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Terapia de reemplazo hormonal para las posmenopausicas
después del ensayo WHI

Dr. Rafael Molina Vilchez

Un estudio prospectivo, aleatorio y doble ciego, colo-rectal —10 vs 16 por 10 000— y tanto de
con la finalidad de evaluar los riesgos y beneficios fracturas vertebrales y de cadera como totales —10
producidos por los estrogenos conjugados equinos vs 15 fracturas de cadera—.
administrados via oral, combinados o no con el En general, el riesgo super6 los beneficios,
acetato de medroxiprogesterona, y empleados en especialmente cuanto se considera la suma de toda
forma continua como terapia preventiva en la morbilidad. Esta tuvo un patron de distribucion
posmenopausicas: el llamado proyecto “WHI” en el tiempo variable segin la afeccion: el riesgo de
(Iniciativa por la salud de la mujer), ha tenido que enfermedad cardiovascular asciende tempranamente,
ser parcialmente interrumpido a los cinco afios de su desde el primer afio, mientras que el de carcinoma
inicio, al tener el grupo con terapia estroprogestagena mamario muestra una dependencia de mas largo
cifras de morbilidad superiores a las del grupo control tiempo, de efecto acumulativo, y lo hace después de
y a los limites de seguridad previamente impuestos cuatro afios. Pero subié so6lo la morbilidad, no la
(1). Las dos ramas de la investigacion, planeada mortalidad total, que no tuvo diferencias entre
para concluir en el afio 2005, arrojaban resultados tratamiento y placebo.
diferentes. Al afladir el progestageno a las mujeres El estudio tiene la complejidad de todo lo que
con Utero, se registré una incidencia de infartos de trata con grupos humanos. Eltitulo de la publicacién
miocardio, accidentes cerebrovasculares, trombo- refiere a “mujeres posmenopéusicas sanas”, pero en
embolicos y de carcinomas mamarios, estadistica- los comentarios se habla de “sanas en su mayoria”,
mente superior ala de aquellas que recibian placebo,y en una de las tablas se nota que 36 % de ellas, tanto
lo que no ocurrié con las histerectomizadas, quienes en el grupo problema como el de placebo, recibian
recibian sélo estrégenos. La evolucion de estas tratamiento por hipertension arterial con ante-
ultimas, a juicio de los rectores del programa, ha rioridad. Mé&s de 30 % tenia un indice de masa
permitido, por el contrario, continuarlo hacia la corporal por encima de 30 al comienzo de la
fecha preestablecida. investigacion; 12 % a 13 % tenia hipercolesterolemia

Las diferentes cifras de morbilidad del grupo que requeria tratamiento, y hasta se incluy6é un
tratado con la combinacion de esteroides se numero pequefio con antecedentes de angina, infarto
consideraron significativamente mayores, aunque de miocardio, enfermedad cerebrovascular y
al ser llevadas de riesgo relativo a riesgo absoluto trombosis venosa profunda/embolia pulmonar.
individual lucen pequefa®). El numero de casos  También se enrolaron usuarias previas de hormonas
de cancer de mama después de cuatro afios fue de 38—usuarias actuales entre ellas—, cuyo 19 % las
vs 30 por 10 000 personas-afios, radio de riesgo habiatomado entre 5y 10 afios, las que eran evaluadas
iguala 1,26, lo que se ha expresado como incremento después de un periodo de “lavado” o suspension de
de 26 %, pero trasladado a 100 mujeres se reduce atratamiento igual a 3 meses. En otra tabla puede
0,08 %. Lo mismo es aplicable a la enfermedad verse que, al ingreso, 20 % tenia un puntaje entre 2
coronaria: 7 casos en exceso por 10 000, que sey 5 segun el modelo Gail para cuantificar el riesgo
expresan como un aumento de 22 %; y a los de carcinoma de mama. Un buen nimero de casos
beneficios, también de valor estadistico, repre- fue retirado del estudio, que perdia parcialmente la
sentados por una menor frecuencia de carcinoma cualidad de ciego. Son datos atomar en cuenta, pero

229



R. MOLINA VILCHEZ

nunca suficientes para tratar de negar los resultadosbasados en autopsias de mujeres, eran: que existe
de este ensayo masivo, que tiene el respaldo de launa correlacion entre el “status” estrogénico y el
fuerza del método, y que reunié dos grandes grupos contenido de calcio de las arterias coronarias; que
de personas muy similares en cuanto a distribuciéon ese contenido, el area media de las placas
de frecuencia de las caracteristicas arriba sefialadasarterioesclerdticas y larelacién calcio/area de placa
y otras. son mayores en las posmenopausicas no tratadas
En general, lo que principalmente hace el reporte con estrégenos que en las tratadas; que tanto el
“WHI” es afiadir nueva informacion sobre descrip- calcio coronario como de area de placas varia
ciones e interpretaciones previamente hechas. El significativamente con la edad en las posmeno-
tan comentado “HERS” —ensayo de estrdgenos mas pausicas no tratadas, mas no en las tratadas ni en las
progestinas en la prevencién secundaria de la enfer- premenopausicas; y que el calcio medio, pero no la
medad cardio-coronaria de las posmenopausicas— placa, es mayor en las que reciben terapia de
ya habia negado la utilidad de los estrégenos reemplazo que en las premenopausicas. La
conjugados unidos a la medroxiprogesterona en la conclusién de los autores, de la Divisiéon de
prevencion secundaria cardiovascular, con un Endocrinologia, el Departamento de Medicina
modelo de riesgo terapéutico evidente para el primer Interna, el de Patologia y el de Investigacion en
afio, pero ausente en afios posteri@esgl “WHI” Ciencias de la Salud, fue que los estr6genos pueden
extiende esa negacién a la prevencion primaria. El enlentecer el progreso de arterioesclerosis en las
incremento de riesgo cardiovascular en nuevas mujeres(10).
usuarias esta descrito en otras investigaciones,como En cuanto al carcinoma de mama, la diferencia

la del llamado “Grupo de Salud Puget Soui@l’y entre los grupos del “brazo” suspendido del “WHI”
el “Estudio de Salud de las Enfermera$); asi esta dada por tumores invasivos, lo que de acuerdo
como en el “Proyecto de Drogas Coronaridsy, al conocimiento actual sobre esa patologia habla a

con hombres que mostraron elevacion del riesgo de favor de que eran lesiones preexistentes con respecto
infarto de miocardio en los primeros cuatro meses a la terapia probada. La posible relacion entre
de tratados. Ese problema con terapia reciente haterapia de reemplazo y tumor maligno de mamas ha
sido atribuido a los efectos proinflamatorios y dado lugar a interpretaciones opuestas. Hay

protrombéticos de los estrégendg,8); a la innegables argumentos extraidos de experimentos
inflamacion se le asigna hoy un rol importante enla “in vitro” para apoyar el papel de los estrégenos en
fisiopatologia de la arterioesclerogt. la oncogénesis de células epiteliales mamarias

Sin embargo, el aumento de morbilidad cardioy (11,12} pero en clinica y epidemiologia humana el
cerebrovascular no deja de sorprender a los tema no se ha visto tan claro. En 1996, Speroff
estudiosos del tema, y plantea profundas reflexiones opinaba que cualquier influencia, de existir, deberia
sobre la enorme diferencia con los resultados de los ser pequefi@l3); y en el afio 2000, el concepto de un
estudios observacionales en humanos, y los comité especial del Colegio Americano de Obstetras
experimentales de laboratorio con pequefios animalesy Ginec6logos —“ACOG”"-, era que no existia
y primates prehumanos (la hembra ddatacus consenso sobre ello, que resulta dificil evaluar
Cynomolgus, por ejemplo, ha sido ampliamente riesgos relativos bajos, colocados entre 1y 2, sobre
investigada), en los cuales, se argumenta ahora, ellos que pudieran actuar factores de confusion; que
fin del trabajo no era evaluar la morbilidad ni la delo que se estaba seguro era que los progestagenos
mortalidad, sino puntos intermedios de la afiadidos no aportan mayor protecciéon, y que ni la
fisiopatologia probablemente involucrada en el historia familiar positiva para cancer ni la personal
desarrollo de las enfermedades. Los dos tipos de de enfermedad benigna incrementan el rieGg®
investigacién afirmaban la capacidad protectora de Que aumenten los carcinomas mamarios en las
los estrégenos y las mezclas estro-progestagenasmujeres tratadas con estrogeno mas progestageno, y
(aunque el progestageno contrarrestara en algunno en las que reciben estrégeno solo, apoya lo ya
grado el beneficio estrogénico) contra la cardio- sugerido: que la progesteronay los progestagenos,
angioesclerosis. En marzo de 2002, apenas cuatrocontrario a lo que ocurre con el epitelio endometrial,
meses antes de conocerse el informe “WHI”, la no son antiproliferativos del epitelio mamario
Revista de Endocrinologia Clinica y Metabolismo durante la segunda fase del ciclo menstrual, sino al
salia con un trabajo procedente de la Clinica Mayo contrario, estimulantes de la proliferacién, lo que
—Rochester, Minnesota—, cuyos resultados, explica que no protejan contra la formacion y
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crecimiento de los tumores asociados a terapia mujer en particula(2s).

estrogénica de largo plazo, sino que mas bien La prematura interrupcién del “WHI” y la
contribuyan a su desarroll@5-17) La maxima publicacion de sus resultados en la prensa lega antes
actividad proliferativa de los epitelios mamarios de de la aparicién formal en una revista médica, han
una mujer menstruante no ocurre durante la fase sacudido la opinidn, tanto del pablico general como
folicular, cuando las concentraciones sanguineas de del ambiente profesional y académico, proliferando
progesterona no llegan a 1 ng/mL, mientras que las en el dltimo las declaraciones, advertencias y
de estréogenos pasan de 200 6 300 pg/mL, sino en larecomendaciones de las respectivas sociedades
luteal, con estr6genos muy disminuidos respecto a cientificas. Todas coinciden, con algunos detalles
lo anterior y progesterona entre 10 y 20 ng/mL. Sin diferentes para algunas, en reconocer la validez de
embargo, aqui también se abre la brecha entre los este programa, que refuerza lo que se ha llamado “la
hallazgosin vitro ein vivo: la progesterona, segun jerarquia de los ensayos epidemioldgicos”, en cuyo
algunos bien planeados estudios, no induce proli- tope se colocan los aleatorios y controla¢h®y. La
feracion, puede mas bien oponerse al crecimiento de Sociedad de Obstetriciay Ginecologia de Venezuela
células epiteliales mamarias en cultivo o implantadas y otras corporaciones de especialistas del pais han
a ratones atimicogl8-20) llevado su opinién a la prensa.

En 1999, un extenso analisis retrospectivo de Después del “WHI”, la tendencia general es a
52 705 mujeres con carcinomas de mama versusreducir las indicaciones de los estrogenos y combi-
108 411 controles, concluy6 que después de 5 0 masnaciones estroprogestagenas, que siguen como
aflos de terapia de reemplazo, el riesgo relativo es derecurso de primera linea para el sindrome vasomotor
1,35; comparable al del retardo en la edad de perimenopausico y la atrofia urogenital por
aparicion de la menopausia, disminuye con cada afio hipoestrogenismo, y como una opcién valida (entre
de suspension del tratamiento y se coloca cerca de laotras, igualmente valiosas, y hasta superiores para
desaparicion a los cinqal). Elriesgo alos 5 afilos  muchos) en la prevencién de la osteoporosis que
de uso es consistente con los resultados del “WHI”. sigue la menopausia normal o prematura. La mayoria
Pero también se ha reportado que mueren menos lasno acepta ya la indicacidon preventiva para otras
mujeres cuyos canceres estan precedidos de afecciones crénicas, como las cardio-angiopatias, y
hormonoterapid22), lo que se ha atribuido a sesgo hay consenso en limitar el tratamiento prolongado
en la seleccién de personas mas saray mas en el tiempo, reservandose la administracion a corto
educadas y disciplinadas, que buscan medicina plazo, menos de 4 6 5 afios, aunque no puede negarse
preventiva y se someten con periodicidad a elriesgoaumentadotemprano de patologiavascular.
examenes, y a que los tumores dependientes de Sinembargo, opiniones de expertos como Stevenson
terapia hormonal son histolégicamente mas y Whitehead, siguen considerando laterapiade largo
diferenciados y, por ende, menos invasiy@4s25) plazo “como parte del manejo de mujeres con

No cabe duda de que la exposicién prolongada a particulares factores de riesgo cardiovascular”, usada
estr6genos predispone al tumor mamario; para que “para una mejor calidad de vida”, y llaman la atencién
se desarrolle éste es importante el factor tiempo, sobre la necesidad de aumentar el conocimiento de
ademas, con mucha probabilidad, del factor dosis. los posibles efectos enla prevencidon de la demencia,
Enla mujer no tratada tal aseveracion se apoya en elcuyos reportes previos califican de estimulantes
hecho de que la prolongacién del intervalo pubertad- (27).
menopausia es factor de riesgo; y en el ensayo Pero por encima de muchas cosas, es de notar lo
“WHI”, el incremento de riesgo se manifiesta citado por el mismo grupo redactor del informe
después de los primeros cuatro afios de tratamiento.“WHI” (1) y reconocido por los editorialistas de la
Antes de ese periodo, la frecuencia de cancer derevista de la American Medical AssociatiGn—
mama, como punto final de evaluacién, no mostraba “JAMA”- (2): los resultados se refieren a un solo
diferencia con el grupo placebo. Puede resumirse el régimen terapéutico, dos esteroides combinados,
problema planteado diciendo que los estrégenos y administrados todos los dias por via oral, a dosis
algunos de sus metabolitos se relacionan con algunasespecificas; y no pueden ser extrapolados al grupo
etapas de desarrollo del epitelioma de mama, pero con estrégenos solos, ni a combinaciones de otros
las asociaciones en clinica humana son complejas: estrogenos, con otros progestagenos, usadas por
la relacién se ha visto en grupos especificos de otras vias y a dosis diferentes. Cabe citar aqui que
mujeres, pero no puede predecirse el riesgo de unaciertos estudios asignan a los progestagenos una
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accion biolégica capaz de contrarrestar algunos de que llegaban arecordar los caminos de la naturaleza,
los efectos beneficiosos de los estrogenos, especial-los cuales segun el remitente no habian llevado a
mente en el sistema cardiovascul@6,28-30) nadie a “morir de menopausia”; y otras que
Ensayar diversos progestagenos pudiera ofrecer expresaban la esperanza por la continuacion del
mejores perspectivas, como ensayar dosis bajas deestudio y reclamaban colocar como excepciones
estré6genos, conjugados equinos u otros. para negar laindicacion preventiva cardiovascular a
Continla su curso larama del “WHI” correspon- la falla ovariana primaria y el sindrome de Turner,
diente a estrégenos conjugados equinos solos enha seguido como tribuna de la controversia (para
histerectomizadas y se considera una prioridad de la citar sélo un ejemplo). En un articulo del “JAMA”
investigacioén clinica evaluar nuevas modalidades (Zandi PK, et al; noviembre 2002) se ha sugerido
terapéuticas. Hasta obtener otros conocimientos, que los estrégenos confieren beneficios preventivos
extraidos de protocolos de estudio metodoldgica- del Alzheimer, y se ha anunciado que en Estados
mente confiables, lo prudente parece ser restringir Unidos no se suspenden las investigaciones sobre
el uso de las combinaciones estroprogestagenas acondiciones cerebrales degenerativas. Es prudente
periodos cortos (aunque no hay consenso sobrereconsiderar las indicaciones de estrégenos y
cuanto tiempo, lo que da lugar a demasiada elastici- progestagenos, asi como limitar el tiempo de
dad de interpretacién) e individualizar el tratamiento administracion, pero hay puntos sobre los cuales no
de la mujer menopausica escogiendo entre varias existe acuerdo todavia. Queda mucho por ver.
alternativas. Necesario es traer a discusion un punto
poco tratado por la pléyade de declaraciones y REFERENCIAS
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Comunicado

de las Sociedades Cientificas Médicas que suscriben el presente documento

Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de Venezuela
Sociedad Venezolana de Menopausia y Osteoporosis
Sociedad Venezolana de Mastologia
Sociedad Venezolana de Medicina Interna
Sociedad Venezolana de Cardiologia
Sociedad Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo
Fundacién Venezolana de Menopausia y Osteoporosis

A la opinién publica, al gremio médico y a las autoridades sanitarias en relaciéon a la Terapia
Hormonal de Reemplazo

Las Sociedades Cientificas que suscriben el presente comunicado, reunidos el 02 de agosto de
2002, para analizar los resultados del “Women’s Health Initiative Study” (WHI), publicado en el
Journal of the American Medical Association (JAMA) el 17 de julio de 2002 y otros estudios
relacionados con los riesgos y beneficios de la Terapia Hormonal de Reemplazo (THR), hacen la
siguiente aclaratoria:

1. La THR no debe ser indicada como tratamiento o prevencidn, primaria o secundaria, de la
enfermedad cardiovascular.

2. Cuando la THR se indique para el tratamiento de los sintomas y para mejorar la calidad de vida
de la mujer posmenopausica, sera a corto plazo.

3. Quienes ya estén recibiendo la THR no deben suspender el tratamiento sin antes consultar con su
medico, quien reevaluard la indicacion.

4. El médico encargado del cuidado de la salud de la mujer posmenopausica, debe estar en
conocimiento de los riesgos y beneficios de la THR, los cuales debe discutir con su paciente.
Todas las evidencias disponibles deben ser incluidas en la toma de decision que se basara en las
necesidades individuales de cada paciente.

5. Aquellas candidatas a recibir THR deben ser cuidadosamente estudiadas. Esto incluye consideracion
de factores de riesgo, examen ginecoldgico y cardiovascular, mamografia de alta resolucién y
pruebas de laboratorio pertinentes. Por estas consideraciones, la THR no debe ser automedicada.

6. La THR debidamente individualizada, a las dosis recomendadas, con el correcto y periddico
control, ha demostrado ser una opcién valida para mejorar y mantener la calidad de vida y el
bienestar de aquellas mujeres que lo ameriten.
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