirse que la
aparicion de efectos adversos debe de ser consultada sin demora (1).

IV. EFECTOS DE LA THS

En sentido estricto, el término THS se refiere exclusivamente a la admi-
nistracion de estrégenos y/o progestagenos. Existen otros medicamentos
indicados para el tratamiento de ciertas situaciones clinicas y sintomas aso-
ciados a la menopausia (como los bifosfonatos), algunos de los cuales pre-
sentan incluso efectos sobre los receptores estrogénicos (seria el caso del
raloxifeno). La THS no deberia considerarse como tratamiento obligado de
la menopausia, si bien parece constituir la terapia mas eficaz para la mayoria
de los sintomas menopdusicos y otros procesos ligados a esta etapa de la
vida de la mujer. De ahi la importancia de conocer a fondo los efectos que
la THS puede ejercer sobre diversos érganos y sistemas, asi como las situa-
ciones de la mujer que pueden contraindicar su uso (ver Tabla 3) (1,2).

IV.1. THS y sintomas de la menopausia

Entre los diversos cambios fisioldgicos que se producen durante la
menopausia, algunos son el resultado directo de la pérdida de la funcién
ovarica (hipoestronismo): sofocos, sudaciéon intensa y atrofia vaginal; mien-
tras que otros, habitualmente atribuidos a la menopausia, parecen mas liga-
dos al propio proceso de envejecimiento y pueden presentarse en personas
de cualquier sexo y edad. Serfa el caso de los trastornos urinarios, agitacion,
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ansiedad, palpitaciones, cefaleas, insomio, cansancio, depresion, problemas
de concentracién y memoria, y trastornos sexuales (1,2).

Existe una enorme variabilidad en cuanto a la forma de presentacion e
intensidad de los signos y sintomas relacionados con la menopausia, desde
los sintomas graves e incapacitantes hasta la ausencia total de sintomas.
Ademads, en su percepcion también parecen influir otras consideraciones
individuales y culturales: asi, los sintomas vasomotores junto a la atrofia
vaginal, son considerados los méas frecuentes en estudios realizados en pai-
ses occidentales, mientras que —segun otros realizados en mujeres asiaticas—
los sintomas musculoesqueléticos serian los mas prevalentes (1).

Por otra parte, la capacidad y precision para valorar los sintomas me-
nopausicos en los ensayos clinicos controlados podria verse sobredimensio-
nada, por incluir una poblacién de mujeres que no parece la mas represen-
tativa de la poblacién general, siendo por lo tanto probable que en la
prevalencia estimada de la sintomatologia sea mucho mas alta, en diversos
estudios, que en la poblacion general (1).

IV.1.1. Sofocos, sudaciéon nocturna y sintomas asociados

La aparicion de sofocos o bochornos supone el sintoma mas comun y
de los mas precoces en aparecer tras la menopausia. Se presentan en forma
de rubefaccion de la cara, cuello y pecho junto a un aumento variable de
la temperatura de la piel y de la transpiracion. Son imprevisibles, de frecuen-
cia variable y suelen durar unos 4 minutos. Cuando se manifiestan por la
noche pueden causar trastornos del suefio, que a su vez pueden desenca-
denar irritabilidad, fatiga, disminucion de la memoria y ansiedad. Suelen
comenzar en la perimenopausia afectando inicialmente al 60-80% de las
mujeres, persistiendo 5 afios mas en el 25% de éstas (1,2). Es dificil esta-
blecer la eficacia de los diversos tratamientos empleados debido principal-
mente a la resolucion natural de estos sintomas, y a la existencia de un
fuerte efecto placebo, tal y como se ha observado en muchos ensayos
clinicos (1).

Actualmente la THS esta considerada como el tratamiento mas eficaz
para los sintomas vasomotores de la menopausia, recomendandose que se
utilice a las dosis minimas eficaces y a ser posible durante un periodo de
tiempo inferior a 5 afos (8). Asi, la administraciéon de estrégenos a corto
plazo (con o sin progestagenos) resulta muy eficaz para aliviar los sofocos
inducidos por la menopausia (espontanea o quirdrgica), reduciendo hasta en
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Resumen de las indicaciones y contraindicaciones del uso de las
THS(*) en postmenopausicas, basado en la evidencia

Sintomas / Perfil de riesgo

Recomendada Puede No Contraindicada
(evidencia de considerarse recomendada  (existe evidencia de
buena eficacia) (slempre de forma~~ (|a evidencia hasta  que es perjudicial)
individua lizada, y la fecha no es
s6lo si los sintomas concluyente)

menopausicos son
graves o existe alto
riesgo de fractura).

Sintomas menopausicos que afectan a la ca-
lidad de vida (sofocos, atrofia vaginal, trastor-
nos del suefio).

Sintomas de infecciones urinarias recurrentes.

Sintomas de incontinencia, depresion o bajo
estado animico, pérdida de memoria, preven-
cién o tratamiento de enfermedad de Alzhei-
mer, achaques y dolores generalizados, enve-
jecimiento de a piel, ausencia de libido.

Menopausia prematura (si existen sintomas
menopausicos y baja densidad dsea).

Riesgo elevado de fractura osteopordtica (p.
ej., baja densidad dsea)

Prevencion primaria de enfermedad cardio-
vascular (sin sintomas menopausicos).

Antecedentes de enfermedad cardiaca corona-
ria en mujeres sintométicas u osteopordticas.

Antecedentes de cancer de endometrio.

Antecedentes de cancer de mama.

Antecedentes de cancer de ovario.

Antecedentes de tromboembolismo venoso.

<= == <

(*) estrogenostprogestagenos

Tabla 3. Modificada de 1.
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un 90% tanto su intensidad como su frecuencia. Se ha sugerido que al
adicionar un progestageno podria conseguirse un mayor efecto beneficioso
sobre la gravedad, aungue no sobre la frecuencia, de los bochornos; si bien
no se dispone de suficientes datos para comparar la eficacia de los diferentes
regimenes de THS (1). En cuanto a este aspecto, en algunos ensayos clinicos,
como el estudio PEPI, se observé que los sofocos tardaron 1 afo en dismi-
nuir en las mujeres tratadas, frente a los 3 que persistieron en el grupo de
mujeres no tratadas. Es aconsejable disminuir la dosis gradualmente, para
evitar fenomenos de rebote (18).

Los progestagenos solos (megestrol, medroxiprogesterona) han mos-
trado también reducir los sofocos, tanto en frecuencia como en intensidad,
en estudios controlados frente a placebo (1,20). Son muy escasos los ECR
en los que se haya estudiado la eficacia de la progesterona administrada
por via percutanea, segun los resultados de un pequefo ensayo ésta po-
dria reducir significativamente la frecuencia de los bochornos; si bien,
conviene recordar que la cantidad de progesterona absorbida es muy va-
riable, y que ésta no protege el endometrio frente a la administracion
sistémica de estrégenos (1).

En cuanto a otros esteroides empleados, el tratamiento con danazol
parece ser eficaz aunque se asocia a efectos adversos graves (elevacion del
colesterol total, hirsutismo) que limitan su uso (1). La tibolona posee una
leve actividad estrogénica, ademas de propiedades progestogénica y andro-
génica. Segun algunos ensayos, con un seguimiento de 4-12 meses, seria
tan eficaz como la THS presentando menor incidencia de hemorragias irre-
gulares o pequefias pérdidas metrorragicas; aunque serfan necesarios estu-
dios a mas largo plazo (21,22). La clonidina, que parece actuar a través de
la inhibicién de la liberacion de norepinefrina, es de dudosa eficacia, mos-
trando en algunos estudios una eficacia similar a placebo (1).

Actualmente existe la tendencia a utilizar terapias complementarias o
remedios “naturales” (plantas medicinales, vitaminas, acupuntura, etc.) para
mitigar los sintomas vasomotores. Segun los ECR realizados, existen datos
limitados sobre la eficacia de Cimicifuga racemosa, que ha mostrado una
eficacia equivalente a 0,625 mg de estrégenos conjugados. Por el contrario,
no existe evidencia concluyente de que ciertas plantas (ginseng, dong quai,
aceite de onagra u Oenothera biennis), la vitamina E, u otros métodos
(p. €., relajacion, ejercicio) alivien los sofocos (1,6). La menor prevalencia de
sintomas menopausicos observada en mujeres orientales, con dieta mas rica
en soja, ha conducido a investigar la eficacia de los fitoestrogenos para
aliviar los sofocos. Los resultados son contradictorios segun los distintos estu-
dios, que a menudo se han realizado sobre muestras pequefas y durante
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cortos periodos. No se dispone de evaluaciones comparativas frente a la THS,
pero si se realiza una comparacion indirecta el placebo aliviaria los bochornos
en un 30%, frente a un 45% en el grupo al que se administro fitoestrogenos;
y un 90% en las tratadas con THS. Adicionalmente, y ya que también existen
ECR en los que se ha concluido que son ineficaces, es dificil establecer reco-
mendaciones especificas en cuanto a las dosis y el tipo de formulacion mas
adecuada (1).

En cuanto a otros sintomas derivados de los sofocos como el insomnio,
los estrégenos solos parecen mejorar la calidad subjetiva del suefio (23),
pero no existe evidencia de inducir mejoras sustanciales cuando se combinan
con progestagenos (24). En cuanto a las cefaleas, los estudios realizados son
insuficientes para avalar la eficacia de la THS; observandose que los estré-
genos solos pueden aliviarlas o exacerbarlas (1,18).

IV.1.2. Sintomas vaginales

En lineas generales, los sintomas urogenitales afectan al 10-40% de
las mujeres durante la peri y la postmenopausia. Los sintomas vaginales
(pérdida de lubricacién, coito doloroso) se presentan con una gran varia-
bilidad interindividual, y se deben al adelgazamiento gradual de la pared
vaginal junto a cambios en el pH y la contraccién de las glandulas vaginales
(1,2,6).

La administracion de estrégenos podria revertir parcialmente la atrofia
vaginal, aumentando el grosor y rugosidad de la mucosa, restableciendo el
volumen de fluido vaginal y el pH. En un reciente meta-analisis (25) se
concluye que éstos poseen una eficacia superior a placebo, mejorando tanto
los sintomas subjetivos como objetivos (citologia vaginal). En cuanto a la via
de administracién (oral, vaginal, parenteral, parches e implantes) todas pa-
recen igualmente eficaces, si bien se observa mayor eficacia tras su adminis-
tracion vaginal (1).

Con respecto al uso de estrégenos de baja potencia (estriol, dienestrol
o estradiol) utilizados a bajas dosis, y segun los resultados de un estudio (7),
el estriol por via oral presentaria un riesgo mayor de inducir carcinoma de
endometrio que el estriol vaginal; por lo que segun algunos autores, el
tratamiento con este Ultimo no precisaria la administracion concomitante de
progestagenos (1). Adicionalmente, para alcanzar un efecto similar, la dosis
de un mismo estrégeno a administrar por via vaginal resulta considerable-
mente inferior que por via oral ya que la administracién tépica reduce la
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absorcién sistémica (1,6). Segun algunos ECR a corto plazo, los anillos va-
ginales que liberan estradiol (aun no comercializados en nuestro pais) pre-
sentarfan una eficacia y seguridad similar a la observada con el uso de
cremas intravaginales de estrégenos (1).

La tibolona ha mostrado ser de eficacia similar a los estrégenos alivian-
do la sequedad vaginal (21); mientras que la aplicacién de lubricantes no
hormonales (de tipo policarbofilico) serian eficaces, aunque en menor medida
que las cremas de estrogenos (1,6).

IV.1.3. Sintomas urinarios

La prevalencia de la incontinencia urinaria aumenta con la edad, esti-
mandose que afecta a un 12-42% de las mujeres de mediana edad, y hasta
un 17-55% en las mas mayores. Se ha debatido si éste es un problema
derivado de la menopausia o se deberia a otros factores, ya que al parecer
la disminucién de estrégenos podria favorecer estos sintomas, al existir re-
ceptores estrogénicos en el tracto genitourinario que se ven influenciados
por la secrecién ciclica de hormonas ovaricas (1,6).

Los estudios realizados para evaluar la eficacia de los estrégenos (ora-
les y vaginales) en el tratamiento de la incontinencia urinaria son insuficien-
tes para establecer recomendaciones concluyentes. A menudo los estudios
se realizan en muestras pequefas, con un inadecuado disefio, y centrados
en grupos de poblacion muy diferentes; si bien, en términos generales su
eficacia es inexistente o ligeramente superior a placebo, detectdndose un
marcado efecto placebo (1,6,26).

Aunque no se ha establecido una relacion causal, la postmenopausia se
asociarfa al desarrollo de infecciones del tracto urinario (ITU) secundarias a
los cambios que induce en el organismo (acortamiento de la porcion distal
de la uretra y alcalinizacion del aparato genitourinario) que facilitan la po-
sible colonizacién fecal (1,6).

Los estudios dirigidos a evaluar la eficacia de la THS oral para prevenir
las ITU recurrentes ofrecen resultados contradictorios. En lineas generales,
los estrogenos orales no se consideran mas eficaces que el placebo, pero
se ha observado que podrian aliviar algunos sintomas, como la frecuencia o
la miccién dolorosa (1,27). Sin embargo, el tratamiento con estrogenos por
via vaginal, durante 6-8 meses, ha mostrado reducir la recurrencia de las ITU
en mujeres susceptibles (1,6,28).
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IV.1.4. Sintomas psicolégicos

Muchos trastornos psicoldgicos (depresion, ansiedad, irritabilidad, pér-
dida de energia y memoria, alteraciones del humor, etc.) se asocian al avan-
ce de la edad, a las condiciones estresantes de esa etapa de la vida, y a otros
factores (problemas sociales, conyugales, etc.) mas que a la menopausia. Por
otra parte, parece que la presencia de alteraciones psicoldgicas resulta mas
comun en las mujeres que sufren bochornos (1).

Se ha propuesto que la THS podria para paliar la aparicion de ciertos
trastornos cognitivos, como pérdida de memoria o concentracién, reducien-
do el riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer o retrasando el
deterioro de la demencia ya establecida (1). En este sentido los ECR realiza-
dos en mujeres menopausicas sanas ofrecen resultados de dificil evaluacion,
debido a problemas metodoldgicos: heterogeneidad y escaso numero de
pacientes, calidad de disefio, etc. AUn cuando en algunos estudios se pusie-
ron de manifiesto ciertos beneficios, y algunos autores destacan una mejora
en la “organizacion cerebral de la memoria”, la administracion de estrége-
nos no parece mejorar la funcién cognitiva con una eficacia superior al
placebo, ni disminuir el riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer, ni
mejorar los resultados funcionales o cognitivos en estas pacientes (1,8,29,30).
Son necesarios grandes ECR que evallen efectos concretos de las funciones
cognitivas (memoria, lectura, atencion) con instrumentos de medida validos,
tras la administracion de estrogenos especificos a determinadas dosis en
grupos de mujeres bien definidos (1,6). El raloxifeno, segun datos extraidos
del estudio MORE, tampoco parece mejorar la funcion cerebral global, aun-
que aporta un leve beneficio en la memoria verbal (31).

En cuanto a los trastornos animicos, se han realizado numerosos ECR
para evaluar la eficacia de la THS sobre las alteraciones del comportamiento
y la depresion. En lineas generales, no existe evidencia concluyente que
apoye su empleo en esta indicacion, si bien la mejoria de otras condiciones
(sofocos) podria influir positivamente en el estado animico (1). También se
ha postulado que la adicién de progestdgenos puede anular los efectos
beneficiosos de los estrogenos sobre el estado animico, aunque esta hipé-
tesis no se ha ratificado en diversos estudios (1,6,32).

La disminucion de la libido es mas prevalente (33-46%) tras la meno-
pausia quirurgica, resultando dificil establecer en qué grado podria contribuir
especificamente la menopausia, al disminuir el deseo y la frecuencia sexual
paulatinamente conforme avanza la edad. Los estrégenos parecen inducir
efectos minimos sobre el deseo sexual, aunque su administracion junto a un
andrégeno a bajas dosis podria aumentar la libido en ocasiones, especial-

34



mente en mujeres menopausicas precoces o quirdrgicas; si bien no se ha
evaluado su seguridad (efectos masculinizantes, reduccién de HDL, disfun-
cion hepética), durante periodos superiores a 2 afnos (1). Los resultados de
diversos ECR de tibolona frente a estrégenos (+progestagenos o androge-
nos) y placebo son prometedores (1,6,33,34).

IV.1.5. Sintomas musculoesqueléticos

Aunque no se ha puesto de manifiesto la existencia de una relacién
causal, numerosas muijeres (hasta el 40%) presentan, durante la menopausia,
diversas alteraciones generalizadas (rigidez muscular, dolor de las articulacio-
nes), que la THS no parece aliviar significativamente (18). Distintos estudios se
han dirigido a evaluar el efecto de la THS sobre la artritis reumatoide vy la
artrosis, siendo los resultados contradictorios. En general no parece que la THS
prevenga la artritis reumatoide (35); y, aunque en ocasiones se habia puesto
de manifiesto cierta mejoria en mujeres con artiritis reumatoide, no se obser-
varon cambios en los indicadores clinicos de la enfermedad (1,36). Actualmen-
te se considera que no existe evidencia de que la THS ofrezca ningun beneficio
sobre este tipo de sintomas, siendo necesarios mas estudios al respecto (1).

IV.1.6. Envejecimiento cutaneo

El descenso en el nivel de estrégenos puede afectar al envejecimiento
cutaneo, asi se ha estimado que se pierde hasta un 30% del colageno tisular
durante los 5 primeros afios tras la postmenopausia (2); aunque, probablemente
dicho declive influya en menor medida que otros factores como la edad crono-
l6gica o el grado de exposicion a la luz solar. Los estudios realizados con THS
se han centrado en la medicién de ciertos pardmetros cutaneos, tales como:
contenido de colageno, grosor y elasticidad de la piel, secreciéon sebacea, hidra-
tacion y arrugas; mediante distintos métodos (biopsias, ultrasonido, inspeccion
visual, etc.), muchos de los cuales estan sujetos a la subjetividad. No obstante,
los estudios realizados son escasos, con bajo nimero de pacientes, a menudo
observacionales y con caracteristicas muy variadas (amplios grupos de edad,
regimenes utilizados, etc.) que hacen dificil la comparacion (1).

En la mayoria de los ensayos realizados se emplearon estrégenos por
via tépica (habitualmente, en forma de crema) solos o asociados a androé-
genos o progestagenos. Aungue en ocasiones se observaron leves mejo-
rias (menor sequedad cutanea), éstas podrian deberse bien al efecto de otros
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componentes utilizados (retinoides, norgestrel, excipientes de las cremas),
bien al efecto placebo, o al efecto “dominé” que aparece tras el alivio de
otros sintomas (sofocos) (1,33,37). En cuanto a su seguridad, la THS puede
inducir con baja frecuencia sintomas dermatoldgicos como: cloasma, hiper-
queratosis de los pezones, araias vasculares; habiéndose descrito ocasional-
mente efectos mas graves (lupus eritematoso, melanoma) cuya relacién causal
debe ser corroborada. Los sistemas transdérmicos podrian originar una mayor
incidencia de efectos adversos debido al material de soporte. Actualmente
existen insuficientes datos que apoyen la eficacia de la THS para prevenir el
envejecimiento cutaneo tras la menopausia (1).

IV.2. THS y Cancer
IV.2.1. Riesgo de cancer de endometrio

Una de las principales causas que motivan el rechazo de la THS por
algunas mujeres es el miedo a desarrollar cancer de endometrio o mama
secundarios al tratamiento. La hiperplasia de endometrio se considera gene-
ralmente como precursora del cancer de endometrio (de baja incidencia), si
bien no todas las hiperplasias tienen el mismo riesgo. Asi, se estima que en
torno al 8% de las hiperplasias atipicas simples y del 29% de las atipicas
complejas evolucionarian a cancer. Por otra parte, la incidencia de carcinoma
de endometrio aumenta con la edad: desde 8/100.000 en mujeres de 45-
54 afos de edad, hasta 27/100.000 en mayores de 65 afos (1).

La administracion de estrégenos solos tras la menopausia, en mujeres
con Utero intacto, aumenta —hasta 10 veces— el riesgo de desarrollar hiper-
plasia y adenocarcinoma. Este riesgo es directamente proporcional a la dosis
y la duracion del tratamiento con estrogenos. Se ha estimado que el riesgo
relativo de cancer de endometrio en mujeres que utilizan estrégenos es de
2,3 frente a las no usuarias, y que dicho incremento del riesgo se inicia a
los 2 afios de iniciar la terapia y persiste 5 aflos 0 mas después de cesar la
administracién de estrégenos (13,38).

Se dispone de varios estudios en los que se han valorado los efectos de
la THS combinada (estrogenos + progestagenos) sobre el cancer de en-
dometrio (1). En una revision sistematica de 7 de estos estudios se concluyo
gue, en lineas generales, las mujeres que utilizan THS combinada no presen-
tan un aumento del riesgo de padecer cancer de endometrio (38); mientras
que, los resultados de otros estudios parecen indicar que las mujeres trata-
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das con THS secuencial combinada presentarian un riesgo mas elevado que
las no usuarias (1,39). La informacion acerca de los efectos de la THS com-
binada sobre la hiperplasia de endometrio parece mas concluyente, al haber-
se confirmado histolégicamente que los progestdgenos contrarrestan la ac-
tividad mitotica de los estrégenos sobre las células endometriales (1). De
manera que, el riesgo de desarrollar hiperplasia de endometrio tras la admi-
nistracion de THS combinada (tanto de forma continua como secuencial)
parece similar a placebo y bastante menor que el registrado tras la adminis-
tracion de estrégenos solos (13).

Diversos estudios, entre ellos el ensayo PEPI de 3 afos de duracion, han
mostrado que la administracion de un régimen combinado continuo (ver
capitulo 1ll.1.1.) protegeria el endometrio en mayor medida (0,2-0,8% de
hiperplasia) que la utilizacion de THS combinada secuencial (5-6%) (1,40,41).
De hecho, tanto el ensayo WHI/ como otros estudios muestran que, tras 5
anos de tratamiento, la pauta combinada continua ejerce un efecto bene-
ficioso en comparacion al placebo (4,42).

La dosis, el tipo de progestdgeno administrado, asi como la duracion
del tratamiento influyen sobre la incidencia de hiperplasia. Los regimenes
continuos de THS deberfan incluir una dosis moderada de estrégeno a ser
posible inferior a: 2 mg de estradiol 6 0,625 mg de estrégenos equinos
conjugados 6 50 mcg de 17-B-estradiol transdérmico; junto a: 1 mg de
noretisterona ¢ 2,5 mg de acetato de medroxiprogesterona ¢ 100 mcg de
progesterona natural micronizada (o dosis equivalentes de otros progestage-
nos), ya que los progestagenos a dosis inferiores no protegen adecuadamen-
te el endometrio (43); y los estrogenos a dosis superiores (estrogenos equi-
nos conjugados = 1,25 mg) resultan menos eficaces (44). En cuanto al tipo
de progestageno, y en funcién de los datos de prevalencia disponibles,
parece que la noretisterona administrada de forma secuencial se asocia a un
menor riesgo de inducir hiperplasia de endometrio (3,6%) que el levonor-
gestrel secuencial (6,6%) (41).

Cuando se utilicen pautas combinadas secuenciales el progestageno
debe administrarse un minimo de 10 dias al mes, a dosis de 5 mg de acetato
de medroxiprogesterona (o dosis equivalentes) (1,13,41,43). Otras pautas
secuenciales (p. ej., administracion de progestageno durante 10 dias cada 3
meses) han mostrado menor eficacia (45).

Tradicionalmente se ha venido considerando contraindicada la utiliza-
cion de THS en mujeres que presentaban antecedentes personales de
cancer de endometrio, sin embargo estudios observacionales han mos-
trado que los indices de recurrencia y mortalidad son inferiores en las
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muijeres tratadas con THS (1). En 1993, el Colegio Americano de Obstretras
y Ginecologos advertia que la THS (siempre con progestagenos) sélo podria
recomendarse en pacientes con antecedentes de carcinoma de endometrio
en estadio | grado 1, siempre que los beneficios superen los posibles ries-
gos (2,6). Actualmente se estd realizando un gran ECR multicéntrico con
este tipo de pacientes para comparar la administracién de estrégenos
conjugados frente a placebo durante 3 afos, por lo que hasta que no
estén disponibles sus resultados no pueden hacerse recomendaciones con-
cretas (1,6,8).

Independientemente del régimen de THS administrado, se recomienda
revisar periédicamente el endometrio, especialmente en mujeres que presen-
ten un sangrado uterino irregular después de un periodo de amenorrea
establecida (1).

El raloxifeno, al antagonizar los efectos de los estrogenos sobre el
Utero, no estimula el endometrio en tratamientos de hasta 3 afos de dura-
cion, por lo que no parece que exista riesgo de que induzca carcinoma de
endometrio; no obstante, resulta aconsejable investigar la aparicién de cual-
quier hemorragia que ocurra durante el tratamiento (9).

IV.2.2. Riesgo de cancer de mama

Distintos estudios “in vitro” y otros realizados en animales de experimen-
taciéon muestran que la administracion de estrégenos a dosis altas pueden
inducir la proliferacion del epitelio mamario estimulando el crecimiento de
tumores. Estudios epidemioldgicos han mostrado que la exposicion prolonga-
da a las hormonas ovéricas endégenas durante los afos fértiles (como conse-
cuencia de menarquia temprana, menopausia tardia, maternidad tardia y
nuliparidad) también se asociaria a un pequefo incremento del riesgo de
cancer de mama. Este riesgo también se ve aumentado en mujeres postme-
nopausicas con niveles elevados de estradiol, y aquellas que presentan una
DMO por encima de la media y un elevado indice de masa corporal (1).

De acuerdo con las anteriores observaciones, parece que la administra-
cion de THS en mujeres postmenopdusicas podria aumentar el riesgo de
sufrir cdncer de mama, especialmente cuando se adiciona un progestageno
(imprescindible para proteger el endometrio), que puede potenciar los efec-
tos del estrogeno sobre la proliferacién celular mamaria (1,8). Adicionalmen-
te, las terapias combinadas continuas parecen incrementar la densidad
mamaria mas que las pautas secuenciales (8).
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Se dispone de diversos estudios de caracter observacional, en los que
se evaluo la influencia de la THS sobre el riesgo de desarrollar cancer de
mama, que han ofrecido resultados contradictorios y cuya publicacion ha
generado gran controversia. Asi, en 1995 el estudio de cohortes conocido
como “Estudio de las Enfermeras Norteamericanas” (Nurses Health Study)
mostré un ligero incremento de riesgo en las usuarias de THS por periodos
superiores a 5 afnos (46). En 1997 el “Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer” publicd un meta-andlisis a partir de 51 estudios
observacionales (de cohortes o de casos y controles) que incluia datos de
52.705 mujeres con cancer de mamay 108.411 mujeres en el grupo control;
de las cuales, solo el 12% de las participantes utilizaban THS combinada,
mientras que el resto utilizaban estrégenos solos. Los resultados de este
meta-analisis muestran, por una parte, que las usuarias de THS presentan un
riesgo relativo (RR) de 1,023 por cada afio de uso; y por otra, que tras 5
afos o mas de tratamiento con THS el RR de diagnostico de un cancer de
mama aumenta a 1,35. Sin embargo, en las mujeres que habian interrum-
pido el tratamiento con THS en los 5 afos previos no se observé un aumento
del riesgo. Dicho de otro modo, la incidencia acumulativa de cancer de
mama en mujeres entre 50-70 anos de edad que nunca han usado THS es
de 45 casos por cada 1.000 mujeres y afo; y, por cada 1.000 mujeres que
comenzaron la THS a la edad de 50 afos y la utilizaron durante 5, 10y 15
anos, el numero adicional de mujeres por afo con cancer de mama se
estimé en 2, 6 y 12, respectivamente. Ademas, el incremento de RR de
cancer de mama derivado de un uso prolongado de la THS, sélo alcanzé
significacion estadistica en aquellas mujeres con una DMO inferior a 25 Kg/m?.
No se observaron diferencias en cuanto al tipo, dosis o composicién de la
THS (con o sin progestagenos). Los canceres de mama diagnosticados en
usuarias de la THS estaban menos avanzados clinicamente que los diagnos-
ticados en no usuarias; si bien, se desconoce la influencia de la THS sobre
la mortalidad por cancer de mama (1,2,6,47).

Estudios observacionales posteriores han ratificado estos datos (48,49);
muy recientemente, uno de los motivos de la interrupcion de un brazo del
ensayo WHI (ver Anexo 1) ha sido el aumento del riesgo de cancer de mama
invasivo, uno de los dos objetivos primarios del ensayo, segun el cual -y tras
5,2 anos de tratamiento- por cada 10.000 mujeres tratadas con estrogenos
equinos conjugados + acetato de medroxiprogesterona, el numero adicional
de mujeres por afio que podrian desarrollar este carcinoma era de 8 respecto
a las tratadas con placebo, observandose que las curvas de riesgo se comien-
zan a separar a partir de los 3,5 afios (4). Aunque el riesgo individual parece
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ser extremadamente pequeno (8 casos suplementarios de cancer por cada
100.000 mujeres tratadas), si tenemos en cuenta el gran nimero de mujeres
tratadas con THS, podria representar un riesgo poco asumible para su salud
cuando se aplica a escala global (8).

Por el contrario, tanto en un estudio de casos y controles (50) como en
dos grandes estudios de cohortes posteriores no se ha puesto de manifiesto
la existencia de un mayor riesgo de cancer de mama entre las usuarias de
THS (2). Asi, en el estudio lowa Women’s Health en el que se realiz6 un
seguimiento de 37.105 mujeres postmenopausicas tratadas con THS durante
11 afos, se diagnosticaron 1.520 casos de cancer de mama, no observan-
dose un aumento del riesgo por el uso de THS con estrégenos solos, ni a
corto (< 5 anos) ni a largo plazo (> 5 afos) (51). En los estudios NHANES
y NHEFS, con un seguimiento de 22 afios, se estimd que la incidencia de
cancer de mama fue de 326/100.000 en las no usuarias, y de 255/100.000
entre las que en algin momento de su vida recibieron THS, no encontran-
dose relacién con respecto a la duraciéon de la THS (1). En un meta-analisis
publicado en 2001, que incluia 45 estudios publicados en los ultimos 25
afnos, se concluye que no existen datos que apoyen la hipotesis de que los
estrogenos (solos o asociados a progestagenos) incrementen el riesgo de
cancer de mama; y, aunque su uso a largo plazo (> 15 afos) podria incre-
mentar dicho riesgo, el incremento debe ser muy pequefo, dada la cantidad
de estudios realizados hasta la fecha (52).

En la mayoria de los estudios incluidos en el meta-analisis de 1997 (47)
no se puso de manifiesto un aumento del riesgo entre las usuarias de estro-
genos solos o de estrogenos + progestagenos; si bien, en otros estudios de
cohortes (48,53) se observa un RR ligeramente superior para las mujeres que
reciben THS combinada con respecto a las que utilizan estrégenos solos (1).

Con relacién a la mortalidad por cancer de mama asociada a la
THS, varios ensayos han mostrado que los estrégenos solos disminuyen
el riesgo de muerte por cancer de mama frente a las no usuarias de THS,
aunque se le han atribuido importantes sesgos. Ademas, este efecto
beneficioso de la THS sobre la mortalidad por cancer de mama parece
atenuarse con el tiempo, no siendo posible descartar la existencia de un
pequefio incremento del riesgo tras la administracion de THS a largo
plazo (1). En cuanto a los efectos bioldgicos favorables que se la han
atribuido a la THS sobre este tipo de cancer (mayor diferenciacion tisular,
menor tamafio e indice de diseminacién mas bajo), los resultados obte-
nidos son contradictorios (1,46,52). Los ultimos datos a este respecto
aportados por el ensayo WHI han puesto de manifiesto que, ain cuando
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las usuarias de THS con estrégenos+ progestdgenos presentan un au-
mento del riesgo de sufrir cancer de mama, la mortalidad (por todas las
causas) no se vio afectada (4).

Los resultados de diversos estudios observacionales (54-57) muestran
que la prescripcion de THS a mujeres con antecedentes personales de
cancer de mama no parece incrementar el riesgo de recurrencia o la
mortalidad, si bien, estos ensayos pueden tener importantes sesgos. Actual-
mente se realizan algunos estudios prospectivos (HABITS, ECOG, Tibolone
Trial) cuyos resultados no estaran disponibles hasta dentro de varios afios
(2,58). Hasta entonces, y segun una Conferencia de Consenso de 1998, se
recomienda administrar THS (en pauta continua combinada) a mujeres con
cancer de mama de buen pronéstico, con un intervalo libre de enfermedad
de 2 afos como minimo, y sélo durante breves periodos de tiempo (58). La
existencia de antecedentes familiares supone un importante factor de
riesgo de sufrir cancer de mama, aunque no parecen observarse diferencias
significativas entre usuarias y no usuarias de THS (1,2,47). La THS tampoco
parece incrementar el riesgo de cancer de mama en mujeres con anteceden-
tes de enfermedad de mama proliferativa benigna, frente a las no
usuarias (1,2,46).

En resumen, la reciente interrupcién parcial del ensayo WHI vuelve
a poner en tela de juicio la seguridad de la THS combinada, y origina
dudas sobre la validez de los estudios observacionales; de hecho, en
EE.UU., se estdan modificando las recomendaciones sobre la administra-
cion de THS (8). No obstante, los diversos meta-analisis y estudios obser-
vacionales (de cohortes y caso-control) realizados, no permiten comparar
el riesgo relativo de la administracion de estrégenos solos frente a los
regimenes combinados con progestagenos (1). La finalizacion del estudio
WHI en 2005, con un seguimiento estimado de 8,5 afios del grupo de
mujeres histerectomizadas que siguen tratamiento con estrogenos solos,
permitird establecer las diferencias de riesgo con respecto al brazo del
estudio tratado con estrégenos+progestagenos que ha sido el interrum-
pido (4).

Asimismo, tampoco puede establecerse la seguridad —en cuanto al riesgo
de cancer de mama- de los diferentes preparados estrogénicos, dosis o vias
de administracion. La reciente suspension del gran ensayo WISDOM (de disefio
muy similar al WHI) ha impedido corroborar los riesgos puestos de manifiesto
en el estudio estadounidense que causaron su interrupcion (59). Actualmente
sélo podran obtenerse datos del estudio de cohortes (Million Woman Study),
en el que el riesgo de padecer cancer de mama figura como un criterio de
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evaluacién secundario, y cuyos resultados no se conoceran hasta finales de
esta década (1,2,52). A pesar de los diferentes resultados y los posibles sesgos
de los estudios disponibles, podria concluirse que el riesgo de sufrir cancer de
mama se incrementa a lo largo de los anos de uso (4,5), principalmente a
partir de 5 anos de tratamiento. En mujeres con historia de cancer de mama,
ante sintomas menopausicos graves que no responden a otros tratamientos,
se aconseja utilizar con precaucion THS por periodos inferiores a 5 afos (1).

En cuanto al raloxifeno el estudio MORE muestra que, tras 3 afios de
tratamiento, éste redujo en mas del 50% la incidencia de cancer de mama
(60). Seguin un analisis reciente, el riesgo de cancer de mama disminuy6 en
un 76% en las mujeres con elevados niveles de estradiol (carcinomas estré-
geno-dependientes), sin ejercer ningun efecto preventivo en aquellas con
bajos niveles estrogénicos (9,61). No obstante, los efectos sobre el cancer de
mama no constituian un criterio de evaluacion primario del estudio MORE.
Para cuantificar el posible efecto protector o preventivo del raloxifeno sobre
este tipo de carcinoma, habra que esperar a los resultados del estudio STAR,
con una duracién prevista de 10 afios, y en el que se evaluara comparati-
vamente raloxifeno y tamoxifeno en la prevencién de cancer de mama en
mujeres de alto riesgo (9).

IV.2.3. Riesgo de pdlipos y cancer colorrectal

Mientras que los resultados de algunos meta-analisis (62) y otros estudios
(2,6) parecen indicar que las usuarias de THS presentan menor riesgo de sufrir
carcinoma colorrectal; en otro reciente meta-analisis que englobaba 25 estu-
dios no se puso de manifiesto que el uso de THS disminuyera significativamen-
te el riesgo de cancer de colon o recto (63); ni tampoco a partir de estudios
observacionales se ha podido demostrar que el riesgo de este tipo de carci-
noma esté incrementado en usuarias de THS (1). El ensayo WH! ha mostrado
que la terapia continua con estrégenos y progestagenos evitaria la aparicion
de 6 casos al ano de cancer colorrectal por cada 10.000 mujeres (4,59).

IV.2.4. Riesgo de cancer de ovario
El cancer de ovario es el sexto mas comun entre las mujeres, si bien,

existen variaciones de incidencia de unos paises a otros: desde 15/100.000
en paises escandinavos hasta 3/100.000 en paises occidentales y Japén. En
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las mujeres mayores de 50 afos, el riesgo de sufrir cancer de ovario es
menor que el de cancer de mama o endometrio, pero en la mayoria de los
casos se diagnostica en estadios avanzados de mal prondstico (1).

Aunque en diversos estudios de casos y controles se ha observado que
las usuarias de contraceptivos orales presentan un riesgo menor de sufrir
neoplasia epitelial de ovario que las no usuarias, el efecto de la THS sobre
dicho riesgo esta menos claro. Algunas revisiones —sistematicas y no sistema-
ticas— concluyen que no existe asociacion entre THS y riesgo de cancer ovarico
(1); por el contrario, en otra revision sistematica de 11 estudios (64) se con-
cluyé que el uso de THS por periodos superiores a 10 afios incrementa el
riesgo. En ambos casos cabe destacar la heterogeneidad de los estudios inclui-
dos y otros déficits que pueden inducir sesgos (1); sin embargo en un gran
estudio de cohortes, en el que se realizd un seguimiento de 211.581 mujeres
durante 14 afos, se observé que existia un aumento del riesgo de la morta-
lidad por cancer de ovario en las que utilizaron estrégenos durante mas de 10
afnos, y que éste persistiria hasta 20 afos después de cesar su administracion.
No obstante, dicho riesgo no se incrementa cuando la administracion de
estrégenos era inferior a 10 anos, o si el progestageno se administra durante
méas de 15 dias al mes (8,65). Andlogamente en otro estudio de cohortes,
realizado en 44.241 mujeres postmenopausicas entre 1979 y 1998, reciente-
mente publicado, se observd que las mujeres tratadas con estrégenos solos
durante 10 afos o mas presentaban un aumento significativo del riesgo de
sufrir cancer de ovario; sin embargo no se observd un riesgo incrementado en
las tratadas a corto plazo con estrogenos+progestagenos, aunque estos resul-
tados necesitan estudios adicionales que los ratifiquen (66).

Por el momento no existen evidencias concluyentes que indiquen si la
THS aumenta o disminuye el riesgo de desarrollar cancer de ovario, ademas
apenas se ha estudiado el riesgo asociado a la THS con progestagenos, por
lo que habra que esperar a los resultados de ensayos futuros (1).

Segun diversos estudios llevados a cabo, los antecedentes personales
de cancer de ovario no suponen una contraindicacién para la prescripciéon de
THS (1,2).

IV.3. THS y Osteoporosis
La osteoporosis es un proceso ligado al envejecimiento, si bien en las

mujeres —de esqueleto mas pequefio y ligero— es un proceso mas drastico
debido a la disminucién hormonal inducida por la menopausia. Puede
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definirse como la enfermedad esquelética sistémica caracterizada por baja
masa 0sea y deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo, con el
consiguiente aumento de la fragilidad del hueso y la susceptibilidad a
fracturas (1,2).

Los cambios en la masa ésea pueden evaluarse midiendo la DMO, muy
ligada al riesgo de fractura. La DMO maxima se alcanza en la juventud y se
denomina “pico de masa 6sea”. La DMO de un individuo se expresa en
unidades de desviacion estandar (DE) frente a la poblacion de referencia. La
OMS establece como valores normales de DMO, para mujeres de raza blan-
ca, los superiores a =1 DE (ver Figura 5), considerando que existe osteopo-
rosis cuando la DE < -2,5 (2).

Los efectos beneficiosos de la THS sobre la DMO han sido confirmados
por numerosos estudios realizados (1,67-69) en distintos tipos de pacientes:
con o sin osteoporosis, de mediana edad o geriatricas. La THS es eficaz en
mujeres postmenopausicas, tanto si presentan osteoporosis 0 no. En mujeres
perimenopdusicas, la THS previene la pérdida de masa ¢sea; y, en las de
edad avanzada produce un incremento de la densidad 6sea de un 10% tras
2-3 afos de tratamiento, efecto comparable al observado con los bifosfona-
tos (1).

En cuanto al efecto de la THS sobre la prevencion de fracturas se
dispone de varios ensayos, en la mayoria de los cuales la THS mostré reducir
la incidencia o el riesgo relativo de fracturas (vertebrales y no vertebrales) (1).
Asi, en el brazo del ensayo WHI —destinado a evaluar la eficacia y seguridad
de la THS- uno de los objetivos secundarios consistia en cuantificar las
fracturas en mujeres postmenopausicas, observandose que tras mas de 5
anos de seguimiento la THS con estrdgenos+ progestagenos disminufa el
riesgo de sufrir fractura de cadera, quedando aun por determinar los resul-
tados de la intervencion con estrogenos solos en mujeres histerectomizadas
(4). Sin embargo, en el estudio HERS (70) no pudo demostrarse que la THS
ejerciera una protecciéon significativa frente a las fracturas. Para algunos
autores no existen evidencias de que la THS reduzca el riesgo de fractura,
al ser los datos de eficacia poco homogéneos y concluyentes, y presentar la
mayorfa de los estudios realizados una calidad cuestionable no incluyendo la
prevencién de fracturas como criterio principal de valoracion (71,72); seria el
caso del estudio PEPI en el que no se obtuvieron radiografias vertebrales
sistematicas, y en el que tampoco pudo demostrarse una reduccién signifi-
cativa de la incidencia de fracturas sintomaticas (67,72). En conclusion, parece
gue el uso continuado de la THS disminuiria el riesgo de fracturas vertebrales
durante la primera década o en las mujeres con osteoporosis establecida;
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Criterios Diagndsticos de Osteoporosis (OMS)

Masa ésea normal

-1DE

-2,5 DE

Osteoporosis

Osteoporosis establecida Una o mas fracturas

Figura 5. Tomada de 2, 6

reduciéndose también el riesgo de fracturas no vertebrales en mujeres post-
menopausicas precoces (1,72).

Aunque la THS es considerada eficaz para la prevencion y el tratamiento
de la osteoporosis por la mayoria de los autores, su efecto protector sobre
el hueso desaparece gradualmente tras cesar su administracién, volviendo a
instaurarse la pérdida 6sea en la misma proporcion que en las no usuarias
de THS (1,10). Un reciente analisis de datos del estudio PEPI muestra que la
DMO se estabiliza al cabo de 3-7 afios de tratamiento con THS, y aunque
éste se continlle no se observa ganancia adicional de DMO; observandose
también que, una vez interrumpida la THS, la pérdida 6sea no es tan rapida
como se ha postulado (8,73). De cualquier modo, cuando la THS se inicia
inmediatamente después de la menopausia, el beneficio osteoprotector (des-
pués de 20-30 afnos) es residual, edad en la que el riesgo de fractura es
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mayor (1,4,74). Por todo ello se estima que la edad optima para instaurar
un tratamiento preventivo de osteoporosis (con cualquier tipo de medica-
mento) es en pacientes con 60-70 afos de edad, cuando el riesgo de frac-
tura se incrementa rapidamente; ya que normalmente el riesgo en mujeres
de 50 afios es relativamente bajo (1,8).

En cuanto al tipo de estrégeno, via y pauta de administracién, parece
gue la administracién de pequefias dosis de estrégenos (1 mg de estradiol
p.o.; 0,3 mg de estrégenos conjugados p.o.; 6 25 mcg de estradiol transdér-
mico) asegura una adecuada proteccién de la masa 6sea (1,2,8). Con relaciéon
a si los progestagenos aportan un efecto aditivo al de los estrégenos en sus
efectos sobre la masa désea, parece que la noretisterona, por su accion parcial-
mente estrogénica, si podria tenerlos (75); asi como la tibolona por su estre-
cha analogia con la noretisterona. Las cremas de progesterona no parecen
actuar significativamente sobre la DMO o sobre la incidencia de fracturas.
Actualmente se esta investigando los efectos de la asociacion de THS junto a
otros agentes (bifosfonatos, calcitriol y fluoruros) como medio para alcanzar
mayores efectos sobre la DMO. Por otro lado, los estudios en animales sugie-
ren que los fitoestrégenos podrian ejercer efectos beneficiosos sobre la masa
6sea, si bien los ensayos clinicos disponibles son muy escasos (1).

El raloxifeno a dosis de 60 mg/dia presenta efectos similares a los
estrogenos a bajas dosis, reduciendo la pérdida 6sea en un 10-30% vy au-
mentando la DMO entre un 1-3% (segun las distintas localizaciones) al cabo
de 1-3 anos. Aunque el raloxifeno ejerce acciones beneficiosas sobre el
hueso, éstas parecen ser de menor magnitud que las obtenidas con THS o
bifosfonatos (1,9,72,76-78). En el estudio MORE, la administracion de raloxi-
feno (a dosis de 60 ¢ 120 mg/dia) redujo el riesgo de fracturas vertebrales,
en mujeres postmenopausicas con fracturas previas (30%) o sin ellas (50%),
si bien su efecto sobre las fracturas no vertebrales no alcanzo significacion
estadistica (78). Ante la inexistencia de ensayos comparativos, estudios ob-
servacionales sugieren que la administracion de THS durante 5-10 afos dis-
minuye el riesgo de fracturas —vertebrales y no vertebrales— en un 25-60%;
mientras que los bifosfonatos la reducirfan en un 47-50% vy la calcitonina en
un 20% (9,71,79).

Los bifosfonatos son muy empleados en la prevencion y tratamiento
de la osteoporosis, incluida la menopausica. Su prolongada permanencia en
el hueso posibilita su administracion en regimenes intermitentes (etidronato),
y emplear otras vias de administracion (etidronato, pamidronato) diferentes
a la oral. Son sales de fosfato que actéan inhibiendo la resorcién ésea por
los osteoclastos (1,6,79). A diferencia de la THS, carecen de efectos —posi-
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tivos y negativos— sobre otros aspectos de la menopausia, aunque su eficacia
sobre la DMO es comparable a la THS: estudios recientes utilizando los
bifosfonatos mas potentes (alendronato, risedronato) muestran reducir la
resorcion ésea hasta niveles similares a los de las mujeres premenopdusicas,
aumentando la DMO de la zona lumbar en un 8% en 3 afos, y disminu-
yendo el riesgo de fractura (de cadera, vertebral y antebrazo) hasta en el
50% (1,6,79,80). Tanto alendronato como risedronato son los Unicos medi-
camentos antirresortivos que han mostrado —mediante ECR- ser eficaces en
la reduccion de fracturas no vertebrales (de cadera) en mujeres postmeno-
pausicas (10,72).

La utilidad de las calcitoninas en la osteoporosis sigue siendo un tema
controvertido, ya que los estudios disponibles no aportan evidencias convin-
centes de que prevengan las fracturas, al inducir modestos incrementos de
la DMO espinal. En un reciente meta-analisis se observd que la eficacia en
cuanto a la reduccién de fracturas de los agentes antirresortivos depende del
grado en el que puedan aumentar y mantener la DMO (2,71,72,79,81).

Asegurar una adecuada ingesta de calcio (500-1.000 mg/dia) y vitami-
na D (400-800 Ul/dia) resulta fundamental en los programas de prevencion
y tratamiento de osteoporosis postmenopdusica (8,79). Los estudios sobre la
eficacia antifractura del tratamiento con sales de calcio son escasos y ofrecen
resultados contradictorios (10); si bien parece que su uso potenciaria el
efecto de los estrégenos y calcitoninas sobre la masa ésea (82), por lo que
algunos autores proponen aumentar la ingesta de calcio elemental (1.500
mg/dia) en las mujeres no usuarias de THS (6). La vitamina D favorece la
absorciéon de calcio, aunque no resulta tan eficaz como la THS o los bifos-
fonatos; por ello, la administracién conjunta de vitamina D y calcio no con-
sigue reducir significativamente el riesgo de fracturas osteoporéticas, por lo
gue solo estan indicados para su uso combinado con otros agentes antirre-
sortivos en mujeres con osteoporosis grave (1,2,6).

IV.4. THS y Enfermedad cardiovascular
IV.4.1. Riesgo cardiaco

Entre las mujeres la enfermedad cardiaca supone una importante causa de
morbilidad, y la sequnda de mortalidad y, aunque es mas baja en mujeres que

en hombres, se observa un incremento mantenido a partir de la menopausia (1).
Sin embargo, para otros autores, el aumento de riesgo de muerte por enferme-
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dad coronaria en la mujer se deberfa exclusivamente al avance de la edad, no
estando especificamente ligado a la menopausia (2,83). Se ha postulado que las
hormonas sexuales femeninas, especialmente los estrogenos, poseerian un efec-
to protector previniendo la progresion de la enfermedad coronaria, el cual se
perderia al instaurarse la menopausia. A la vista de lo anterior, la THS deberia
ejercer un efecto protector en postmenopausicas (1).

Los estudios para evaluar el riesgo cardiaco asociado a la utilizacion de
THS pueden tener como objetivo evaluar la eficacia sobre la prevencion
primaria (mujeres menopausicas sin enfermedad cardiaca), la prevencion
secundaria (postmenopausicas con cardiopatias); o los destinados a evaluar
si la THS disminuye los riesgos para que se instaure una enfermedad cardio-
vascular: niveles de lipidos plasmaticos, grado de contractilidad de la pared
de los vasos sanguineos y presencia de alteraciones de la coagulacion (1).

La THS induce diversos cambios que pueden incidir sobre los factores
de riesgo de la enfermedad coronaria (ver Tabla 4). Asi, su principal efecto
es sobre el perfil lipidico, al reducir el colesterol LDL (11%) y la lipoproteina
a; y aumentar el colesterol HDL (4-12%), lo que disminuiria tedricamente el
riesgo de enfermedad coronaria; sin embargo aumenta los niveles de trigli-
céridos (1,75,84).

El efecto beneficioso que aporta la THS sobre el perfil lipidico —y otros
marcadores de la enfermedad cardiovascular— parece maximo cuando se
utilizan estrogenos solos, atentiandose por la adicién de progestadgenos,
dependiendo su magnitud del progestdageno administrado: el acetato de
medroxiprogesterona, al igual que otros progestagenos sintéticos, disminuye
los efectos beneficiosos en mayor medida que la progesterona micronizada
(6,8,84). Por otra parte, los preparados transdérmicos de estrégenos parecen
inducir menos efectos protectores sobre los lipidos, al reducir tan sélo los
niveles de LDL (1,6).

El tratamiento con estatinas origina una disminucion del 37% del LDL,
una elevacion del 7% del HDL y una reduccion de triglicéridos del 16%. El
uso conjunto de pravastatina a bajas dosis y THS origina una disminucién de
LDL similar a la observada cuando se utiliza pravastatina sola, y un aumento
de HDL del mismo grado que con estrégenos solos, pero no actta sobre los
niveles de triglicéridos (1). En cuanto al raloxifeno, reduce el colesterol LDL
(12%) en la misma proporcion que la THS y, aunque disminuye el HDL total
en sélo un 1%, eleva el colesterol HDL2 (subtipo predominante de protec-
cion cardiovascular) en un 15% (1,6,77,85). Adicionalmente, el raloxifeno
parece reducir en un 12-14% los niveles de fibrindgeno, otro marcador de
riesgo cardiovascular (85), si bien este aspecto necesita ser corroborado por
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Efectos potenciales de la THS sobre diversos mecanismos para
prevenir la enfermedad cardiovascular

Efectos beneficiosos

Efectos metabdlicos  Lipidos

| DL
1 HDL
| Lipoproteina a

Otros efectos metabolicos

| Glucemia basal

1 Sensibilidad a la insulina en diabéticos tipo Il
| Homocisteina

Propiedades antioxidantes

Efectos vasculares Endotelio-dependientes

| Proliferacion celular del masculo liso (*)
| Produccion coldgeno+elastina (*)

Endotelio-independientes

1 Produccién coldgeno-+elastina(*)

1 Produccion de prostaciclina (¥)

Inhibicion de la agregacion plaguetaria y la pro-
liferacion secundaria a lesion mecanica (*)
Apertura del canal de potasio

Factores hemostaticos  Actividad fibrinolitica

| Fibrinogeno ()
| Inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1)

Proteinas sensibles a la inflamacion

| Selectina-E soluble
| Moléculas de adherencia intercelular tipo 1
(ICAM-1) (#)

Efectos neutros

Efectos metabdlicos  Distribucion inalterada de la grasa corporal

Efectos vasculares Presion sanguinea inalterada o resultados
inconsistentes

Efectos hemostaticos  Proteinas sensibles a la inflamacion

Factor Von Willebrand inalterado
Factor Vlllc inalterado

Efectos perjudiciales

Efectos metabolicos  Lipidos

1 Triglicéridos

Efectos hemostaticos ~ Proteinas sensibles a la inflamacion

1 Duplicacion de los niveles de Proteina C reactiva
(CPR)

Coagulacion

| Antitrombina Il
| Proteina C

| Proteina S

1 Factor VI

1 Factor X

(*): Estudios solo en animales. Los efectos son bloqueados con progesterona a altas dosis.

(0): Disparidad segun los estudios
(#): Slo preparados orales

Tabla 4. Tomada de 1
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otros estudios como el RUTH (9). Aungue algunos ensayos muestran el
efecto hipocolesterolemiante de los fitoestrégenos contenidos en productos
de la soja, otros no han podido corroborarlo (1).

A excepcién del tromboembolismo venoso, cuyo riesgo aumenta con-
siderablemente entre las usuarias de THS, los efectos de la THS sobre la
coagulacion varian desde los potencialmente beneficiosos hasta los posible-
mente perjudiciales (ver Tabla 4) (1).

Se dispone de estudios que muestran que la administracién de estrége-
nos en mujeres postmenopausicas origina vasodilatacion en normotensas,
disminuyendo la presién sanguinea diurna en mujeres con hipertension
moderada (1); sin embargo en el ensayo PEPI no se pusieron de manifiesto
diferencias significativas después de 3 afos de tratamiento (84). A la vista de
lo anterior, no parece que la THS empeore la hipertension, por lo tanto ésta
no constituye una contraindicacién para su uso (1,6).

En el estudio HERS, disenado para evaluar la eficacia de la THS como
prevencion secundaria, los criterios principales de evaluacion fueron el
infarto de miocardio y la muerte por enfermedad coronaria. Tras 4 afios de
seguimiento, no pudo demostrarse que la THS ejerza un efecto beneficioso
clinicamente significativo, a pesar de los considerables cambios observados
en el perfil lipidico: disminucién del LDL en un 11% e incremento de HDL
del 10%. De hecho, en el primer aio de tratamiento el riesgo se incrementé
considerablemente en el grupo tratado con THS, sin embargo en los 3 afios
siguientes éste parecia disminuir progresivamente (70,86). Para determinar
un posible beneficio a mas largo plazo, se inici¢ el HERS II, con un segui-
miento adicional de 2,7 afios, que no ha podido demostrar que el riesgo sea
menor en el grupo tratado con THS que en el grupo placebo, lo cual ha
inducido a desaconsejar el empleo de la THS como prevencién secundaria en
mujeres sin sintomas menopausicos con enfermedad coronaria establecida
(8,87). Estos resultados coinciden con los del estudio ERA, en el que se
detectd ausencia de eficacia y un posible exceso de mortalidad anticipada
(1,88). En breve se publicaran los resultados del estudio ESPRIT en el que se
evalla si la administracién de valerato de estradiol durante 2 afos puede
constituir un medio de prevencion eficaz en mujeres que han sufrido infarto
de miocardio recientemente (89).

Con relacion al efecto de la THS sobre la prevencion cardiovascular
primaria, diversos meta-andlisis de estudios observacionales muestran una
reduccion del riesgo cardiovascular que oscila entre el 35-50% en las usua-
rias de estrégenos solos (2,8,90). Asi, en un meta-analisis, que agrupé 25
estudios observacionales, se estimd que el RR de enfermedad coronaria
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cardiaca en usuarias de estrégenos era del 0,70, y del 0,66 en usuarias de
estrogenos+progestagenos (1). La mayoria de estos estudios contienen erro-
res metodoldgicos, siendo en muchos casos la disminucién del riesgo cardia-
co un criterio de valoraciéon secundario (1,2). Sin embargo, los resultados del
ensayo WHI han mostrado que la administracion de estrégenos+ progesta-
genos se asocia a un RR de 1,29, debido a infartos de miocardio no fatales;
por lo que este régimen no deberia iniciarse o continuarse como prevenciéon
primaria de la enfermedad cardiaca coronaria (4,8). Otro meta-analisis de
reciente publicacién parece corroborar que la THS no ejerce ningun efecto
beneficioso sobre la prevencién —ni primaria ni secundaria— de las enferme-
dades cardiovasculares (50,91). Una vez suspendido el estudio WISDOM (59)
habra que esperar los resultados del ensayo WELL-HART, que evaluara los
efectos cardioprotectores de la THS como prevencion secundaria (1,2).

En un andlisis secundario de datos del estudio MORE, el tratamiento
con raloxifeno no ha mostrado alterar el riesgo cardiovascular global, sin
embargo reduciria significativamente el riesgo en mujeres postmenopausicas
con riesgo elevado o con enfermedad coronaria establecida. Estos datos
deben ser corroborados por otros estudios cuyo criterio principal de valora-
cion sean los efectos cardiovasculares (92).

Podria concluirse que actualmente, y tras la reciente publicacién de los
datos del ensayo WHI, no se deberia recomendar la utilizacion de la THS
combinada continua como prevenciéon primaria de la enfermedad cardiovas-
cular en mujeres menopausicas 0 postmenopausicas asintomaticas, al no
existir evidencia de que aporte algun beneficio cardiaco en mujeres con
menopausia natural precoz. Por otra parte, el empleo de THS con estrégenos
solos en mujeres histerectomizadas sin enfermedad cardiovascular, podria
continuarse con el objetivo de aliviar sintomas menopausicos graves o mo-
derados, ya que esta pauta de tratamiento no ha mostrado incrementar el
riesgo por el momento (1,4,8).

IV.4.2. Riesgo de ictus

En numerosos estudios, el tratamiento con estrégenos —solos o combina-
dos— no ha mostrado afectar significativamente el riesgo de ictus o accidente
cerebrovascular (93-95). En la mayoria de estos ensayos se incluyen a mujeres
gue en alguna ocasion han tomado THS y han sufrido un ictus, si bien no
suele identificarse si cuando sufrieron el ictus estaban en tratamiento con THS;
y no siempre se distingue entre evento tromboembdlico o hemorragico o
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ataque isquémico transitorio; sin embargo, en algunos meta-analisis, que in-
cluian diversos tipos de estudios, se observé un ligero incremento del riesgo
de ictus isquémico entre las usuarias de THS (1). El ensayo WEST, realizado en
664 mujeres con ictus previo, mostrd que el estradiol no reduce la mortalidad
ni la recurrencia de ictus por lo que esta terapia no deberia prescribirse para
la prevencién secundaria de enfermedad cerebrovascular en mujeres postme-
nopausicas (96). Recientemente los resultados del estudio WHI han mostrado
que, comparativamente frente a placebo, por cada 10.000 mujeres tratadas
con estrogenos+progestagenos habria 8 casos adicionales de mujeres que
podrian desarrollar infarto cerebral; o dicho de otro modo, el RR de ictus entre
las usuarias de THS combinada seria de 1,41 (4).

Por ultimo, se dispone de un estudio (SPAF i) en el que se puso de
manifiesto que las usuarias de THS presentarian el triple de riesgo de sufrir
un ictus isquémico (no hemorragico) frente al grupo placebo. Ademas, estos
resultados sugieren que las mujeres con fibrilacion atrial —a las que sea
necesario administrar THS— deberian recibir tratamiento anticoagulante an-
tes de iniciar la THS (97).

A la vista de lo anterior, actualmente no se dispone de evidencias que
justifiquen la prescripcion de THS con el Unico objetivo de prevenir —ni de
forma primaria ni secundaria— la enfermedad cerebrovascular en menopau-
sicas ya que, en el mejor de los casos, no reduce la mortalidad o la recurren-
cia (4,96).

IV.4.3. Riesgo de tromboembolismo venoso

El riesgo de tromboembolismo venoso (TEV), incluyendo la trombosis
venosa profunda y el embolismo pulmonar, es 2-3 veces superior durante el
tratamiento con THS, segun diversos estudios —de cohortes, casos y contro-
les, y meta-andlisis— en los que se excluyeron pacientes que hubieran sufrido
TEV previamente debido a trauma o cirugia (1,98). Recientemente el ensayo
WHI ha mostrado que, tras 5,2 afios de tratamiento, el RR del embolismo
pulmonar era 2,13; lo que supone que, de 10.000 mujeres tratadas con THS
combinada, 8 mujeres adicionales por afio podrian desarrollar embolismo
pulmonar (4).

Adicionalmente en el ensayo EVTET, de 2 afos de duracion realizado en
140 mujeres con antecedentes de TEV, el 10,7% de las mujeres que
recibieron tratamiento con estradiol+ noretisterona sufrieron un evento de
TEV durante los primeros 8 meses de tratamiento, frente al 2,3% del grupo
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placebo (1,89). El estudio HERS (1 yll), realizado en pacientes con enferme-
dad coronaria arterial, mostro igualmente un incremento significativo del
riesgo relativo en el grupo tratado con THS (RR=2,08) con respecto al grupo
placebo. Entre las diversas causas (operacion quirurgica, fracturas, infarto de
miocardio, etc.) que pueden inducir un TEV, las fracturas de la parte inferior
de la pierna se asociaron a un mayor riesgo de sufrir un evento de TEV.
También se observé que el riesgo de TEV se reducia a la mitad en pacientes
que tomaban acido acetilsalicilico, tanto entre las pertenecientes al grupo
placebo o al que recibia THS (70,99,100).

Las trombofilias (p. ej., deficiencia de antitrombina, proteina C o S,
etc.), en su mayoria de caracter hereditario, representan un riesgo adicional
de sufrir TEV, por lo que las mujeres con antecedentes familiares deberian
ser estudiadas antes de iniciar la THS (1). Para algunos autores las trombo-
filias no suponen una contraindicacién, siempre que la paciente esté adecua-
damente anticoagulada (6).

Al parecer, el riesgo de sufrir TEV es maximo durante el primer afio de
uso de la THS, disminuyendo progresivamente (1,98). Tras interrumpir la
THS, segun el estudio HERS (100), persiste un riesgo incrementado de TEV
durante al menos 30 dias; y hasta 90 dias después de sufrir una fractura de
miembro inferior, hospitalizacién o infarto de miocardio. Al cabo de 6 meses
de cesar la administracion de THS el riesgo de TEV se igualaria al de mujeres
gue nunca recibieron THS (1).

Aunque se ha sugerido que la THS utilizando parches transdérmicos
podria aportar ciertas ventajas en mujeres con antecedentes de TEV (6), no
se han puesto de manifiesto diferencias significativas en funcion del tipo de
THS utilizada (estrégenos + progestagenos), ni en cuanto a la via de admi-
nistracion (oral o transdérmica) o la dosis empleada (1).

El tratamiento con raloxifeno se asocia a un aumento del riesgo de TEV
(RR = 3,1) similar al observado con THS, segun los resultados del estudio
MORE (9,60).

Podria resumirse que en las mujeres con bajo riesgo de sufrir un TEV, éste
se triplica al iniciarse el tratamiento con THS siendo aun mas elevado en
mujeres con enfermedad coronaria arterial (1), por lo que habra que evaluar
cuidadosamente la relacion riesgo-beneficio en pacientes con sintomas meno-
pausicos graves. Para algunos de nuestros consultores, la THS estaria contra-
indicada en antecedentes personales de embolismo pulmonar; sin embargo,
en los casos de trombosis venosa periférica (especialmente en episodios muy
antiguos, como los relacionados con embarazo o parto) podria indicarse, cuando
el balance riesgo-beneficio individualizado sea favorable.

53



IV.5. THS y Litiasis biliar

El tratamiento con estrégenos, administrados tanto por via oral como
transdérmica, puede aumentar la saturaciéon del colesterol biliar (1). En algu-
nos estudios (70,99,101) se ha observado un incremento en el riesgo de
padecer litiasis biliar entre las usuarias de THS (1 caso por cada 250 usuarias/
ano), riesgo que parece ser mayor cuando se administra la THS a largo plazo
y a dosis elevadas. A la vista de la anterior situacién, parece razonable
recomendar que en mujeres con litiasis biliar sintomatica se retrase la instau-
racion de THS hasta después de realizar la colecistectomia (1).

V. CONCLUSIONES

— La THS tiene como objetivo paliar la disminucion de estrégenos que
caracteriza a la menopausia, aliviando en parte la sintomatologia cli-
matérica.

— En mujeres con Utero intacto han de adicionarse progestagenos, para
proteger al endometrio.

— La THS estd recomendada en mujeres: con sintomas vasomotores
(sofocos, sudacion nocturna) y atrofia vaginal.

— Existen escasas evidencias de que la THS mejore sintomas psicoafec-
tivos (ansiedad, confusion, depresién, etc.), musculo-esqueléticos, la
incontinencia urinaria o el envejecimiento cutaneo.

— La THS ha mostrado ejercer efectos beneficiosos sobre la DMO, por
lo que parece prevenir la osteoporosis en postmenopausicas; si bien
en casos de osteoporosis graves existen otros medicamentos de efi-
cacia mas contrastada.

— La interrupcién del ensayo WH/ ha puesto de manifiesto que no tiene
ningun fundamento el empleo de la THS para la prevencion de en-
fermedad cardiovascular, especialmente los regimenes combinados.

— La THS se considera contraindicada en mujeres con enfermedad he-
patica aguda, trombofilia anormal, hemorragia vaginal de causa des-
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conocida, antecedentes de tromboembolismo venoso, enfermedad
cardiaca coronaria o ictus.

El riesgo de cancer de mama asociado al uso de estrégenos y/o
progestagenos no parece aumentar con el uso de THS a corto plazo
(< 5 afios), detectdndose un incremento del riesgo con los tratamien-
tos prolongados. Son necesarios estudios adicionales que evalten dicho
riesgo como objetivo principal con distintos tipos de preparados hor-
monales.

En mujeres menopausicas con antecedentes de diversos tipos de cancer
(mama, endometrio, ovario) podria considerarse la administracion de
THS, a corto plazo, sélo ante la aparicion de sintomas menopausicos
graves que no responden a ningun otro tratamiento y con una eva-
luacién riesgo-beneficio individualizada favorable para la paciente.

El tratamiento con raloxifeno puede constituir una alternativa para
mujeres postmenopausicas —asintomaticas o poco sintomaticas— en
las que esté contraindicada, no toleren o rechacen (como consecuen-
cia del sangrado uterino, molestias de mama) la THS. El raloxifeno
actua beneficiosamente sobre el perfil lipidico y la densidad 6sea, ya
que esta indicado para la prevencién y el tratamiento de la osteopo-
rosis.

Existen diversas pautas y vias de administracion de THS, cuya selec-
cién deberia basarse en la evaluacién clinica previa de la mujer y ser
continuada o modificada segun los resultados objetivados tras un
adecuado seguimiento periédico.
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VII. ANEXOS

Anexo 1. Relacion de estudios mencionados

Estudio Referencia bibliogréfica

*

*

*

*

ECOG (Eastern Cooperative ONncology Group) ..........ccceeeveeiieeiieeineenn.. 58
ECR a doble ciego, multicéntrico, que se realizara en EE.UU. con la inclusién prevista
de 120 pacientes (a partir de 18 afos de edad) operadas de cancer de mama y en
tratamiento con tamoxifeno que se dividirdn en 2 grupos que seran tratados (du-
rante 6 meses) con THS vs. placebo; para realizar un seguimiento posterior de al
menos 5 afos, con el objetivo de cuantificar la resolucion de los sintomas menopau-
SiCos.

ERA (Estrogen Replacement and Atherosclerosis) ..........ccccoovviiiieiinnnn. 88
ECR frente a placebo, realizado en EE.UU. en el que se incluyeron 309 postmeno-
pausicas (45-75 afios de edad) con ateroesclerosis coronaria establecida para deter-
minar si los estrégenos, solos o con progestagenos, ralentiza la progresion o induce
la regresién de la enfermedad coronaria.

ESPRIT (oEStrogen in the Prevention of Re-Infarction Trial) ................... 89
ECR frente a placebo, realizado en Gran Bretafia que incluye 1.017 mujeres post-
menopausicas (50-69 anos de edad) que han sufrido recientemente un infarto de
miocardio. Es un estudio de prevencion coronaria secundaria (2 afos de seguimien-
to) para evaluar los efectos cardioprotectores de los estrégenos. Los resultados se
publicaréan en breve.

EVTET (Estrogen in Venous ThromboEmbolism Trial)...........c.ccceeeinn. 89
ECR a doble ciego frente a placebo, realizado en Noruega en el que se incluyeron
140 pacientes con tromboembolismo venoso previo, con una duracién estimada de
2 anos (reducida a 1,3 afios). El objetivo del estudio era determinar si la THS alteraba
el riesgo de recurrencia de trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar.

HABITS (Hormones After Breast Cancer Is Safe?) .....cccooooiii 2,58
ECR multicéntrico de paises escandinavos con la inclusion prevista de 1.300 mujeres
con antecedentes de cancer de mama (en estadios 0-ll) que seran tratadas con THS
o con otros medicamentos o métodos no hormonales. Se realizard un seguimiento
durante 5-6 anos.
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Estudio Referencia bibliogréfica

* HERS (Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) .. 70,86, 87,90,99,100
ECR a doble ciego frente a placebo realizado 2.763 postmenopdusicas con Utero
intacto con enfermedad coronaria establecida (edad media de 66,7 afos) destinado
a evaluar la eficacia de la THS (estrogenos conjugados+medroxiprogesterona) en la
prevencién secundaria de enfermedad cardiaca coronaria. La duracion prevista del
estudio era de 8 afos, pero inicialmente sélo se realizéd un seguimiento durante 4,1
afnos, ya que no se observé ningun beneficio cardiaco. Posteriormente se inicié el
HERS Il que inclufa a 2.321 mujeres del HERS | (edad méxima: 80 afos); por lo que
el seguimiento global de ambas fases de este ECR es de casi 7 afios.

* lowa Women's Health Study .........cccoooiiiiiiiiii 1,51
Estudio de cohortes de EE.UU. realizado en 37.105 postmenopdausicas sanas (55-69
anos de edad). El seguimiento dur6é 11 anos (1986-1996) para determinar el riesgo
relativo de cancer de mama y/o mortalidad asociada al uso de THS.

* Million WOMaN STUAY ....eooeiieiiiie e 1
Estudio epidemiolégico de cohortes del Reino Unido, presentado en 1997, para el
que se piensa reclutar un millén de pacientes entre los 50-64 anos de edad —lo cual
supone el 50% de las mujeres de ese pais en este rango de edad- para evaluar el
riesgo de cancer de mama asociado al uso de THS, y cuyos resultados no estaran
disponibles aproximadamente hasta pasados 10 afos.

* MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) ........ 31,60,61,78,92
ECR frente a placebo, a doble ciego y multicéntrico, de 4 anos de duracién, reali-
zado en 7.705 mujeres postmenopausicas (31-80 anos de edad) de 25 paises cuyo
principal criterio de valoracion era evalular la reduccion de riesgo de fracturas ver-
tebrales con raloxifeno (a dosis de 60 6 120 mg/dia); aunque también suministrd
datos sobre otros aspectos (p. €j., cancer de mama) que se han analizado posterior-
mente.

* NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) y

NHEFS (NHANES 1 Epidemiological Follow up Study)......cccccccooviiiiinnnnnn. 1
Estudio de cohortes que engloba una muestra representativa de la poblacion de
EE.UU. de edades comprendidas entre los 25-74 afos. Los pacientes fueron entre-
vistados desde 1971 hasta 1974 y posteriormente se realizaron 4 entrevistas de
seguimiento hasta 1992 (22 afios de seguimiento). Los analisis de supervivencia de
5.761 muijeres suministraron los datos para estimar el riesgo relativo de cancer de
mama en usuarias de THS frente a no usuarias.
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* Nurses Health Study .........coooiiiiiiii 46,94
Estudio de cohortes iniciado en 1976 que agrupaba 121.700 enfermeras de EE.UU.
(entre 30-55 afios de edad) con un seguimiento cada 2 afos mediante cuestionarios
que daban informacion sobre factores riesgo sospechosos de originar enfermedad
cardiovascular y cancer (especialmente cancer de mama) asi como hormonas utili-
zadas (contraceptivos o en la postmenopausia) por las participantes. Los datos de
este estudio se publicaron en diversos articulos en 1992, 1995 y 1996.

* PEPI Trial (Postmenopausal Estrogen/Progestin

INTEIVENTIONS) . 18,40,67,73,84
ECR a doble ciego frente a placebo, multicéntrico de EE.UU. (3 afios de duracion)
disefado para evaluar los efectos preventivos de diversas THS sobre factores de
riesgo cardiovascular, incluyendo: colesterol HDL, presion sanguinea sistélica, fibri-
négeno, insulina y factores de riesgo sobre la osteoporosis. Se realizé en 875 post-
menopausicas (45-64 anos de edad), un tercio de las cuales estaban histerectomi-
zadas, elaborando un seguimiento de 3 afos cuyos resultados se publicaron en
1994. Posteriormente se inicié un seguimiento anual de seguridad de otros 3-4
anos.

* RUTH (Raloxifene Use for The Heart) ..o 9,90
ECR frente a placebo, multicéntrico que se inicié en 1998, con una duracion prevista
de 7 anos, incluyendo mas de 10.000 mujeres (a partir de 55 anos de edad) post-
menopausicas de 26 paises con enfermedad coronaria documentada o con riesgo
de sufrir enfermedad cardiovascular, para evaluar la frecuencia de infarto de mio-
cardio y muerte coronaria. Como criterios de valoraciéon secundarios, se incluyen:
ictus, fracturas, cancer de mama, procedimientos de revascularizacion coronaria, y
mortalidad y hospitalizaciones por todas las causas.

* SPAF Il (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation)..................cccoiiiiii. 97
ECR realizado en EE.UU. destinado a cuantificar el riesgo de eventos tromboembo-
licos en pacientes con fibrilacién atrial que tomaban acetilsalicilico diariamente.
Incluia 2.012 pacientes (69 anos de edad media), de los cuales 1.449 eran mujeres
y algunas de ellas estaban en tratamiento con THS y tenian antecedentes de ictus.
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* STAR (Study of Tamoxifen and Raloxifene for the

prevention of breast CanCer) ........cccooivioiiiiiiiicee e 9
ECR a doble ciego, multicéntrico de EE.UU. y Canadéd que incluird unas 22.000
pacientes (a partir de 35 anos de edad) postmenopausicas. El tratamiento se admi-
nistrard durante 5 afios y posteriormente se realizard un seguimiento anual, durante
otros 5 afos. El criterio principal de valoracion sera determinar la eficacia y seguri-
dad comparativa sobre la prevenciéon del cancer de mama, si bien también se eva-
luara el carcinoma de endometrio, enfermedad isquémica cardiaca, y diversos tipos
de fracturas.

* TIDOIONE THHAl 1. 58
Estudio europeo que inicié un estudio piloto en 1997 con 32 pacientes —con ante-
cedentes de cancer de mama- en cada grupo (tamoxifeno+tibolona vs.
tamoxifeno+placebo) de tratamiento durante 12 meses.

F WV ELL-HART e 2
ECR realizado en EE.UU. en unas 150.000 mujeres (entre 50-79 afos de edad) con
enfermedad coronaria establecida; de las cuales en 27.500 se pretende evaluar la
eficacia de la THS en la prevencion secundaria de enfermedad cardiovascular y
fracturas. Se espera que los resultados se publiquen en breve.

* WEST (Women's Estrogen for Stroke Trial) ..........cccoovviviiiiiiiicnn 89,96
ECR a doble ciego frente a placebo, realizado en EE.UU. en 664 mujeres (> 44 afios
de edad) que, en un periodo de 90 dias antes de ser reclutadas, habian sufrido un
ictus isquémico o un ataque isquémico transitorio. Tras 2,8 afios de seguimiento se
determind si el tratamiento con 17-B-estradiol disminuia el riesgo de recurrencia de
ictus y la mortalidad por esta causa.
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* WHI (Women's Health INItiative) .......eeeeeeeeeeeeeee e 1,2,4
ECR de EE.UU. que comenzé en 1991 con una duracién prevista de 15 afnos. Incluia
a mas de 160.000 postmenopausicas (50-79 afios de edad) y estaba enfocado a
evaluar la influencia de la dieta, la THS y la administracion de calcio+vitamina D en
la prevencion primaria de cancer colorrectal y de mama, enfermedad cardiovascular
y osteoporosis. A mediados de 2002 y tras 5,2 afos de seguimiento, se interrumpié
un brazo del ensayo (que incluia a mas de 16.000 mujeres), ya que en el grupo
tratado con pauta continua de estrégenos equinos conjugados (0,625 mg) y acetato
de medroxiprogesterona (2,5 mg) —que incluia 8.506 mujeres— se observé un au-
mento en el riesgo de cancer de mama, ictus, embolismo pulmonar y enfermedad
coronaria. Se ha continuado el ensayo frente a placebo en 11.000 mujeres histerec-
tomizadas tratadas con estrégenos solos, cuyos resultados se conoceran en 2005,
tras un seguimiento de 8,5 afos.

* WISDOM (Women's International Study of long Duration

Oestrogen after MenopaUSe) ..........oovvviiiiiiiiiieeiiee e 1,2,59
ECR multicéntrico frente a placebo que pretendia incluir hasta 22.000 mujeres
postmenopausicas sanas (50-69 afios de edad) de Gran Bretafna, Australia y Nueva
Zelanda para evaluar como afectarfa la THS (estrébgenos equinos conjugados +
medroxiprogesterona) al riesgo de enfermedad cardiovascular, fracturas, cancer de
mama y demencias. Comenzd en 1999 y pretendia prolongarse hasta el afio 2012;
sin embargo, 3 meses después de la suspensién de un brazo del estudio WHI, los
cientificos britanicos decidieron interrumpirlo (5.700 mujeres), dada la estrecha simi-
litud de disefio con este Ultimo.

* Women’'s HOPE (Women's Health, Osteoporosis,

Progestin ESTrOgEN) .......oiiiiiiiie e 69
ECR multicéntrico frente a placebo de EE.UU. realizado entre 1995-2000. Un sub-
estudio de 2 afos de duracion incluyd 822 postmenopausicas (entre 40-65 afios de
edad) para evaluar los efectos sobre hueso (DMO) de diferentes dosificaciones de
estrogenos conjugados + medroxiprogesterona.
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Anexo 2. Abreviaturas empleadas

DE:
DMO:
ECR:
FSH:
HDL:
LDL:
LH:
RR:
SERMS:
TEV:
THS:

desviacion estandar. Unidad de medida de la densidad mineral 6sea.
densidad mineral 6sea.

ensayo clinico randomizado.

hormona foliculo-estimulante.

lipoproteina de alta densidad.

lipoproteina de baja densidad.

hormona luteneizante.

riesgo relativo.

moduladores selectivos de los receptores de estrégenos.
tromboembolismo venoso.

terapia hormonal sustitutiva.
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