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RESUMEN: Se recomienda actualmente que todo 
médico -sea cual sea su especialidad- aproveche la 
oportunidad que supone la atención clínica a cualquier 
mujer postmenopáusica o que se halle en torno a la 
menopausia para aconsejarle acerca de los benefi- 
cios y riesgos que supone la terapia hormonal 
sustitutiva (THS) con estrógenos y progesterona. Una 
vez que sea adecuadamente informada de estos be- 
neficios y riesgos, debe ser la propia mujer quien de- 
cida si va a iniciar o no esta terapia, teniendo en cuenta 
no sólo su propio perfil de riesgo sino también sus 
preferencias. Los beneficios más claros se refieren a 
la reducción del riesgo de osteoporosis y de fractu- 
ras, así como al control y prevención de algunos sín- 
tomas frecuentes en la menopausia. Para prevenir la 
osteoporosis se requiere un uso continuado de IaTHS. 
También existen cada vez más argumentos que su- 
gieren una reducción del riesgo de un primer episodio 
coronario. No obstante, no hay pruebas de que laTHS 
sea útil en la prevención secundaria de la cardiopatía 
isquémica o aporte alguna protección frente a los ac- 
cidentes cerebrovasculares. Las desventajas más 
importantes de la THS se refieren a un mayor riesgo 
de hiperplasia de endometrio y de cáncer endometrial 
cuando se usan estrógenos solos, sin combinarlos con 
progestágenos. También existe un pequeño incremen- 
to del riesgo de cáncer de mama cuando se prolonga 
la THS, también cuando se asocian progestágenos. 

SUMMARY Clinicians should counsel al1 perime- 
nopausal and postmenopausal women about the 
potential benefits and risks of hormone replacement 
therapy (HRT). Women should be advised in such a 
way that they may acquire a clear understanding of 
the probable benefits and risks of HRT and they may 
participate fully in the decision making process. Indi- 
vidual decisions should be based not only on patient 
risk factors for disease but also on patient preferences. 

HRT is clearly associated to a reduced risk of 
osteoporotic fractures and also to a better control and 
prevention of several menopausal symptoms. To 
prevent fractures HRT is needed indefinitely. There is 
an increasing evidence that HRT may provide a 
reduced risk for a first coronary event. However there 
is no evidence to support the effectiveness of HRT in 
the secondary prevention of coronary heart disease 
or in the primary prevention of stroke. Unopposed 
estrogens (without progestin) are associated to a con- 
siderable higher risk of endometrial hyperplasia and 
endometrial cancer. Continua1 HRT, whether or not 
associated with progestin, leads to a small but definite 
increased risk of breast cancer. 
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Introducción 
En Estados Unidos las prescripciones de estrógenos 

para mujeres postmenopaúsicas se incrementaron des- 
de 13,6 millones en 1982 a 31,7 millones en 1992. Esto 
refleja tanto el incremento en el número total de muje- 
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res en edad postmenopaúsica como la tendencia de 
los médicos a prescribir más frecuentemente este trata- 
miento. ¿Está realmente justificada esta creciente ten- 
dencia presciptora por parte de los profesionales? ¿Se 
puede afirmar que realmente está basada en eviden- 
cias epidemiológicas (1) suficientemente firmes? 

, Frente a estas preguntas, la Sociedad Española de 
Ginecología y Obstetricia en su conferencia de Con- 
senso (Septiembre 1994) recomienda la Terapia Hor- 
monal Sustitutiva (THS) para: 
- Todas las mujeres con sintomatología climatérica en 

las que ésta altere su calidad de vida 
- De forma preventiva o terapéutica en los casos de 

alto riesgo de osteoporosis y/o enfermedad coronaria, 
siempre que no exista una alternativa más aceptable. 
La THS no puede sustituir las medidas clásicas de 
prevención primaria relativas a la dieta y al estilo de 
vida (2). 
Previamente, se habían pronunciado de modo simi- 

lar diversas instit~~ciones en otros países con respecti- 
vas conferencias de consenso, como la de los Institu- 
tos de Salud Norteamericanos (Nntio~zal Institt~tes of 
Health) en 1984 que recomendó el tratamiento con 
estrógenos después de la menopausia en todas las 
mujeres de alto riesgo, que no tengan contraindicacio- 
nes médicas y que estén dispuestas a ajustarse a un 
programa de seguimiento estricto (3). También vienen 
a coincidir sobre este tema las indicaciones del 
American College of Obstetricians and Gynecologists, 
la Academia Americana de Médicos de Familia, el 
American College of Physicians (ACP) y el Canndian 
Task Force sobre el Examen Periódico de Salud. Todos 
ellos recomiendan que el médico aconseje sistemá- 
ticamente a toda mujer postmenopaúsica sobre los ries- 
gos y beneficios de la terapia hormonal sustitutiva con 
estrógenos, de modo que la decisión la tome la mujer 
teniendo en cuenta sus circunstancias individuales. 

Pero quizá el esfuerzo más exhaustivo de revisión 
de la mejor evidencia científica disponible sea el reali- 
zado por el gmpo de trabajo (Task Force) norteameri- 
cano para la elaboración de la Guía preventiva de los 
servicios clínicos (4). Este giupo de trabajo insta a to- 
dos los clínicos a que dialoguen con toda mujer en 
torno al tiempo de la menopausia sobre los beneficios, 
así como los riesgos posibles de la THS y acerca de las 
distintas modalidades de tratamiento con que se cuen- 
ta. Al evaluar la firmeza de los datos disponibles sobre 
la efectividad de esta intervención se concluye que 
existen pruebas suficientes como para recomendarla 
(recomendación de tipo B). El consejo debe precederse 

de la anamnesis sobre la presencia y la intensidad de 
los síntomas de la menopausia (bochornos, manifesta- 
ciones urogenitales), así como la evaluación del perfil 
de riesgo cardiovascular, riesgo de osteoporosis y ries- 
go de cáncer de mama. Se debe informar a la mujer de 
los beneficios de la THS para los síntomas 
menopaúsicos, la cardiopatía isquémica y las fracturas 
osteoporóticas; pero también se le debe hacer consi- 
derar el incremento de riesgo de cáncer de endometrio 
cuando se toman sólo estrógenos y el posible incre- 
mento de riesgo de cáncer de mama cuando la THS se 
prolonga. 

Actualmente está firmemente establecido que, 
sistemáticamente, siempre que se haga THS en muje- 
res que conserven el útero, debe asociarse un gestágeno 
al estrógeno. Habitualmente se añade acetato de 
medroxiprogesterona (10 mg/día, 12 días). Sólo en 
aquellas pacientes que hayan sido previamente some- 
tidas a histerectomía se puede hacer THS sólo con 
estrógenos, sin asociar progestágeno. 

Problemas de salud en la menopausia 
Actualmente la expectativa media de vida para la 

mujer española está entre las más altas del mundo, en 
torno a los 82 años. Se debe considerar además que las 
mujeres mayores españolas han tenido que hacer fren- 
te a lo largo de su vida a muchas condiciones adversas 
(guerra civil, guerra mundial, aislamiento, hambrunas, 
enfermedades infecciosas, etc.) que actualmente no 
están presentes. La prolongada expectativa de vida, por 
tanto se verá probablenlente más incrementada aún a 
medida que vayan pasando las generaciones. Como la 
edad media de la menopausia suele situarse en los 51 
años, puede afirmarse que la inmensa mayoría de las 
mujeres españolas pasarán la mitad de su vida adulta 
en situación postmenopaúsica (5). Si además -con una 
perspectiva de futuro- se considera el envejecimiento 
progresivo de la población española, como consecuen- 
cia de la inversión demográfica y de la falta de reem- 
plazo generacional (España es de los países con más 
baja tasa de fertilidad del mundo), el tema de la THS 
presenta unas importantes connotaciones económicas 
de mercado potencial para la industria farmacéutica en 
nuestro país. 

La reducción en la síntesis de estrógenos y 
progesterona empieza a notarse con cierta antelación 
previamente a la menopausia. Este déficit hormonal 
provoca una atrofia del epitelio cérvico-vaginal, 
incrementando el riesgo de infecciones urinarias, una 
acelerada pérdida de masa ósea, aumentando la pro- 
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babilidad de sufrir fracturas, y también se asocia a ele- 
vaciones importantes de los niveles de LDL-colesterol 
que aumentan el riesgo cardiovascular. También pue- 
de dar lugar a manifestaciones como bochornos ("hot 
flnshes"), sudoración nocturna, trastornos del sueño y 
otros síntomas menores en una proporción de muje- 
res. Sin embargo, tres cuartas partes de las mujeres no 
experimentan síntomas importantes al llegar la meno- 
pausia, y los bochornos suelen desaparecer sin trata- 
miento en 1-2 años. 

Los cambios histológicos en el aparato urogenital 
pueden conducir a infecciones urinarias, así como sín- 
tomas de disuria, polaquiuria, dispareunia, y sequedad 
vaginal. También incrementan el riesgo de incontinen- 
cia urinaria, con las graves consecuencias sociales y 
psicológicas que esto acarrea. 

Durante el tiempo que dura la menopausia el riesgo 
de padecer enfermedades cardiovasculares, así como 
el riesgo de morir por infarto de miocardio o accidente 
cerebrovascular es alto en la inujer. La mortalidad 
cardiovascular en España, en cifras absolutas es mayor 
en la mujer (el 40,5% de todas las nliiertes en mujeres 
en 1995 fueron cardiovasculares) que en el varón (32,1% 
de  las muertes en  19951, pero la mortalidad 
cardiovascular en el varón es más prematura, ocurrien- 
do unos diez años antes por término medio (6). Esta 
protección de la niujer frente a la enfermedad 
cardiovascular, proporcionada fundamentalmente por 
los estrógenos, se va perdiendo a partir de la meno- 
pausia. 

La terapia hormonal en la prevención 
cardiovascular 

La mortalidad por enfermedades cardiovasculares 
supera a cualquier otra causa competitiva de muerte 
en las mujeres postmenopáusicas. Éste es por tanto el 
efecto que mejor se debe valorar para considerar la 
pertinencia de someter a una mujer a THS (7). 

Hay una alta plausibilidad biológica para un efecto 
protector de la THS sobre el riesgo coronario, ya que 
los estrógenos reducen de manera importante los nive- 
les de la fracción de colesterol unida a lipoproteinas 
de baja densidad (LDL-colesterol) que son un determi- 
nante principal de la incidencia de enfermedad 
coronaria y al mismo tiempo elevan los niveles de 
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL) 
que son protectores. Angiográficamente se demuestra 
que las mujeres sometidas a THS tienen menos lesio- 
nes coronarias. 

La confirmación epidemiológica de estos mecanimos 

procede de numerosos estudios no experimentales que 
han analizado la relacion entre THS y la incidencia de 
cardiopatía isquémica. Estos estudios lian encontrado 
consistentemente un beneficio importante. Al combi- 
nar los resultados en metanálisis se estima una reduc- 
ción del riesgo o fracción preventiva del 30% (riesgo 
relativo, RR = 0,7) para mujeres que sólo usaron 
estrógenos no opuestos. Se interpreta, por tanto, que 
el uso de estrógenos reduce en un 30% el riesgo de 
padecer algún episodio coronario, coniparativamente 
a cuando no se usa la THS. Es decir, las usuarias de 
THS tienen 0,7 veces el riesgo de las no usuarias. Las 
estimaciones también resultaron protectoras con un ries- 
go relativo de 0,66, para las que usaron estrógenos 
combinados con progesterona (8). Una de las col-iortes 
de mayor tamaño y con mejor seguimiento que ha con- 
tribuido a este conocimiento es el estudio de las Enfer- 
meras Norteamericanas dirigido desde la Hnl-unrd 
School of P~lblic Henltl?, (120.000 enfermeras estudia- 
das prospectivamente). En esta cohorte el efecto bene- 
ficioso fue más manifiesto en las usuarias actuales de 
estrógenos y progesterona (RR = 0,391 y en las usua- 
rias de sólo estrógenos (RR = O,6O), que en las ex- 
usuarias (RR = 0,851. Es más, cuanto más tiempo hacía 
que se había dejado de usar la THS, menor beneficio 
se encontraba (9). 

Sin embargo, es preciso considerar diversos sesgos 
que pueden amenazar la validez de estos hallazgos de 
la epidemiología observacional (tabla 1). La mayoría 
de ellos (salvo el último, que es un sesgo de clasifica- 
ción) se encuadran dentro de los llamados sesgos de 
confusión (10-1 1). 

Si estuvieran realmente presentes todos estos sesgos 
podrían hacer que se estuviese sobrestimando el efec- 
to protector. Es decir, el efecto beneficioso de la THS 
parecería mayor de lo que realmente es. Incluso en el 
supuesto de que la THS fuese absolutamente ineficaz 
para prevenir la cardiopatía isquémica, un estudio no 
experimental, que no controlase adecuadamente to- 
dos estos sesgos, podría concluir diciendo equivoca- 
damente que la THS era efectiva. 

No está claro que los estrógenos ofrezcan un bene- 
ficio sobre la supeivivencia en mujeres que ya tienen 
enfermedad coronaria, ya que no mejoran el pronósti- 
co después de un primer infarto (12). Tampoco el en- 
sayo aleatorizado HERS (Hen7.t n~zd estroge)?/pl-ogesrti~z 
replnce~~zent S~LL~JI )  ha demostrado resultados benefi- 
ciosos en prevención secundaria a los 4 años de segui- 
iniento (13), ya que la estimación del riesgo relativo 
para el infarto de miocardio o la muerte coronaria fue 

1 
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1 Tabla 1 l 

Efecto del sesgo 

Origen del sesgo sobre el riesgo 
i 
1 relativo de enferme- 

de 0,99 (intervalo de confianza al 95%: 0,80-1,22). Este 
ensayo al ser aleatorizado y contar con gran tamaño 
muestra1 controla de una manera más rigurosa la ma- 
yor parte de los sesgos de confusión mencionados en 
la tabla 1. 

En cuanto a otros ensayos aleatorizados, el estudio 
Postnze~zopausnl Est~oge?z/Progesth Interue?ztio?zs 
(PEPI), cuya medida de valoración de resultados fue- 
ron los cambios en las fracciones lipídicas, encontró 
que todas las combinaciones de THS que se probaron, 
condujeron a reducciones en LDL e incrementos de 
HDL beneficiosas comparadas con placebo (14). De 
todos modos, también se incrementaron los niveles de 
triglicéridos. Además, sólo entre el 25 y el 50% de la 
protección cardiovascular proporcionada por los 
estrógenos puede ser explicada por los cambios 
lipídicos. Otros cambios inducidos por los estrógenos 

dad toronaria 

1 Se prescriben más los estrógenos en mujeres: 

1 Mejor educadas (más alto nivel de estudios) l a  THS parece mejor 

pueden contribuir también a mejorar el riesgo 
cardiovascular: evitan el incremento en los niveles de 
fibrinógeno, pueden inhibir la oxidación de LDL, y 
podrían presentar efecto antagonista del calcio y ac- 
ciones beneficiosas sobre el endotelio vascular. De to- 
dos modos, en el ensayo PEPI, más de un 30% de las 
participantes tuvo que dejar de tomar el tratamiento a 
causa de la hiperplasia endometrial. Esta hiperplasia se 
evita asociando progestágenos al tratamiento 
estrógénico. 

Aunque el estudio HERS (13) que proporciona las 
pruebas más rigurosas concl~iye comprobando una fal- 
ta de eficacia de la THS para prevenir el avance de la 
cardiopatía isquémica en mujeres ya enfermas (pre- 
vención secundaria), es necesario realizar ensayos si- 
milares en mujeres preuianze~zte exentas de elzferrne- 
dad coro~zarra, ya que lo imperativo es conocer la efi- 

, 
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I Pertenecientes a clase social mas alta La THS parece mejor 1 
Más delgadas (porque a mayor delgadez, hay mayor riesgo de osteoporosis) La THS parece mejor j 

Sin diabetes, hipertensión o trombosis La THS parece mejor 

En general, más sanas y con menos riesgo La THS parece mejor 

Toman más los estrógenos prescritos aquellas mujeres ... 
más cumplidoras y responsables (que se cuidan más) La THS parece mejor 

Se diagnóstica y trata precozmente la arteriosclerosis en Í 
I mujeres que toman estrógenos (el médico las vigila más y actúa más precozmente La THS parece mejor 

1 

1 sobre la arterioestlerosis, previniendo los infartos) 

1 Fuente: modificado de referencia (5) 

1 
i -- -- - - -- -- - - - -- - - -- - -- -- 1 
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cacia de la THS como medida de prevenciónp~-i~~za~-ia. 
A mitad de la década de los 90 se ha iniciado el estudio 
de prevención primaria Wollzen 'S Health I~zitiative, un 
ensayo multicéntrico aleatorizado con 25.000 mujeres 
asignadas bien a placebo, bien a recibir sólo estrógenos 
(nada más que para mujeres con histerectomía previa), 
o bien a recibir estrógenos combinados con 
progestágenos. Este ensayo proporcionará evidencias 
más definitivas, pero no se dispondrá de sus resulta- 
dos hasta dentro de 5-10 años (15). 

Los estudios realizados hasta la fecha no han de- 
mostrado una asociación consistente entre la THS y el 
riesgo de accidentes cerebrovasculares. Una estimación 
combinada (metanálisis) de 15 estudios encontró que 
no existía un efecto significativo de los estrógenos so- 
bre el riesgo de ictus al comparar usuarias frente a 
nunca usuarias (16). En la cohorte de de las Enferme- 
ras, el riesgo relativo ajustado fue de 1,09 para las usua- 
rias de estrógenos combinados con progesterona y de 
1,27 (IC 95%: 0,95-1,69) para las usuarias de estrógenos 
solos (9). 

La terapia hormonal como prevención de la 
osteoporosis 

La osteoporosis es la enfermedad ósea metabólica 
más frecuente. Aunque previamente no se diagnostica- 
ba hasta que se producían fracturas, actualmente gra- 
cias a la disponibilidad de técnicas fiables de 
densitometría se define como una reducción de la masa 
ósea por unidad de volumen. La prevalencia de 
osteoporosis alcanza el 40% en las mujeres mayores de 
60 años. La osteoporosis afecta en España aproxima- 
damente a 3 millones de individuos. El progresivo en- 
vejecimiento de la población hace prever un incremento 
futuro cada vez mayor de la magnitud de este gran 
problema de salud pública. 

En general, la masa ósea del ser humano alcanza su 
valor máximo entre los 30 y los 35 años. Probablemen- 
te la pérdida sea más precoz para el hueso trabecular 
que para el cortical. A partir de esta edad, la tasa de 
síntesis y reabsorción es baja, y su finalidad es mante- 
ner la masa ósea. A partir de los 40 años comienza una 
pérdida de hueso trabecular, que afecta sobre todo a 
columna y porción dista1 del radio y es mucho más 
intensa en la mujer. La pérdida de hueso cortical se 
inicia a los 40-50 años a un ritmo de un 0,3-0,5% anual 
(cuello femoral, humero, tibia, pelvis...). En las muje- 
res, en los 5 primeros años tras la menopausia el ritmo 
es de un 2% al año. En total, se puede perder entre el 
2030% de la masa ósea en los varones y entre el 40- 
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50% en las mujeres. Esta pérdida de masa ósea es el 
más importante factor determinante del alto riesgo de 
fracturas en la mujer postmenopáusica. Más del 90% 
de las fracturas de cadera y de las fracturas vertebrales 
en ancianos se deben a la osteoporosis. La cuarta parte 
de las mujeres y la décima parte de los hombres entre 
60-90 años desarrollan fracturas de vértebras o de ca- 
dera debido a la osteoporosis. 

No sólo estudios no experimentales sino también 
ensayos aleatorizados han puesto de manifiesto un efec- 
to beneficioso importante de la THS sobre la densidad 
ósea (17,181 y también un efecto preventivo significati- 
vo sobre las fracturas vertebrales con un riesgo relativo 
de 0,39 (191. 

Los estrógenos reducen el riesgo de fractura de ca- 
dera en un 30% y el riesgo de fracturas vertebrales en 
más de un 50%. Su efectividad es superior a lo que 
sería esperable a partir únicamente de su efecto sobre 
la masa ósea (5). 

Para prevenir las fracturas osteoporóticas la THS se 
debe continuar indefinidamente. Un modelo matemá- 
tico usado para realizar predicciones de probabilida- 
des estimó que el riesgo de fracturas en mujeres de 
75-85 años se reduciría en un 73% si tomaban 
estrógenos continuamente después de la menopausia, 
en un 57-69% en aquellas que empezaran la THS a los 
65 años, y sólo en un 23% en quienes la empezaran en 
la menopausia, pero la abandonasen a los 65 años (4). 
Esto se explica porque el riesgo absoluto de fracturas 
crece exponencialmente con la edad y porque el efec- 
to de los estrógenos desaparece pronto al dejar de to- 
marlos. 

La suplementación con calcio potencia el efecto pro- 
tector de la THS y la combinación con progestágenos 
androgénicos (no con acetato de medroxiprogesterona 
o progesterona micronizada) puede incrementar toda- 
vía más la formación de hueso (5). 

Riesgos asociados a la terapia hormonal 
sustitutiva 

No todo son ventajas, ya que la THS puede aumen- 
tar el riesgo de padecer tanto cáncer de endometrio 
como cáncer de mama. 

Más de 30 estudios no experimentales han constata- 
do un incremento en el riesgo de hiperplasia 
endometrial y cáncer de endometrio con la administra- 
ción de estrógenos solos (sin combinarlos con 
progesterona). La fuerza de la asociación es importan- 
te, ya que el riesgo relativo se sitúa entre 6-8. El exceso 
de riesgo de carcinoma endometrial aumenta con la 
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Tabla 2 1 ministración de estrógenos son de baja malignidad. 

Duración de uso y Riesgo (error 1 

tiempo desde que lo dejaron relativo estándar) 1 
1 

RR ( E 0  1 
1 

Nunca usaron 1.00 (0,021) 1 
Dejaron la THS hace 25 años 1 

Duración 1 año 
1 

0,99 (0,085) 

Duración 1-4 años 1,08 (0,060) 
! 

Duración 5-9 años 1,31 (0,079) 

Duración 10-14 años 1,24 (0,108) 

Duración 21 4 años 1,56 (0,128) 

Dejaron la THS hace 5 años o mas 

Duración 4 1 año 1,12 (0,079) 

Duración 1-4 años 1,12 (0,068) 1 
1 Duración 5-9 años 0,90 (0,115) 

Duración 21 0 años 0,95 (0,145) 

* Se utlllz6 el mbtodo de los ermres estiindar flotantes (Eaton DE Peto 1 
J, Barbiker AGAG. Floating absolute risks: an alternative to relative 1 
risk in survival and case-control analysis avaiding un arbitrary 1 

reference gmvp. Stat Med 1991;10:1025-35) que permite cambiar 
de grupo de referencia al hacer comparaciones múltiples. Los autores 
calcularon intervalos de confianza al 99% para los riesgos relativos 
(RR), a partir del respectivo error estándar (EE), mediante la expre- 
sión IC99% (RR) = exp (In(RR) I 2,576EE). Fuente: referencia (22). 

- 

dosis y duración del tratamiento. Este aumento de ries- 
go permanece años después de dejar el tratamiento. 
De todos modos, en los países donde ha crecido 
espectacularmente el consumo de hormonas para mu- 
jeres postmenopáusicas no se ha observado un aumento 
paralelo en la mortalidad por cáncer de endometrio. 
Esto podría deberse a que la mayoría de los cánceres 
de endometrio (aunque no todos) atribuibles a la ad- 

histerectomizadas. 
En cuanto al riesgo de cáncer de mama, existen de- 

cenas de estudios cuyos resultados han sido combina- 
dos en 6 metanalisis publicados hasta la fecha. Uno de 
ellos fue realizado por un grupo español (20). Los 

, mejores estudios han encontrado un riesgo relativo de 
escasa magnitud, pero significativo (21), en las usua- 
rias actuales de estrógenos (RR = 1,2-1,4) o en las ex- 
usuarias que estuvieron expuestas durante más de 10 
años y que lo han dejado recientemente. Un reciente 
estudio colaborativo (22), que ha analizado conjunta- 
mente los datos originales de 51 estudios 
epiderniológicos, ha estimado un riesgo relativo de 1,35 
para las mujeres que usaron estrógenos durante al 
menos 5 años (mediana de uso: 11 años); cada año de 
uso suponía multiplicar por un factor de 1,023 el ries- 
go de cáncer de mama (ver tabla 2). 

A los 5 años de dejar de usar la THS, desaparecía el 
exceso de riesgo (tabla 2). También se identificó una 
interacción negativa (modificación del efecto) por el 
índice de masa corporal: en las mujeres más delgadas, 
la THS usada durante largo plazo incrementa más el 
riesgo de cáncer de mama que en las obesas. Este efecto 
se refiere siempre a la exposición presente mientras se 
está usando la THS o en los pocos años siguientes tras 
su abandono. 

El riesgo de cáncer de mama es el mismo se acom- 
pañen o no los estrógenos de progesterona. 

En cuanto a la nzortalidnd, el estudio colaborativo 
(22), a pesar de su gran tamaño muestral, no encontró 
evidencias a favor o en contra de un incremento de la 
~OI-talidnd por cáncer de mama. Sólo estableció el in- 
cremento significativo en la incidencia. 

No obstante, hay que volver a considerar que pue- 
den introducirse sesgos en los estudios no experimen- 
tales que han analizado la asociación entre THS y cán- 
cer de mama, como muestra la tabla 3. 

Teniendo en cuenta que la mayor parte de los sesgos 
(aunque no todos) tienden a ocultar el efecto adverso 
de la THS sobre el riesgo de cáncer de mama (acercan 
al valor nulo), se puede afirmar que si se controlasen 
totalmente estos sesgos o se hiciese un ensayo 
aleatorizado de suficiente tamaño, probablemente el 
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130 
- - - -- 

REV MED UNlV NAVARRAIVOL. 43, N", 1999,34-43 39 



- -  - 

Prevención cardlovasculat y de la osteopomsls con terapia hormonal suslltutlva 
M. A. Marlinez, G. López 

Tabla 3 l 

I 

1 Se prescriben más los estrógenos en mujeres que! I 

No tienen historia familiar de cáncer de mama La THS parece mejor 

1 Han tenido una mamografia negativa (se suele pedir esta mamografía antes de La THS parece mejor 

prescribirlos) 

/ Tuvieron menopausia prematura u ooforectomia La THS parece mejor 
Más delgadas (porque a mayor delgadez, hay mayor riesgo de osteoporosis) La THS parece mejor 

y la delgadez protege del cáncer de mama 1 
Las de clase social más alta, que son I 

i -más delgadas La THS parece mejor 
-tienen más tarde su primer embarazo La THS parece peor 

Toman más los estrógenos prescritos aquellas mujeres.,, 

más cumplidoras y responsables (que se cuidan mas) La THS parece mejor 

Se diagnostican más casos en ellas 
l 

I Las que toman THS suelen hacerse mamografías y van más al midico, se detectan La THS parece peor 
l más cánceres en ellas 
I ' Fuente: modificado de referencia (5) 1 

riesgo relativo de cáncer de mama sería superior al 
que encontrarán los estudios que no los hayan contro- 
lado adecuadamente. 

En mujeres que ya han tenido un cáncer de mama, 
la THS incrementa el riesgo tanto de la aparición de un 
nuevo cáncer de mama, como de una recidiva, de to- 
dos modos, los datos a este respecto son escasos. 

Otros efectos asociados a la THS 
En cuanto a otros efectos indeseables, la THS se aso- 

cia a un mayor riesgo de colecistectomía y de trombo- 
sis venosa profunda (5) .  

por otra parte, se sugieren algunos otros posibles 
beneficios del tratamiento hormonal sustitutivo. Estos 
beneficios son evidentes en lo que respecta a las infec- 
ciones urinarias. Y se están investigando, sin llegar a 
conclusiones definitivas en lo referente a síntomas de- 
presivos y a deterioro cognitivo y enfermedad de 
Alzl-ieimer. 

En un ensayo aleatorizado en mujeres mayores, el 
tratamiento con estrógenos (en crema vaginal) resultó 
eficaz para reducir las recidivas de infecciones urina- 
rias (23). 

Un metanálisis de 10 estudios no experimentales mos- 
1 1 

-- --- - -- 
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tró que la THS se asociaba a una reducción significati- 
va de la incidencia de enfermedad de Alzheimer, con 
un riesgo relativo ponderado de 0,71. De todos mo- 
dos, los resultados de pequeños ensayos aleatorizados 
no son concluyentes (24) y los estudios no aleatorizados 
aún son escasos y presentan algunas deficiencias 
metodológicas. 

Hay datos procedentes de ensayos aleatorizados (25) 
, y de un metanálisis (26) que sugieren que los estrógenos 
pueden mejorar los síntomas de depresión. 

En estudios no experimentales se ha encontrado 
consistentemente que los estrógenos duplican el ries- 
go de trombosis venosa profunda. Esto se ha visto con- 
firmado por un ensayo aleatorizado (27). De todos mo- 
dos, el riesgo, aun duplicándose, sigue siendo muy 
reducido en términos absolutos (menos de 5 casos por 
cada 10.000 inujeres-año). 

Balance de riesgos y beneficios 
La reducción del riesgo coronario es el factor más 

importante, sin embargo ha resultado algo paradójico 
el contraste entre el ensayo aleatorizado de preven- 
ción secundaria (HERS) que no encuentra beneficio y 
los datos aportados por la epidemiología no experi- 
mental. Para resolver definitivamente esta cuestión será 
preciso esperar a los resultados de grandes ensayos 
aleatorizados de prevención primaria. 

Por otro lado, si se sopesa la protección respecto a 
la osteoporosis frente al riesgo de cáncer, se estima 
que una mujer de 50 años tiene un riesgo del 16% de 
padecer una fractura de cadera en el resto de su vida 
(incidencia acumulada) y un riesgo acumulado del 32% 
de padecer una fractura vertebral; mientras que la inci- 
dencia acumulada o riesgo a lo largo del resto de su 
vida de desarrollar cáncer de endometrio o de mama 
es sólo del 2,6% y lo%, respectivamente (4). Estos da- 
tos inclinan la decisión a favor de iniciar la THS en la 
mujer menopáusica normal que no presente contrain- 
dicaciones. También es revelador el dato de que se 
encuentra un beneficio (riesgo relativo ajustado = 0,63; 
intervalo de confianza al 95%: 0,56-0,70) cuando el 
desenlace que se mide es la mortalidad general consi- 
derando conjuntamente todas las causas (28). 

De todos niodos, no hay un acuerdo unánime y la 
decisión se debe adecuar al perfil de riesgo y a las 
preferencias de cada mujer. 

Los estrógenos son el tratamiento de elección para 
la osteoporosis en la mujer postmenopáusica, y tam- 
bién lo son para los bochornos y otros síntonias pro- 
pios de la menopausia. Las molestias psicológicas y 

sociales que pueden tener las infecciones urinarias tam- 
bién inclinan la balanza a favor de la reconiendación. 

En definitiva, la decisión debe ser individualizada y 
el protagonismo y la responsabilidad deben ser asumi- 
dos por la paciente, tras ser informada de estas pers- 
pectivas. 

A pesar del balance favorable de los beneficios fren- 
te a los riesgos, el uso de THS en las mujeres españolas 
es muy bajo, en torno a un 4% (29). Posiblemente haya 
subido en la actualidad a un 8%. Se ha estimado que 
en España se ahorrarían 28.000 millones de pesetas 
anuales si todas las mujeres que lo precisan fuesen 
tratadas con THS (29). 

Intervención: pautas de administración 
En nuestro país, el tratamiento hormonal sustitutorio 

está aprobado para: 

síntonias vasomotores invalidantes o intensos, 
alto riesgo de osteoporosis, 
mujeres con antecedentes familiares de enfernie- 
dad cardiovascular, 
menopausia nat~ii-al precoz y 
menopausia quirúrgica antes de los 45-50 años 

El beneficio más claro de esta sustitución estrogénica 
farmacológica es la prevención de la inestabilidad 
vasomotora que acompaña a la menopausia ([thot 
flnshesl)) y de la atrofia del epitelio urogenital y de la 
piel. 

La reconiendación del uso de estrógenos en la 
postmenopausia debe seguir los siguientes principios: 

a) Se deben administrar iutinariamente en toda mujer 
con menopausia prematura, al menos hasta la edad 
normal de la n~enopausia. 

b) Se deben administrar iutinariamente a toda mujer 
menopáusica que tenga bocliornos severos y/o atro- 
fia sintomática del epitelio urogenital, pero cuando 
ésta es su única indicación, su administración debe 
limitarse sólo a pocos años tras la menopausia. 

c) Se pueden adniinistrar indefinidamente a toda mu- 
jer con menopausia nornial, si no hay contraindica- 
ciones, con el ánimo de prevenir la osteoporosis. 
Las ventajas parecen superar a los inconvenientes, 
pero no existe un conlpleto acuerdo sobre esta in- 
dicación. 

d) Toda mujer que recibe estrógenos debe ser revisa- 
da anualmente. 

e) En el tratamiento preventivo de la osteoporosis, el 
-- 
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tratamiento hormonal sustitutivo debe mantenerse 
indefinidamente. 

Las contraindicaciones nbsolz~tas más importantes de 
los estrógenos en la postmenopausia son: 

Cáncer de mama o endometrio, 
hemorragia genital no diagnosticada, 
enfermedad hepática activa, 
porfiria intermitente aguda, 
enfermedad tromboembólica activa o anteceden- 
tes de trombosis venosa profunda en relación con 
estrógenos, 
embolia pulmonar. 

En cambio, serían contraindicaciones relativas de la 
THS: 

Antecedentes familiares de cáncer de mama, 
síndrome varicoso importante, 
hipertensión arteria1 preexistente, 
hipertrigliceridemia 
edemas cardiacos o nefrológicos, 
diabetes grave, 
miomas uterinos en evolución, 
endometriosis en actividad, 

anemia falciforme, 
epilepsia, 
mastopatía fibroquística importante. 

Se pueden administrar 0,625 mg/día de estrógenos 
conjugados equinos (una dosis menor no suele tener 
efecto) en un ciclo que comprende los primeros 25 
días de cada mes. Si el útero está intacto se añade al- 
guna progesterona (por ej. 2,5 mg/día de medro- 
xiprogesterona continuamente durante todo el mes) o 
bien 10 mg/día los últimos 12 días para evitar la 
hiperplasia de endometrio que suele ocurrir en trata- 
mientos estrogénicos prolongados. En el ensayo PEPI 
(14) la incidencia de hiperplasia endometrial fue infe- 
rior al 1% en las mujeres que tomaron combinadamente 
estrógenos y progesterona. 

Las mujeres más jóvenes pueden requerir dosis más 
elevadas de estrógenos que las mujeres más mayores. 
Otras alternativas a los estrógenos equinos son el 17- 
beta-estradiol oral a dosis de 1-2 mg/día o en implante 
de 50 mg cada 6 meses. En cuanto a los progestágenos, 
además del acetato de medroxiprogesterona, se pue- 
den administrar tanto norgestrel (0,15 mg/día), como 
noretisterona (1 mg/día) o progesterona micronizada 
(200 mg/día) todos ellos durante 12 días en cada mes. 
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El hombre entre la libertad y el determinismo , 

I Universidad de Navarra l 

La polaridad libertad-determinismo es una de las 
paradojas de nuestro tiempo. Por un lado, hay una 
defensa a ultranza de la libertad y por otro, la investi- 
gación biológica va aportando datos que llevan a un 
buen número de científicos a admitir el determinismo 
en la conducta humana. 

Un hecho de constatación diaria es que todos de- 
fienden con uñas y dientes su libertad, tanto a nivel 
personal como familiar y social. Los jóvenes, sobre todo, 
son especialmente sensibles a cualquier actuación que 
juzgan lesiva de su libertad, aunque en algunas ocasio- 
nes lo que defienden más que la libertad es el liberti- 
naje. Uno de los peores insultos, ahora, es tachar de 
nazi a una persona o a un régimen y cualquier partido 
político tiene como lema defender la libertad de los 
ciudadanos. 

Frente a esta glorificación de la libertad -no siempre 
entendida en el buen sentido- , determinados descu- 
brimientos neurocientíficos y genéticos van minando 
al menos aparentemente el libre arbitrio del liombre y 
llevan a pensar a algunos que somos seres totalmente 
condicionados. Éstos suelen afirmar, como decía 
Spinoza (1) que la ignorancia de las causas que nos 
mueven a actuar, es la que nos lleva al convencimiento 
utópico de que somos libres. 

El problema libertad-determinismo no es nuevo. 
Desde la filosofía clásica hasta nuestros días, es un tema 
debatido con apasionamiento, y no es de extrañar pues, 
según se admita o se niegue la libertad humana, la 
condición del hombre cambia radicalmente, Si no hay 
libertad no liay responsabilidad y si no hay responsa- 
bilidad no tienen sentido las leyes penales. 

Biología y determinismo 
Veamos cuales son los liechos biológicos que lian 

dado pie a que algunos científicos hayan puesto en 
tela de juicio el libre arbitrio del lionibre. 

Reflexólogos: Uno de estos descubrimientos, el pri- 
mero en orden cronológico, es el de los reflejos condi- 
cionados. Según Pavlov (2) la conducta, desde las res- 

puestas sencillas hasta las más complejas, es fruto de 
reflejos condicionados. La mayor parte se desarrollan 
al margen de nuestra conciencia por lo que dan la ini- 
presión de que provienen de una decisión de la volun- 
tad. Por eso Pavlov, refiriéndose a la libertad decía: ([El 
libre arbitrio puede ser examinado bajo un punto de 
vista estrictamente científico (reflejos condicionados). . . 
puesto que el hombre es un sistema, una máquina, y 
está sometido, como cualquier otro sistema de la natu- 
raleza, a las leyes natural es^^. 

Conductistas. Los cond~ictistas, basados en buena 
parte en la doctrina pavloviana, afirman que la con- 
ducta del liombre es fruto del entorno. Sltinner (3), 
uno de los más conocidos behavioristas afirmó que: ((el 
ambiente social constituye lo que denominamos una 
cultura y modela y mantiene la cond~icta de aquellos 
que viven inmersos en ella]). Más adelante, niencionan- 
do una frase de Seldes (4), escribió: (gel hombre es una 
criatura de las circunstancias. Si cambiáranios los am- 
bientes de treinta pequeños hotentotes y treinta niños 
de la aristocracia inglesa, los aristócratas se converti- 
rían en hotentotes y los hotentotes en pequeños con- 
servadores~>. 

Psicocirugía. La psicocirugía, iniciada con la 
leucotomía frontal de Egas Moniz (5), también lia ser- 
vido de base al determinismo de  algunos 
neurocientíficos. Cuando se seccionan las fibras que 
proyectan al lóbulo frontal, se producen notables cain- 
bios en la psicología del leucotoniizado: disminuye la 
agresividad, desaparece la ansiedad, el coniportamien- 
to ético es el de una persona sin moral ni vergüenza 
social (en contraste manifiesto con la conducta ante- 
rior). Por otra parte, son incapaces de resolver proble- 
mas coniplejos, aunque el cociente intelectual no se 
encuentra afectado. La lobotomía frontal provoca, pues, 
un verdadero cambio de personalidad. 

Experimentos de  destrucción de centros 
hipotalámicos lian logrado cambiar la conducta 
alimentaria. Cuando se elimina el centro de la socie- 
dad (6), situado en la región tuberal, aparece un apeti- 
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