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Introducción

La situación actual de la Terapia de Sustitución o Reemplazo Hormonal (TRH) puede resumirse con el análisis que la doctora Debora Grady hizo en una editorial en New England Journal of Medicine titulada "Hormonas en la menopausia, terapia únicamente para síntomas".  En este escrito plantea una pregunta de máxima vigencia: aunque los riesgos absolutos del empleo de la TRH son muy pequeños, porqué lo deben asumir las mujeres?  Concluye que la TRH no tiene utilidad en mujeres asintomáticas, que las sintomáticas deberían sopesar los riesgos y los beneficios antes de tomar la decisión de emplearla y que se deberían buscar tratamientos igualmente efectivos para la sintomatología menopáusica pero más seguros1.
Estas palabras ganan más valor si se conoce que ella es autora de uno de los tres metanálisis que durante más de una década sustentaban el empleo de la TRH: "Terapia hormonal para prevenir enfermedad y prolongar la vida en mujeres posmenopáusicas"2 pero a la vez participó en el diseño, implementación y análisis del estudio que modificó radicalmente la percepción que se tenía de la TRH:  el Womens' Health Initiative (WHI).

El WHI3,4 es el ensayo clínico más importante que se ha realizado hasta el momento para evaluar el papel de la TRH en la mujer posmenopáusica y es el producto de un propósito nacional liderado en su momento por las mujeres y por importantes investigadores con respaldo de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos.
A pesar del auge de la terapia de sustitución hormonal, respaldado por un inmenso número de estudios observacionales, muchos autores estaban convencidos de que aún faltaba solidez en la información para respaldar la implementación masiva de la terapia para prevenir enfermedades crónicas en la mujer y consideraban que mucho del beneficio era explicado por los sesgos de la investigación observacional, por lo tanto presionaron la realización de un ensayo clínico con suficiente rigor metodológico para despejar las dudas existentes.
Efectos de la TRH
Al intregrar la información previa y la aportada por el WHI, se puede resumir el conocimiento actual del efecto de la TRH así3,4,5:

Enfermedad coronaria:  los estudios observacionales mostraban una reducción de la incidencia y la mortalidad  pero únicamente para las usuarias actuales, sin embargo cuando se controla por variables de confusión como el estrato socioeconómico, el ejercicio, el uso de alcohol y otros, desaparece el efecto protector.  La rama de estrógeno más progestágeno del WHI reportó un aumento del 29% (IC95% 2-63%) de padecer enfermedad coronaria y la de solo estrógeno no mostró efecto ni positivo ni negativo (OR 0.91 con IC95% 0.75-1.12).

Enfermedad cerebrovascular:  los estudios observacionales mostraban aumento en la incidencia pero no en la mortalidad en las usuarias, hallazgo similar a lo encontrado en ambas ramas del WHI que mostraron aumento del 41% en la terapia combinada y 39% para el estrógeno solo.

Tromboembolismo venoso:  el aumento entre usuarias es del 114% para las usuarias de terapia combinada (IC95% 64-181%), es mayor en el primer año de uso y el riesgo aumenta cuando aumenta las dosis.  Este efecto deletéreo se mantiene después de realizar ajustes según la calidad de los estudios.  Sorprendentemente, en la rama del estudio WHI de solo estrógeno no se demostró este efecto.

Fracturas osteoporóticas:  se demuestra protección entre las usuarias de TRH, tanto cuando se realiza el metaanálisis con los estudios observacionales como con los ensayos clínicos y es confirmado con los resultados del WHI.  En la rama de estrógeno más progestina se encontró una reducción de 27% para las fracturas diferentes a la columna, 40% para las de columna y 36% para las de cadera y en la rama de solo estrógeno un 38% para la fractura de columna y del 39% para las de cadera.

Cáncer de mama:  se encuentra aumento en la incidencia entre el 21 y el 40% para las usuarias actuales y para las que en algún momento han usado la terapia por más de 5 años pero no se demuestra efecto sobre la mortalidad.  La evaluación de solo estrógeno en el WHI no encontró asociación estadísticamente significativa con el cáncer pero muestra una paradógica tendencia a la protección, lo cual aún requiere más análisis antes de asumirlo así.

Cáncer de endometrio:  se encontró aumento en la incidencia pero no en la mortalidad cuando se emplea estrógeno no contrarrestado por un progestágeno.  Hace bastante tiempo se sabe esto, por lo cual cuando se requiere emplear estrógeno en una mujer con útero es mandatorio adicionar progestina.

Cáncer de colon:  los estudios observacionales encuentran una reducción del 20% entre las mujeres que en algún momento han empleado la TRH (IC95% 14-26%).  La reducción fue mayor, 40%, con la terapia combinada en el WHI pero este efecto no se encontró con el estrógeno solo (OR 1.08 con IC95% 0.75-1.55)

Déficit cognitivos:  la variabilidad entre los estudios previos al WHI impedía la realización de un metanálisis y se concluía que podría haber beneficios para las mujeres sintomáticas pero no para las asintomáticas, sin embargo los sesgos y otros factores de confusión limitan la validez de estas conclusiones.  El WHI demostró que tanto la terapia combinada como de solo estrógeno no solo no mejoraba estos problemas sino que podían aumentarlos: con la combinada aumenta de un 4.8 a un 6.7% y con el estrógeno aumenta en un 47% (OR 1.47 IC95% 1.04-2.07)

Demencia:  en los estudios observacionales se encontraba una disminución del 36% pero los estudios no permitían dar una recomendación definitiva y no era posible descartar que los resultados fueran explicados por sesgos.  El WHI demostró que la terapia combinada aumenta el riesgo de sufrirla (OR 2.5 IC95% 1.21-3.48) y el estrógeno muestra tendencia no estadísticamente significativa de inducirla (OR 1.39 IC95% 0.83-2.66).
Colecistitis:  el riesgo se incrementa en un 80% (IC95% 60-100%) y aumenta con un mayor tiempo de uso.

Histerectomía:  debido a los sangrados, las mujeres que reciben TRH combinada tienen mayor probabilidad de requerir histerectomía.  De 8506 que participaron en el grupo de estrógeno más progestina del WHI, 248 requirieron cirugía en comparación con 183 de las 8102 que recibieron placebo.
Calidad de vida:  para evaluar la calidad de vida de las mujeres analizadas en el WHI se tuvo en cuenta el estado funcional que incluyó la salud general, el funcionamiento físico, las limitaciones en las actividades rutinarias, el dolor corporal, la energía y la fatiga, los problemas emocionales o mentales, el funcionamiento social y la salud mental o emocional e igualmente se evaluó la depresión, las alteraciones del sueño, el desempeño sexual, el funcionamiento cognitivo y los síntomas.  La conclusión fue que la TRH no tuvo efecto clínicamente importante en la calidad de vida relacionada con la salud.
Síntomas vasomotores y de atrofia genitourinaria:  antes del WHI ya estaba confirmada la superioridad de la TRH sobre otras alternativas farmacológicas y no farmacológicas para aliviar la sintomatología perimenopáusica por lo tanto este estudio no evaluó este aspecto.

Esta situación plantea las dificultades inherentes del enfoque de riesgo en salud.  Todos estos resultados imponen un reto para el médico que debe atender pacientes individuales y no grupos poblacionales.  Los ensayos clínicos controlados en el fondo lo que evalúan son las políticas de salud y no directamente las decisiones para individuos.  En el caso de la TRH, es claro que a la luz de la información actual no se deber recomendar la política de administrar TRH a las mujeres posmenopáusicas con la intención de prevenir enfermedades crónicas, tal como se proponía antes de la culminación anticipada de ambas ramas del WHI, sin embargo, un buen número de pacientes continuarán consultando buscando alivio a la sintomatología propia de la perimenopausia y es con ellas con quien se debe asumir una conducta lo más informada posible, balanceando los riesgos y los beneficios en caso de considerar el empleo de las hormonas.
Usos actuales de la TRH

Uno de los síntomas molestos es la resequedad genital, que puede inducir ardor o prurito vulvovaginal, dispareunia o síntomas urinarios irritativos.  Para estas mujeres no se recomienda el empleo de hormonas orales sino tópica, la cual, dependiendo del preparado, se puede aplicar dos veces por semana (estrógenos conjugados equinos) o diario (estradiol).

Hoy no se acepta que los síntomas depresivos sean consecuencia del hipoestrogenismo propio de la menopausia, por lo tanto ante estos casos se deben emplear antidepresivos.  Para los disturbios del sueño y los cambios emocionales menores se puede emplear TRH a la menor dosis y el menor tiempo posible, tal como recomiendan algunas autoridades del tema e incluso la FDA, aunque aclarando que no hay respaldo científico para estas directrices.

Con respecto a la prevención de la osteoporosis y sus fracturas, existen otras alternativas más inocuas e igual o más efectivas que el estrógeno.  Dado el perfil de riesgos-beneficios, el estrógeno no tiene lugar en este campo.

El aspecto más problemático lo plantean los fogages.  Estos síntomas vasomotores afectan aproximadamente a tres cuartas partes de todas las mujeres menopáusicas y aunque generalmente son tolerables, en algunos casos son severos y afectan considerablemente la vida diaria de las mujeres.  Un 30 a 50% de las mujeres mejorarán espontáneamente al cabo de unos pocos meses, la mayoría estarán libres de ellos en 4 o 5 años pero en otras persistirán a largo plazo.  Son estas últimas pacientes las que requieren intervención.  Acá se plantea el problema del riesgo: administrarlo o no?
Relativo versus absoluto

Existen dos formas de presentar los resultados de un estudio: en términos relativos y en términos absolutos y aunque ambos están diciendo lo mismo, el componente subjetivo que inducen en quien los lee es bastante diferente.  Cuando la primera rama del WHI3 informa un aumento del 26% en el riesgo de sufrir cáncer de mama, una mirada ligera llevaría a pensar que 1 de cada 4 mujeres desarrollaría este cáncer, sin embargo este aumento relativo se debe evaluar en el contexto de cuál es el riesgo basal.  En este estudio, ese aumento del 26% proviene de que de 8506 mujeres que recibieron EEC + AMP en promedio durante 5.2 años, 164 tuvieron el cáncer y que de 8102 mujeres que recibieron placebo, 122 lo sufrieron, es decir el 1.93% y el 1.51% respectivamente, lo que da un Aumento Absoluto del Riesgo del 0.42%, cifra mucho menos alarmante que el 26%.  Como se puede apreciar, el riesgo de una mujer individual de padecer el cáncer de mama es bastante bajo independiente del empleo o no de la TRH.  Estos mismos argumentos son válidos para los efectos benéficos: en el estudio se confirmó una disminución del 36% en el riesgo de padecer una fractura de cadera y esto se obtuvo porque en el grupo de TRH el 0.52% (44 de 8506) sufrió la fractura en comparación con el 0.77% (62 de 8102) en el grupo que no empleó la TRH.  Igualmente se puede afirmar que el riesgo de sufrir este tipo de fractura es muy bajo tomando o no tomando la TRH.
Teniendo en cuenta todos los desenlaces medidos, por cada 10.000 mujeres tratadas durante un año con TRH combinada, se tendría un exceso de 19 mujeres con efectos dañinos con respecto a un grupo igual que no use la medicación y para el grupo de solo estrógeno este exceso sería de 6 casos.  Cuando se analizan estos números en esta forma se entiende porqué desde el punto de vista poblacional no es recomendable recomendar indiscriminadamente la TRH.  Así mismo, puede poner en perspectiva la influencia que ellos tienen en el plano individual para una mujer que está padeciendo los rigores de unos síntomas vasomotores que le están afectando su calidad de vida: su riesgo individual es tan bajo que para ella los beneficios obtenidos de librarse de esos síntomas superan los riesgos potenciales detectados en el WHI.  Obviamente, si se asume la responsabilidad de recomendarlo a una mujer, ella debe estar suficientemente informada y se deben realizar todos los exámenes clínicos y paraclínicos pertinentes y se debe tener a la paciente en control periódico.
Individualizar

Frecuentemente se escucha que al momento de definir la utilización de la TRH se deben individualizar los riesgos de la mujer.  Cuando se presentan los resultados del WHI, se aclara que fueron ajustados y se enumera por cuales características.  Esto significa que se hicieron comparaciones en igualdad de condiciones, por ejemplo, al ajustar por hábito de cigarrillo quiere decir que se compara el grupo de fumadoras tomando hormona con el grupo de fumadoras tomando placebo y se comparan igualmente las no fumadoras de ambos grupos entre sí y se evalúa si se modifican los resultados o si persisten.
En general, los resultados encontrados confirman que las hormonas ejercieron su influencia independiente, tanto en los efectos benéficos como en los dañinos.  En las ampliaciones del informe original se puede confirmar esto.
La tabla 1 muestra el efecto de la combinación estrógeno progestina en la enfermedad coronaria según grupos de edad, niveles de índice de masa corporal, antecedente de hipertensión o enfermedad cardiovascular6  Esto tiene importancia porque descarta que haya grupos en los cuales se puedan emplear con total seguridad y que todos requieren igual prudencia.
	
	ESTROGENO +

PROGESTINA

N (% por año)
	PLACEBO

N (% por año)
	HR
	p

de interacción

	Edad

	50-59 años
	37 (0.22)
	27(0.17)
	1.27
	0.36

	60-69 años
	75 (0.35)
	68 (0.34)
	1.05
	

	70-70 años
	76 (0.78)
	52 (0.55)
	1.44
	

	Indice de masa corporal

	<25 Kg/mt2
	53 (0.36)
	37 (0.27)
	1.38
	0.6

	25-29.9 Kg/mt2
	64 (0.38)
	53 (0.33)
	1.23
	

	> 30 Kg/mt2
	71 (0.44)
	57 (0.38)
	1.16
	

	Antecedente de hipertensión arterial

	No
	81 (0.26)
	66 (0.23)
	1.14
	0.49

	Si
	107 (0.65)
	81 (0.50)
	1.32
	

	Antecedente de enfermedad cardiovascular

	No
	156 (0.34)
	118 (0.28)
	1.23
	0.64

	Si
	29 (1.64)
	24 (1.19)
	1.45
	


Tabla 1.  Influencia de las diferentes categorías de algunas de las características en la aparición de enfermedad coronaria en mujeres del estudio de estrógeno más progestina del WHI.  Editado de la referencia 6.

Otras alternativas
En estos momentos se cuenta con suficiente información para evaluar los estrógenos equinos conjugados solos o en combinación con acetato de medroxiprogesterona vía oral, que fueron los empleados en el WHI.  Con respecto a las otras vías de administración, las otras dosis, los otros esquemas de administración u otros principios activos, los autores del WHI son claros en afirmar que las conclusiones obtenidas de sus estudios no son aplicables a estas otras alternativas.  La justificación del empleo del esquema evaluado fue que era la combinación más frecuentemente recomendada en los Estados Unidos y sobre la cual existía más respaldo bibliográfico y la forma continua de administrarla porque era la alternativa que permitía mantener el enmascaramiento porque no inducía los sangrados cíclicos.
Es claro que aunque estos hallazgos no son extrapolables a esas otras presentaciones, tampoco existen en este momento investigaciones con la solidez del WHI para descartar que no tengan los mismos resultados y es válida la expresión que “ausencia de evidencia no es evidencia de ausencia”, es decir, el hecho de que aún no exista información con respecto al eventual daño de ellos, porque no se ha hecho un estudio riguroso, no es sinónimo de decir que no lo produzca.  Según esto, se requiere prudencia antes de optar por la alternativa de cambiar una TRH con EEC más AMP por otra TRH aún no probada, porque esto tiene el riesgo implícito de hacer repetir el error histórico cometido con los primeros, que se recomendaron masivamente antes de haber demostrado claramente sus beneficios. 
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