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PRESENTACION

Las diez reflexiones plasmadas en esta obra estdn dirigidas a médicos
que cuidan de la salud de mujeres, que no necesariamente son especialistas o
expertos en los temas de menopausia, climaterio y terapia hormonal. Las diez
reflexiones realizadas por el Doctor Alvaro Monterrosa Castro nos informan
y actualizan de una manera didactica y amena sobre temdticas extensas
y complejas. El esfuerzo creativo y la rigurosa seleccién bibliografica, nos
recrean mientras nos muestran los temas controversiales sobre la atencién de
la mujer en esta época de la vida, ofreciéndonos un panorama completo y
actualizado.

Con el planteamiento de los hechos cientificos claves se observa la
evolucién de la terapia hormonal hacia un tratamiento individualizado. Como
lo puntualiza el autor a lo largo y ancho del texto, todavia es momento propicio
para aclarar definiciones relacionadas con la menopausia, el climaterio y la
transicion menopdusica, pasos necesarios y fundamentales para poder realizar
el correcto abordaje médico, un abordaje que debe ser de tipo preventivo,
inmerso en la atencién primaria donde se apunte hacia la preservacién de
la calidad de vida. Coherente con lo anterior, se hace necesario que todos
los profesionales de la salud se tornen diestros en el manejo de los factores
de riesgo que durante el climaterio impactan de forma adversa a los vasos
sanguineos, al corazén, al cerebro, a las glandulas mamarias, al endometrio, al
sistema dseo, etc.

El Doctor Alvaro Monterrosa Castro, luego de una amplia y profunda
revision de la literatura reciente, expone de forma detallada y densa el
trasfondo cientifico, los alcances y las limitaciones de las dosis y los
compuestos estrogénicos y las progestinas que estan disponibles dentro de
la terapia hormonal, una estrategia medicamentosa que considera vigente,
que ha logrado crecer y posicionarse dentro de las controversias, mientras se
plantean modificaciones conceptuales.

Tenemos pues que agradecer al autor la realizacién de una obra
cuyo objetivo central es informar, orientar y educar a médicos en la toma
de decisiones practicas para el manejo de las pacientes. Las orientaciones
plasmadas en estas paginas, sin duda repercutiran sobre la atencién de la
salud integral de miles de mujeres en edad de menopausia y son valiosa
contribucién

Dra. Varinia Rozo
Gerente de asuntos médicos
Laboratorios Wyeth, Colombia

10



Dr. Alvaro Monterrosa Castro, M.D.

PROLOGO

e A | Doctor Alvaro Monterrosa Castro, mi alumno y hoy profesor
titular del Departamento de Obstetricia y Ginecologia de la
Universidad de Cartagena, me ha solicitado prologue su obra:
“Diez Reflexiones sobre menopausia, climaterio y terapia hormonal”,
solicitud que me honra y ha sido una gran satisfaccion haber encontrado
un verdadero aporte a la ciencia y a la literatura médica colombiana. El
Dr. Alvaro Monterrosa Castro pertenece a las juventudes médicas del
pais, polifacético en sus actividades pues ha incursionado en la
literatura, las artes, la docencia vy la television, con temas médicos.

Los diez capitulos que tratan de los problemas de la mujer en edad
de menopausia, aportan estudios y divulgan los conceptos, las
aseveraciones y los distintos puntos de vista, como bien lo afirma el
autor en la introduccién. De una forma amena, didactica y cientifica,
desarrolla los temas que él Ilama reflexiones, que yo me adelanto a
clasificar como actualizaciones, al recoger lo mas reciente y valedero
de las publicaciones mundiales. Analiza sencillamente el problema
del WHI vy las diferentes crisis de la terapia hormonal, manteniendo
el cuidado del tratamiento diferencial de la perimenopdusia y la
postmenopausia, asi como su impacto en el cancer de seno, en el
sistema cardiovascular y en la osteoporosis. Con detalles senala el
ingreso al “armamentarium” terapéutico las bajas dosis de estrogeno y
el efecto de las nuevas progestinas, otros medicamentos y las medidas
no farmacolégicas. Insistiendo siempre el profesor Monterrosa en
la individualizacién. Explica en forma clara los diferentes estudios
epidemiolégicos y multicéntricos que se han realizado recientemente
en relacién con la menopausia como PEPI, SWAN, HOPE, HERS,
HERS-1I, NORA, MWS, BLSA, WHIMS, NHS, WAVE, ESPRIT, WELL-
HART, ERA, ESTHER, etc.
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Quienes nos hemos aventurado a publicar articulos cientificos sabemos
que la acogida favorable de una publicacién no es facil porque se hace
necesario que forma y contenido sean del agrado del lector, y creo que
este aporte del Dr. Monterrosa ha llenado con creces esos requisitos
y serd de valia para expertos en menopausia, para profesionales que
atienden mujeres y para médicos en formacion. El autor merece mil
felicitaciones, que deben ser extensivas al Departamento de Obstetricia
y Ginecologia de la Universidad de Cartagena, donde se ha formado
verdaderos lideres de la especialidad.

Dr. Jaime Barrios Amaya.

Profesor Titular y Ex vicerrector Académico.

Universidad de Cartagena.

Ex Presidente Federacién Colombiana de Sociedades de Obstetricia y
Ginecologia.

Miembro Asociacién Colombiana de Menopausia.
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INTRODUCCION
A los apreciados lectores:

“...El sol que hace las frutas,

el que cuaja los trigos, el que tuerce las algas,
hizo tu cuerpo alegre, tus luminosos ojos

y tu boca que tiene la sonrisa del agua”

Pablo Neruda

a atencioén en salud en tiempo de menopausia es oportunidad
valida y valiosa para ejercer una oportuna prevencién de las
enfermedades cardiovasculares, vasculares cerebrales, cancer
de seno y de genitales, asi como para poner a diario en practica,
medidas para la prevencién de la osteoporosis y otras alteraciones que
afectan la calidad de vida de la mujer mayor. Ademas es un instante
propicio para generar acciones encaminadas al bienestar de la mujer
en lo relacionado con obesidad, habitos, salud de la piel y atencion
del proceso de envejecimiento. La mujer en edad de Menopausia tiene
derecho a una atencién integral en salud, que le permita conservar
una madurez sana que a la vez le posibilite llegar a la senectud de
forma productiva y en condiciones saludables para disfrutar todos esos
anos venideros. En el marco de esa atencion integral de la mujer en
menopausia, la terapia hormonal es pieza importante pero no Unica,
debiendo tomarse otras estrategias para el cuidado de la salud, que
deben siempre ser puestas en consideracién por ser efectivas, utiles y
practicas.

Para el presente, los resultados y las conclusiones de recientes estudios
sobre la Terapia Hormonal, que en los exigentes ambitos cientificos
a nivel mundial se siguen considerando muy controversiales, con la
posibilidad y necesidad de ser mirados desde distintos angulos, estudios
merecedores de los mas estrictos y rigurosos analisis y de ameritar ser
cuidadosamente interpretados, han sido equivocadamente extrapolados
y transmitidos masivamente, generando confusién, temores y dificultad
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a la hora de la toma de decisiones clinicas. Hoy dia se hace muy
necesario que los profesionales de la salud, ademas de desarrollar
las corrientes habilidades de diagnéstico y tratamiento, adquieran las
suficientes herramientas para realizar la correcta lectura de la literatura
médica, puedan acceder a las bases de datos de informacién cientifica
y posean las suficientes destrezas para interpretar correctamente tanto
los disenos experimentales como los ensayos clinicos. Es importante
que el médico del presente pueda mirar en panordmica las cifras, los
riesgos relativos, los riesgos absolutos y todos los demds parametros
que aporta la epidemiologia clinica, los cuales nos permiten evaluar
con precision la eficacia de las intervenciones en salud.

Estas Iineas vienen a ser un aporte desde la presidencia de la Asociacion
Colombiana de Menopausia, una agrupacién del sub-sector privado
del sistema de salud, de cardcter cientifico, sin animo de lucro,
conformada por profesionales de la salud de distintas disciplinas, que
consagra sus actividades al estudio y a la divulgacion de los conceptos,
las aseveraciones y los distintos puntos de vista sobre la menopausia y
el climaterio, informacién que debe servir de plataforma para despejar
dudas y temores, algunos fuertemente arraigados en la poblacién en
general e incluso entre la comunidad médica, por ser productos de
numerosos mitos que han permanecido por afos. Siempre ha sido
prioridad de la Asociacién Colombiana de Menopausia, multiplicar el
conocimiento generado, lo cual lleva implicito por un lado la génesis
de beneficio para la salud de las pacientes y por tanto extensivo a
toda la comunidad, y por otro lado un impulso al desarrollo y a la
continuidad de la profesion.

Es el objetivo de las siguientes diez reflexiones académicas, dejar
algunas herramientas, unos conceptos muy puntuales, finas frases asi
como lo grueso y lo delgado de las controversias, orientaciones para
que se tomen en consideracion en el instante preciso del quehacer
diario. Se presenta con la intencién de llegar a ser un instrumento
educacional que contribuya a la formacién de los nuevos profesionales
y un aporte a la educacion médica continuada.

Dr. Alvaro Monterrosa Castro
Presidente

Asociacién Colombiana de Menopausia
asomenopausia@hotmail.com
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PRIMERA REFLEXION
Creciendo entre crisis:
Se definen mejor los beneficios

“Ah vastedad de pinos, rumor de olas quebrandose,
lento juego de luces, campana solitaria,
crepusculo cayendo en tus ojos.”

Pablo Neruda

»Jf | profesional del drea de la salud que atiende, cuida y
. %ﬁ adoctrina a mujeres en etapa de climaterio: también debe ser
==4 ecuanime y critico al momento de tomar los resultados de las
investigaciones, debe ponderar profunda y suficientemente el impacto
de sus apreciaciones y debe proyectarse adecuadamente dentro de la
comunidad, sin perder de vista su papel en cuanto a ser el principal
promotor y el gran generador de una oportuna atencién en cuanto a
prevencion en salud [1].

En el marco de la atencion integral de la mujer en menopausia deben
tenerse en cuenta todas las diversas estrategias que de una forma u otra
contribuyen a conservar o ayudan a restablecer la salud de la mujer,
siendo pieza central las medidas terapéuticas farmacolégicas que
rodeadas de las medidas no farmacolégicas contribuyen a una buena 'y
saludable calidad de vida. Para este instante de la vida, la herramienta
farmacolégica utilizada ampliamente desde hace varias décadas es la
terapia hormonal, estrategia que estd en franco y continuo desarrollo y
crecimiento, intervencién médica que a lo largo de toda su existencia ha
experimentado cuatro momentos de crisis [2], etapas de crisis que a su
vez han generado los espacios conceptuales e investigativos suficientes
para la consolidacién, permitiendo que en estos momentos estén muy
precisos y mas puntualizadas la indicaciones y contraindicaciones,
condicién que en definitiva permite sefalar y sustentar que la Terapia
Hormonal sigue siendo valida [3,4].
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La primera crisis se presentd cuando Fremont-Smith et al [5] en
JAMA de 1946 reportaron una relacion entre la administracién de
estrégenos y un incremento en el riesgo de cancer endometrial. A su
vez la rapida adquisicién de conocimiento nuevo permitié proponer
y demostrar que agregar una progestina al estrégeno, de forma
secuencial o continua, disminuia y anulaba el riesgo de hiperplasia
y de cancer endometrial. Ello se sefialé nitida y concluyentemente
en el “Postmenopausal Estrogen/Progestin Intervention” (PEPI), un
ensayo clinico, multicéntrico, randomizado, doble ciego, placebo
controlado, con seguimiento de tres afos que involucré 875 mujeres en
postmenopausia con edades de 45 — 64 afios que fueron randomizadas
a los siguientes grupos: (1°) Placebo. (2°) 0.625 mgs/dia de estrégenos
equinos conjugados. (3) 0.625 mgs/dia de estrégenos equinos
conjugados mas 10 mgs/dia de acetato de medroxiprogesterona desde
el primero al décimo segundo dia del ciclo, esquema secuencial. (4°)
0.625 mgs/dia de estrégenos equinos conjugados mas 2.5 mgs/dia de
acetato de medroxiprogesterona, de forma continua. (5°) 0.625 mgs/
dia de estrégenos equinos conjugados mas 200 mgs/dia progestina
micronizada desde el primero al décimo segundo dia del ciclo,
esquema secuencial. Varias publicaciones se han realizado con los
datos del estudio PEPI [6,7,8,9,10,11]. El grupo de escritura del PEPI en
la publicacion relacionada con la histologia endometrial [9] concluye
que la dosis de 0.625 mgs/dia de estrégenos equinos conjugados
administrados diarios se relaciona con el desarrollo de hiperplasia
endometrial. Y aseveran que la combinacion de dicho estrégeno a esa
dosis con acetato de medroxiprogesterona de forma ciclica o continua
o con progesterona micronizada ciclica, protegen el endometrio de los
cambios hiperplasicos asociados con la terapia de estrégenos sélos.
Por tanto los resultados obtenidos en cuanto a estrégeno y cancer
endometrial, llevaron a cerrar en definitiva la discusién y la crisis,
siendo practicamente hoy dia la razén Unica por la cual se agrega
una progestina o progesterona natural dentro de la terapia hormonal,
el ofrecer una adecuada y suficiente proteccién endometrial. Es
normatividad y conducta universal agregar progestina al administrar
estrégenos en mujeres que conservan su Gtero [12]. En el Norwegian
Women and cancer (NOWAC) [13] en congruencia se observa que las
mujeres con Utero intacto que recibieron sélo estrégenos el RR: 3.2 (IC:
1.2 — 8.0) siendo estadisticamente significativa la elevacion del riesgo,
mientras las que utilizaron estrégenos mas progestina el RR: 0.7 (IC:
0.4 — 1.4). Hay pequenos estudios con dosis bajas sin oposicién que
no muestran incremento en el riesgo, sobre todo administrados por
cortos periodos de tiempo, pero la seguridad real sobre el endometrio
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no estd bien establecida, y ninguno de los pronunciamientos de las
diferentes asociaciones y sociedades cientificas mundiales puntualizan
o recomiendan su uso en la practica clinica [4,14,15,16].

La segunda crisis se presenta cuando Coldtiz et al [17] en New Englad
Journal of Medicine en 1995, con datos del “ Nurse Health Study ”
indica que existe un incremento significativo en el riesgo de cancer
de seno entre mujeres que reciben estrégenos sélos, al encontrar la
presencia de un RR: 1.32 (IC: 1.14-1.54). Cuando se administraban
estr6genos mas progestina encontr6 un RR: 1.41 (IC: 1.15-1.74). En
ambas situaciones, los datos se presentan después de cinco anos de
uso de la terapia hormonal y realizando comparacién con mujeres
que no tomaban hormonas. Desde entonces media la controversia
y la discusién, envuelta en una nube de temores, con numerosos
estudios serios que ratifican lo sefalado y otros igualmente serios y
amplios que en gran forma contradicen los resultados obtenidos. Para
la fecha, diez afos después, el ensayo clinico mas grande realizado, el
“Women’s Health Initiative” (WHI) sefala que el uso de 0.625 mgs/dia
de estrogenos equinos conjugados en combinacion con 2.5 mgs/dia
de acetato de medroxiprogesterona por cinco afios con lleva un RR
de 1.26 (IC:1.00-1.59), o sea 38 eventos por cada 10.000 mujeres/afio
que reciben terapia hormonal, frente a 30 por cada 10.000 mujeres/
ano que no la reciben, para un incremento de 8 eventos por cada
10.000 mujeres anos [18]. Cuando se administran sélo estrégenos, la
rama investigativa de s6lo estrogenos del “ Women’s Health Initiative”
sefiala que administrar a mujeres que previamente han sido sometidas
a histerectomia, 0.625 mgs/dia de estrégenos equinos conjugados por
siete anos, no conlleva incremento en el riesgo de cancer de seno
invasivo, al encontrarse un RR: 0.77 (IC:0.59-1.01) o sea 26 casos por
cada 10.000 mujeres/aio que recibieron terapia hormonal frente a 33
por cada 10.000 mujeres/afio que no recibieron terapia hormonal,
para un total de 7 eventos menos de cancer de seno invasivo por
cada 10.000 mujeres/aio [19]. Dentro de esta mayor cantidad de
humo que luz, situacion que siempre esta presente cuando se toma en
consideracién todo lo relacionado con respecto al cancer de seno, se
sefiala que si bien el riesgo absoluto de la patologia es definitivamente
bajo, de presentarse, el comportamiento biolégico del tumor es de
menor agresividad, de mejor prondstico, de una baja incidencia de
generar metdstasis, con menor mortalidad y por tanto con mayor
expectativa de vida [2,13,20,21,22]. En el capitulo sexto se realiza una
reflexion exclusiva a toda la problematica de la terapia hormonal vy el
cancer de seno.
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La tercera crisis se sucede cuando Hulley et al del grupo del “ Heart
and Estrogen/Progestin Replacement Study ” (HERS) publican en
JAMA de 1998 [23] los resultados de un ensayo clinico randomizado,
ciego, placebo controlado, realizado en 20 centros de los Estados
Unidos en 2763 mujeres con enfermedad coronaria con edad
promedio 67 afios de edad, en postmenopausia, con Utero intacto y
con seguimiento a 4.1 afos, donde se informa la falta de proteccion
cardiovascular de tipo secundaria, situacién beneficiosa que algunos
estudios experimentales y observacionales habian sehalado. Es mas el
estudio HERS [23] concluye que la administracién de 0.625 mgs/dia
de estrégenos equinos conjugados combinados con 2.5 mgs/dia de
acetato de medroxiprogesterona, generaba en mujeres que tenian un
evento cardiovascular previo, un aumento en el riesgo de infarto del
miocardio no fatal, al afio de uso. RR: 1.47 (IC: 0.91-2.36). Por razones
muy discutidas e ignoradas el riesgo se redujo en los afos siguientes
del estudio encontrandose al segundo afio un RR: 0.94 (IC: 0.59-1.49),
al tercer afos un RR: 0.70 (IC: 0.40-1.24) y al cuarto afo un RR: 0.58
(IC: 0.34-1.02). Se presentaron 122 eventos en las mujeres de terapia
hormonal y 134 eventos en las mujeres de placebo, o sea 23.2 eventos
por 1000 mujeres/afios en el grupo medicado y 25.2 eventos por 1000
mujeres/afios en el grupo placebo, para un incremento de 2 eventos
por 1000 mujeres/ano y un RR: 0.99 (IC:0.72-1.17) Este estudio llevd
a modificaciones en las recomendaciones para la administracion
de la terapia hormonal, y se sugiere hoy que las hormonas no son
medicacion ideal para las mujeres que tienen una enfermedad
coronaria establecida, y no deben ordenarse para la prevencién de
nuevos episodios cardiovasculares [2,23].

Una porcién, el 9.3% de las pacientes que hicieron parte del HERS [23]
continuaron siendo evaluadas hasta los 6.8 afios y los resultados fueron
presentados como el HERS-II: los resultados de las enfermedades no
cardiovasculares [24] y el HERS-II: los resultados de las enfermedades
cardiovasculares [25]. 1156 mujeres recibieron 0.625 mgs/dia de
estrégenos equinos conjugados mas 2.5 mgs/dia de acetato de
medroxiprogesterona y 1165 recibieron placebo. En el quinto afio de
evaluacion, el infarto de miocardio no fatal se incrementd, obteniéndose
un RR: 1.06 (0.56-1.98). Al sexto afio el RR: 0.94 (IC: 0.63-1.41). El
riesgo relativo global del HERS-II para infarto de miocardio no fatal fue
de 0.98 IC: 0.69-1.40) y el resultado global de los informes, HERS mas
HERS-II es: RR: 0.94 (0.77-1.15) sin ser estadisticamente significativas
las diferencias por el intervalo de confianza que atraviesa la unidad.
Esos datos han permitido llegar a la conclusién que la terapia hormonal
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en la mujer en postmenopausia no debe ser usada para reducir el riesgo
de eventos cardiovasculares en mujeres que ya tienen una enfermedad
cardiovascular previa [25].

La cuarta crisis se sucede cuando JAMA publica en Julio del 2002 [18]
los resultados de la suspension prematura de la rama de estrégenos
equinos conjugados 0.625 mgs/dia méas 2.5 mgs/dia de acetato
de medroxiprogesterona del WHI, sefialando que los riesgos de la
medicacion podian sobrepasar los beneficios. La amplia disponibilidad
de medios de comunicacién como el Internet, facilitan la liberacion
temprana de informacién, presentandose una difusion amplia del
estudio, sobretodo por fuera de los ambitos académicos y cientificos,
siendo tomado por la prensa mundial, la cual por razones muy obvias
carece de los criterios para leer criticamente la literatura cientifica,
sobre todo la realizada bajo los pardmetros de la medicina basada en
las pruebas. En las publicaciones realizadas por los diarios, periédicos y
magazines se confundieron los riesgos relativos y los riesgos absolutos,
no se consideraron las diferencias entre relacion de riesgo y relacion
de causalidad. Las cifras asi como el andlisis y las conclusiones - que
todavia son controversiales -, fueron publicitadas negativamente en
las portadas y en grandes titulares, haciendo que una crisis cientifica,
que es un evento necesario, un antecedente para el planteamiento de
investigaciones y generador del desarrollo del conocimiento, causase
un estado de alarma y panico entre la comunidad en general, cayendo
de paso muchos profesionales de la salud, con lo cual la terapia
hormonal, una estrategia terapéutica para un grupo determinado de
mujeres, fue abandonada o suspendida apresuradamente por muchas
mujeres en las cuales estaba indicada, cambiandose los ligeros riesgos
poblacionales elevados de cancer de seno y de fenémenos trombéticos
o embdlicos por una vida individual y propia llena de oleadas de calor,
sudoracién nocturna, alteraciones del suefio, pérdida de la energia, etc.
[2,26]. El estudio WHI rama estrégeno mas progestina [18] plantea la
necesidad de cambiar el concepto promulgado en afios anteriores de
terapia hormonal para toda la vida y para todas las mujeres. Como dato
positivo y relevante demuestra el papel de la terapia hormonal en la
prevencion de la pérdida de masa 6sea, en la prevencion de fracturas
por osteoporosis posmenopdusica y recuerda la proteccion frente
al cancer colorectal. Confirma datos presentes en el estudio HERS
[23] y sefiala la falta de proteccién cardiovascular primaria que era
una observacién planteada en otras investigaciones. El Estudio WHI,
rama combinada estrégeno mds progestina [18], muestran los efectos
biolégicos de la combinacién sobre el seno, incrementando los riesgos
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del céncer en la magnitud ya conocida de tiempo atrds. Igual sucede
con los efectos sobre el sistema venoso. Toda la discusion cientifica
generada alrededor de los resultados, la metodologia seguida, la
poblacién involucrada, los andlisis y planteamientos realizados, dieron
origen como era de esperar, porque es la constante en el desarrollo
del conocimiento, a unos nuevos conceptos que buscan consolidar
y apuntalar con firmeza los beneficios. Se sefala la necesidad de
individualizar correctamente la terapia hormonal [4,14,16]. Se enfatiza
la necesidad de tener muy en cuenta los riesgos inherentes a los habitos
de vida de la mujer, a sus riesgos relacionados con los antecedentes
familiares y personales. Se intenta establecer rigidamente en el
tiempo el periodo adecuado de uso de la terapia hormonal, para caer
acertadamente de nuevo en el concepto central de la individualizacién,
donde la indicacion es suministrarla mientras existan los sintomas que
son las indicaciones por excelencia [15]. En virtud de la crisis del
WHI, se sentencian y se precisan las indicaciones que son validas para
el presente, que involucran al cortejo de los sintomas climatéricos,
la atrofia genitourinaria relacionada con el déficit estrogénico y la
prevencion de la Osteoporosis posmenopdusica. Hoy se senala la
necesidad de dosis inferiores de estrgeno con el animo de esperar
menos riesgos con esas dosis reducidas, y se encuentra que en los anos
anteriores ya estudios pequenos, incluso un ensayo clinico como el
“Women’s Health, Osteoporosis, Progestin, Estrogen” (HOPE Study)
[27,28,29,30,31,32], habian demostrado que administrando dosis
inferiores a las utilizadas en el concierto mundial, se conservaban los
efectos benéficos sobre los sintomas y sobre la atrofia urogenital, con
igual proteccién endometrial y para sorpresa con un mejor control de
los sangrados genitales. Nace entonces el concepto de los estrégenos a
bajas dosis y rdpidamente encuentran un sitial importante dentro de la
practica. En el estudio HOPE el acetato de medroxiprogesterona fue la
progestina evaluada también a bajas dosis, y es asi que a 1.5 mgs/dia,
ya esta disponible en algunos paises. En el afan injustificado de buscar
culpables a los resultados no deseados del WHI, fueron sefialados los
2.5 mgs/dia de acetato de medroxiprogesterona. Al buscar alternativas,
ya diversas investigaciones habfan sefialado las ventajas de otras
progestinas con menos efectos androgénicos, mds potentes y mds
puras desde el punto de vista progestacional. Esas nuevas progestinas
ya evaluadas y también como producto de la cuarta crisis comienzan a
estar disponibles [33,34,35,36].

Como era de esperarse, la terapia hormonal sigue creciendo impulsada
por la turbulencia de las dos ultimas crisis académicas y cientificas.
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Hoy es mayor el conocimiento sobre el impacto biolégico. Estan
mas precisas las indicaciones, los entornos, los alcances, hay nuevas
moléculas y han surgido las nuevas preguntas que enriquecen a la
ciencia, y son los verdaderos puntos de partida para las investigaciones
a desarrollar en el futuro inmediato [1]. No debe olvidarse que la
terapia hormonal es una estrategia terapéutica farmacolégica con
beneficios, riesgos y efectos secundarios que se deben tener en cuenta,
como sucede con todas las otras terapias farmacoldégicas [3]. La terapia
hormonal no debe ser cuestion de gustos ni de alineacion. Preguntar si
se estd de acuerdo o en desacuerdo con la terapia hormonal, es realizar
una pregunta fuera del contexto, es hacer un interrogante fuera de la
realidad, es como preguntar si se estd de acuerdo o en desacuerdo
con los antibiéticos o con los vitaminicos. Ninguna de las tres terapias
farmacoldgicas senaladas estan para darlas a toda la poblacién y por
siempre, es principio basico y elemental que si existen indicaciones
las sustancias farmacolégicas se utilizan, si no hay indicaciones
no es necesaria su prescripcion. Defender obstinadamente el uso
masivo de la terapia hormonal o rechazarla a ultranza son posiciones
desafortunadas que perjudican el bienestar de la mujer. La participacion
de la mujer con conceptos claros sobre los riesgos para su salud a
que esta expuesta, utilice o no utilice terapia hormonal, debe ser un
objetivo a alcanzar y el epicentro de la atencion integral de la mujer en
tiempo de menopausia.
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SEGUNDA REFLEXION
La menopausia y el climaterio:
Miradas desde la atencién primaria

“Ahora quiero que digan lo que quiero decirte
para que tu oigas como quiero que me oigas”.

Pablo Neruda

P8 | climaterio es una etapa muy importante en la vida de la
mujer, es el espacio vital que sigue al periodo reproductivo.
Tabla N°. 1. El climaterio esta lleno de cambios biolégicos y
psicolégicos, que en definitiva no marcan el final de la vida. Climaterio
[leva en su interior a la menopausia que es la Gltima menstruacién,
evento de tipo totalmente fisiolégico y natural, que desafortunadamente
ha sido utilizado por décadas como herramienta para marginar a la
mujer, y de veras que lo han conseguido en gran medida, haciendo que
muchas mujeres hayan terminado por aceptar el hecho, considerando
este instante como el fin de todas las oportunidades personales y
sociales. Los cambios naturales se han interpretado en ocasiones de
forma errénea al considerarlos equivalente a enfermedad. También
de forma errénea se ha equiparado menopausia a terapia hormonal.
Las hormonas femeninas, tanto el estrégeno como la progesterona son
importantes, valiosas e imprescindibles durante la vida reproductiva,
y mas alld su carencia puede colocar en evidencia algunos sintomas
o alteraciones que pueden obligar a la suplencia, pero ello no es un
hecho universal, y por tanto el Médico debe definir con criterio y con
las valoraciones respectivas la necesidad del uso de estas sustancias,
asi como sus dosis y sus vias de administracion. Dicha definicion
se establece en la correcta aplicacion de parametros semiolégicos,
con la metédica y bien estructurada elaboracién de la historia
clinica. Es importante enfatizar que no todas las mujeres requeriran
la prescripcion de estrégenos. El tiempo de administracién serd muy
individual y de acuerdo a las manifestaciones presentes, asi como a los
riesgos inherentes a la informacion genética, a sus habitos y estilo de
vida, como a los relacionados con las sustancias farmacéuticas.
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El climaterio es una etapa que se puede hacer rica en vivencias y
en experiencias, si la mujer adquiere el conocimiento y el dominio
relacionado con los cambios que experimenta. La mujer puede seguir
disfrutando de su cuerpo y de su espiritu en todas las dimensiones y
con todas las proyecciones que desee. Hacer que la mujer haga suyos
estos conceptos, debe ser labor prioritaria de todos los profesionales de
la salud, sin diferencias de especializaciones o de areas del saber.

La atencién en salud durante el climaterio es crucial y debe mirarse por
todos como un momento propicio para realizar medicina preventiva.
La atencién en salud en el climaterio es momento para desarrollar
campanas y acciones para prevenir enfermedades y conservar la
salud. Es un instante propicio para que la mujer haga una parada y
mire reflexivamente los hdbitos y estilos de vida adelantados, valore de
forma critica las enfermedades padecidas e identifique sus factores de
riesgo, para asi proyectar y planear una posterior vida saludable en los
afios de la adultez mayor, teniendo en cuenta la paulatina prolongacion
en la expectativa de vida, la cual en estos momentos para la mujer
colombiana es ligeramente superior a los 75 afios de edad. Tabla N° 2

La transicion menopdusica [37] y la Perimenopdusia, deben ser para
las mujeres un instante valioso para exigir y realizar las siguientes
actividades, sin que la ordenacion numérica presentada, guarde
necesariamente una relacion de prioridad.

Primero, realizar la oportuna prevencién de las diversas enfermedades
cardiovasculares, que son la principal causa de muerte de la mujer
mayor [1]. El enfoque debe permitir el desarrollo de toda la orientacion
necesaria para poder manejar de forma temprana la hipertension
arterial, previendo sus desenlaces funestos o incapacitantes. La
informacién y la generacién de conciencia en las mujeres, sin dudas
van a permitir la aplicacién de medidas acordes y oportunas que
favorecen la optimizacién farmacoldgica y contribuyen a enfrentar
todos los problemas de tipo cardiovascular y arteriosclerosis, eventos
que crecen exponencialmente en nuestra poblacién. Un paso
importante es la realizacion del perfil lipidico, solicitindose siempre
la determinacion del colesterol total, colesterol de alta densidad o
HDL-Colesterol y triglicéridos. El colesterol de baja densidad o LDL-
Colesterol se calcula con la formula de Friedewal, donde LDL =
Colesterol total —Triglicéridos/5 — HDL [38].

Los niveles deseables de las lipoproteinas son: HDL-colesterol sobre
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60 mg/dL, LDL-Colesterol por debajo de 100 mg/dL, Colesterol total
por debajo de 200 mg/dL vy triglicéridos por debajo de 150 mg/dl
[39]. Debe identificarse la presencia de enfermedad arteriosclerética
clinica, que puede estar dada por: enfermedad sintomética de la arteria
carétida, enfermedad arterial periférica, aneurisma de aorta abdominal
o diabetes mellitus. Es pertinente recordar que son factores de riesgo
para enfermedad cardiovascular, el HDL- colesterol por debajo de 40
mg/dL, el tabaquismo, el consumo excesivo de alcohol, el sobrepeso y
la obesidad, el LDL-Colesterol sobre 100 mg/dL, la hipertension arterial
y la historia familiar de enfermedad arteriosclerética clinica. El habito
de fumar aumenta el tromboxano, aumenta el fibrindgeno, disminuye
el HDL-Colesterol y aumenta la resistencia a la insulina. A su vez el
alcohol suele elevar los niveles de triglicéridos, la tensién arterial e
incrementa el peso corporal. La obesidad a su vez se ha relacionado
con hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, aumento de la LDL-
Colesterol, reduccion de la HDL-Colesterol, incremento de la tension
arterial y mayor riesgo de diabetes mellitus [39].

Segundo, poner en practica aspectos nutricionales y dietéticos. Es
muy valido el contexto para las recomendaciones dietéticas siempre
sefialadas pero muy pocas veces cumplidas, recomendaciones que
son valiosas para la prevencion de la obesidad, pieza angular de
muchos trastornos que se desencadenan y causan gran incapacidad
dentro del climaterio [40]. Se deben ensefar y enfatizar todas las
medidas que ayudan fundamentalmente a evitar los desordenes en
el colesterol y triglicéridos, que son importantes agentes causantes
de pérdida de la salud. La dieta debe ser variada, muy baja en grasas
saturadas y colesterol, los cuales estan notoriamente presentes en las
carnes rojas. Es importante preferir el consumo de grasas no saturadas
hidrosolubles, las cuales se encuentran en verduras, vegetales, frutas,
cereales y granos. Fomentarse el consumo de carnes blancas, como
la de las aves de corral y el consumo de pescado. Los peces son muy
ricos en dcido Omega 3 y una dieta rica en omega 3 es recomendada
para las mujeres en menopausia [40]. Si la mujer tiene alto riesgo
cardiovascular ademas de la dieta se agregan suplementos, ello es
una recomendacién Clase I1I-B, lo que significa que existe el mayor
peso de la evidencia hacia el beneficio de la intervencion, con un
nivel basado en un estudio randomizado u otros no randomizado
[38]. Los carbohidratos sobre todo complejos y refinados, asi como la
sal deben estar presentes en forma moderada. Deben estar presentes
en la dieta la leche y sus derivados. El consumo de alimentos ricos
en fibra son una recomendacién saludable [40]. Recientemente se
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estd aconsejando suplementar con &cido félico en mujeres en alto
riesgo, sobre todo si se ha observado que tienen niveles elevados
de Homocisteina [38]. Es importante el adecuado consumo de
calcio sobre todo de la dieta, cuyos requerimientos se incrementan
en el periodo de climaterio, ya que se produce disminucién en la
absorcion gastrointestinal, ameritindose en la postmenopausia tardia
agregar vitamina D, debido a la mayor frecuencia de aclorhidria.
La acidez del jugo gastrico, es un condicionante importante para
la adecuada absorciéon del calcio. Debe disminuirse la ingestion de
medicamentos que contiene aluminio, como algunos antiacidos,
asi como las dietas hiperproteicas o el excesivo consumo de sal, ya
que se altera la absorcién del calcio. Pese a ser una recomendacion
ampliamente sefalada es muy bajo el consumo de calcio, ello se ha
podido reconfirmar en un estudio realizado por Monterrosa et al [41]
para cuantificar con la mayor aproximacién posible los miligramos de
calcio por dia que contiene una dieta rutinaria que consumen mujeres
premenopdusicas y posmenopausicas con edades entre 45 y 55 anos
de edad, residentes en Cartagena, Colombia, realizado en 226 mujeres
que no recibian dietas especificas, sin patologia o alteracion de la
salud el dia a evaluar, detallandose todos los alimentos ingeridos el
dia anterior de la aplicacién del formulario. Se precisaron las marcas,
cantidades, medidas, porciones y concentraciones. Al listado de los
alimentos y los componentes se les realizé el calculo de cantidades
de miligramos de calcio con ayuda de una tabla nutricional realizada
por el Instituto Colombiano de Bienestar Familiar. Las caracteristicas
demogréficas de la poblacion incluida en el estudio es la siguiente:
Edad promedio 49 +/- 3.4 afios, Peso corporal: 74 +/- 14.2 kilogramos.
Talla: 1.60 +/- 0.08 metros. indice de masa corporal: 29.3 +/- 5.4
kilogramos por metro cuadrado. Estando en sobre peso el 31.9%,
en obesidad — | el 26.1%, en obesidad — Il el 8.4% y en obesidad
extrema el 4.8%, por lo tanto tenfan indice de masa corporal normal
solamente el 27.9%. Los antecedentes médicos de mayor impacto
eran la diabetes en el 42%, hipertension arterial en el 75%, obesidad
en el 57%. Entre las mujeres involucradas, el 11% eran diabéticas, el
55% eran hipertensas crénicas, el 60% obesas, el 24% fumadoras y el
10% utilizaban terapia hormonal. El promedio de miligramos de calcio
presente en la dieta de un dia de dicha poblacién fue de 519 +/- 268.
En el subgrupo de aquella mujeres que ademas recibian preparados
farmacéuticos de calcio, el promedio obtenido fue de 634 +/- 356.
Cifras ambas muy distantes de los requerimientos diarios que suelen
ser 1.500 miligramos por dia. Debe a todas las mujeres en menopausia
y climaterio realizarle una suficiente consejeria nutricional y motivar la
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puesta en practica de medidas nutricionales favorables aprovechando
lo que el entorno geogréfico le ofrece desde el punto de vista dietario
[39,40].

Tercero, incluir o mejorar continuar con el habito del ejercicio fisico,
otra estratégia tan frecuentemente mencionada pero muy poco
adelantada. El ejercicio debiese ser de los habitos presentes en todos,
desafortunadamente se espera llegar al climaterio para empezar
los ejercicios, que no se han realizado nunca. Gran error producto
del desarrollo y de la modernidad de la sociedad. El ejercicio actia
benéficamente en el corazén, en los huesos, en las articulaciones, en
el cerebro, en el bienestar general y disminuye el riesgo de cancer de
seno [42]. El ejercicio fisico debe prescribirse en forma individual,
debe ser periddico, idealmente tres o cuatro veces por semana
con una duracion de treinta minutos en cada sesién, o realizado
diariamente como recomiendan las guias basadas en las evidencias
del American Heart Association del 2004 [38]. El ejercicio fisico debe
ser realizado con intensidad moderada a vigorosa sin que se llegue a
estados extenuantes. Es importante que se utilicen las vestimentas y el
calzado apropiado, de colores claros que eviten el sobrecalentamiento.
Siempre deben ser iniciados con movimientos de estiramiento
muscular y calentamiento. Son ideales el ejercicio aerdbico, el
caminar, nadar, pedalear en bicicleta e incluso bailar. Todos ellos
mejoran la capacidad cardiorrespiratoria. Cuando se recurre a las
caminatas, la marcha debe ser con intensidad variable para cada
persona y finalizar con ejercicios de relajacién. La inactividad fisica se
relaciona con eventos cardiovasculares, al producirse incremento en
la concentracion sanguinea, elevacion de la viscosidad de la sangre,
elevacion del fibrindgeno y mayor adhesividad plaquetaria [39]. Para
evitar el déficit de vitamina D, las mujeres ancianas deben tener como
minimo una exposicion solar de treinta minutos semanales [39].
Utilizando la poblacién involucrada en el Women’s Health Initiative
Cohorte Study, que es un estudio observacional - diferente al famoso
WHI Trial Study [18,19], y también financiado por el National Institutes
of Health de los Estados Unidos -, Manson J. et al [43] compararon
el hecho de caminar con ejercicio vigoroso para la prevencién de
los eventos cardiovasculares en la mujer, en virtud que la mayoria
de los estudios estan realizados en varones y es del conocimiento
general que dichos datos no deben extrapolarse directamente. En la
valoracién fueron incluidas 73743 mujeres en postmenopausia entre
50y 79 afios de edad, que llenaron un cuestionario de actividad fisica
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detallada, que estaban libres de enfermedad cardiovascular clinica y
de cancer. Durante los 5.9 anos de seguimiento, 3.2 afos en promedio
por persona, para 232971 personas/afio, se documentaron 345
eventos nuevos de enfermedad coronaria: 287 infartos al miocardio
no fatales y 58 muertes por causa coronaria. 309 accidentes vasculares
cerebrales y 1551 eventos cardiovasculares primarios. Se utiliz6 un
Score de actividad fisica total, observandose que se reducia el riesgo al
caminar de forma similar al realizar ejercicio vigoroso. Las mujeres que
realizaron caminatas o ejercicio vigoroso al menos 2.5 horas semanales
tuvieron reduccion del riesgo de aproximadamente el 30%, ello fue
observado tanto para mujeres blancas como negras, para cualquier
grupo etdreo y para cualquier indice de masa corporal. Las mujeres
que realizaban tanto caminatas como ejercicio fisico tenfan una mayor
reduccion del riesgo cardiovascular. RR: 0.37 (IC: 0.25 — 0.57). El paso
al caminar es un importante determinante. Si se comparan con mujeres
que nunca o raramente caminan y a ellas se les asigna un RR: 1.0, las
que caminan en forma muy ocasional o a menos de 3 kilémetros por
hora tienen un RR similar. Pero si la mujer anda a un paso promedio,
entre 3 a 5 kilémetros por hora, el RR se disminuye a 0.86, si anda
rapido, entre 5y 6 kildmetros por hora, el RR es de 0.76 y si anda muy
rapido a mas de 6 kilémetros por hora el RR llega a ser de sélo el 0.58,
o sea una reduccioén del riesgo del 58%. En el estudio [43] también se
comparo la actividad fisica con el nimero de horas de pasar sentada,
el nimero de horas acostada o dormida y el riesgo cardiovascular. Se
observé RR: 1.38 (IC: 1.01 — 1.87) para las mujeres que pasaban entre
12y 15 horas/dia acostadas o durmiendo y un RR: 1.68 (IC: 1.07 — 2.64)
para las mujeres que pasaban mas de 16 horas/dia sentadas frente a las
que pasaban menos de 4 horas. Por tanto se recomienda la realizacion
de ejercicio fisico o moderado por 30 minutos y todos los dias de la
semana. Incrementando la intensidad o la duracién del ejercicio es
benéfico para el nivel de lipidos, la sensibilidad a la insulina, reduce las
cifras de tensién arterial sistélica y diastélica, reduce los dep6sitos de
tejido graso y genera una sensacién emocional de bienestar.

Cuarto, utilizar las herramientas terapéuticas que estan disponibles
para tratar las oleadas de calor. La frecuencia y la severidad de
las oleadas de calor, se deben detalladamente valorar [1]. Muchas
mujeres experimentan oleadas de calor durante seis meses hasta dos
afios, aunque algunas las pueden experimentar hasta por diez afios
[44]. El 31% de las mujeres entre 35 y 47 afos de edad las suelen
experimentar, antes de presentar alteraciones menstruales o cambios
en los niveles séricos del estrégeno [44]. En un estudio poblacional
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sueco se observé que el 9% de las mujeres de 70 afos de edad pueden
tener oleadas de calor [45]. Es muy variable la incidencia reportada de
su presentacion. En el “Massachussets Women’s Health Study” [46],
un estudio longitudinal de factores psicolégicos, sociales, ambientales
y de salud, relacionado con la sintomatologia de la menopausia y
realizado en la década de los noventas, encontraron que entre 454
mujeres, el 75% experimentaron oleadas de calor durante la transicién
menopausica. En la posicién oficial de la NAMS sobre oleadas de calor
del 2004 [45], se tomaron en consideracion que la incidencia de las
oleadas de calor es del 10% en Hong Kong, 62% en Australia, 68% en
Canadd, 83% en el Reino Unido, sin que esté establecida una razén
para esas diferencias. El “Study of Woman’s Health Across The Nation”
(SWAN) [471, es un estudio transversal en 16065 mujeres en edad de
40 a 55 afos que reportd que en Estado Unidos existen diferencias,
seglin grupos raciales o étnicos, al observarse una frecuencia mayor de
oleadas de calor en mujeres afro-americanas con el 45.6%, seguidas
de hispanicas con el 33.5%, caucasicas 31.2%, chinas el 20.5% vy
japonesas el 17.6%. European Menopause and Andropause Society
(EMAS) [12] sefiala que en Europa aproximadamente el 80% de las
mujeres en postmenopausia han experimentado oleadas de calor.
En el afo 2003 en otra publicacién del SWAN [48] se sefala que
posiblemente el indice de masa corporal puede ser un importante
predictor de oleadas de calor. Un indice de masa corporal igual o
mayor a 27 kilogramos/metro cuadrado, predice significativamente
la presencia de oleadas de calor, con un OR: 1.15 (IC: 1.04 — 1.32).
En otro estudio transversal de 1087 mujeres en edad de 40 a 60
anos se encontré que un indice de masa corporal igual o mayor a
30 kilogramos/metro cuadrado se asociaba con un incremento en las
oleadas de calor de intensidad moderada a severa, en comparacién con
mujeres con indice de masa corporal igual o inferior a 24.9 kilogramos/
metro cuadrado, si estaban en premenopausia o perimenopausia, pero
no si estaban en postmenopausia. Se ha postulado que en pre y en
peri se pueden incrementar los niveles de estradiol a partir de la grasa
corporal, incluyéndose un aumento en la temperatura central y por
ende incremento en la frecuencia y severidad de las oleada de calor.
En el mismo estudio SWAN [47] se puntualiza todo lo siguiente: 1° El
uso actual o pasado del habito de fumar, incrementa el riesgo relativo
de padecer oleadas de calor. OR: 1.24 (IC: 1.12-1.94). 2° La menor
actividad fisica también incrementa el riesgo relativo de las oleadas
de calor. OR: 1.33 (IC: 1.16-2.07), siendo por tanto el ejercicio
diario recomendable en lo global para disminuir la incidencia de los
sintomas de inestabilidad vasomotora, no obstante debe sefialarse que
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el ejercicio fisico excesivo y extremo, puede llegar a ser un disparador
de las oleadas de calor. 3° El bajo nivel socio-econémico también suele
ser factor de riesgo. OR: 1.22 (IC: 1.19 — 2.03). Ademads la revision de
NAMS [45] resefa estudios que sefalan que la respiracion pausada,
lenta, controlada, diafragmatica y la realizacién de ejercicios de
relajacién muscular, pueden ser eficaces en la reduccion de las oleadas
de calor. No existen evidencias que sefalen una relacién entre oleadas
de calor y situaciones favorecedoras de estrés emocional, consumo de
comidas calientes o cargadas de especies. Tampoco una relacién con
el consumo de cafeina. Desde la década de los noventas, un estudio de
cohorte poblacional, el “Melbourne Women’s Midlife Health Project”
[49,50,51,52,53] senal6 que no existia asociacion significativa entre la
ingesta de alcohol y presencia de oleadas de calor. Se ha sefialado que
en situaciones de stress se produce elevacién en los niveles de cortisol
con el consiguiente incremento de la temperatura corporal central.

Las mujeres suelen descubri las oleadas de calor como una quemazén o
una oleada caliente que se inicia en la cabeza o cuello y pude irradiarse
al térax. Precedida u acompanada de cefalea y ocasionalmente asociada
a palpitaciones o ansiedad [44]. No se conoce la causa precisa de las
oleadas de calor en la menopausia, aunque se ha sehalado que los
estrégenos juegan un papel importante [45,54]. Ademas hay evidencias
que soportan la hipdtesis que los receptores alfa dos adrenérgicos
dentro del sistema noradrenérgico central estan involucrados y los
niveles de norepinefrina, que juegan un papel en la termorregulacion,
pueden participar en el proceso [55]. Al respecto se ha sefalado que
los esteroides gonadales modulan la actividad noradrenérgica central
[45]. Las mujeres posmenopdusicas que presentan oleadas de calor
tienen niveles elevados en plasma de 3- metoxi-4-hidroxifenil-glicol,
un metabolito principal de la norepinefrina, lo cual se relaciona con
la activacion simpatica corporal total. Las gonadotropinas hipofisiarias
y especialmente el incremento y las oscilaciones de la LH, fueron
relacionadas con el inicio de las oleadas de calor, pero estudios
mas puntuales no establecieron asociacién, asi como tampoco se ha
logrado establecer una relacién asociativa con las Beta endorfinas
[45]. Berendsen [190] comenta en Maturitas del 2000, la hipdtesis
postulada sobre el papel que juega la serotonina en la presencia de
las oleadas de calor, y enfatiza que la disminucién de los niveles de
estrégenos que suceden en la menopausia conllevan una significativa
reduccion en los niveles sanguineos de serotonina. La disminucién de
la serotonina incrementa la sensibilidad de los receptores 5-HTZA en el
hipotalamo, los cuales estan involucrados en la termorregulacion [55].
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El estimulo de estos receptores conllevara a reacciones autonomicas
que generaran enfriamiento corporal, incremento en la temperatura
de la piel, generandose sudoracion y oleadas de calor. También se
ha sefalado el bloqueo de los mecanismos de autorregulacién. Los
factores generadores de estrés podrian inducir liberacion de 5-HT
Modulina, conllevando bloqueo de los autoreceptores 5-HT1B [54].

Debe tenerse presente que las oleadas de calor suelen acompafiarse de
cambios en el sistema cardiovascular y termorregulador, es asi como se
ha sefalado que 60 segundos después de la oleada de calor se presenta
incremento de la temperatura de la piel, aumento del flujo sanguineo
cutdneo, aumento en la frecuencia cardiaca, vaso dilatacion periférica
sobre todo en dedos y pies. Sudoracién suele acompanar al 90% de
las oleadas de calor, y también es muy frecuente el incremento en el
metabolismo [55]. Es imprescindible que el profesional de la salud
desarrolle habilidades clinicas que le permitan identificar y ponderar
la presencia de las diferentes manifestaciones que hacen parte de los
sintomas climatéricos. Sobre las oleadas de calor, fogajes o tuforadas,
debe interrogarse suficientemente, deben documentarse y tratarse
siempre.

Diversas medidas se han sugerido para disminuir las oleadas de calor,
y todas debemos tomarlas en consideracién [55]. Molnar [57]. desde
la década de los setenta sefialé6 que asumiendo practicas habituales
que conllevaran disminucién de la temperatura corporal central, se
pudiese esperar un efecto benéfico sobre la presencia de las oleadas
de calor. En la misma corriente Kronenberg y Barnard [58] basados
en los resultados de un estudio observacional que publicaron hace
algunos afios, sefalan que modulando, o sea disminuyendo la
temperatura ambiental, se logran reducir las oleadas de calor. También
numerosas sustancias que por no ameritar prescripcion médica son
comercializadas amplia y libremente como suplementos nutricionales
o dietéticos, se sefialan como efectivas contra las oleadas de calor,
sin que tengan estudios que validen su aplicabilidad. Debe tenerse
presente que por carecer de regulacion por las oficinas de control de
drogas, pueden llevarse al mercado sin que la eficacia y la seguridad
sean evidenciadas. Entre ellas se cuentan las Isoflavonas, también
denominados Fitoestrogenos, compuestos difendlicos que tienen
propiedades hormonales o no hormonales, con gran afinidad sobre
receptores alfa y beta de estrégenos. Recuérdese que las dos mas
importantes fuentes de Isoflavonas son la soya y el trébol rojo. Asevera
la NANS [45] que estudios clinicos controlados y randomizados han
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sefialado que las oleadas de calor se reducen sélo ligeramente en
mujeres que consumen soya frente a mujeres controles, sin que las
diferencias sean estadisticamente significativas. De paso debe tenerse
presente que la comparacion entre estudios es dificil por la diversidad
de componentes presentes y por la cantidad de dosificaciones
administradas, algunas evaluaciones les conceden efecto similar al
placebo [55]. Por otro lado la administracién por via oral asi como
por via transdérmica de estrogeno s6lo o de estrgeno mas progestina
han demostrado ser eficaces en la disminucién de la severidad y la
frecuencia de las oleadas de calor, beneficio que se observa desde las
primeras semanas de tratamiento. Hoy dia se considera que el manejo
y la resolucién de las oleadas de calor, sobre todo si son de moderada
o severa intensidad, es la principal indicacién para el uso de la terapia
estrogénica y la terapia hormonal, presentdndose mejoria notoria
dentro de las primeras cuatro semanas de tratamiento [12,54]. Asi lo
ha sefialado la NAMS en su pronunciamiento oficial de septiembre
del 2003 [59] y en la de enero del 2004 [45]. En el metanalisis del
Cochrane Group [60] del 2001, donde se incluyen estudios doble
ciego, placebo controlado, randomizados que incluyeron 2511
mujeres, se observa que la terapia estrogénica y la terapia hormonal
reducen significativamente la frecuencia y la severidad de las oleadas
de calor. La frecuencia se reduce en el 77% y la severidad en el 87%,
existiendo diferencia estadistica significativa. Se debe puntualizar
que este metandlisis permite observar como en el grupo placebo
las oleadas de calor se reducen en un 50% desde la basal hasta la
finalizacion del estudio, existiendo un rango de observacion entre
tres meses y tres anos. Asevera la NAMS [45] que tanto los estrégenos
equinos conjugados, como los estrogenos equinos sintéticos, el 17
beta estradiol, el etinil-estradiol, el acetato de estradiol, el estriol y
estrégenos esterificados, han mostrado ser igualmente efectivos para las
oleadas de calor. La asociacién de diversas progestinas como acetato
de medroxiprogesterona, trimegestona, noretindrona o drospirenona,
no han modificado desfavorablemente los benéficos del estrégeno. La
NAMS en el tercer panel consultor para terapia hormonal, reunido en
octubre del 2004, en su declaracion de opinion [4] sefiala claramente
que el tratamiento de los sintomas menopausicos moderados a severos,
es decir los sintomas vasomotores y las alteraciones del suefio,
continGan siendo la indicaciéon primaria para la terapia estrogénica
y la terapia hormonal. En Febrero del 2004, en Bruselas se celebré el
Board Meeting de la European Menopause and Andropause Society
(EMAS) cuyas conclusiones estan publicadas en Maturitas [12]. Allf
se asevera que existen suficientes evidencias que la terapia hormonal
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sea terapia estrogénica o estrégeno/progestinica, alivia los sintomas
climatéricos, especialmente los vasomotores, reduciendo el nimero e
intensidad de las oleadas de calor. Dicho efecto benéfico de la terapia
hormonal es independiente de la ruta de administracion, siendo
efectiva tanto en pre, peri o postmenopausia. La American Society for
Reproductive Medicine [1] en una publicacién de septiembre del 2004
asevera que la terapia hormonal es el tratamiento mds efectivo para las
oleadas de calor y mejora los disturbios del suefo, que suelen alterar
negativamente la calidad de vida.

A su vez algunos medicamentos con indicaciones aprobadas para
otras condiciones han demostrado ser eficaces para la disminucion
de las oleadas de calor. Unas de esas sustancias son los antidepresivos.
El efecto favorable sobre las oleadas de calor puede deberse a que
durante la inestabilidad vasomotora a nivel de sistema nervioso central
se presentan alteraciones en las concentraciones de serotonina y
norepinefrina. Existen estudios iniciales disponibles con venlafaxine-
HCL, un inhibidor de la recaptacién de serotonina y norepinefrina.
En un estudio doble ciego, placebo controlado, randomizado de 229
mujeres con historia de cancer de seno, que no recibian hormonas y
presencia de oleadas de calor, se observé que luego de un seguimiento
de cuatro semanas, la administracion de venlafaxine a 37.5 mgs/dia
redujo el score de las oleadas de calor en un 37%, cuando se administré
venlafaxine a 75 mgs/dia la reduccién fue del 60%, e igual porcentaje
de reduccién se obtuvo cuando el farmaco se administr6 a 150
mgs/dia, frente al 27% de reduccién en el grupo placebo [61]. Otros
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina: paroxetine-HCL,
a la dosis de 12.5 mgs/dia o a 25 Mgs/dia y la fluoxetina-HCL a 20
mgs/dia también se han asociado con disminucién en las oleadas de
calor. Se considera que puede ser buena alternativa el Gabapentin, un
anticonvulsivante a una dosis de 300 mgs/dia, pudiéndose incrementar
dos o tres veces. La clonidina tanto por via oral como en parches ha
sido considerada. Es necesario tener presente para la practica diaria,
que en el informa oficial de NAMS en el 2004, relacionado con oleadas
de calor [45] se puntualiza que para los sintomas vasomotores leves, las
estrategias iniciales son el fomento de estilos de vida que condicionen
un ambiente poco caluroso y fresco, ello solamente o acompanado
de suplementos o alimentos ricos en lIsoflavonas o vitamina E, esta
vitamina ha cobrado importancia ya que un estudio doble ciego,
placebo controlado, cruzado en 120 mujeres con céncer de seno,
con antecedentes de oleadas de calor, fueron randomizadas a recibir
400 Ul de vitamina E dos veces al dia o placebo, por dos periodos de
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cuatro semanas, uno de principio y otro de placebo, resultando que
la vitamina E fue estadisticamente superior al placebo [62]. Para todas
estas medidas, si bien todavia existen insuficientes evidencias clinicas,
se considera valido tomarlas en cuenta por su muy bajo potencial de
efectos adversos. Es fundamental sefialar que ain no existen estudios
sobre el impacto real que las isoflavonas presentes en la dieta, puedan
generar en mujeres con cancer de seno. La terapia estrogénica y la
terapia hormonal son en definitiva la primera opcién terapéutica y el
estandar dorado para las mujeres con oleadas de calor moderadas o
severas, en quienes no existen contraindicaciones para los estrégenos o
progestinas. Los antidepresivos se han valorados sobre todo en mujeres
con antecedente personal de cancer de seno. En la practica clinica diaria,
para la mujer que presenta sintomas de inestabilidad vasomotora, a la
par que se realiza la individualizacién, deben colocarse en perspectiva
todas las opciones sefaladas, enfatizando los beneficios, los riesgos y
los efectos secundarios, asi como las incertidumbres cientificas por las
que pueden estar rodeadas.

Quinto, manejar la atroffa urogenital. Con el Incremento de la edad,
fundamentalmente después de la menopausia, se presenta un aumento
en los desordenes del tracto urinario bajo, que suelen manifestarse
clinicamente como cuadros repetidos de infeccion urinaria, urgencia
urinaria e incontinencia debida a inestabilidad del mdsculo detrusor
de la vejiga. La disminucién del grosor epitelial de la mucosa vaginal
suele expresarse como una disminucién en la lubricacién coital,
con sensacién de resequedad vaginal que puede acompanarse de
prurito genital, flujo, cambios hacia la alcalinidad del medio vaginal,
aparicién de petequias, infecciones y/o hemorragias vaginales [44].
El adelgazamiento de la mucosa asociado a acortamiento y pérdida
de la elasticidad vaginal, suele facilitar el traumatismo durante el
coito con el consiguiente disconfor durante y posterior al mismo,
llegando en ocasiones a presentarse episodios de sangrado. También
se puede presentar pérdida de la capacidad del aparato de sostén
del piso pélvico con debilitamiento del tono muscular del diafragma
urogenital, apareciendo diferentes grados de prolapso genital. La
segunda indicacion de la terapia hormonal es el manejo de la atrofia
urogenital, pudiéndose realizar la administracién del estrégeno por
via sistémica o local. La NAMS en su pronunciamiento del 2004
[4] sefala que cuando las mujeres presentan solamente sintomas
urogenitales como resequedad vaginal, dispareunia y vaginitis atréfica,
debe recomendarse la terapia estrogénica por via vaginal. El uso de
estriol, estradiol o estr6genos equinos conjugados en forma de évulos
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o crema vaginal han mostrado ser muy efectivos para corregir las
manifestaciones con una tasa minima a nula de absorcién lo cual es
una ventaja para mujeres que tienen contraindicacion al uso sistémico
de los estrogenos. Debe recordarse que la mejoria de los sintomas
amerita meses de tratamiento con terapia hormonal y debe mantenerse
la terapéutica para evitar las recurrencias [12]. Es confusa la evidencia
en cuanto al efecto favorable de los estrégenos sobre el arbol urinario,
no obstante suele haber mejoria en las manifestaciones clinicas. La
terapia estrogénica no suele ser benéfica para la incontinencia urinaria
verdadera [63]. El estrogeno puede revertir muchos de los sintomas
genito urinarios ya que induce formacion de glucégeno en el epitelio
vaginal, resultando acidificacién del medio con mantenimiento del pH
por debajo de 4.5 lo cual crea en ambiente propicio para el crecimiento
de la flora vaginal residente [44].

Sexto, promover una excelente calidad de vida debe ser el centro
articulador de todas las actividades preventivas que debemos los
Médicos y el resto de los trabajadores de la salud, adelantar en el
cuidado de la mujer en climaterio. Es hacer feliz y hacer vivir con
dignidad desde los 45 hasta los 65 afios de edad, que es el periodo del
climaterio, época también de aparicién de canceres, que pueden ser
manejados adecuadamente y tratados ofreciendo mayores expectativas
de vida si se diagnostican temprano. De esos cuidados se deduce el
diagnostico temprano del cancer del seno y del cancer del cuello
uterino. Vivir con calidad de vida es tener estilos de vida saludable,
libres de tabaco, licor, drogas, bajo una correcta y cientifica valoracién
de las enfermedades presentes. Vivir con calidad de vida es sentirse
satisfecha y contenta con los altibajos de la vida, es seguir desarrollando
la sexualidad. Vivir con calidad de vida, es estar muy activa y muy
participativa dentro de todo el contexto de desenvolvimiento social
y cultural. Debe ser nuestro esfuerzo hacer que la mujer mire al
climaterio con otros ojos, con los ojos radiantes de seguir viviendo.
Con la felicidad de encontrar en cada amanecer nuevos instantes para
disfrutar la vida, ya sin las premuras de la capacidad reproductiva. El
disfrute del climaterio lleva a la dicha de la edad mayor. Los medios
educativos y sobretodo los medios masivos de comunicacion deben
incentivar estas expectativas, deben colaborar con el cambio de
conciencia, lo cual debe sucederse pronto en la mujer, también en su
companero, en la totalidad de los varones y por tanto en la sociedad
en pleno. La Federacion Latinoamericana de Menopausia, adelant6
una reunion de consenso en la ciudad de Salta, Argentina, y a la letra
en su documentos final sefala: [14] la calidad de vida es un concepto
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que incluye, la percepcién general e individual de salud, el bienestar
fisico y la satisfaccion psicolégica y social, todo dentro de un contexto
cultural y de valores, donde la mujer establezca una directa relacion
con sus objetivos e intereses.

Es Bien conocido que durante el climaterio y debido al deficit
estrogénico se provocan sintomas vasomotores, tarstornos sicolégicos
y sociales, molestias fisicas y disfunciones sexuales que conllevan un
deterioro en la calidad de vida. Mdltiples y diferentes escalas se han
disefiado para valorar esa calidad de vida, instrumentos que deben ser
correctamente validados antes de aplicar a una poblacion especifica.
La mayoria de las escalas disponibles han sido realizadas en lengua
inglesa. Para finales del ano 2004 se ha publicado un instrumento
disefiado, validado y publicado por la Asociacion Espafiola para el
estudio de la Menopausia, denominado Escala Cervantes, que es
interesante y vélida para la poblacién latinoamericana [64].

Si bien la conservacién de la calidad de vida siempre va mucho mas all&
de la terapia hormonal, la administracién de estrégenos y estrégenos
mas progestina se han asociado de tiempo atras con la conservacion y
la promocién de la calidad de vida, al mejorar y tratar efectivamente los
efectos vasomotores. No obstante en una publicacion [43] utilizando la
base de datos del WHI en su rama estrégenos més progestina, se sefala
la carencia de efectos clinicos significativos sobre la calidad de vida.
Al respecto en el pronunciamiento de la Federacion Latinoamericana
de Menopausia [14] se sefala que el estudio WHI no invalida los
beneficios documentados previamente sobre los benéficos de la terapia
hormonal sobre la calidad de vida, por las siguientes razones: sélo el
12% de las mujeres involucradas tenian sintomas relacionados con
la menopausia y todas las que tenian sintomas climatéricos severos
fueron excluidas de la investigacion. Por tanto las pacientes al inicio
del estudio no tenfan pérdida de la calidad de vida, por consiguiente
la terapia hormonal y cualquier otra medida no puede mejorar lo que
no esta afectado. En la escala utilizada para valoracion, RAND-36,
que es un cuestionario genérico para valoracion de salud, no existe
una sola pregunta directamente relacionada con calidad de vida en
el climaterio. Los sintomas urogenitales que son importante causa
de modificacion de la calidad de vida en la menopausia, no fueron
evaluados y la sexualidad se explord insuficientemente. Por tanto en
dicho pronunciamiento se enfatiza claramente que la terapia hormonal
mejora la calidad de vida de la mujer con sintomas climatéricos [14].
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TERCERA REFLEXION
Menopausia y Terapia Hormonal:
Definiendo sus entornos

sEntonces, donde estabas?
¢Entre que gentes?
¢ Diciendo que palabras?

Pablo Neruda

P24 n Mayo de afio 2003 se reunieron en Atenas, Grecia, mds de
: -. 2 ochenta profesores e investigadores, quienes en un documento

y sugerencias con respecto al uso de la terapia hormonal
[63]. En Agosto del mismo afo, preocupados por el impacto muy
negativo que generd en toda la comunidad las informaciones de
prensa relacionadas con las interpretaciones de los resultados
arrojados en el WHI, se realizd una reunién en la ciudad de Salta,
Argentina, donde acudieron representantes de todas las Asociaciones
Latinoamericanas de Menopausia, adelantandose un andlisis de las
investigaciones cientificas recientemente publicadas, y llegandose
a una serie de recomendaciones dirigidas a los profesionales de la
region [14]. A la vez en Septiembre, la Entidad Reguladora de los
Alimentos y los Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), puso
en marcha una campafa de educacién a nivel mundial sobre las
hormonas y la menopausia. El 17 del mismo mes, la NAMS (North
American Menopause Society) en Miami establece cual es su posicién
con respecto al uso de estrégeno mds progestinas en las mujeres en
peri y en postmenopausia [59], en Octubre del afio 2002 la NAMS,
en su reunion anual celebrada en Chicago, habia publicado [65]
un pronunciamiento similar, a pocos meses de suspendida la rama
de estrogeno mas progestina del estudio Women’s Health Initiative
(WHI). Nuevamente la NAMS realiza un tercer pronunciamiento
en su reunién anual del 16 de Octubre del 2004 [4]. La Sociedad
internacional de Menopausia realiz6 una declaracién denominada
bases para el tratamiento hormonal para mujeres durante y después
de la menopausia, en febrero del 2004 [66]) y realiza una nueva
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publicacién revisada en octubre del 2004 [16]. También el American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOQ) presenta sus guias
para el uso de la terapia hormonal [67]. Expertos Latinoamericanos de
Argentina, Brasil, Chile, Colombia, México y Venezuela, se relinen en
Salvador de Bahia, Brasil y realizan una declaracién de posicion [15].
Todas estas reuniones, actividades y pronunciamientos cientificos han
buscado disminuir la confusién reinante a nivel mundial con respecto
al uso de la terapia hormonal en la menopausia, asi como contribuir
con conceptos y opiniones al debate, a la controversia, al andlisis
critico que suele ser el espacio donde se genera el conocimiento
cientifico y desde donde se sefalan las pautas y las recomendaciones
para la practica clinica diaria.

Como punto de partida, todas las mujeres y todos los varones debiesen
tener conciencia y certeza de las verdaderas dimensiones de dos
conceptos que son muy diferentes. Uno, la menopausia. Otro, la
terapia hormonal.

La menopausia es un evento normal y fisiolégico en la vida de la mujer.
Definido como la finalizacion de sus reglas o periodos menstruales.
Durante la transicién menopdausica que va de los 48 a los 52 afios de
edad, el ovario de la mujer produce en forma irregular estrégeno y
progesterona [37]. La menopausia suele ocurrir cominmente entre las
edades de 50 a 51 afos, siendo el promedio para la mujer colombiana,
aproximadamente los 50.3 afios de edad. Cuando a estas edades,
la mujer deja de tener el periodo menstrual por mas de seis meses
seguidos, se considera que se ha presentado la menopausia. Por tanto
el momento del diagnéstico clinico de menopausia siempre se realizard
de forma retrospectiva.

Al tratamiento con hermonas para la menopausia también se le
conoce como terapia de reemplazo hormonal, hoy abreviado segin
el criterio de algunos investigadores y la oposicion de otros, a terapia
hormonal. Durante la transicién menopausica y postmenopausia la
menor cantidad de estrégenos séricos, lleva a la presencia de calores
repentinos, oleadas de calor, sudoracién, sequedad vaginal, dolor al
momento del coito y al desarrollo de osteoporosis con el subsiguiente
incremento en el riesgo de fracturas 6seas [68].

Para tratar los sintomas relacionados con la menopausia es comun
que se indique el tratamiento con estrogeno, terapia estrogénica, si en

la mujer se ha removido previamente el dtero, o con estrégeno mas
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progestina, denominada terapia combinada estrégeno-progestinica,
en caso de no haberse practicado histerectomia. Por tanto podemos
utilizar terapia hormonal de sélo estrégeno, en la cual el estrégeno
se administra diariamente sin pausas. A su vez la terapia hormonal
combinada puede administrase ciclica o continua. En el primer
esquema el estrogeno se administra diario sin pausa y la progestina
por 14 dias seguida por una pausa de 14 dias. En el esquema continuo
tanto el estrégeno como la progestina se administran diariamente sin
pausa [59,65]. La Gnica indicacion, relacionada con la menopausia,
para administrar la progestina es la proteccion endometrial contra la
hiperplasia y el cancer endometrial que ocasiona recibir estrégenos
sin oposicion. Esta es una conducta clinica que fue tomada a partir
de resultados observados en el Postmenopausal Estrogen/Progestin
Interventions Study (PEPI) [9].

Tal como sucede con todos los medicamentos, la administracion va
a conllevar la presencia de beneficios, riesgos y efectos secundarios.
Todas las mujeres con sintomas relacionados con la menopausia deben
consultar a su Médico, quien debe tomar en consideracién la posibilidad
de indicar la terapia hormonal. En el acto médico, el profesional
realizard una evaluacién clinica para tener un diagndstico preciso.
De ser la terapia hormonal una de las estrategias a utilizar, se deben
valorar los benéficos y los riesgos, explicandolos suficientemente a la
paciente. Si la mujer decide usar terapia hormonal, se recomendaran
los preparados con las dosis mas bajas posibles, las cuales se utilizaran
por el plazo mas corto que dé resultados. En el informe de la NAMS del
2002 [65] se dej6 constancia de la ausencia de consenso con respecto
al tiempo de administracion de la terapia hormonal. Se consideraba
que corto plazo era la administracién hasta 3 o 5 afos y la de largo
plazo la prescrita por mas de 3 o 5 afios. No obstante a la presente,
todavia no hay datos publicados que enfaticamente sefalen al cuanto
tiempo de administracién los riesgos sobrepasan los beneficios que
causa en la mujer. También en ese informe la NAMS concluyé que
los beneficios y riesgos potenciales de la terapia hormonal deben
ser determinados por el perfil de riesgo individual de cada mujer,
siendo esencial tomarse en todo momento en consideracién la edad,
los antecedentes y la motivacién de la prescripcién. Es fundamental
la revaloracion de la relacion beneficios/riesgos en cada visita de
control y seguimiento. En el pronunciamiento de NAMS del 2004 [4]
se presentd consenso y concluyen que en cuanto a la duracion del
uso de la terapia estrogénica y hormonal debe ser consecuente con
los objetivos del tratamiento. Reconocen que los sintomas pueden
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reaparecer cuando se discontinia la terapia, independientemente
de la edad y de la duracién del uso. Recomiendan que la decision
de continuar la terapia hormonal debiera individualizarse con base
a la gravedad de los sintomas, consideraciones presentes de riesgo -
beneficio. Si se decide la discontinuacién no existen criterios definidos
ni consenso si la terapia hormonal debe cesarse abruptamente o irse
disminuyendo gradualmente la dosis. Se ha recomendado, sin la
existencia de estudios, alargar el tiempo entre las dosis. No existen
datos para sugerir que es mejor.

En Febrero del afio 2004, la Internacional Menopause Society (IMS)
por medio de su comité ejecutivo presentd la guia para el tratamiento
hormonal en mujeres durante la transicién menopdusica y en la
postmenopausia [66], y proponen que no existen razones que obliguen
a realizar una limitacién obligatoria y generalizada en la duracién del
uso de la terapia hormonal, cuando se ha iniciado en la perimenopausia
y la mujer bajo tratamiento estd libre de sintomas. Ellos sefialan que
debe recordarse que se ha informado una tasa algo mas elevada de
eventos cardiovasculares luego de la menopausia temprana, entre 40 y
49 afios de edad, y en mujeres con menopausia precoz o sea antes de
los 40 afios de edad. Suspender la terapia hormonal con la ausencia
consiguiente de los estrégenos, puede relacionarse con pérdida de la
proteccion cardiovascular que es causada por los estrégenos en mujeres
jovenes, por tal razén llaman la atencién que incluso la suspensién de
la terapia hormonal en algunas mujeres puede ser perjudicial. De todas
formas cada afio es imprescindible reevaluar y motivar la indicacién, asi
como discutir los beneficios y los riesgos, lo cual es algo que nunca esta
de mas repetir. Como muchos otros medicamentos, |a terapia hormonal
no debe recibirse por automedicaciéon. Como sucede con todos los
otros medicamentos, solo el Médico debiese presentar sugerencias o
medidas para enfrentar los efectos secundarios. Para seleccionar la via
por la cual se administra la terapia hormonal, sea via oral, parches,
6vulos, cremas vaginales, inyectables o gel dermatoldgicos, se tendran
en consideracion los antecedentes médicos de interés asi como las
preferencias de la mujer. Todo ello ha sido validado en su informe
revisado de octubre del afio 2004 [16].

Las pacientes deben ser correctamente aconsejadas sobre lo que de veras
hastalapresente senalan los estudios. Sin apasionamientos en lo referente
a los benéficos y riesgos y sin alineamientos obstinados sea a favor o en
contra. En el fragor de la evaluacién y de la toma ética de las consideraciones
relacionadas con la prescripcion de la terapia hormonal, es cuando se
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realiza la individualizacién. La individualizacién debe ser tomada como el
eje central de la administracién de la terapia hormonal [68].

Cuando los periodos menstruales de la mujer se terminan, es decir
se presenta la menopausia, es posible que el 25% de ellas no tengan
ningln sintoma. En algunas mujeres los sintomas relacionados con
la menopausia suelen ser leves u ocasionales y desaparecer con el
tiempo sin necesidad de utilizar tratamiento. En muchas otras mujeres
los sintomas suelen ser tan severos que afectan de una u otra medida
las actividades diarias. La opinién de la mujer también es importante
y ella debe tener correctas herramientas para decidir hacerse terapia
hormonal para aliviar o retirar los sintomas y prevenir la osteoporosis.
De todas formas al acercarse la menopausia pueden presentarse
algunas de las manifestaciones siguientes: Primero, cambios en el ciclo
menstrual, con variaciones en la cantidad del flujo menstrual o en la
regularidad, teniendo presente que son muy frecuentes en esta edad los
episodios de sangrado abundante y duradero. Debe realizarse siempre
el diagndstico correcto, a través de la clasificacién de esos episodios
de sangrado como hemorragias uterinas anormales o disfuncionales.
Para las primeras el tratamiento serd segin la etiologia especifica y
las segundas se manejaran con anticonceptivos orales combinados o
con terapia hormonal [37]. Segundo, sensaciones repentinas de calor
(“fogajes o sofocos u oleadas”) en la cara, el cuello y el pecho. Sudores
nocturnos y problemas para conciliar el suefio que le pueden hacer
sentirse cansada, estresada o con tensién. Estos sintomas suelen causar
gran preocupacion y se estima que los presentan el 75% de las mujeres
en transicién menopdusica. La intensidad y la frecuencia de aparicion
de las oleadas de calor no es igual en todas las mujeres, pero si suelen
interrumpir las actividades cotidianas del hogar y/o las actividades
laborales. Todas estas manifestaciones también han sido agrupadas
bajo los términos sindrome climatérico o sintomas relacionados con
la menopausia. El “Study Women’s Health Across of Nation” (SWAN)
[47,48] ha llegado a definir la magnitud en la cual se presentan dichos
sintomas y la existencia de actores desencadenantes. Tercero, cambios
vaginales, como sequedad en la vagina con menor lubricacién para el
coito. Simultdneamente el tejido vaginal se vuelve mas delgado, por lo
cual puede la mujer experimentar dificultad y dolor al tener relaciones
sexuales. En ciertos casos puede presentarse salida espontinea de
la orina [12,37]. Cuarto, después de la menopausia se produce una
pérdida generalizada del colageno con repercusiones sobre la textura
cutdnea, haciéndose las ufas y el cabello quebradizos, debido a la
disminucién de la division celular, con la atrofia subsiguiente, los
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cambios degenerativos del tejido conectivo y la disminucién de la
capacidad de regeneracién, todo debido a los cambios hormonales
que tienen como epicentro la disminucién del estrégeno. De esa
manera se acelera el deterioro de la piel tanto en lo estructural como
en lo fisiolégico. La piel genital y facial, muy rica en receptores
estrogénicos y androgénicos, tanto la dermis como la epidermis y los
anexos, en alglin momento expresaran la deficiencia. Se ha sefialado
que existe una mayor densidad de receptores estrogénicos en la vulva
que en la vagina. Los estrégenos suelen causar a nivel de la epidermis
disminucion de la atrofia cutdnea, mayor capacidad de retencion de
liquidos en el estrato corneo y mejoria en la funcién de barrera de la
piel. A nivel de dermis causan aumento del grosor. Conllevan también
incremento en la concentracion de agua. Son fundamentales para la
concentracion elevada de &4cido hialurénico. Mejoran la morfologia
de las fibras eldsticas y favorece la concentracién de colageno tipo
[ll. Por todo lo anterior hay clinicamente disminucién de la laxitud,
de la extensibilidad, se hace la piel menos seca y menos arrugada.
Quinto, después de la menopausia y con los afios se produce pérdida
de la arquitectura de los huesos, cuadro patolégico denominado
Osteoporosis, lo cual suele llevar a reduccion en la estatura de la mujer
por aplastamiento de los cuerpos vertebrales y causarse incremento
en el riesgo de fracturas éseas con la consiguiente incapacidad o
invalidez. Pueden presentarse complicaciones muy graves que colocan
en riesgo de muerte a la mujer. Para EMAS [12] existe evidencia que
el tratamiento con estrégenos, con o sin progestinas, reduce el riesgo
de fracturas osteoporéticas en cadera y columna. Ellos comparten la
opinién universal que la interrupcién de la administracion conlleva
a que la masa 6sea se pierda en una magnitud similar a la de las
mujeres que no fueron tratadas. Sexto, sintomas psicolégicos y
mentales derivados del hipoestrogenismo, siendo fundamentalmente
el mal humor, la ansiedad, el cansancio facil, sentimientos negativos,
miedo asociado en ocasiones a ataques de panico, dificultad para la
concentracion mental, irritabilidad y pérdida de la memoria. Algunos
de estos sintomas pueden con llevar a una mala calidad de vida. Se ha
sefialado en el WHI, rama estrégeno progestina, que no existe mejoria
en la calidad de vida, no obstante sus resultados que fueron obtenidos
en mujeres en postmenopausia tardia, con edad promedio de 60 afios
y muchos afios desde la ultima regla, no pueden extrapolarse a mujeres
sintomdticas jovenes en quienes el impacto de la terapia hormonal,
seglin estudios observacionales, es beneficiosa [68].

El tratamiento con terapia hormonal, ya sea con sélo estrogénos
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o combinada estrégenos mas progestina, es el método mas eficaz
para aliviar y quitar las oleadas de calor, los sudores nocturnos y la
sequedad en el tejido vaginal, que se relacionan con el cese definitivo
de las menstruaciones [12]. Esta es la principal indicaciéon de la
terapia hormonal, no existiendo ninguna otra herramienta terapéutica
con mejor o similar eficacia [4,14]. Se debe administrar la dosis de
estrégeno mds baja y la progestina mas pura o neutra posible, y
administrase por el plazo mas corto que ofrezca resultados sobre los
sintomas. Formulaciones comerciales con dosis menores de estrégenos
a las presentes en los productos estudiados en grandes ensayos clinicos
y observacionales, estan disponibles e incluyen progestinas con un
perfil mas favorable en sus efectos metabdlicos y clinicos. El estudio
“Women’s Health, Osteoporosis, Progestin, Estrogen Trial” (HOPE),
ha sefialado que utilizando estrégenos equinos conjugados solos,
o combinados con progestinas, a dosis inferiores a 0.625 Mgs/dia
permite observar la presencia de los mismos efectos benéficos con una
expectativa menor de los riesgos [49,50,51,52,53].

Existen posiciones controversiales con respecto a la existencia de
diferencias en el resultado, segin la via por la cual se administre la
terapia hormonal. Los resultados obtenidos con la administracion de
estrégenos equinos conjugados suelen siempre ser extrapolados a la
administracién de Estradiol sea via oral o transdérmica, y viceversa.
Igual sucede con las progestinas, pese al conocimiento existente
que entre ellos el perfil endocrinolégico suele ser desde ligero hasta
notoriamente diferente. Por lo pronto y mientras nuevos estudios
son publicados, pese a que diferentes marcas tengan componentes
hormonales diferentes aunque similares, la Entidad Reguladora de los
Alimentos y los Medicamentos de los Estados Unidos, FDA, asegura
que los beneficios y los riesgos pueden ser los mismos para todos
los productos hormonales que se usan para la menopausia, como las
tabletas, los parches, las cremas y 6vulos vaginales, los inyectables y
geles dermatolégicos, es lo definido como el efecto de clase.

Es un valor agregados de la terapia hormonal que los estrogénos
puedan reducir la probabilidad de osteoporosis y fracturas dseas. En

su posicion de consenso del afio 2003 y del 2004, la NAMS [4,59]
sefiala textualmente que hay evidencia definitiva que la terapia
hormonal combinada, estrégeno mas progestina, reduce el riesgo de
facturas por osteoporosis de la posmenopdusia. Sefalan que diversos
productos farmacéuticos que contienen estrégenos o estrégenos mas
progestinas han sido aprobados para la prevencion de la pérdida o
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para la conservacién de la densidad mineral 6sea, ameritindose un
tratamiento prolongado en el tiempo. Se hace necesario individualizar
adecuadamente a la mujer en riesgo de fractura para los préximos
cinco o diez anos, teniendo en consideraciéon lo relacionado con
el efecto global de la terapia hormonal sobre la salud. Es importante
también tener presentes a las diversas moléculas, con las cuales se
ha observado un efecto favorable sobre el hueso. Es de resaltar que
no hay datos publicados sobre el uso de las diferentes drogas para la
prevencion o tratamiento de la osteoporosis, luego de ser utilizadas
por mds de siete afos. El estudio WHI [19], un ensayo clinico para
evidenciar beneficios y riesgos de la terapia hormonal, controlado con
placebo, aleatorizado, doble enmascarado, realizado en 40 centros
de los Estados Unidos por los Institutos Nacionales de Salud (INH),
iniciado en 1993 vy finalizado prematuramente en el ano 2002, que
recluté 16.608 mujeres posmenopausicas con Utero intacto entre 50
y 70 afios de edad, con seguimiento por 5.2 afos, sefal6 que luego
de cinco anos de uso de estrogenos equinos conjugados 0.625 mgs/
dia mas 2.5 mgs/dia de acetato de medroxiprogesterona existia una
disminucion significativa en el riesgo de fracturas a nivel de cadera
y vértebras, asi como fracturas esqueléticas totales, con 44 eventos
menos por cada 10.000 mujeres/afio.

JAMA en octubre del 2003 publica los resultados finales del andlisis de
Cauley et al [69] sobre estrogénos y progestinas en cuanto a su impacto
sobre riesgo de facturas y densidad mineral 6sea, en la poblacion
incluida en el WHI [18]), pudiéndose observar que 733 (8.6%) de las
mujeres que recibieron terapia hormonal y 896 (11.1%) de las que
recibian placebo, presentaron fractura 6sea durante los 5.6 afios de
seguimiento, para un RR:0.76 (IC: 0.69-0.83) lo cual tiene el suficiente
poder para considerarse significativo, y sin diferencias cuando fueron
estratificadas por edad, indice de masa corporal, habito de fumar,
historias de caidas, antecedente personal o familiar de facturas,
consumo diario de calcio, uso previo de terapia hormonal o densidad
mineral 6sea. Se utilizé un score de riesgo de fracturas que involucré
20 factores relacionados para determinar el impacto de la terapia
hormonal en mujeres que tenian bajo, moderado o alto riesgo de
fractura, siendo la disminucién en el riesgo de fractura del 18%, 32%
y 15% respectivamente, sin diferencias significativas, demostrandose
el efecto benéfico sin distincién de los niveles de riesgo que se tengan
para fracturas 6seas [69].

En el andlisis especifico de fracturas y densidad mineral 6sea del WHI
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[69] se observa el consistente y progresivo efecto de la terapia hormonal
sobre la densidad mineral 6sea, la cual a nivel de cadera se incrementé
desde el 1.7% al primer afio al 3.7% después de tres afios de uso,
frente al 0.44% al afo y al 0.14% del grupo placebo, diferencias que
son estadisticamente significativas, que demuestran que la terapia
hormonal incrementa la densidad mineral 6sea y disminuye el riesgo
de fracturas en mujeres en postmenopausia. El impacto benéfico al
bajar el riesgo de fractura aparece en todos los subgrupos de mujeres
que fueron consideradas, evaluando especificamente la presencia de
fractura de cadera. Similares hallazgos fueron observados en columna
lumbar. La publicacion [69] sefiala que la terapia hormonal redujo el
riesgo de fractura de cadera. Se presentaron 52 eventos (0.11%) en el
grupo de estudio frente a 73 (0.16%) en el grupo placebo, o sea una
reduccion del 33%, con RR: 0.67 (IC: 0.47 — 0.96) y llega a ser del
60% en el subgrupo de las mujeres que reportaron al inicio del estudio
recibir 1200 mgs/dia de calcio, para un RR: 0.40 (0.21- 0.76). La
terapia hormonal disminuye el riesgo de fractura de cadera en el 50%,
en mujeres con indice de masa corporal menor de 25 kilogramos/metro
cuadrado, para un RR: 0.5 (IC: 0.28 — 0.90), sin ningln tipo de impacto
favorable si el indice de masa corporal es superior a 30 Kilogramos/
metro cuadrado.

Por su parte el estudio HERS [23] sefialé un aumento no significativo
del riesgo de fracturas de cadera, una disminucién no significativa del
riesgo de fracturas vertebrales y también un aumento no significativo
de riesgo para fracturas esqueléticas totales, para 13 eventos mas por
cada 10.000 mujeres/afio. La rama de s6lo estrégenos del WHI [19]
muestra una disminucién significativa en el riesgo de facturas tanto en
cadera como en vértebras y en fracturas totales con 56 eventos menos
por cada 10.000 mujeres/aio. Al tomarse en consideracion facturas de
cadera y discriminarse por grupos etareos se observa que para el rango
50-59 afos el RR es de 5.04 (0.59-43.1), para el rango 60-69 afios el
RR es 0.33 (0.13-0.83) El resultado estadisticamente mds significativo
y con el efecto benéfico mas notorio es el obtenido en el rango 70-79
anos, RR: 0.62 (IC: 0.38 -1.00). Obsérvese con detalle las Tablas N° 3
y N° 4. Debe siempre considerarse la indicacion de terapia hormonal
para las mujeres con sintomas relacionados con la menopausia y riesgo
de fracturas por osteoporosis. También para las mujeres con riesgo o
con osteoporosis que no toleran los otros medicamentos. Estas mujeres
deben estar conscientes de los riesgos potenciales y debe brindarse
siempre supervision clinica. La menopausia prematura y la menopausia
precoz, conocida igualmente como falla ovérica temprana, son reales

45|



10 Reﬂexiones sobre ‘Menoyausiu, Climaterio Yy ’JJempm Hormonal

condiciones de riesgo para el desarrollo de osteoporosis y fracturas
6seas a temprana edad.

Pequenos estudios han sefalado la pérdida del efecto benéfico de
los estrogénos sobre el hueso al suspenderse la administracion de
los estrégenos. El estudio “Nacional Osteoporosis Risk Assessment”
(NORA) [70], que es un estudio longitudinal, de cohorte, por tanto
observacional que incluyé 170.652 mujeres de promedio 63 afnos de
edad con osteoporosis que fueron estratificadas a nunca uso de terapia
hormonal, uso previo de terapia hormonal por menos de cinco afos,
uso previo de terapia hormonal de seis a diez afos, uso previo por mas
de diez afios y uso actual. Al iniciarse el estudio el 40.1% eran usuarias,
el 13.3% usuarias antiguas y 46.6% nunca usuarias. En todos los grupos
de edades las usuarias actuales tuvieron el T-score mas alto. Aquellas
que habian utilizado la terapia hormonal por mas afnos tuvieron el nivel
mas alto de densidad mineral ésea, el cual se incrementaba desde los
seis meses de uso. Las mujeres que habian suspendido el uso de terapia
hormonal por mas de cinco afios, sin interesar el tiempo que la habian
utilizado tenian T-score similar a las nunca usuarias. Igual se observé
en lo relacionado a riesgo de fractura [70]. El estudio NORA ensefa
que solamente el uso actual de la terapia hormonal, sin interesar la
duracién de uso, se asocia significativamente a aumento en la densidad
mineral 6sea y a una disminucion en el riesgo de fractura. Ambos
efectos independientemente de la edad de la mujer, del indice de masa
corporal, del nimero de afios desde la menopausia y del sitio donde se
realiza la medicion de la densidad mineral. Es conclusién importante
de este ensayo clinico [70] que el beneficio desaparece totalmente a
los cinco anos de finalizado el uso de la terapia hormonal.

Emily Bonks, Valerie Beral, et al [71] del grupo colaborativo del Millon
Women’s Study publicaron en JAMA del 2004, una valoracién de la
incidencia de fracturas en relaciéon con el uso de terapia hormonal
en mujeres posmenopausicas utilizando los datos del estudio del
millon. Realizaron un seguimiento prospectivo a 138.737 mujeres en
postmenopausia con edades entre 50 y 69 afos de edad, 95% de raza
blanca, realizando la observacién por 2.8 afios en promedio, con un
rango de vigilancia entre 1.9 y 3.9 afios, lo que permite una evaluacion
de 382.637 mujeres/ano. 5197 (3.7%) de las mujeres incluidas reporté
una o mas fracturas. Las mujeres que tomaban terapia hormonal
tuvieron una significativa disminucién en la incidencia de fracturas al
ser comparadas con mujeres que nunca tomaron terapia hormonal. RR:
0.62 (IC: 0.58 — 0.66), lo que se conservé durante todo el tiempo de
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uso de la terapia hormonal. Al valorar usuarias pasadas se observa que
el riesgo relativo no difiere del de nunca usuarias. RR: 1.07 (IC: 0.99 —
1.15). La Tabla N° 5 nos presenta discriminado el efecto protector sobre
hueso de la terapia hormonal, discriminadas las dosis, contenidos y
vias de administracion. Se puede observar que para todos los esquemas
de terapia hormonal el RR: 0.62 (IC: 0.58 — 0.66) luego de 5.9 afios
de uso hormonal, al presentarse 1179 fracturas en una poblacién de
46.122 mujeres. Se nota en la tabla que la administracion via vaginal
de estrégenos conlleva un RR: 0.71 (IC: 0.28 — 1.30) lo cual no es
estadisticamente significativo. La Tabla N° 6 presenta las variaciones en
el riego relativo tomando en consideracién diferentes caracteristicas de
los participantes, siendo protectores y con poder significativo en todas
las variables. El estudios no permite hacer inferencias con respecto a la
raza o al grupo étnico. A su vez la tabla N° 7 sefala el riesgo relativo
de la incidencia de fractura de usuarias de terapia hormonal frente
a no usuarias, teniendo en consideracion el sitio de fractura. Puede
observarse lo anotado en estudio observacionales y en algunos ensayos
clinico, sobre el papel protector de la terapia hormonal a nivel de
cadera. RR: 0.63 (IC: 0.40 — 0.94). Es importante resaltar que Greendale
et al [8] usando la poblacién del estudio PEPI, consideran que las
mujeres que toman terapia hormonal la perdida ésea es rara, mientras
que la pérdida 6sea en mujeres no tratadas con terapia hormonal es un
evento universal.

En el Journal Rheumatology del 2003 [72] se public6 un estudio
realizado en la Universidad de Gotebong en el cual participaron 88
mujeres en postmenopausia que padecian artritis reumatoide, entre
45 y 65 afos de edad que recibieron 500 mgs/dia de calcio mas
400 Ul/dia de vitamina D, solas o en combinacién con 2 mgs/dia de
estradiol micronizado mas 1 mgs/dia de acetato de noretisterona, para
evaluar la actividad de la patologia, la calidad de vida y la densidad
mineral 6sea a los doce y veinticuatro meses. La respuesta fue valorada
mediante DAS-28, Disease Activity Score-28, una prueba que evalda
la respuesta al tratamiento de la artritis reumatoide. La puntuacién se
redujo en forma mas favorable y significativa en el grupo de terapia
hormonal. Asi mismo se presenté en este grupo un mejor control de
la inflamacién evaluada por medio del indice de sedimentacion de los
eritrocitos y un aumento en los niveles de hemoglobina. Las mujeres
del grupo de terapia hormonal presentaron una progresién mas lenta
de la destruccién articular determinada por radiologia entre el hallazgo
basal, al ano y a los dos afios de seguimiento. También las mujeres
del grupo de terapia hormonal tuvieron un aumento significativo de
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la densidad mineral dsea, siendo del 3.6% en antebrazo, del 4.0% en
cadera total y 7.1% en columna vertebral, mientras que las mujeres
que recibian sélo calcio tuvieron pérdida de la densidad mineral 6sea
del -2.4% en antebrazo, -0.6% en cadera total y -0.8% en columna
vertebral [72].

En un ensayo randomizado controlado, doble ciego, realizado en la
universidad de Phisburg, Estados Unidos, por Greenspont et al [73]
se estudia si la combinacién de terapia hormonal mas alendronato es
eficaz para la prevencién de la perdida de la masa 6sea en mujeres en
postmenopausia tardia y en ancianas. 373 mujeres de 65 a 90 anos
de edad fueron evaluadas teniendo el 34% osteoporosis y el 66%
osteopenia. 93 fueron incluidas en el grupo de placebo. 93 recibieron
terapia hormonal, 0.625 mg/dia de estrégenos equinos conjugados
si eran histerectomizadas y las no histerectomizadas recibieron igual
dosis e igual compuesto estrogénico mds 2.5 mgs/dia de acetato
de medroxiprogesterona. 93 participantes recibieron 10 mgs/dia de
alendronato sédico y las otras 94 mujeres una combinacién de terapia
hormonal y alendronato a las dosis ya establecidas. Se observé que a
nivel de cadera total el porcentaje de cambio anualizado de densidad
mineral 6sea en el grupo placebo disminuyé — 0.81%, con terapia
hormonal se incrementé en el 0.48%, con alendronato se incrementd
en el 0.97% y con la terapia combinada hormonal mas alendronato el
incremento fue del 1.43%. Los porcentajes de cambios anualizados
a nivel de cabeza femoral mostraron que placebo disminuy6 -0.6%,
terapia hormonal incremento en 0.27%, alendronato incrementé 0.59%
y la combinacién el 1%. En columna placebo disminuy6 -0.53% terapia
hormonal 1.3% de incremento, alendronato 1.6% de incremento y la
combinacién alcanzé incremento del 2.49%. O sea que a los tres afnos
el incremento de la densidad mineral 6sea de cadera fue del 5.9% con
la combinacién de terapia hormonal alendronato, del 4.2% con sé6lo
alendronato, del 3% con sélo terapia hormonal y de cero con placebo.
Los autores [73] concluyen que la terapia hormonal mas alendronato
son eficaces, bien tolerados siendo en combinacién superiores a la
terapia individual de cualquiera de los dos componentes, y surge como
una buena opcién para mujeres con cuadros severos de osteoporosis
en mujeres muy mayores [44].

La calidad del hueso oral se afecta con la edad y una manifestacién de
la osteoporosis de los maxilares, no es fractura pero si la caida de los
dientes, debido a perdida de la estabilidad y de la retencién dentaria.
Kopernik y Shohan [44] realizan una revisién y resefian publicaciones
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de Grodstein et al, quienes valoraron en un estudio prospectivo el riesgo
de pérdida dental y el uso de terapia hormonal en 42.171 mujeres en
postmenopausia, observando que el riesgo de pérdida dental fue 24%
menos en las mujeres que usaban terapia hormonal. También citan un
estudio de cohorte con 488 mujeres de 72 a 95 anos incluidas dentro
del Framingham Heart Study, en el cual se observé asociacién entre
la conservacion dentaria y el uso de terapia hormonal. Dicho impacto
favorable fue sobre incisivos, caninos y premolares, pero no sobre
molares. El riesgo de pérdida total dentaria se redujo en el 6% por cada
ano de incremento en la duracién de la terapia hormonal. En la década
de los noventa se publico el Leisure World Cohort Study [194] en 3921
mujeres con edad promedio 82 afios, permitié también observar que
las mujeres que utilizaron estrégenos conservaron mas dientes que
aquellas que no los utilizaron. Estos beneficios deben ser abordados y
discutidos con la mujer, sin que sean la razén primaria de prescripcion
de la terapia hormonal [44].

La administracion de la terapia hormonal se ha correlacionado con una
disminucién en la incidencia cdncer de colorectal, patologia maligna
que se incrementa con la edad. No se conocen los mecanismos por
los cuales la terapia hormonal reduce el riesgo de cancer colorectal,
tampoco cuanto tiempo persiste el efecto tras la suspensién del
tratamiento o en qué modo afecta la mortalidad [12]. Tanto el estudio
WHI, rama de estrégenos mas progestina [18]), como el estudio HERS
[23] y HERS-II [24] han sefialado lo que se ha encontrado en estudios
de tipo observacional, la disminucion en el riesgo de la entidad. En el
HERS mas HERS-II [24] se observa un RR: 0.81 (0.46 — 1.45). En la rama
combinada WHI [18] se determind un RR: 0.63 (IC: 0.43% - 0.92), y
un riesgo absoluto de 6 casos menos frente a placebo por cada 10.000
mujeres/afio. Chlebowski et al [74] con la base de datos del WHI, rama
combinada estrégeno/progestina [18] publican detalles del impacto
que genera la terapia hormonal sobre el cancer colorectal. 122 eventos
se presentaron en las 16.608 mujeres participantes, siendo 48 en el
grupo de terapia hormonal y 74 en el grupo placebo, para un Hazard
Ration de 0.61 (IC: 0.42-0.87), diferencia estadistica significativa y
con suficiente poder para sustentar el efecto benéfico y protector de
la terapia hormonal. También se observé efecto protector cuando se
consideré cancer invasivo colorectal, ya que se presentaron 43 eventos
en el grupo que recibié medicamento y 72 en el grupo control. HR:
0.56 (IC: 0.38 — 0.81). Para cancer exclusivamente en colon: 35 evento
en el grupo hormonal y 61 en el grupo placebo, HR: 0.54 (IC: 0.36 —
0.82) y para cancer de recto, 8 eventos en el grupo de terapia hormonal
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y 11 en el de placebo, para HR: 0.66 (O.26 — 1.64), siendo éste Gltimo
no significativo. Estos resultados detallados validan previos estudios
observacionales que sefalaron que la terapia hormonal se asocia
con una disminucién en el riesgo de cancer colorectal, no obstante
es muy prudente anotar que un mayor niimero de casos en el grupo
hormonal tenian presencia de nédulos linfaticos positivos y el estado
clinico de la tumoracién fue méas avanzado. A la vez un mayor ndmero
de metastasis se presentaron en el grupo hormonal. Aseveran los
autores de la publicacién [74] que son desconocidos los motivos para
dichos hallazgos y diferencias, asi como los mecanismos inherentes a
la disminucién de la incidencia, siendo dificiles explicarlos con base
al efecto hormonal. Posibles mecanismos que se han sefalado son:
influencia de los estrogenos sobre los acidos biliares, cambios mediados
por los receptores estrogénico en el epitelio intestinal y modificaciones
en la accién de la insulina asi como en el factor de crecimiento
relacionado con la insulina. Sélo una minoria de los participantes del
WHI, rama combinada, tenfan valoracién rutinaria del colon y recto, lo
cual de seguro es el reflejo de lo que sucede en la poblacién general.
Se sefiala y se propone en este instante la necesidad y la importancia de
programas académicos donde se incentiven las campafas educativas
que lleven a regularizar el uso de la valoracion del colon vy el recto
en mujeres en postmenopausia. Tabla N° 8. En el estudio WHI, rama
de solo estrégenos [19] no se encontré diferencia significativa en la
incidencia de cancer colorectal. 17 eventos por 10.000 mujeres/anos
en el grupo hormonal frente a 16 por 10.000 mujeres/afio en el grupo
placebo, permiten un HR: 1.08 (IC: 0.75 — 1.55), lo que puede sugerir
un efecto neutro.

La etiologia del cancer de ovario sigue siendo pobremente conocida
y los estrogenos asi como las progestinas pueden estar involucrados,
teniendo los estrégenos probablemente un efecto proliferativo que va
a conllevar a transformacién maligna, mientras que la progesterona y
las progestinas tienen un efecto favorable por promover la apoptosis. A
diferencia de los conceptos benéficos y preventivos que se tienen con el
uso de los anticonceptivos orales combinados, estan disponibles datos
que sefalan que la terapia hormonal tiene expectativas que pueden
ser diferentes. En JAMA de octubre del 2003, Anderson et al [56]
utilizando la poblacién del WHI, rama estrégeno mas progestina [18],
publica los efectos de la terapia hormonal en relacién con el cancer
de ovario invasivo. Se presentaron 20 eventos en las 8506 mujeres
(0.04%) del grupo de terapia hormonal, para una rata de 42 x 100.000
mujeres/afio, lo cual es 15 x 100.000 mujeres /afio mayor que la rata
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del grupo placebo, lo que se deduce de los 12 eventos en las 8102
controles (0.03%). RR: 1.58 (IC: 0.77 — 3.24), intervalo de confianza
que cruza la unidad, por tanto no existe significancia estadistica. La
posibilidad incrementada de mortalidad por cancer de ovario también
es notada. Luego de un estudio de cohorte realizado por Lacey et al [75]
en una poblacién de 44.139 mujeres de las cuales 329 desarrollaron
cancer de ovario y encontrd asociacion entre cancer de ovarios y la
administracién de estrégenos sélos, OR: 1.6 (IC: 1.2 — 2.0), pero no
con la terapia combinada, OR: 1.1. (IC: 0.64 — 1.7), excepto para un
grupo de mujeres que previamente habian sido expuestas a estrégenos
solos. OR: 1.5 (IC: 0.91 — 2.4). También se ha senalado un incremento
significativo del riesgo de cancer de ovario cuando el uso de la terapia
hormonal es superior a los diez afios. En pronunciamiento de EMAS del
2004 [12] sentencian que la terapia hormonal puede estar relacionada
con un incremento leve, no significativo del cancer epitelial ovarico. Se
desconoce el efecto que genera la adicion de las progestinas.

El papel que cumplen los estrégenos en las funciones cerebrales, es un
campo amplio, fértil, apasionante para el estudio, y de gran interés hoy
dia. Se ha demostrado que en todas las partes del cerebro, las neuronas
tienen unos receptores nucleares especificos para estrégenos, siendo
identificados los receptores alfa y beta, ubicados especialmente en la
pituitaria, el hipotalamo, el sistema Iimbico y el area amigdalina [44].
Los receptores se pueden unir entre si, dos alfas o dos betas, o un alfa
y un beta, siendo conocidas estas uniones de los receptores como la
homodimerizacion y la heterodimerizacion, respectivamente. Todas las
células cerebrales son sensibles a los estrégenos y responden a ellos
de una manera directa o indirecta, debido a la presencia de receptores
estrogénicos [76]. Durante la vida reproductiva, el flujo sanguineo
cerebral es mayor en las mujeres que en los varones de la misma edad,
sin embargo después de la menopausia, el flujo sanguineo cerebral
disminuye en las mujeres y se iguala al de los varones. Al disminuir
los estrogenos después de la menopausia, las conexiones sinapticas se
deterioran haciendo a las neuronas propensas a la degeneracién y a la
muerte celular [44]. En el vardn este proceso se desarrolla mucho mas
lentamente, ya que en el cerebro la testosterona puede ser aromatizada
a estrégenos. Se puede aseverar que los estrégenos incrementan la rata
de degradacién de la monoaminooxidasa, enzima que cataboliza a la
serotonina, por lo tanto se incrementan los niveles de serotonina. Los
estrégenos regulan el triptofano libre que circula en el cerebro, modulan
favorablemente la actividad eléctrica en el hipotalamo, producen un
aumento notorio de la colina-acetiltransferasa, aumentan la actividad
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de tipo adrenérgica y ayudan a mantener algunos aspectos principales
que estan relacionados con la funcién cognitiva [77]. Los estrogenos
tienen un efecto gendmico, al actuar sobre los receptores intranucleares
y un efecto no genémico, al actuar sobre receptores de membrana. Se
considera que los estrégenos son sustancias de tipo neurotréficas y
neuroprotectoras. Estos esteroides neuroactivos estimulan de manera
favorable el sistema cerebrovascular y se relacionan directamente
con los siguientes neurotransmisores: Acetilcolina, GABA, Dopamina,
Glutamato, Noradrenalina, los Péptidos opioides y la serotonina.
Ademas los estrégenos potencialmente inhiben algunas proteinas que
pudiesen ser importantes en la génesis de la Enfermedad de Alzheimer,
especialmente el Beta-Amiloide, sustancia que en ésta patologia se
deposita dentro de las neuronas causando destruccién de ellas [78].
Se ha sentenciado desde hace mucho tiempo la hipétesis que senala
que la disminucion de los estrégenos se relaciona con deterioro de
la memoria. Para validar la realidad de dicho concepto, Henderson
et al [79] en 223 mujeres con edades entre 52 y 63 afios que hacen
parte de la cohorte del “Melbourne Women’s Midlife Health Project”
[49,50,51,52,53,80] — el estudio australiano que valoré sintomatologia
en mujeres en peri y postmenopausia -, establecieron el impacto del
uso de estrégenos sobre la memoria, valorando el aprendizaje y la
capacidad de recordar y nombrar un listado de palabras. Para sorpresa
en el estudio no se observaron diferencias significativas al momento de
realizar la medicién de la memoria verbal relacionada con transicion
menopausica 0 menopausia temprana natural. Tampoco se observaron
diferencias al tomar en consideracion el tiempo trascurrido desde la
presencia de la Gltima menstruacion, los niveles séricos de estradiol y
el uso y tiempo de uso de la terapia hormonal.

Se considera que los estrégenos se comportan a nivel cerebral como
antioxidantes, tienen efecto antiinflamatorio, aumentan flujo sanguineo
cerebral, aumentan la utilizacion de la glucosa, reducen la elevacion de
los glucocorticoides, modulan la actividad del factor de crecimiento de
los nervios, promueven la formacion de sinapsis, estimulan una mayor
densidad dendritica y la extensién axonal, incrementan memoria verbal,
estabilizan el centro termorregulador, disminuyen el dafio cerebral que
es inducido por la isquemia y estimulan el efecto favorable sobre el
sistema inmune, segln se desprende de estudios experimentales sobre
todo en animales [44,78]. Pese a todas esas observaciones, hasta antes
del afno 2002 no existian suficientes soportes que dilucidaran si la
terapia hormonal tenfa validez para prevenir la pérdida de la memoria
o para prevenir o tratar la enfermedad de Alzheimer. Se sefalaba que
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existia discusion sobre el valor de la terapia hormonal para proteccién
contra la demencia senil. Es bueno anotar, que hay grupos de mujeres
que pueden tener un mayor riesgo de deterioro cognitivo, sobre todo
cuando han tenido familiares con enfermedad de Alzheimer. Un
estudio observacional importante, cuyos resultados se han publicado
en 1999 y en el 2002, que ha venido a puntualizar conceptos es el
“Cache County Study” [81,82,83], un estudio de cohorte, longitudinal
que fue realizado para determinar la incidencia y prevalencia de
enfermedad de Alzheimer tanto en varones como en mujeres ancianas,
y en estas ultimas medir el impacto de la terapia hormonal, partiendo
del supuesto que la deplecién posmenopdusica de estrégenos
enddégenos contribuia a incrementar el riesgo de enfermedad de
Alzheimer. Las pacientes fueron valoradas con el Modified Mini
Mental State (MMMS). 1357 varones con edad promedio de 73.2 afnos
y 1889 mujeres con 74.5 afios de edad hicieron parte de la valoracién.
35 varones (2.6%) y 88 mujeres (4.7%) desarrollaron enfermedad de
Alzheimer. Al considerar a los mayores de 80 anos de edad, se observo
mayor incidencia y un riesgo incrementado en las mujeres HR: 2.11
(IC: 1.22-3.86). Las mujeres que usaron terapia hormonal tuvieron un
riesgo reducido de enfermedad de Alzheimer (26 eventos en 1066
participantes) comparados con no usuarias de terapia hormonal (58
eventos en 800 mujeres) para una HR: 0.59 (IC: 0.36 — 0.96), no
obstante la disminucién del riesgo vari6 segin la duracién del uso de
la terapia hormonal, alcanzando valor estadistico con diez o mas anos
de uso. O sea 7 eventos en 427 participante, lo que permite calcular un
HR: 0.41 (IC: 0.17 — 0.86) al compararlas con mujeres nunca usuarias.
Cuando se utilizd por menos de tres anos el HR: 0.82 (IC: 0.38 — 1.57)
y si se utilizé entre tres y diez anos el HR: 0.60 (IC: 0.26 — 1.22), ya
que el intervalo de confianza atraviesa la unidad, no son significativas
las diferencias en estas ultimas consideraciones. Concluyeron Zandi et
al, los autores del “Cache County Study” [82] que la terapia hormonal
pudiese ser potencialmente efectiva para disminuir el riesgo de la
enfermedad de Alzheimer, pero debiese ser administrada por mds de
diez afos.

La enfermedad de Alzheimer es uno de los obstaculos mas frecuentes
para un envejecimiento sano [44]. Afecta al doble de mujeres que de
varones, en parte debido a la expectativa de vida mas corta de los
varones. El Instituto Nacional de envejecimiento de los Estados Unidos
condujo hace algunos afios el “Baltimore Longitudinal Study of Agin”
(BLSA), estudio longitudinal de envejecimiento de Baltimore [84], un
estudio observacional, multidisciplinario, prospectivo en el cual en 472

53|



10 Reﬂexiones sobre ‘Menoyausiu, Climaterio Yy ’JJempm Hormonal

mujeres en premenopausia o postmenopausia, seguidas en promedio
por 16 anos, se encontré que el riesgo relativo de enfermedad de
Alzheimer en usuarias de terapia hormonal en comparacién con no
usuarias era RR: 0.46 (IC: 0.2 -0.9), indicando un menor riesgo de
enfermedad de Alzheimer entre mujeres que habian reportado el uso
de estrogenos. Los autores del BLSA [84] sefialaron la necesidad de
estudios clinicos aleatorizados que confirmaran la asociacién entre
terapia hormonal y la disminucién en el riesgo de enfermedad de
Alzheimer. Mas adelante sefialaremos en detalle como los resultados
de ensayos clinicos randomizados, doble ciego, placebo controlado
estdn en contravia a los obtenidos en estos estudios observacionales.

Hasta la presente el mas importante ensayo clinico realizado para
establecer relacion entre terapia hormonal y estado cognitivo es el
estudio “Women’s Health Initiative Mental Study” (WHIMS) [85],
un subgrupo del WHI, estudio randomizado, placebo controlado,
prospectivo y doble ciego, en mujeres con edad promedio de 63.3 afnos
de edad, que estaban en promedio con doce afos de postmenopausia y
estando menos del 10% en los primeros cinco afios de postmenopausia,
para establecer los cambios en memoria y las habilidades mentales.
El subestudio WHIMS se realizé tanto en la rama de estrégeno mas
progestina, como en la rama de sélo estrégenos. En el WHIMS,
rama de estrogeno mas progestina [85] se incluyeron 4532 mujeres
posmenopausicas con edades entre 65 y 79 afios de edad, libres de
demencia probable, para valorar el efecto de estrégenos equinos
conjugados mas acetato de medroxiprogesterona en la incidencia de
demencia y en la funcién cognitiva global medida anualmente con
Modified Mini-Mental State examination (3MSE). 2229 mujeres fueron
randomizadas a recibir terapia hormonal y 2303 al grupo placebo.
61 eventos de demencia probable fueron diagnosticados durante los
5 afios de seguimiento, siendo 40 (66%) en el grupo hormonal y 21
(34%) en el de placebo, para un HR: 2.05 (IC: 1.21 — 3.48), 0 sea 45
eventos por 10.000 mujeres/afio de uso de terapia hormonal frente
a 22 eventos por 10.000 mujeres/aio en el grupo placebo, para un
incremento de 23 eventos de demencia probable por cada 10.000
mujeres/afio. Se sefala la falta de impacto favorable sobre la aparicion
de sintomas de demencia senil en mujeres en postmenopausia tardia y
en ancianas con edades entre 65 y 79 afos, y contrario a lo esperado se
incrementé dicho riesgo al doble. En el estudio se precisé que tampoco
se detuvieron la progresién de las dificultades para recordar, el
prestar atencion, el seguir instrucciones o usar correctamente algunas
palabras. La enfermedad de Alzheimer es uno de los tipos de demencia
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senil en la cual se afectan areas anatomicas cerebrales que controlan el
pensamiento, la memoria y el lenguaje, quedando la persona afectada
con gran tendencia a repetir actividades, a desorientarse, a dejar de
cuidarse y a olvidar todo de forma paulatina y progresiva. Suele ser
un compromiso de las edades avanzadas. El estudio WHIMS, rama
estrégeno mas progestina [85] sefala que no existe diferencias entre
el grupo hormonal vy el placebo con respecto a la posibilidad de
disminuir sintomas de deterioro cognitivo leve, que es una condicién
en la cual existe pérdida de las actividades mentales como prestar
atencion, recordar o pensar. Por ser leves las manifestaciones no hay
pérdida de la independencia.

En junio del 2004, Jama publica los resultados finales del WHIMS,
rama de sélo estrégeno, [86, 87, 88], un estudio randomizado, doble
ciego, placebo controlado realizado en mujeres de 65-70 afios de
edad, puesto en practica entre junio 1995 y febrero del 2004, en 39 de
los 40 centros clinicos donde se realiz6 el WHI. 2947 mujeres fueron
incluidas, siendo randomizadas 2808 (95.3%). 1387 a recibir 0.625
mgs/dia de estrégenos equinos conjugados y 1421 a placebo, para
establecer la funcion cognitiva global medida anualmente con Modified
Mini-Mental State examination (3MSE), realizandose seguimiento por
7.4 anos. LaTabla N° 9 tiene las caracteristicas demogréficas en detalle.
Luego del seguimiento, los puntajes fueron menores entre las mujeres
asignadas al grupo hormonal comparadas con placebo. El efecto
adverso de la terapia estrogénica fue mas pronunciado entre mujeres
que tenian al inicio del estudio una baja puntuacién cognitiva. El riesgo
relativo de tener una disminucion de 10 unidades en la puntuacién se
estimé para el uso de estrégenos equinos conjugados en mujeres en el
rango etareo de 65 -70 anos de edad, es del RR: 1.47 (IC: 1.04 — 2.07),
con lo cual se sefiala que las mujeres mayores de 65 afios, con el uso
actual de la terapia con estrégenos se obtiene un efecto adverso sobre
la funcién cognitiva global. El estudio no se centra en la valoracion del
uso de la terapia hormonal en mujeres en transicién menopdusica y su
repercusion en la edad mayor. Una valoracién dentro de diez afios de
las mujeres ingresadas al WHI en edad de 50-60 afos, puede brindar
una informacién interesante, a la presente no hay datos disponibles
para determinar dicho impacto. Hay consenso mundial en no ordenar
terapia estrogénica en mujeres mayores de 65 afios con miras a mejorar
el desempeno cognitivo [4,14,15,67].

En otra publicacién del WHIMS [87] se abordan los aspectos y
los resultados mas importantes con respecto a posible demencia y
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deterioro cognitivo leve con el uso de sélos estrégenos. En la poblacion
del WHIMS, 47 participantes fueron diagnosticadas con probable
demencia, siendo 28 en el grupo hormonal y 19 en el placebo, para
un incremento del 49% entre las que recibieron estrégenos frente a
las de placebo, o sea una rata de 37/10.000 mujeres/aio de las que
recibian estrégenos y 25/10.000 mujeres/ano de las que recibian
placebo, para un exceso en el grupo de terapia hormonal de 12
eventos/10.000 mujeres/ano, lo cual es menor aunque muy similar a lo
obtenido en el WHIMS, rama de estrégenos mds progestina [85] donde
la rata para el uso de terapia hormonal fue de 45/10.000 mujeres/aino
frente a 22/10.000 mujeres/afio, para un incremento de 23 eventos/
10.000 mujeres/aiios del grupo medicado. El Hazard Ratio global
encontrado en la sumatoria de las dos ramas para probable demencia,
incluyendo demencia vascular y enfermedad de Alzheimer fue HR:
1.76 (IC: 1.19 -2.60), lo cual es estadisticamente significativo. Por otro
lado 76 participantes fueron diagnosticadas de deterioro cognitivo
leve en el grupo de estrégenos y 58 en el grupo placebo, para un
HR: 1.34 (IC: 0.95 — 1.89) que no es estadisticamente significativo,
sefialandose como conclusién que la terapia estrogénica no reduce las
posibilidades de demencia y de deterioro cognitivo leve en las mujeres
de 65 afos promedio. Los resultados del WHIMS, en sus ramas de
estrégeno mdas progestina [85] y de s6lo estrégeno [87], asi como los
resultantes de la sumatoria de ambas, son similares. Hoy dia no se
indica la terapia estrogénica o terapia hormonal, en mujeres de mas
de 65 afos de edad, tratando de establecer un beneficio cognitivo o
demencia. Es prudente enfatizar que los resultados no quieren decir
que estrogenos o estrogenos mds progestina, tengan efectos favorables
o desfavorables sobre demencia o enfermedad de Alzheimer, lo que
el estudio claramente indica es que mujeres mayores de 65 afos de
edad no deben ser tratadas con estrégenos sélos o combinados con
acetato de medroxiprogesterona para prevencién de demencia o para
mejorar la cognicion. Todavia es una incégnita si la terapia estrogénica
o estrogénica/progestinica puede efectuar prevencion primaria de
demencia si se la comienza en la transicién menopdusica [44].

Por su parte Grady D et al publican en American Journal Medicine
del 2002 [89] el efecto de la terapia hormonal en la funcién cognitiva,
utilizando parte de la poblacién contenida dentro del “Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study” (HERS) [23], caracteristicas
demogréficas que estan detalladas en la Tabla N° 10. De los veinte
centros que participaron en el HERS, diez aportaron informacion
para el sub-estudio sobre funcién cognitiva, siendo randomizadas

|56



Dr. Alvaro Monterrosa Castro, M.D.

662 a terapia hormonal y 666 a placebo. Al finalizar el seguimiento
de 4.2 anos, habian permanecido en el estudio 517 mujeres del
grupo estrégeno/progestina (78%) y 546 del grupo de placebo (82%).
Se aplicaron seis pruebas estandarizadas para valorar la funcién
cognitiva. 1° Modified Mini-Mental Status Examination, que es una
bateria para evaluacién cognitiva en general con componentes para
orientacion, concentracion, lenguaje, praxis, asi como para memoria
inmediata y tardia, con score de 0 -100 puntos, siendo entre mas alta la
puntuacién alcanzada, mejor la habilidad cognitiva. 2° Verbal fluency,
un test de memoria semantica, produccién verbal y lenguaje, con score
estructurado segln el nimero de animales que podia mencionarse en
un minuto. Entre mayor score se obtuviese mejor el nivel cognitivo. 3°
Boston Naming, un Test de lenguaje de quince items que se basa en
el nimero correcto de respuestas a una pregunta especifica. 4° Word
list memory, habilidad para recordar diez palabras en tres pruebas
separadas, para un maximo de 30 puntos. 5° Word list recall, habilidad
para recordar diez palabras después de diez minutos, para diez puntos
el logro maximo. 6° Trial B, una prueba en la cual se realiza medicién
del tiempo necesario para habilidades visuales y rastreo visual, entre
menos puntuacion se alcance, mejor la funcién cognitiva. La Tabla N°
11 presenta las caracteristicas demogréficas de la poblacién del sub-
estudio de funcién cognitiva del HERS [89] sin que existan diferencias
significativas entre los dos grupos. Es prudente recordar que todas las
mujeres tenfan enfermedad coronaria establecida, Gtero intacto y
fueron randomizadas a recibir 0.625 mgs/dia de estrogenos equinos
conjugados mas 2.5 mgs/dia de acetato de medroxiprogesterona
o placebo. La Tabla N° 12 presenta los resultados obtenidos en las
seis pruebas, observandose que entre ellas no existen diferencias
que tengan significado estadistico, por lo cual la administracién de
terapia hormonal no genera un mejoramiento en la funcién cognitiva
de mujeres con 66 afios de edad promedio que padecen enfermedad
cardiovascular. Debe recordarse que Breteler et al en Rétterdam Study
[90] publicado en 1994 sefalaron que las mujeres con enfermedad
coronaria tienen un incremento en el riesgo de deterioro cognitivo y
demencia debido a enfermedad de Alzheimer asi como a enfermedad
vascular cerebral. Tal como se ha sefalado insistentemente los resultados
de este estudio realizado con terapia hormonal no pueden extrapolarse
a la administracion de estrégenos solos. Al estudio se le ha sefialado
como debilidad el no haber realizado los Test de valoracién de la
funcién cognitiva al inicio del ensayo clinico, ya que la comparacién
entre los datos basales y los del final del estudio, hubiesen aportado
un mayor poder a las conclusiones. El estudio de funcién cognitiva
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en mujeres del HERS no permite sefialar si los resultados obtenidos se
pueden aplicar a mujeres sin enfermedad coronaria.

A su vez la Internacional Menopause Society [66] sefiala que no existen
evidencias que la terapia hormonal sea benéfica para una demencia
existente. Existe consenso que no se debe iniciar terapia hormonal
después de los 65 afios de edad para prevenir demencia, puesto que se
puede presentar incremento en el cuadro durante los siguientes cinco
afios. La evidencia contintia siendo muy insuficiente para apoyar por
eficaz o para contraindicar por los riesgos, a la terapia hormonal, sea
de sélo estrogenos o combinada de estrégenos mas progestina, para la
prevencion primaria de la demencia senil, cuando la administracion
se inicia durante la perimenopausia o en la postmenopausia temprana,
asi lo senala la NAMS en su pronunciamiento del 2003 [59]. A la vez
en su pronunciamiento revisado de octubre del 2004 la Internacional
Menopausia Society sefala que no existen evidencias que en las mujeres
sin demencia y sin aterosclerosis, se vean negativamente afectadas por
los estrégenos [16]. La terapia hormonal parece ser neutra, no producir
beneficios ni riesgos en el tratamiento sintomatico de la demencia
secundaria a la enfermedad de Alzheimer. En la actualidad no se sabe
si los remedios de hierbas u otros productos “naturales”, recomendados
como complementos alimenticios e incluso que se hacen circular como
farmacos, son Utiles o seguros para la prevencion de la enfermedad
de Alzheimer. Por su parte la European Menopause and Andropause
Society (EMAS) [12] sefiala que es evidente que en el WHIMS no se
observa mejoria de la funcién cognitiva ni prevencion de las mujeres
que usaban terapia estrégeno mds progestina, mientras que en el WHI,
rama de estrégenos mds progestina si hubo incremento en el riesgo de
demencia, posiblemente por causas trombéticas, pero es significativo
solamente en las mujeres mayores de 75 afios de edad. American
Society for Reproductive Medicine [1] sefiala que se necesitan ensayos
clinicos que evallen los efectos de los estrégenos sobre la memoria y
la cognicién en mujeres en transicion menopdusica. Se ha propuesto
la hipdtesis que la interven [1]cién temprana con estrégenos puede ser
preventiva, mientras la intervencion tardia puede ser peligrosa en lo
que tiene que ver con la funcion cerebral [68].

Salpeter et al [199] publican en el 2004 un metandlisis de 30
ensayos clinicos para establecer la asociaacion de terapia hormonal
con mortalidad en mujeres jovenes y mayores. Evaluaron 26708
participante, lo que significa 119118 mujeres/afio. La edad promedio
de las incluidas en el grupo de terapia hormonal fue 62.2 +/- 8.9 afios
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y 63.4 +/- 9.1 en el grupo placebo. 518 muertes fueron reportadas
entre las 14147 del grupo terapia hormonal y 501 muertes entre 12561
participantes del grupo placebo, para un OR: 0.98 (IC: 0.87 — 1.18). Las
muertes por evento cardiovascular fueron 215 en el grupo medicado
y 187 en el placebo para OR: 1.10 (IC: 0.90 — 1.34). Las muertes por
cancer fueron 184 en el grupo hormonal y 171 en el placebo para OR:
1.03 (IC: 0.23 — 1.29), no siendo significativa la diferencia en ninguna
de las condiciones, teniendo por tanto la terapia hormonal un impacto
neutro sobre muerte por cancer, evento cardiovascular y mortalidad
global, tomando en consideracion todas las edades. Al considerarse la
muerte por otras causas, la terapia hormonal si reduce la mortalidad
por todas esas otras causas agrupadas, al observarse 91 muertes entre
usuarias de hormonasy 126 de placebo, para OR: 0.67 (IC: 0.51 - 0.88),
que posee significancia estadistica. Al considerar el total de muertes en
mujeres de menos de 60 afios de edad, se observan 53 deceso entre
2576 del grupo hormonal frente a 68 de 1565 del grupo placebo para
un OR: 0.61 (IC: 0.39 — 0.95), siendo estadisticamente significativo y
protector. Al valorar la totalidad de muertes en mujeres mayores de 60
anos se observan 465 en 11571 participantes que utilizaban terapia
hormonal frente a 433 de 10996 que recibieron placebo, para OR:
1.03 (IC: 0.90 — 1.36) careciendo de significancia estadistica. Todos
estos resultados son un fuerte argumento para considerar la necesidad
de no globalizar los datos que se obtienen al medir los impactos
de la terapia hormonal en mujeres en postmenopausia, y sefialan la
importancia de separar a las mujeres en postmenopausia temprana de
aquellas que estan en postmenopausia tardia.

La mujer en postmenopausia para mejorar y conservar la salud desde
un punto de vista integral, sea que use o no la terapia hormonal, debe
seguir todas las medidas sefialadas en la Tabla N° 13. Es pertinente
conocer, y enfatizarlo a las pacientes, que los estudios disponibles
hasta la fecha no han demostrado que el tratamiento con estrogenos,
prevengan las arrugas y los efectos de la vejez. El envejecimiento es un
hecho biolégico de todos los tejidos. La terapia hormonal no puede ser
vista como la pildora de la eterna juventud. Con la terapia hormonal al
parecer existe un efecto de tipo cosmético que contribuye a conservar
la lozania, la elasticidad y la suavidad de la piel. También se ha
sefialado como beneficio la probable disminucion en la incidencia de
artritis y una menor incidencia de pérdida dentaria temprana.
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CUARTA REFLEXION
Perimenopausia y Posmenopausia:
Una diferencia que se necesario sefialar

“Eres la delirante juventud de la abeja,
la embriaguez de la ola, la fuerza de la espiga”

Pablo Neruda
) [} (| ecientemente la  American Society for Reproductive
§ Q Medicine [37] ha puntualizado algunos aspectos sobre la
st perimenopdusia y ha definido transicion menopdausica como
el intervalo de tiempo que se inicia con las variaciones en la longitud
del ciclo menstrual, asociado a incremento en los niveles de la FSH
y finaliza con la Gltima regla. Debe sefalarse que la Gltima regla
s6lo puede reconocerse hasta haberse completado doce meses de
amenorrea. Durante la transicién menopdusica se suelen presentar las
oleadas de calor relacionadas con las fluctuaciones de los niveles de
estrogenos. Las oleadas de calor suelen acompanarse de la presencia
de trastornos del suefio e irritabilidad [39,45,65,66].

En el afio 2001 American Society for Reproductive Medicine propuso
una nomenclatura por estados para identificar las diferentes etapas
en la vida de la mujer. Es asi como es identificado el estado cero al
momento de la menopausia, estando precedido por cinco estados. Los
-5, -4 y -3 estan incluidos dentro de la vida reproductiva, con duracién
variable donde la FSH es normal y los ciclos menstruales son regulares.
Los estados -2 y - 1, agrupados son la transicion menopausica. La
transicién menopausica suele iniciarse a los 47 anos de edad y
tienen una duracién de aproximadamente cuatro afos. El periodo de
transicién menopdusica mas el primer afo de amenorrea conforma
la perimenopdusia. Posteriormente se encuentran los estados +1 que
corresponde a la menopausia temprana y son los cuatro anos siguientes
de amenorrea. El estado + 2 es la menopausia tardia que va hasta la
senectud [37].
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En febrero del 2004, se publica y difunde masivamente la declaracién
del comité ejecutivo de la Sociedad Internacional de Menopausia [66],
quien de forma muy clara y explicita sefiala que unos son los estudios
que se han realizado en pacientes en Perimenopdusia, que abarca la
transicién menopdusica y el primer afo de postmenopausia, y otros los
realizados en mujeres en posmenopdusia, sobre todo tardfa. Estudios
preclinicos, experimentales y observacionales, como el Nurse’s
Health Study [80] son las pruebas realizadas en mujeres en edad de
peri menopausia, y no existen grandes ensayos clinicos aleatorizados
realizados en mujeres que atraviesan este periodo de transicién. Por
otro lado, si existen grandes ensayos clinicos aleatorizados realizados
en mujeres en postmenopausia, con edades promedio de 63,3 afios
como en el WHI [18], 67 anos de edad promedio en el estudio HERS
[23] y los 65 afios de edad promedio en el estudio ERA [91]. Hoy dia
debe considerarse que en definitiva las diferencias de edades, van
a conllevar cambios en numerosos aspectos bioldgicos, por tanto
los resultados obtenidos a una edad determinada del climaterio no
debiesen aplicarse a otras edades. Es mas al momento de considerarse
las cifras, también deben tenerse presentes factores o influjos genéticos,
nutricionales, ambientales y culturales. Debemos estar en concordancia
con la International Menopause Society [66], quien sefiala a la letra
que “la evidencia de los estudio poblacionales no puede generalizarse
directamente a pacientes individuales”. Ademas siempre es importante
detenerse en las caracteristicas demograficas en las cuales se realizé el
estudio.

El ensayo clinico WHI en sus dos ramas [18,19] fue realizado en
mujeres en pos menopausia, mayores de 60 anos de edad, con mas
de 10 anos de su dltima menstruacion, senalando la rama combinada
[18] un incremento en el riesgo cardiovascular, en contravia a lo que
habian sefialado los estudios observacionales realizados a mujeres en
transicion menopdusica. Por ser considerados los ensayos clinicos de
mayor validez cientifica que los estudios observacionales, prontamente
los datos obtenidos en las mujeres mayores, fueron extrapolados sin
miramientos a las menores de 55 afos, sentenciandose un rapido
cambio en una conducta clinica. Apresuradamente se generalizaron
conclusiones por los medios masivos de comunicacién, con lo cual
se generd una gran confusion y alarmas en toda la poblacién. Dicho
proceder fue desafortunado. Sentencia el comité ejecutivo de la
Internacional Menopause Society [66], que en ausencia de informacién
nueva y relevante sobre mujeres en transicion menopdusica tratadas con
terapia hormonal, debiese continuarse la practica global de indicarla
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para el alivio de sintomas relacionados con la menopausia, para las
alteraciones urogenitales que guardan relacién con la disminucién
estrogénica, para la prevenciéon de la reduccion de masa ésea y el
riesgo subsiguiente de fracturas, asi como para evitar las atrofias del
tejido conectivo y de los epitelios. Como aporte novedoso sefialan,
en contraposicién a conceptos que habian sido adoptados post WHI,
que debe seguirse considerando en la peri menopausia la posibilidad
de beneficios clinico en cuanto a prevencion de enfermedad
cardiovascular y proteccién del sistema nervioso central, amparados
en los resultados de los estudios observacionales realizados. Afirman
categéricamente que la prevencion de la enfermedad cardiovascular
y la proteccién del sistema nervioso central parecen posibles pero no
estan confirmados adn. Se comprometen en decididamente apoyar y
estimular las investigaciones con respecto al efecto de las hormonas
en el sistema vascular, asi como en otros tejidos de la economia como
el sistema musculo esquelético, nervioso, sin dejar de lado el posible
papel de las hormonas y otros compuestos que tienen accion similar en
el desarrollo del cancer o en su prevencién [13].

En la Declaracién [66] se enfatiza y se refrenda la conducta asumida
a partir de estudios observacionales, que sefiala que las mujeres
sometidas previamente a histerectomias deben recibir sélo estrégenos.
Para aquellas con dtero intacto deben recibir terapia hormonal
combinada de estrégeno mds progesterona/progestina, con el fin tnico
y especifico de generar proteccién endometrial. El comité ejecutivo
considera que la ruta intrauterina de progestinas puede ser ventajosa,
que nuevas combinaciones, nuevas moléculas mucho mas neutras,
bajas dosis, nuevas rutas e incluso la via transdérmica y su importante
evasion del efecto del primer paso hepatico pueden en gran medida ser
beneficiosas, por lo tanto deben permanecer abiertos los campos para
el estudio y la investigacion.

Las mujeres en perimenopdusia asi como las que estan en
postmenopausia deben recibir atencién integral en salud, La terapia
hormonal debe administrarse bajo un contexto de individualidad, sin
que existan razones para limitaciones obligatorias. No comparten los
miembros del comité ejecutivo de la Internacional Menopause Society
el concepto generado en los dos Gltimos afos, de un periodo maximo
de administracién de cinco anos. Ello lo enfatizan en una revisién de
su declaracion y publicada en octubre del 2004 [16]. Recuerdan que
validos estudios observacionales sefialan la pérdida de la proteccion
cardiovascular al finalizarse la terapia e incluso recuerdan que
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suspender la terapia suele ser dafina para la salud de algunas mujeres.
En confrontacion con el tiempo estimado de uso sugerido post WHI,
el HERS [23] sefala que la decisién apropiada no es un niimero de
afios, la decisién correcta se toma en el permanente dialogo con la
paciente generado dentro del acto médico, pero ésta paciente debe
estar correctamente informada sobre el verdadero impacto y la real
dimension de los estudios e investigaciones. La suspension del uso
de la terapia hormonal debe estar escrita dentro del andlisis anual
del balance del estado de salud, que toma en consideracién todos
los factores de riesgos y todos los beneficios ofrecidos, debiéndose
tomar incluso en consideracion a todos los efectos secundarios, en un
universo donde la valoracién médica en lo general y ginecoldgica en los
particular, asi como la mamografia marquen el sendero a continuar.

En el pronunciamiento resenado [66], se realiza descalificacion al WHI
[18,19] como estudio de prevencion primaria cardiovascular, por la
inclusién de una cantidad elevada de pacientes afectados de diversas
patologias cardiovasculares. Las Tablas N° 14 y15, presentan las
caracteristicas demograficas de las dos ramas. No existe evidencia que
la administracion de terapia hormonal pueda llegar a ser benéfica para
las enfermedades cardiovasculares ya existentes que presenten mujeres
en postmenopausia, pero el inicio de su administracion durante la
peri menopausia puede ofrecer proteccion contra las complicaciones
cardiovasculares que pueden aparecer en edades mayores. Ello se
fundamenta en estudios observacionales, y ningln ensayo clinico ha
tocado el tema adecuadamente. Ello concuerda con la apreciacién
personal que el punto final de la terapia hormonal no esta sefialado,
y de seguro que la declaracién de la International Menopause Society
generard nuevas controversias. Debe recordarse que la enfermedad
cardiovascular posee un largo periodo de latencia. El inicio de la
formacion del ateroma y el establecimiento de la disfuncién endotelial
precede en muchos afos a los eventos cardiovasculares clinicos. La
iniciacién temprana de estrégenos ha permitido observar inhibicién de
la aterosclerosis y a la respuesta a la injuria vascular. Se sefala también
que estos beneficios se pierden si la iniciacién de la administracion de
estrégenos es atrasada hasta muchos afos después de la menopausia.
Ello puede poner de relieve que la facultad de los estrégenos es
prevenir la formacién de la lesién y no prevenir la progresion de dicha
lesién. Se necesitan ensayos controlados randomizados que permitan
establecer la existencia de proteccion cardiovascular en mujeres que
inician terapia hormonal en el periodo de la transicién menopausia. Al
respecto se pronuncian en junio del 2004, Naftolin et al [92] quienes
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en un articulo de opinién sefialan que el WHI no pudo haber detectado
efectos protectores cardiacos del inicio de la terapia hormonal en
mujeres en transicibn menopdusica.

La vigilancia y la prevencion de las enfermedades cardiovasculares,
el cancer de mama, genital y de otros sistemas, la osteoporosis y las
enfermedades metabdlicas no deben estar circunscritas al uso de la
terapia hormonal, debe ser una accién a ejercer sobre todas las mujeres
que han pasado a la etapa siguiente de la vida reproductiva. La terapia
hormonal no es la Unica estrategia para la perimenopausia y tampoco
para la postmenopausia, siendo importantes la nutricion, el ejercicio
y aspectos relacionados con los héabitos y los estilos de vida. El
climaterio, periodo de la vida que involucra la transicién menopausica
y la postmenopausia es una etapa que se puede hacer rica en vivencias
y experiencias, si la mujer adquiere conocimiento y dominio de los
cambios que experimenta.

Es importante que los estudios observacionales del climaterio se
inicien desde la premenopausia, valorando las mujeres durante
muchos afos hasta después de la menopausia, si se desean conocer
caracteristicas propias de instantes bien diferentes. Uno de los pocos
estudios realizado bajo estos conceptos es el denominado Estudio
de Melbourne [49,50,51,52,53], realizado por la universidad de
Melbourne, Australia y cuyos informes fueron publicados en la década
de los noventa. El correcto nombre del estudio es el “Melbourne
Women’s Midlife Health Project”, un estudio poblacional longitudinal
que midié la relacion entre el estado de transicion menopdusica, los
niveles hormonales y otras variables demograficas. En 1991, en la fase
inicial se entrevistaron via telefénica 2001 mujeres Australianas entre
44 y 55 anos de edad. 438 mujeres en premenopausia participaron
en el estudio, permaneciendo el 90% durante los seis anos de
seguimiento. Anualmente se entrevistaban sobre indicadores de salud,
habitos de estilo de vida y factores sociales. En estas publicaciones
[49,50] se ha sehalado como las mujeres participantes pudieron
autoevaluar su progreso dentro de la transicion menopdausica y como
la presencia de sintomas climatéricos de tipo vasomotor se constituy6
en el principal criterio para que se consideraran en perimenopdusia.
El andlisis mostré que la persistencia de amenorrea por mas de tres
meses en mujeres entre 45 y 55 afios de edad era el mejor indicador de
menopausia [50]. Estas mujeres eran las que tenian menores niveles de
Estradiol, los méas altos niveles de gonadotropinas hipofisiarias y eran
las que mas probablemente comunicaban la presencia de sofocos. En
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el estudio se observa un aumento significativo del mal humor en los
dos primeros afos después de la uGltima regla [52]. El estudio también
permitié observar que durante el periodo de la transicién menopausica,
la libido disminuye significativamente si se mide por la frecuencia de
los pensamientos sexuales y la masturbacion. Se observé ademas que
las mujeres en perimenopausia tardia habian perdido hueso en forma
significativa tanto en columna lumbar como en cuello femoral, al
compararla con mujeres en premenopausia. La velocidad de perdida se
incrementaba cuando las mujeres pasaban a la postmenopausia [53].

El estudio Melbourne [49,50,51,52,53], con sus resultados y el analisis
realizado es un claro ejemplo de cémo las mujeres en las diferentes
instancias del climaterio, experimentan diferentes manifestaciones
clinicas, por existir un substrato distinto van a tener biolégicamente
un potencial de respuesta diferente a las sustancias que se les
administren, las acciones farmacolégicas de los productos con sus
impactos benéficos y de riesgos van a ser diferentes, por lo tanto
existe una dimension relacionada con el rango de edad que confiere
aspectos especificos, siendo importante por ello la individualizacion
de la mujer para la administracion de la terapia hormonal. La
mujer debe ser ubicada en la premenopausia, perimenopausia o
postmenopausia, para realizar la prescripcion correcta, que debe ir
dentro del adoctrinamiento y toda la consejeria que es indispensable
entregar. Ademas de la individualizacién en las etapas del climaterio
debe individualizarse con la mayor precision posible a la mujer en su
propia condicion, teniendo presente sus riesgos derivados de todos sus
antecedentes personales y familiares.

Lobo [93] tomando datos de dos ensayos clinicos, evalda la rata de
eventos cardiovasculares con terapia hormonal en mujeres saludables
en postmenopausia temprana. Para ello engloba a 2341 mujeres
que recibieron estrogenos equinos conjugados s6los o combinados
con acetato de medroxiprogesterona tanto a dosis estandar como a
baja dosis y que hacen parte del estudio HOPE, a 332 mujeres que
recibieron placebo también del estudio HOPE y a 1724 mujeres que
recibieron igual combinacién de terapia hormonal que hacen parte
del Menopause Study Group, valoracién publicada en la década de los
noventa, donde una buena proporcién de mujeres utilizaron dosis altas
del progestageno sefialado, dosis que no tienen aplicacion clinica en el
presente. Las 4065 mujeres saludables tenian en promedio 53.4 +/- 4.7
anos de edad, la mayoria de raza blanca, sin obesidad, no habian sido
histerectomizadas y ninguna tenia mds del 35% de su peso corporal
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ideal y ninguna habia presentado hipertension arterial, desordenes
trombéticos o coronarios. No se presentaron muertes cardiovasculares
entre las mujeres involucradas que recibieron terapia hormonal,
tampoco se presentaron casos de infarto de miocardio en las mujeres
que recibieron terapia hormonal y si un caso en las que recibian placebo,
en estas ultimas la rata es de 3.01 eventos por 1.000 mujeres/afio (IC:
0.08 — 16.67). Tres eventos vasculares cerebrales se presentaron en el
grupo hormonal y ninguno en el placebo para una rata de 0.84 eventos
por 1.000 mujeres/ano (IC: 0.17 -2.45). Tres eventos de tipo trombdtico
o embolico venoso se presentaron en el grupo hormonal y ninguno en
el placebo para una rata de 0.56 eventos por 1.000 mujeres/afo (IC:
0.19 - 1.78), asevera el autor [93] que esos datos indican que no existe
incremento en el riesgo de enfermedad coronaria en mujeres jévenes,
saludables que presentan sintomas climatéricos. Igualmente Los datos
sefialan que no existe incremento en el riesgo de accidente vascular
cerebral en las mujeres jovenes sintomaticas y un ligero incremento
en el riesgo de tromboembolismo. Lo obtenido permite sugerir que los
resultados cardiovasculares obtenidos en el WHI no pueden aplicarse
a mujeres en postmenopausia temprana y saludables. En el WHI las
mujeres que tenian menos de 10 afos de postmenopausia tuvieron
para enfermedad coronaria HR: 0.89 solamente, mientras las que tenian
entre 10 y 19 anos de postmenopausia tuvieron HR: 1.22 y las que
tenian mas de 20 afnos de postmenopausia obtuvieron HR: 1.71, ello se
ha explicado por la desestabilizacién de la placa ateromatosa causada
por el estrégeno, causdndose ruptura y trombosis. Por tanto en mujeres
aparentemente sanas en postmenopausia temprana, con sintomas
vasomotores, desde un punto de vista general la administracién de
terapia hormonal puede llegar a ofrecer mas benéficos que riesgos. El
pronunciamiento de la European Menopause and Andropause Society
(EMAS) del afio 2004 [12] sefala que al decidirse el uso de la terapia
hormonal, ella debe administrase en las dosis minimas efectivas y con
la menor duracién posible.

El manejo clinico de las mujeres en transicion menopdausica amerita
tomar en consideracion los recientes datos que sefialan que en estas
mujeres puede presentarse episodios de hiperestrogenismo, produccion
inadecuada de progesterona e incluso secrecién estrogénica aciclica.
Todo este ambiente hormonal puede favorecer el desarrollo de
hiperplasia endometrial y cancer endometrial. Son frecuentes en estas
edades los episodios de sangrado uterino anormal, siendo importante
causa de consulta. Durante la transicién menopausica los sangrados
menstruales se suelen tornar muy irregulares e incluso impredecibles.

67|



10 Reﬂexiones sobre ‘Menoyausiu, Climaterio Yy ’JJempm Hormonal

Es importante excluir todas las causas de sangrado uterino anormal
[371. Con el recurso de los anticonceptivos orales combinados, de
no existir contraindicaciones, se pueden evitar estos episodios de
sangrado disfuncional. El uso de la terapia hormonal secuencial es otra
alternativa y recientemente se preconiza el uso de sistemas intrauterinos
liberadores de levonorgestrel que simultaneamente pueden ofrecer
anticoncepcién y manejo del sangrado (94,95).

Como se ha senalado, al tomarse en consideracién los resultados de
los estudios de investigacién, debe realizarse una mirada detalla de las
caracteristicas demograficas de la poblacién sometida a la valoracion y
preguntarnos que tanto se parece nuestra poblacion de atencién diaria,
a las pacientes en quienes se adelanté la investigacién. Es importante
precisar al momento de la consulta que tanto y en que proporcion
cabe la paciente que nos solicita cuidados en atencién en climaterio y
menopausia dentro de los grupos sometidos a estudio. Dicho ejercicio
nos permite evitar las extrapolaciones de resultados y la génesis de
estados de incongruencia. Es fundamental precisar en cuanto a grupos
etéreos, caracteristicas raciales, hdbitos y costumbres. Se invita a pasear
la mirada y con detenimiento observar en las Tablas N° 9,10,11,14, 15,
16,17,18, 19,20, 21, 22,23, 25, 26, 27, que ofrecen las caracteristicas
demogréficas de la totalidad de las mujeres participantes en importantes
estudios, cuyos resultados se han publicado recientemente.
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QUINTA REFLEXION
La Terapia Hormonal:
El impacto cardiovascular

“Cuando he llegado al vértice mas atrevido y frio
mi corazon se cierra como una flor nocturna”

Pablo Neruda

3 mujer mayor en gran parte del mundo occidental [38], por tanto
——===x| deben realizarse medidas farmacolégicas y no farmacoldgicas
que lleven a la prevencién de las enfermedades cardiovasculares
como la arteriosclerosis, el infarto del corazén, la hemorragia y la
trombosis cerebral, la enfermedad vascular arterial periférica, asi
como los trombos y los émbolos en el sistema venosos superficial y
profundo. Estudios amplios realizados y publicados desde hace mas de
dos décadas, incluidos el Nurse’s Health Study [80] habian senalado
que la administracion de la terapia hormonal podia ofrecer proteccion
contra enfermedades del corazén y de los vasos sanguineos, mientras
se producia un incremento en el riesgo de enfermedades trombo
embolicas venosas. Diversas publicaciones hoy ofrecen resultados que
han llevado a tener una paulatina claridad al efecto que los estrégenos
y los estrégenos mas progestina ejercen a nivel cardiovascular tanto
arterial como venoso. Expertos de diversas asociaciones y sociedades
médicas mundiales han presentado recomendaciones para prevenir
los eventos cardiovasculares en mujeres con diversidad de factores
de riesgo [38,96,971, en virtud que la enfermedad cardiovascular es a
menudo fatal y muchas veces va progresando de forma asintomatica.
Los accidentes vasculares cerebrales y las enfermedades arteriales
periféricas son importante causa de morbilidad y mortalidad en la mujer
mayor y también es muy posible e importante su prevencién [38].

e
>' %‘ aenfermedad cardiovasculares la primera causa de muerte de la

En una importante publicaciéon de 1996 [80] Grodstein F et al
reexaminando datos del Nurses” Health Study, inician el articulo
sefialando que mas de treinta estudios epidemiolégicos han
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encontrado que las mujeres en postmenopausia que usan estrégenos
tienen un menor riesgo de enfermedad coronaria que las que no los
usan. Sentencian los autores [80] que es poco claro el impacto que
la asociacion de estrégenos mds progestinas causan sobre el riesgo
de enfermedad cardiovascular. The Nurses 'Health Study es un amplio
y reconocido estudio observacional, facilmente reconocido como el
estudio de las enfermeras de Boston, Estados Unidos, iniciado en esa
ciudad en 1976, estando involucradas 120.000 enfermeras con edades
de30a55 afios, en quienes con un cuestionario se les calificé el impacto
general y en determinados érganos que genera la administracion de
terapia hormonal. Diversos son los papeles publicados con los datos
obtenidos del seguimiento de las enfermeras [98]. En una publicacion
ya citada de Grodstein [80] se puntualiza que la administracién de
estrégenos solos genera una muy marcada disminucion en el riesgo
de enfermedad coronaria, RR: 0.60 (IC: 0.43-0.83) y para la terapia
con estrogeno mds progestina también se disminuye el riesgo, RR:
0.39 (IC: 0.19 — 0.78). Separados los datos por edades se observa para
menores de 50 anos un RR: 0.18 (IC: 0.05-0.60), 50 — 59 afos: RR:
0.71 (IC: 0.52 — 0.96) existiendo también disminucién en el riesgo de
enfermedad coronaria, pero al considerar la edad de 60 -71 afios, se
observa RR: 0.61 (0.44 -1.01) sin ser significativo en este ultimo rango
etareo. Es interesante observar como el efecto protector se pierde a
medida que la edad aumenta. El efecto identificado y estadisticamente
significativo en la perimenopdusia termina siendo no significativo en la
postmenopausia tardia. Otro dato interesante que tiene esta publicacion
de 1996 [80] tiene que ver con el riesgo de accidente cerebro vascular.
La administracién Unica de estrégenos produce un RR: 1.27 (IC: 0.95 —
1.69) y la administracion de estrégenos mas progestina un RR: 1.09 (IC:
0.66 — 1.80), que aunque no tienen poder estadistico significativo ya
que el intervalo de confianza atraviesa la unidad, el riesgo de accidente
cerebro vascular seria afios después validado en los ensayos clinicos
WHI y HERS, los cuales trataremos mds adelante.

Grodstein et al [80] también sefalan una asociacién entre la perdida de
la proteccion cardiovascular y el incremento en la dosis de estrégenos
y puntualizan que la adicién de progestina no hace perder el beneficio
de la cardioproteccién en mujeres en postmenopausia relativamente
jovenes. Sefala que los beneficios cardiovasculares deben evaluarse a
la luz de los posibles riesgos como el aumento en el riesgo del cancer
de seno, ante el uso prolongado en el tiempo y por el uso por mujeres
mayores. Los autores invitan al final de la publicacién a esperar en una
década los resultados del WHI.
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También en la década de los noventa, el metandlisis de Elizabeth Barret-
connor y Deborah Grady [99] llevé a establecer conducta clinica al
indicar un RR: 0.70 para el uso de alguna vez estrégenos y de un RR:
0.66 para las usuarias de estrogenos mas progestina, generalizandose
el concepto de la proteccion cardiovascular de la terapia hormonal.
Dicha reduccién plausible se sentaba en estudios experimentales que
mostraban los cambios ventajosos en el perfil lipidico, en la pared
de los vasos, en el fibrindgeno, en la concentracién de antitrombina
y en la secrecion de insulina [100], dicho concepto de proteccién
cardiovascular hoy dia estd plenamente revaluado para mujeres
en postmenopausia. En edades de transicion menopdusica existe
controversia, por la ausencia de ensayos clinicos especificos a estas
edades.

Un ensayo clinico interesante es el “”Women’s Angiographic Vitamin
and Estrogen” (WAVE), estudio randomizado, doble ciego, realizado
en siete centros de Estados Unidos y Canadd, con una poblacion
reclutada entre julio de 1997 y agosto de 1999, cuyos resultados
fueron publicados en JAMA del 2002 [101], siendo el objetivo general
definir si los estrégenos que tienen un efecto benéfico en lipidos,
que disminuyen las LDL-Colesterol, que juegan un papel protector
sobre la oxidacion de la placa y sobre los vasos sanguineos, influyen
favorablemente sobre la progresién de la enfermedad arterial coronaria
en 320 mujeres en postmenopausia que tenfan ya establecida una
enfermedad coronaria. Las caracteristicas demograficas principales del
estudio WAVE fueron: 65 afios de edad promedio, 65% de raza blanca,
31% raza negra, 46% con antecedente de infarto miocardico, 40%
diabeticas, 75% Hipertensas, 18% fumadoras, 58% histerectomizadas,
86% utilizaban dcido acetil salicilico, 46% bloqueadores de los canales
del calcio, 57% drogas para reducir los lipidos. El indice de masa
corporal promedio fue de 30.3 Kilogramos por metro cuadrado. La
Tabla N° 22 presenta en detalle todas las caracteristicas demograficas
de la poblacién estudiada. Fueron incluidas 423 mujeres que al menos
tenfan entre 15y 75% de estenosis coronaria en una angiografia basal.
Las participantes fueron randomizadas a cuatro grupos. Primero,
0.625 mgs/dia de estrégenos equinos conjugados si la mujer tenia
histerectomia o la misma dosis de estrégeno mds 2.5 mgs/dia de
acetato de medroxiprogesterona si tenia Utero intacto. Segundo, 400
Ul/dia de vitamina E mds 500 mgs/dia de vitamina C. Tercero, terapia
hormonal con los componentes y dosis descritas mas las dos vitaminas
ya sefialadas a igual dosis. Cuarto, administracién de un placebo. Entre
las mujeres que estaban incluidas en los tres grupos de principios
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activos en la angiografia de seguimiento, se observé una pequena
modificacién en el didmetro luminar, cambio minimo que carece de
significado estadistico al compararlo con el placebo, sehaldndose
entonces la falta de capacidad de la terapia hormonal para promover
beneficios cardiovasculares secundarios al utilizar angiografia como
marcador. Mayor nimero de eventos clinicos se sucedieron en el
grupo de terapia hormonal frente a placebo. 14 muertes, por todas las
causas, en el grupo de terapia hormonal frente a 8 en el grupo placebo,
permite establecer un HR: 1.8 (IC: 0.75 - 4.3). Muerte cardiovascular,
infarto miocardico no fatal y accidente cerebro vascular, fueron
diagnosticados en 26 mujeres del grupo terapia hormonal frente a 15
del grupo placebo, para un HR: 1.9 (IC: 0.97 - 3.6), si bien en todos los
casos no se alcanza la significacién estadistica, el aumento en el riesgo
obliga a pensar en la potencialidad del mismo, y lo que se pueda llegar
a ofrecer con la administracion de terapia hormonal a mujeres mayores
con presencia de enfermedad cardiovascular. Al mirar este estudio que
también sefala la falta de proteccion y beneficio clinico cardiovascular
secundario, deben tenerse presentes las caracteristicas demograficas. El
estudio contribuye a solidificar datos presentes en el estudio HERS [23]
y en el HERS-II [25].

En estudios epidemiolégicos se ha sefialado que el consumo de
sustancias antioxidantes, ya sea presentes en la dieta o en forma
de suplementos vitaminicos, se relacionan con una disminucion
en el riesgo cardiovascular. Tedricamente los antioxidantes inhiben
componentes de la aterogénesis como es la oxidacion del LDL-
colesterol en la pared del vaso sanguineo, preservacién de la actividad
del oxido nitrico, inhibicion de la adherencia de leucocitos, reduccion
de la injuria celular oxidativa e inhibicién de la adherencia plaquetaria.
El Estudio WAVE [101] indica que la administracion de vitamina C
mas vitamina E no ofrece modificaciones favorables significativas,
al realizar por angiografia medicién del diametro minimo luminar,
e incluso existe un incremento en el nimero de eventos clinicos
desfavorables de tipo cardiovascular y muerte por todas las causas en
el grupo de vitaminas frente a los sucedidos en el grupo placebo. La
asociacion terapia hormonal mas vitamina C mas vitamina E, tampoco
ofrecié en este ensayo clinico realizado en mujeres posmenopausica
de 65 anos de edad promedio, el efecto cardiovascular secundario
que se podian insinuar con los resultados de estudios experimentales y
observacionales, que son considerados con los criterios actuales como
de menor evidencia cientifica.
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Otro estudio de prevencién secundaria cardiovascular, cuyos resultados
también fueron publicados en el 2002, es “Estrogen in the Prevention
of Reinfaction Trial” (ESPRIT) [100], estudio randomizado, ciego,
placebo controlado de prevencion secundaria cardiovascular realizado
con estrégenos sélos en 1017 mujeres con edades entre 50 y 69 afios
que habian sobrevivido a un infarto de miocardio. La poblacién fue
reclutada de 35 hospitales de Inglaterra y Gales. 513 mujeres recibieron
un estrogeno diferente al mds frecuentemente estudiado, en esta
ocasion 2 mgs/dia de valerato de estradiol y 504 recibieron placebo
por dos afios, teniéndose como foco principal establecer los resultados
en cuanto a muerte por nuevo infarto miocardico. Secundariamente
inferir sobre sangrado uterino, cancer endometrial, accidente cerebro
vascular, fracturas y otros eventos metabdlicos. La Tabla N° 23 presenta
en detalles las caracteristicas demograficas de la poblacién, siendo los
datos de mayor realce edad promedio 62.6 afos, 97% blancas, 53%
fumadoras, 24% histerectomia y 15% diabéticas. Muerte cardiaca y
nuevo infarto cardiaco no fatal se presentaron luego de 24 meses de
seguimiento en 62 de las 513 mujeres del grupo de terapia hormonal
y 61 eventos en las 504 de placebo, para un RR: 0.99 (IC: 0.70 - 1.41).
Para solamente muerte cardiaca el RR: 0.68 (IC: 0.39 — 1.19) y para
muerte por cualquier causa RR: 0.79 (0.50 - 1.27), sefialandose la falta
de capacidad de los estrégenos sélos, ésta vez el valerato de estradiol
a 2 mgs/dia para reducir el riesgo futuro de nuevos eventos cardiacos
en posmenopdusicas con historia de un infarto miocardico. La Tabla
N° 24 sefala los resultados obtenidos observandose un incremento en
el riesgo de accidente cerebro vascular, ataque isquémico transitorio,
y trombosis venosa profunda pero sin diferencias estadisticas que sean
significativas, también permite observarse la falta de incremento del
cancer de seno, lo cual estd en concordancia con lo reportado por
la rama de solo estrogenos de WHI [19], y el efecto favorable sobre
fracturas Gseas pero con pobre poder estadistico. Fue frecuente el
sangrado genital, presentandose en 208 de las 373 mujeres que no
tenian histerectomia previa, por lo cual se realizé Histeroscépia, biopsia
endometrial y manejo con progestina. Es sefialamiento universal para
el ejercicio clinico diario, que las mujeres con Gtero intacto deben
recibir estrégenos siempre en combinacién con una progestina, siendo
la dnica razén de dichas sustancias dentro de la terapia hormonal,
proteger el endometrio del normal efecto proliferativo del estrégeno. El
estudio ESPRIT [100] realizado con sélo estrégenos y con un compuesto
estrogénico diferente al utilizado en el HERS [23], donde la terapia fue
combinada, también sefala la incapacidad de la terapia estrogénica
para reducir el riesgo de un nuevo evento cardiaco, o sea, llegar a
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ofrecer proteccion secundaria cardiovascular, en posmenopdusicas
mayores de 60 afios de edad. Las conclusiones van en contravia a las
sefaladas en la década de los ochenta y noventa, en la cual estudios
en animales y en modelos experimentales de laboratorio sugerian la
posibilidad de la proteccién secundaria contra nuevos infartos por la
terapia hormonal.

La severa morbilidad y la elevada mortalidad que causan las
enfermedades cardiovasculares, obligan a que sean varios los perfiles
que deben ser estudiados. Siendo bien conocido el papel que juegan el
ateroma y la enfermedad arterial, desde décadas anteriores se estudié
en forma experimental y observacional, sobre todo en animales, como
los estrégenos podian ser factores modificadores y benéficos sobre el
riesgo y se sefialé lo importante de sus efectos sobre los lipidos y sobre el
endotelio. En New England Journal of Medicine del 2003 se presentaron
los resultados del “Women’s Estrogen Progestion Lowering Hormone
Atherosclerosis Regresion Trial” (WELL-HART) [102], un estudio
randomizado, doble ciego, placebo controlado cuyo foco central era
establecer los efectos de 1 mgs/dia de 17 beta Estradiol micronizado
por via oral en forma de sélo estrégenos o en combinacién secuencial
con 5 mgs/dia de acetato de medroxiprogesterona, en mujeres en
postmenopausia con angiografia que habia documentado la presencia
de enfermedad arterial coronaria. Las mujeres participantes tenian
niveles séricos de estradiol inferiores a 20 pg/ml, LDL-colesterol entre
100 y 250 mgs/dl, triglicéridos inferiores a 400 mg/dl, presentaban al
menos una lesién de arteria coronaria que ocluia 30% o mas de la luz
del vaso, debian fumar menos de quince cigarrillos por dia o no ser
fumadoras, no haberles diagnosticado cancer de seno u otro cancer
ginecoldgico, tener tension arterial diastdlica inferior a 110 mm/Hg,
niveles de glicemia inferiores a 200 mg/dl, no padecer patologia
tiroidea, tener creatinina inferior a 0.5 mg/dl, no tener falla cardiaca
congestiva y tener al menos cinco episodios de oleada de calor por
dia que interfirieran sus actividades. El estudio fue realizado en cinco
estados de los Estados Unidos y conducido desde junio de 1995 hasta
octubre del 2000. Las participantes valoradas mensualmente por
treinta y seis meses. 226 mujeres fueron incluidas y randomizadas
asi: 76 al grupo placebo, 76 a s6lo estrégenos y 76 a estrogenos mas
progestina. Finalizaba el estudio con la realizaron de una angiografia
coronaria cuantitativa, la cual se realizé en 166 de las participantes que
cumplieron seguimiento de 3.3 afos, y fue realizada a 59, 54 y 53 de
las incluidas en cada uno de los grupos citados.
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La Tabla N° 20 presenta detalladas las caracteristicas demograficas
de la poblaciéon del WELL-HART [102], donde se puede observar
una edad promedio de 63.5 +/- 6.5 afos, rango de 48-75, con 18
anos promedio desde la menopausia, rango 0.1- 48.6. El porcentaje
de estenosis y el didmetro luminar minimo establecidos al inicio del
estudio no varié en forma significativa en ninguno de los tres grupos al
considerarse toda la poblacion, y tampoco si la poblacion se estratifico
por la presencia de lesiones moderadas a leves, menos del 50% de
estenosis del vaso o severa, mas del 50% de estenosis del vaso. Se
observé progresion de las estenosis en mujeres de todos los grupos con
diabetes, siendo dicha progresién el doble de la obtenida en mujeres
sin diabetes. El 68.6% de las 166 mujeres que llegaron al final, tenian
progresion de la aterosclerosis coronaria. Dicha progresién fue mayor
entre mujeres diabéticas. No se observé diferencia significativa entre
los tres grupos globales en cuanto a progresion y tampoco al ser
consideradas solamente las mujeres diabéticas. Las mujeres de los dos
grupos de terapia hormonal tuvieron un sensible incremento de las
HDL-Colesterol y una notable disminucién de las LDL-Colesterol, al
compararlas con placebo. 50 de las 226 incluidas, 6sea el 22%, siendo
16 de grupo control, 16 de grupo de solo estrégenos y 18 del grupo
estrégeno mas progestina tuvieron al menos un evento cardiovascular
ya fuese un infarto del miocardio no fatal, angina inestable, accidente
cerebro vascular, isquemia cerebral transitoria, déficit neurolégico
isquémico transitorio, trombosis venosa periférica o0 muerte por causa
cardiovascular. No se observé diferencia significativa entre los tres
grupos. El estudio WELL-HART [102] sentencia que la administracion
de 1 mgs/dia de 17 beta Estradiol oral o 1 mgs/dia de 17 beta Estradiol
mas 5 mgs/dia de acetato de Medroxiprogesterona en forma secuencial,
pese a modificar los lipidos de forma favorable, no tiene efecto
significativo en cuanto a modificar la progresién de la aterosclerosis
de las arterias coronarias en mujeres que tenian 63 afios, con 18 afios
de postmenopausia, que habian presentado previamente un evento
cardiovascular. El estudio deja para deducir el nulo impacto de la terapia
estrogénica y la terapia hormonal secuencial sobre la aterosclerosis en
mujeres que ya tienen una lesion cardiovascular. A diferencia del HERS
[23] en el cual se utilizé terapia hormonal continua, en el WELL-HART
[102] donde se utilizé terapia hormonal secuencial, se sefala que no
existe incremento en la rata de eventos cardiovasculares en el primer
ano de uso de las hormonas. ;Pudiese ello sehalar que son mayores las
consecuencias negativas cardiovasculares de la terapia continua con
respecto a la secuencial?

75



10 Reﬂexiones sobre ‘Menoyausiu, Climaterio Yy ’JJempm Hormonal

Otro importante estudio para establecer el efecto de la terapia
hormonal en la progresion de la aterosclerosis en las arterias coronarias
es el “Estrogen Replacement and Atherosclerosis” (ERA) [91] un ensayo
clinico, randomizado, controlado y liderado por Herrington D, que
incluyé 309 mujeres con angiografia que confirmaba la presencia de
enfermedad coronaria. Las mujeres participantes fueron randomizadas
a tres grupos. El primero a recibir 0.625 mgs/dia de estrégenos equinos
conjugados, el segundo a 0.625 mgs/dia combinado con 2.5 mgs/dia
de acetato de medroxiprogesterona y el tercero a recibir placebo. Se
realiz6 seguimiento por 3.2 +/- 0.6 afios. La Tabla N° 25 presenta las
caracteristicas demogréficas de la poblacién, donde se puede observar
que la edad promedio fue de 66.2 +/- 7.1 afios, la cual es muy superior
a la del EPAT [103], otro estudio importante que serd descrito mas
adelante, que fue de 61.1 +/- 6.9. Tabla N° 26. En el estudio ERA [91],
como lo han sefalado otros estudios similares, la administracion de
estrégenoy de estrégeno mds progestina, causé disminucion significativa
en el LDL-Colesterol, la cual fue del 9.4% y 16.5% respectivamente,
asi como un incremento significativo en el HDL-Colesterol en el 18.8%
y 14.2%. No obstante ninguna de las dos formas de terapia hormonal
logré disminuir la progresion de la aterosclerosis coronaria. Para el
grupo de sélo estrogenos el didmetro minimo de la arteria coronaria al
inicio fue de 1.98 +/- 0.003 mmy al final de 1.87 +/- 0.02 mm, para un
cambio de -0.092 +/- 0.02. En el grupo de estrégenos mas progestina
la medicion basal fue de 1.91 +/- 0.04 mm vy al final del seguimiento
fue de 1.84 +/- 0.02, para una modificacion de -0.12 +/- 0.02. Para el
grupo placebo la medicion basal de 1.98 +/- 0.04 y para el final de 1.87
+/- 0.02, con un cambio de -0.09 +/- 0.02. No existen diferencias entre
los grupos medicados entre si, ni entre cada uno de ellos y el placebo.
Al evaluarse el porcentaje de estenosis promedio en la base del estudio,
era del 28.53% para el grupo de sélo estrégenos, 29.65% para el grupo
de terapia hormonal y del 27.8% para el grupo placebo. Al final fue
de 32.72% para estrégenos, 33.68% para terapia hormonal y 32.44%
para placebo, por tanto la diferencia fue 4.01%, 4.75% y 4.11%
respectivamente, sin observarse la presencia de diferencias entre los
grupos. El ERA [91] concluye que ninguno, el estrégeno o el estrogeno
mas progestina modifican la progresién de la aterosclerosis coronaria
en mujeres con enfermedad establecida. La publicacion realizada en
el afo 2000 puntualizaba al igual que el HERS que los estrégenos ni
la terapia hormonal deben sugerirse para mujeres con enfermedad
cardiovascular con miras a generar prevencion cardiovascular.
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Hodis, Makk y Lobo, que son los autores del WELL-HART (102),
también realizaron el “Estrogen in The Prevention of Atherosclerosis
Trial” (EPAT) [103] que habia sido publicado en el ano 2001, un estudio
randomizado, placebo controlado, doble ciego realizado en 222
mujeres sanas en postmenopausia, sin aterosclerosis para determinar
evolucién hacia dicha enfermedad, sin enfermedad cardiovascular
previa, mayores de 45 afos y con edad promedio de 62.1 afios, con
estradiol basal menor a 20 pg/ml, siendo randomizadas 111 a recibir
1 mgs/dia de 17 beta Estradiol y 111 a recibir placebo, realizando
seguimiento por 2 afios. El 62% de raza blanca, 10% de raza negra,
18% hispanicas, 52% fumadoras, tension arterial sistélica promedio
de 128.1 +/- 14, tension arterial diastélica promedio de 77.5 +/- 5.2.
Tanto en el grupo de terapia hormonal como en el grupo placebo, los
niveles de colesterol total bajaron, siendo 6.3 +/- 0.9 % en el primero
y 7.7 +/- 0.9% en el segundo. Los triglicéridos se incrementaron en el
5.0 +/- 2.1% en el grupo de estrégeno y disminuy6 el 2.9 +/- 2.0% en
el placebo, diferencia significativa. El HDL-Colesterol aumenté el 14.0
+/- 1.0% en el grupo hormonal y 8.0 +/- 1.0% en el grupo placebo,
para una diferencia < 0.001. El LDL-Colesterol disminuyé el 16.0 +/-
1.2% en el grupo estrégenos el 10.4 +/- 1.2% en el placebo, diferencia
también significativa. Todos los datos coinciden con numerosos otros
estudios, lo que permite sefialar el conocido efecto favorable de la
terapia estrogénica sobre los valores de los lipidos en sangre. El otro
foco central del estudio EPAT era realizando medicién del grosor de
la intima de arteria carétida, establecer la progresion de aterosclerosis
subclinica. La mediciéon basal promedio del grupo hormonal fue
5.6 +/- 0.8 mm y para el grupo placebo fue de 5.5 +/- 0.9 mm. La
medicién se incrementé en 0.0036 mm/ano en el grupo placebo,
mientras que disminuyé 0.0017 mm/afio en el grupo Estradiol, para
una diferencia entre los dos grupos de 0.0053 mm/afio, siendo
estadisticamente significativa la diferencia. El estudio permite observar
que el 17 beta estradiol reduce el engrosamiento de la capa intima de
la arteria carétida en mujeres sanas, que no han padecido enfermedad
cardiovascular, con lo cual puede sefialarse que el estrogeno puede
llegar a tener un pequeno efecto favorable en revertir aterosclerosis
inicial, subclinica, siendo valido utilizar terapia hormonal muchos
anos antes que la aterosclerosis se haya desarrollado. Los resultados
del EPAT [103] son consistentes con otros estudios en primates que
sefialan el efecto benéfico del estrégeno en estadios muy tempranos de
aterosclerosis. Es importante sefialar que el nimero de afos promedio
en postmenopausia del grupo EPAT fue cinco afos, sensiblemente
mas corto que del grupo WELL-HART [102], lo que enfatiza lo valido
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de la intervencién farmacolégica temprana, dentro de una entidad
silenciosa, que avanza continGa y de forma asintomatica durante los
afios de postmenopausia. Es posible que la distensibilidad de los vasos
arteriales coronarios responda favorablemente al estrégeno mientras
no estén severamente alterados. El 17 Beta Estradiol administrado de
inicio temprano puede tener efecto favorable sobre la progresion de la
aterosclerosis, ello habia sido sefialado desde mitad de la década de
los noventa en el estudio “Asymptomatic Carotid Artery Progresién”
[104].

Mientras el ERA [91] es un estudio de prevencion secundaria que
sefiala la ausencia de valor del estrégeno y de la terapia hormonal para
disminuir el riesgo de un nuevo evento en personas ya enfermas, el
EPAT [103] un estudio de prevencién primaria realizado en mujeres
mas jovenes, siete afos menos de edad promedio, con tiempo
desde la menopausia muy inferior, promedio diez afios y sin historia
personal de enfermedad cardiovascular, sehala que la administracion
de estrogenos disminuye la progresion de la aterosclerosis subclinica.
Los autores del ultimo estudio sefialan que la intervencién temprana
para evitar progresion de la aterosclerosis, especialmente al inicio de la
menopausia, puede ser adelantada con terapia hormonal con el &nimo
de prevencién cardiovascular.

Pocos estudios han valorado el impacto de la ooforectomia y la
menopausia temprana en la enfermedad vascular subclinica. Al respecto
en Agosto del 2004, Wendy Mack et al [105] publica los resultados
de un estudio, donde se utilizé parte de la poblacién incluida en el
estudio EPAT [103], con el objetivo de comparar la medicién del grosor
de la intima de arteria carétida en mujeres con menopausia natural
y menopausia quirlrgica. 189 mujeres posmenopdusicas fueron
involucradas, teniendo en consideracion no haber tenido enfermedad
cardiovascular, no ser fumadoras, con Estradiol sérico menor de 20
pg/ml, triglicéridos inferiores a 400 mg/dl, HDL-colesterol superior
a 30 mg/dl. 132 participantes habian tenido su menopausia natural
y no habian ameritado histerectomia u ooforectomia y 57 habian
sido sometidas a histerectomia con ooforectomia bilateral. No habfa
diferencia en los dos grupos en cuanto a edad, indice de masa corporal
y niveles de Estradiol, siendo 61 anos, 29.1 kg/metro cuadrado y 13.4
pg/ml. Tampoco se observé diferencias en cuanto a tensién arterial,
porcentaje de calorias presentes en la dieta, actividad fisica vigorosa,
habito previo de fumar e historia familiar de enfermedad cardiaca. Las
mujeres con menopausia natural tenian 10.3 +/- 5.5 afos desde la
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dltima menstruacion mientras las que fueron sometidas a menopausia
quirdrgica tenfan 18.7 +/- 9.2 afios. Los niveles de colesterol total y
LDL-Colesterol fueron significativamente mas altos en mujeres con
menopausia quirdrgica. Ademas la medicion del grosor de la intima
de arteria carétida fue significativamente mas alta en las mujeres que
experimentaron ooforectomia bilateral (0.81 +/- 0.02 mm) que las que
tuvieron menopausia natural (0.74 +/- 0.01 mm), p=0.02, no obstante
al realizar ajuste seglin el ndmero de afios desde la menopausia se
pierde la diferencia, por lo cual los datos sugieren que el tiempo sin
estrégenos enddgenos es quien mas influye en la progresion de la
aterosclerosis que el tipo de menopausia, sea quirdrgica o natural. Por
tanto la conservacion de los ovarios en la postmenopausia no provee
proteccion contra la aterosclerosis, valorada por medicién del grosor
de la intima de arteria carétida. Por cada afio desde la menopausia
se observa un incremento en la medicion del grosor de la intima
de arteria carétida de 0.0032 mm, sin diferencias si la menopausia
fue natural o quirtrgica. Por tanto la menopausia temprana, pero
no necesariamente por causa de ooforectomia bilateral, puede
relacionarse con elevacién del riesgo de aterosclerosis subclinica. Estos
hallazgos estan en contraposicion a otros de la década de los ochenta
y noventa que senalaban que las mujeres en edad de premenopausia
que eran sometidas a ooforectomia bilateral tenian altas ratas de evento
cardiovascular [105].

Otro de los estudios importante para establecer el efecto de la terapia
hormonal en la postmenopausia y su relacion con la progresion de
la aterosclerosis es el “Posmenopausal Hormona Replacement againt
Atherosclerosis” (PHOREA Study) [195], un estudio randomizado,
controlado, realizado en un solo centro de Alemania entre marzo de
1995 y septiembre de 1996. Se reclutaron mujeres con unos afios mas
de postmenopausia, FSH superior a 40 UI/L, con edades entre 40 y
70 afios y con 1 milimetro de grosor de la intima media de la arteria
carétida, medicién que se correlaciona con la presencia, extension y
severidad de la aterosclerosis de las arterias coronarias. La medicién
del grosor de la intima de las arterias carétidas es un factor de riesgo
independiente que puede predecir un futuro infarto de miocardio
y accidente cerebro vascular. La poblacion estudiada fueron 321
mujeres, las cuales fueron randomizadas en tres grupos. En el primero,
107 mujeres recibieron 1 mgs/dia de 17 beta estradiol continuo mas
0.025 mgs/dia de gestodeno del 17 al 28 de cada ciclo de cuatro
semanas. 108 ingresaron al segundo grupo, recibiendo igual dosis
de 17 beta Estradiol continuo mas gestodeno 0.025 mgs/dia del 17 al
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28 pero solamente cada tres ciclos. 108 mujeres ingresaron al grupo
placebo. Los tres grupos fueron seguidos por 48 semanas. El LDL-
Colesterol disminuy6 significativamente en los dos grupos de terapia
hormonal, mientras se incrementé en el grupo placebo, igual sucedié
con los triglicéridos y el fibrinégeno. EIl HDL-Colesterol disminuye
en forma similar en ambos grupos sin diferencias significativas. La
medicién por ultrasonido en modo B de la intima de la arteria carétida,
fue similar en todos los tres grupos, sin diferencias estadisticas
significativas luego de 48 meses de seguimiento, observandose que no
se disminuye la progresion de la aterosclerosis en arteria carétida en
mujeres posmenopausicas, clinicamente saludables, con presencia de
signos ultrasonograficos de aterosclerosis subclinica.

Es importante determinar la eficacia de las medidas terapéuticas que
permiten disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares, incluso la
muerte, en mujeres que han sobrevivido a un primer accidente. Ello es
muy importante sobre todo en la postmenopausia, por ser el estado de
hipoestrogenismo un factor de riesgo para eventos cardiovasculares.
Los estudios experimentales y los observacionales habian alentado
que la reposicién de los estrégenos podia llegar a ofrecer proteccion
secundaria e incluso primaria en mujeres en postmenopausia. No
obstante ensayos clinicos a gran escala como el HERS [23] y su
prolongacién conocida como HERS-II [25] demostraron que esas
apreciaciones no se aplicaban al menos para mujeres en postmenopausia
tardia con promedio 60 afios de edad. Lo cual ha obligado en definitiva
a buscar otras alternativas. Los efectos de las diferentes estatinas sobre
eventos cardiovasculares estin muy bien clarificados en los varones,
pero se consideraban inciertas en mujeres. Para llevar claridad al
respecto, Harrington, Vittinghoff et al del grupo HERS, publicaron en
circulation del 2002 [106] una evaluacion para establecer los efectos
de las estatinas en la prevencion de eventos de tipo cardiovascular y
la muerte cardiovascular en mujeres, asi como establecer el impacto
en cuanto a disminucién del riesgo cardiovascular de la interaccion
terapia hormonal y estatinas. Para ello utilizaron los datos del estudio
HERS [23] cuyas caracteristicas demograficas estan en la Tabla N°
10. El 36.3% o sea 1.004 de las mujeres involucradas en el HERS
usaban alguna de las estatinas disponibles, sin que en el estudio fuese
realizada comparacion entre los diferentes grupos. Durante el estudio
las mujeres que tomaban estatinas tuvieron significativamente pocos
eventos cardiovasculares primarios, o sea infarto miocardico no fatal y
muerte por enfermedad coronaria que las que recibieron placebo. HR:
0.78 (IC: 0.61 — 0.99). Si el uso de las estatinas era superior a tres afios
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el HR: 0.74 (IC: 0.57 — 0.97), pero si era inferior a tres anos perdia la
significancia estadistica, con un HR: 0.89 (IC: 0.64 — 1.23). Si el infarto
de miocardio no fatal y la muerte cardiovascular, son considerados por
separado, los patrones de riesgo son muy similares. Todos los casos de
muerte fueron significativamente menos entre usuarias de estatinas HR:
0.67 (IC: 0.51 — 0.87), si el uso fue por mas de tres anos el HR: 0.70
(IC: 0.52 — 0.93). La publicacién de Harrington et al [106] hace gran
claridad acerca del efecto de las estatinas en mujeres con enfermedad
coronaria. Los resultados sefalan una reduccion significativa en el
riesgo de recurrencia de eventos cardiovascular en las mujeres en
postmenopausia, y ademds es la primera evidencia que las estatinas
pueden disminuir la mortalidad total en mujeres. Debe tenerse
presente que el perfil lipidico puede ser mas favorable en mujeres que
reciben terapia hormonal mdés estatinas que las que reciben uno sélo
de los dos. El infarto cardiaco no fatal, la muerte por infarto miocardico
y la mortalidad total fueron significativamente menor entre usuarias de
las estatinas que hacen parte del HERS [23], lo cual puede sustentar la
recomendacién del uso de estatinas en mujeres con postmenopausia
que padecen enfermedad coronaria.

Barrett Connor et al [6] utilizando la base de los datos del estudio
“Postmenopausal Estrogen/Progestin Intervention” (PEPI), sehalan los
resultados con respecto a lipidos y enfatizan que la terapia estrogénica
y la terapia hormonal tienen similares efectos favorables sobre LDL-
Colesterol y fibrinégeno sin un efecto significativo sobre la tension
arterial y los niveles de insulina. Corroboran lo globalmente aceptado
con respecto a los triglicéridos y puntualizan una elevacién del 25%
cuando se administran sélo estrogenos y entre el 15 y 20% cuando se
utiliza estr6geno mds progestina. En la poblacién del PEPI el fibrin6geno
se incrementd en un 7% en el grupo placebo y disminuyé en todos los
grupo de terapia estrogénica y terapia hormonal.

Los resultados del Women’s Health Initiative, rama de estr6geno mas
progestina, al ser suspendido empezaron a ser publicados en el afo
2002 [19] y todavia a finales del 2004 se siguen publicando valoraciones
en los subgrupos e incluso nuevos andlisis. Dichos resultados fueron
de forma muy prematura y ampliamente divulgados por los medios
masivos de comunicacion, bajo titulares alarmistas, que contribuyeron
a generar un gran desconcierto, confusién y desinformacion, con el
subsiguiente abandono de la terapia hormonal. Privarse del uso de
terapia hormonal sin la adecuada valoracién del médico, es una accién
desafortunada. Aunque los resultados de las recientes investigaciones
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han puntualizado muchos aspectos, otros estan siendo sometidos al
mas estricto proceso de revision y analisis. Muchos de los resultados
que contintan siendo considerados contradictorios o en gran medida
son los generadores de debates y de amplias controversias, que es
donde se nutren las ciencias, desafortunadamente han llegado a la
comunidad, pasados como comentarios y como notas de prensa,
siendo tan taxativos y se han colocado como verdades cientificas
irrefutables. Llegar a una verdad cientifica siempre amerita una
depuracién de los andlisis y la replicacion de las investigaciones. El
WHI, rama de estrégeno mas progestina, involucré mujeres con edad
promedio sesenta anos y un objetivo era determinar la capacidad de
proteccion cardiovascular primaria [18].

En agosto del 2003, Manson et al del grupo de investigadores del
WHI [107] publicaron en detalles los resultados de la administracién
de estrégeno equinos conjugados y acetato de medroxiprogesterona,
en cuanto al riesgo de enfermedad coronaria. Las caracteristicas
demogréficas se presentan en la Tabla N° 14. Un total de 188 eventos
coronarios se presentaron en los 8506 mujeres que recibian terapia
hormonal y 147 eventos en las 8102 que recibian placebo, para un
HR: 1.24 (IC: 0.97 — 1.60), siendo los riesgos absolutos de eventos
cardiovasculares de 40 x 10.000 mujeres/afios que usaron hormonas y
de 39 x 10.000 mujeres/afios que usaron placebo, o sea un incremento
de 6 eventos x 10.000 mujeres/ano. El riesgo de infarto de miocardio
no fatal fue de HR: 1.28 (IC: 0.96 — 1.70) y para muerte por accidente
coronario: HR: 1.10 (IC: 0.65 — 1.89). El Hazard Ration encontrado
para enfermedad coronaria en el subgrupo de mujeres que tenian
colesterol total superior a 242 mgs/dl, fue de HR: 2.03 (IC: 1.4 — 3.8).
Si el HDL-colesterol fue inferior a 47 mgs/dl, el HR: 1.86 (IC: 1.3 -3.2).
Si el tiempo de menopausia eran superiores a 20 afios el HR: 1.71 (IC:
1.2 -2.7), siendo el resultado significativo en todas estas circunstancias.
No se observaron diferencias significativas en fumadoras actuales
HR: 1.10 (IC: 0.64 - 1.87), hipertensas arteriales HR: 1.32 (IC: 0.99
—1.76), diabéticas HR: 1.45 (IC: 0.84 — 2.51). Al estudiar la enfermedad
coronaria por afios de seguimiento: al primer afio el HR: 1.81 (IC: 1.09
- 3.01) que es estadisticamente significativo, al segundo afio el HR:
1.34 (1C: 0.82 —2.18), al tercer ano HR: 1.27 (IC: 0.64 — 2.50), al cuarto
ano HR: 1.25 (IC: 0.7 - 2.12) y al quinto afios HR: 1.45 (IC: 0.81 —2.51)
no siendo significativo en ninguna de las ultimas cuatro evaluaciones.
Concluyen los autores [107] que estr6genos mas progestina, en las
edades valoradas, no ofrecen proteccién coronaria e incluso el riesgo
puede incrementarse en el primer afo de uso de la terapia hormonal.

|82



Dr. Alvaro Monterrosa Castro, M.D.

Sentencian, cambiando lo sefalado en estudios experimentales y
observacionales, que la terapia hormonal no debe ser utilizada para
prevencion de enfermedad cardiovascular.

En Febrero del 2004, la Sociedad Internacional de Menopausia [66],
sefialé que esos resultados y las conclusiones derivadas, que han
causado gran revuelo a nivel mundial, son especificos para las mujeres
en edades mayores a 60 afios. Las conclusiones no pueden aplicarse a
mujer con edad entre 50 y 55 afios de edad, y siendo por tanto todavia
posible que la terapia hormonal ofrezca proteccion cardiovascular,
como se habia sefialado en otros estudios investigativos de menor
proyeccion. Se hacen necesario la realizacion de ensayos clinicos que
durante la transicion menopausica, en mujeres realmente saludables,
se valore y se determine la proteccién cardiovascular que ofrezcan
los estrégenos. De todas maneras mientras no sea demostrado, los
estrégenos y la terapia hormonal perdieron la indicacién en proteccion
cardiovascular primaria y secundaria.

En el afo 2004 se publicaron los resultados finales de la rama de sélo
estrégenos del WHI [19], que se realizaba en un amplio grupo de
mujeres que previamente por razones médicas se les habia retirado
el Gtero. En la valoracién de un subgrupo de las mujeres incluidas,
y luego de un afo de seguimiento se observé una gran reduccién en
el LDL-colesterol, llegando a ser del -13.7% en el grupo de terapia
estrogénica, frente a -1.0% en el grupo placebo. En cuanto al HDL-
Colesterol se observé incremento del 15.1% en el grupo hormonal y
del 1.1% en el placebo, diferencias que son significativas, P<0.001, en
ambos casos. No se observaron diferencias significativas en cuanto al
colesterol total, pero los triglicéridos se incrementaron en el 25% en
el grupo de estrégenos equinos conjugados frente al 3% del placebo.
Toda esta informacion avala hallazgos de estudios observacionales
previos. Con respecto a enfermedad coronaria se presentaron 49
eventos por 10.000 mujeres/afio en el grupo de estrégenos frente a 54
x 10.000 mujeres/ ano en el grupo placebo, para 6 eventos x 10.000
mujeres/afio menos, para un HR: 0.91 (IC: 0.75 — 1.12). Para infarto
de miocardio 37 x 10.000 mujeres/aio en el grupo medicado frente
a 41 x 10.000 mujeres/afio en el placebo, 6sea 4 eventos menos por
10.000 mujeres/aino para un HR: 0.89 (IC: 0.70 — 1..12) y en cuanto
a muerte por enfermedad coronaria el HR: 0.94 (IC: 0.65 — 1.36),
dado por 1 evento menos por 10.000 mujeres afio en el grupo de
estrégenos, siendo todas las diferencias no significativas ya el intervalo
de confianza cruza la unidad. Los resultados difieren notoriamente de
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los obtenidos en la rama de estrégenos mas progestina del mismo WHI
y del HERS. En estos dos se habia observado un aumento del riesgo
de enfermedad coronaria en el primer afio, mientras que en el de solo
estr6genos no existe ese incremento. En el estudio de sélo estrogenos
si bien se considera que el efecto es neutro a nivel coronario, los datos
acumulados pudiesen mostrar una discreta tendencia a un efecto
benéfico, apreciacion que no es compartida por todos. La presencia de
la progestina puede jugar un papel importante en las diferencias que se
observan al comparar los resultados. También es importante mirar los
Hazard Ration discriminados segln rangos etareos. En el rango 50 — 59
se presentaron 14 eventos coronarios x 10,000 mujeres/ano en el grupo
de estrégenos frente a 24 eventos por 10.000 mujeres/ano en el grupo
placebo, para una reduccién de 10 eventos por 10.000 mujeres/afio.
HR: 0.56 (IC: 0.30 — 1.03), lo cual es algo significativo, mientras que en
el grupo 60 - 69 afios se presento una reduccion de 5 eventos x 10.000
mujeres/afio. HR: 0.92 (IC: 0.69 — 1.23) y en el grupo 70 - 79 afios se
present6 un incremento de 4 eventos por 10.000 mujeres/afo para un
HR: 1.04 (IC: 0.75 — 1.44). Estos datos pueden correlacionarse con la
opinién que se ha hecho universal, que sefala que el estrégeno puede
ser benéfico desde el punto de vista cardiovascular en la transicion
menopdausica y perjudicial en la postmenopausia tardia. De todas
formas la conclusion principal del estudio es que la administracién
de estrégenos por siete afios no ofrece ninglin impacto global sobre el
aparato cardiovascular, al no ofrecer efectos benéficos ni perjudiciales
[19].

El estudio “Heart and Estrogen/progestin Replacement Study” (HERS)
[23] es otro de los estudio que ha puntualizado aspectos muy importantes
con respecto a proteccion cardiovascular secundaria. Es un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, realizado
en 2763 mujeres con el antecedente de haber presentado al menos un
evento cardiovascular, con 66.7 afios de edad promedio y adelantado
en 20 centros de los Estados Unidos. Las mujeres involucradas fueron
aleatorizadas a recibir 0.625 mgs/dia de estr6genos equinos conjugados
mas 2.5 mgs/dia de acetato de medroxiprogesterona o placebo,
iniciado en 1993 vy finalizado en 1998, con un seguimiento promedio
de 4.1 afos. 172 eventos coronarios se presentaron el grupo de terapia
hormonal y 176 en el grupo placebo, siendo llamativo que en el primer
afio existié un incremento en la incidencia del grupo medicado, 57
eventos frente a 38 del grupo placebo para un HR: 1.52 (IC: 1.01
—2.29) siendo la diferencia significativa, para reducirse al segundo afio
a 47 eventos en el grupo de terapia hormonal y 48 en el grupo placebo
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HR: 0.98 (IC: 0.67 — 1.49), al tercer afio se presentaron 35 eventos en
el grupo hormonal y 41 eventos en el placebo, para HR: 0.87 (IC: 0.55
—1.37) y al cuarto afio: 33 casos en el grupo terapia hormonal y 49 en
el placebo para HR: 0.67 (IC: 0.43 -1.04), por tanto después de dos
anos se advierte que no existe efecto adverso sobre infarto coronario,
aunque sin significancia estadistica. Los autores [23] establecen que
este hallazgo se presenta en respuesta a un incremento del 10% en las
HDL-Colesterol y de una reduccién del 11% en las LDL-Colesterol.

El seguimiento por dos anos mds de una buena parte de la poblacion
que estaba involucrada en el HERS, es el denominado HERS-II [25], es
asi como 2321 mujeres (93%) continuaron en la evaluacion, siendo
1380 randomizadas a terapia hormonal y 1383 a recibir placebo. Al
quinto afo se presentaron 45 eventos coronarios en el grupo de terapia
hormonal, frente a 41 en el grupo placebo, para HR: 1.09 (IC: 0.71
— 1.66) y en el seguimiento entre seis y ocho afos se presentaron 81
eventos en el grupo hormonal y 81 en el placebo, HR: 0.99 (IC: 0.73
—1.35).

Desde el punto de vista riesgos absolutos el HERS [23] y HERS-II [25]
nos puntualizan los siguientes datos para enfermedad coronaria. Al
primer ano, un incremento de 130 eventos por 10.000 mujeres/ano. Al
segundo ano no se presento incremento ni disminucién. Para el tercer
afno unareduccién de 40 eventos por 10.000 mujeres/afio. Para el cuarto
afno una reduccion de 140 eventos por 10.000 mujeres/afio. Al quinto
afno un incremento de 40 eventos por 10.000 mujeres/afio. Y entre 6 y
ocho afos, no existe ni aumento ni reduccién. Desde un punto de vista
global el HERS con seguimiento de 4.1 afos, determina por 10.000
mujeres/afio, 340 eventos coronarios con terapia hormonal y 344 en
el grupo placebo para un HR: 0.99 (IC: 0.81 — 1.22). En el HERS-II
con seguimiento de 6.8 anos y también por 10.000 mujeres/ano, 366
eventos en el grupo hormonal y 368 en el placebo. Sefialandose por
tanto que la terapia hormonal, estrégenos equinos conjugados mas
acetato de medroxiprogesterona, a la dosis utilizada, no disminuye el
riesgo de un nuevo accidente coronario en mujeres en postmenopausia
tardia, con evento cardiovascular previo, con lo cual se modificaba,
al menos para esta edad, el paradigma de la disminucién del riesgo
cardiovascular en un 50%. El estudio HERS ha llevado a sefalar que
la terapia hormonal no debe iniciarse ni continuarse para ofrecer
proteccién cardiovascular secundaria.
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En circulation del 2001, Simon J. et al, del grupo “the Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study” (HERS) publicaron [108] los
resultados que la terapia hormonal tiene sobre el riesgo de accidente
cerebro vascular en poblacién de 2763 mujeres, reclutadas en veinte
centros clinicos de Estados Unidos, que hacian parte del estudio
HERS, las cuales fueron seguidas por 4.1 afios. Las mujeres fueron
randomizadas 1380 a recibir estrégenos equinos mas acetato de
medroxiprogesterona y 1383 a placebo. Debe recordarse que el HERS
es un estudio de prevencién cardiovascular, ya que todas las mujeres
incluidas padecian enfermedad de arteria coronaria. El foco central
de la publicacion de Simon Et al [108] fue establecer la relacién entre
terapia hormonal combinada y el riesgo de accidente cerebro vascular
e isquemia cerebral transitoria. Las participantes tenfan 67 afios de
edad promedio, el 68% eran hipertensas, el 79% utilizaban acido
acetil salicilico y el 88% eran de raza blanca. La Tabla N° 10 presenta
detallada las caracteristicas demograficas de la poblaciéon. Un total de
165 accidentes cerebrales se presentaron en 149 mujeres durante el
seguimiento del estudio, siendo el 85% isquemias, el 8% hemorragicos
y el 6% no clasificados. 139 fueron no fatales y 26 fueron fatales. Se
calcul6 una rata de incidencia de 12/1000 mujeres/afo en las usuarias
de placebo y 15/1000 mujeres/ano en usuarias de terapia hormonal.
Se observa que la terapia hormonal combinada ofrece un incremento
ligero en el riesgo de accidente cerebro vascular fatal, HR: 1.61 (IC:
0.73 — 3.55) y de accidente cerebro vascular no fatal, HR: 1.18 (IC:
0.83 — 1.66), no siendo las diferencias significativas, lo que se deduce
de mirar los intervalos de confianza, los cuales cruzan la unidad en
ambas circunstancias. Similar deduccién podemos realizar al observar
accidente cerebro vascular isquémico con HR: 1.18 (IC: 0.89 — 1.70),
accidente cerebro vascular hemorragico con HR: 1.65 (IC: 1.65 (IC:
0.47 —5.70), isquemia cerebral transitoria con HR: 0.90 (IC: 0.57 — 1.42)
y para cualquier tipo de evento fue HR: 1.09 (IC: 0.84 — 1.43). Se puede
entonces considerar que el estudio permite sefialar que existe ausencia
significativa de cualquier beneficio o deterioro con la terapia hormonal
combinada, en cuanto a riesgo de eventos vasculares cerebrales en las
mujeres en postmenopausia con enfermedad coronaria que son seguidas
por cuatro afios. Debe recordarse que el “Frammighan Study” [109]
sefialé un incremento en el riesgo de accidente cerebro vascular con
la administracién de terapia hormonal, resultados por consiguiente que
estan enfrentados con los obtenidos en el estudio presentado [108]. Se
constituye entonces la situacién en fuente de controversia y discusion.
Recuérdese que son factores de riesgo para accidente cerebro vascular
el incremento en la edad, la diabetes y el hdbito de fumar [108].
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Un importante y muy vélido estudio que valora el efecto de la
terapia hormonal sobre el riesgo de accidente cerebro vascular es el
“Women’s Estrogen for Stroke Trial” (WEST) [110], que sefiala que la
terapia hormonal no reduce la mortalidad por recurrencia de accidente
cerebro vascular en mujeres con enfermedad cerebro vascular. Es un
estudio randomizado, doble ciego, placebo controlado que incluyé 664
mujeres, siendo 337 asignadas a recibir 1 mgs/dia de 17 beta estradiol
y 327 a recibir un placebo. La edad media de las mujeres involucradas
fue 71 anos, todas tenian enfermedad cerebro vascular, habiéndose
presentado un cuadro de accidente cerebro vascular en el 75% de las
mujeres. El seguimiento fue realizado por 33 +/- 17 meses. La Tabla N°
27 presenta las caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada.
89 muertes se presentaron durante el seguimiento, siendo 48 en el
grupo estradiol y 41 en el placebo. RR: 1.2 (IC: 0.8 — 1.8). Un total de
103 accidentes cerebro vasculares no fatales se presentaron entre la
poblacién, siendo 51 en grupo Estradiol y 52 en el placebo. RR: 1.0
(IC: 0.7 — 1.4). La Tabla N° 28 presenta los resultados que ofrece el
WEST [110], con los cuales podemos deducir que no existe diferencia
significativa entre los dos grupos estudiados, en lo referente a incidencia
de muerte por enfermedad cerebro vascular. Tampoco existe diferencia
cuando se considera accidente cerebro vascular no fatal de cualquier
tipo o isquémico o hemorragico. No se observé diferencia en cuanto
a ataque isquémico transitorio, al presentarse 30 eventos en el grupo
Estradiol y 25 en el grupo placebo. RR: 1.2 (IC: 0.7-2.0). No se observo
diferencia en cuanto a infarto de miocardio no fatal al presentarse 14
eventos en el grupo de terapia hormonal y 12 en el grupo placebo.
RR: 1.2 (IC: 0.5 — 2.5), con lo cual se enfatiza que en mujeres que ya
han tenido un evento cerebro vascular, el manejo de estrégenos por
tres afos es inefectivo para la reduccion del riesgo de nuevo eventos
cerebro vascular de tipo fatal o no fatal.

En la rama de estrégeno mas progestinas del WHI [18] se observo
que la tasa de accidente vascular cerebral fue mas elevada entre el
grupo de terapia hormonal, con un incremento del 41%, HR:1.41
(IC: 1.07 -1.85), lo cual es estadisticamente significativo, producto
de 29 eventos por 10.000 mujeres/afio en el grupo hormonal, frente
a 21 eventos por 10.000 mujeres/afio en el grupo placebo, para un
incremento de 8 Eventos cerebro vasculares por 10.000 mujeres/aio
luego de 5.2 anos de seguimiento. La mayor elevacion fue para
eventos no fatales. Es menester tener presente que la historia previa de
accidente vascular cerebral no confirié un riesgo adicional. Tampoco
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se observé interaccion entre edad, raza, indice de masa corporal,
uso previo hormonal, tabaquismo, hipertensién arterial, diabetes,
uso de acido acetil salicilico o estatinas en el efecto de la terapia
hormonal en el riesgo de accidente vascular cerebral. Cuando los
resultados se separan por subtipo de accidente vascular cerebral, se
observa solamente asociacién de la terapia hormonal con un exceso
de riesgo de accidente vascular cerebral isquémico [12]. A su vez la
rama de sélo estrogenos del WHI [19] también realizé su valoracion
respectiva, observandose que la incidencia de accidente vascular
cerebral se increment6 en el 39% HR: 1.39 (IC: 1.10 — 1.77), que es
estadisticamente significativo y producto de 44 eventos por 10.000/
mujeres anos en el grupo de estrégenos frente a 32 por 10.000 mujeres/
afio en el grupo placebo. No obstante, la significancia no se mantiene
cuando se evalla accidente cerebro vascular fatal, HR: 1.13 (IC: 0.54
— 2.34), si siendo significativo en accidente cerebro vascular no fatal,
HR: 1.39 (IC: 1.05 — 1.84). No se observé impacto en las mujeres con
rango etdreo 50-59 afios, 16 eventos en grupo hormonal y 16 eventos
en grupo placebo, ambos por 10.000 mujeres/afo. HR: 1.06 (IC: 0.57
—2.04). si se observo riesgo en el rango 60 — 69 anos de edad con un
incremento de 19 eventos por 10.000 mujeres/aio para un HR: 1.65
(IC: 1.16 — 2.36). El riesgo continua en el grupo etareo 70 -79 anos con
un aumento de 14 eventos por 10.000 mujeres/afio para un HR: 1.25
(IC: 0.85 — 1.22) Aqui los datos son consistentes con los observados
en el WHI rama combinada y el HERS. Como se ha sefalado, el uso
de estrégenos en mujeres con accidente cerebro vascular previo se
relaciona con una elevacién en el riesgo de nuevo episodio. Los datos
presentados puntualizan la necesidad de precaucién e incluso evitar
el uso de estrégenos en mujeres en menopausia tardia con riesgo para
accidente cerebro vascular o en aquellas que han tenido un episodio
previo. Globalmente y en resumen esta rama encontré un ligero
incremento en el riesgo de accidente cerebro vascular, pero opina la
Sociedad Norteamericana de Menopausia, que esas cifras no pueden
ser tomadas en el presente como una pauta para un cambio en las
recomendaciones clinicas. Al igual de lo siempre sefalado, se obliga
al continuo acompanamiento y vigilancia del médico tratante. EMAS
[12] considera que el uso de terapia hormonal puede producir un caso
de accidente vascular cerebral por afo.

Se ha sefialado que los individuos que tienen enfermedad coronaria, es
posible que puedan desarrollar un incremento de diez veces el riesgo
de enfermedad arterial en extremidades, que obligue a la necesidad
de revascularizacién o amputaciones. Es bien conocido que son
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factores de riesgo para enfermedad arterial periférica el consumo
de cigarrillo, la hipertensién arterial, la diabetes, el HDL-colesterol
disminuido, el LDL-colesterol elevado y aumento en los triglicéridos
(112), consideraciones todas que fueron senaladas hace afios en el
“WHITEHALL Study” [111]. También utilizando la poblacién enrolada
en le HERS [23], Hsia J, et al publicaron en Circulation del 2000 [112]
la valoracién del impacto que la administracion de la terapia hormonal
continua tiene en la prevencion de enfermedad arterial periférica en
mujeres con enfermedad coronaria establecida y en condiciones
de postmenopausia. Durante los cuatro afios de seguimiento se
presentaron 311 eventos arteriales periféricos en 213 mujeres, 99 en
las mujeres que recibian terapia con estrégenos mas progestina y 114
en las que recibian placebo, lo que permite establecer un HR: 0.87
(IC: 0.66-1.4). Al considerar eventos en aorta se determind un HR:
1.02 (IC: 0.42 — 2.44). Para eventos en cardtidas HR: 0.85 (IC: 0.57
—1.25). Para eventos en extremidades HR: 0.88 (IC: 0.58 — 1.35), datos
que permiten sefialar que las dosis estandares de estrégenos equino
conjugados en combinacion con acetato de medroxiprogesterona no
estan relacionadas con una reduccién significativa en la incidencia
de eventos arteriales periféricos en mujeres en postmenopausia con
enfermedad coronaria existente. El estudio de una forma clara permite
sefialar que la diabetes es factor determinante en la incidencia de
enfermedad arterial vascular periférica al obtenerse HR: 1.98 (IC:
1.27 — 3.11) en el grupo placebo y HR: 2.04 (IC: 1.26 — 3.31) en
el grupo de terapia hormonal, siendo el incremento en el riesgo en
gran maneras significativo en ambos grupos. La hipertension arterial
con HR: 2.66 (IC: 1.60 — 4.44) fue un factor determinante con valor
estadistico significativo en el grupo placebo pero no en el grupo terapia
hormonal. A su vez el habito de fumar en el grupo de terapia hormonal
tuvo HR: 2.04 (IC: 1.26 — 3.331) siendo significativo, pero no en el
grupo placebo. De tiempo atrds se ha sefalado el impacto adverso
sobre eventos arteriales que guarda el uso de estrégenos exdgenos
en mujeres fumadoras. El Hazard Ratio de 2 para eventos arteriales
periféricos en mujeres que toman terapia hormonal, que son fumadoras
y que tienen antecedente de enfermedad coronaria, observado en éste
estudio [112], puede ser un preciso argumento para recomendar no
combinar el hdbito de fumar y el uso de terapia hormonal.

La American Heart Association (AHA) en conjunto con 33 sociedades
cientificas mundiales, incluidas North American Menopause Society
(NAMS) y American Collage of Obstetricians and Gynocologists
(ACOQ,) realizaron una reunién de consenso para establecer el estado
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del arte de las diferentes terapias, entre ellas la terapia hormonal para
la prevencion cardiovascular. Los conceptos y las recomendaciones
fueron publicados en febrero del 2004 [38]. En el documento se sefiala
que la terapia hormonal, estr6genos mas progestina, no se debe iniciar
para prevencién cardiovascular, considerdandose una recomendacion
ll-A, lo que significa que la intervencion es sin beneficio y
potencialmente peligrosa, existiendo suficiente evidencia basada en
estudios randomizados controlados. Sefialan que la terapia hormonal,
estrogeno mds progestina, no debe continuarse para prevencién
cardiovascular y lo clasifican como 1lI-C, como intervencién es sin
beneficio y potencialmente peligrosa y el nivel de evidencia esta dado
por opinidn de expertos o estudios de casos. Otras formas de terapia
hormonal, como estrégenos sin oposiciéon no deben ser iniciadas
o continuadas para prevencién cardiovascular en postmenopausia,
clasificandolos con 1lI-C, y enfatizando que estin pendientes los
resultados de algunos ensayos clinicos. En el documento no existe
discriminacién de rutas, moléculas, combinaciones y dosis de la
terapia hormonal, ni las edades de las mujeres que las reciben, lo que
si ha sido sefalado de forma reiterativa por Internacional Menopause
Society en los pronunciamientos del 2004 [16,66]. Sefiala American
Heart Association (AHA) [38] que las estrategias para la practica
clinica son: 1°. Estratificar a las pacientes en las categorias de riesgo
y para ello propone utilizar el Framinghan Point Score. Dicha escala
evaluadora se presenta en la Tabla N° 33 y debiese utilizarse en todas
las pacientes. 2° Fomentar cambios en el estilo de vida, especialmente
dejar de fumar, realizar actividad fisica, rehabilitacion cardiaca,
reduccion y mantenimiento del peso, mantener circunferencia de
cintura por debajo de 80 centimetros e indice de masa corporal
entre 18.5 y 24.9 kg/metro cuadrado y utilizar dieta adecuada, todas
estas recomendaciones tienen clasificacion I-B o sea intervencién
terapéutica util y eficaz con evidencia limitada basada en un estudio
randomizado u otros no randomizados. 3° Aplicar las intervenciones
clasificadas en el nivel | si estd indicadas, como los medicamentos
antihipertensivos, los hipolipemiantes, la aspirina en mujeres con
factores de riesgo moderados o elevados, los beta bloqueadores y los
inhibidores de la ECA. 4° Suprimir del uso rutinario las intervenciones
clase Ill, que son la administracion de suplementos antioxidantes, la
aspirina rutinaria en mujeres de bajo riesgo y la terapia hormonal, para
prevencion cardiovascular primaria y secundaria, y no hacen distingo
de la edad o de las etapas vitales de la mujer presentadas en la Tabla
N° 1 o de los siete estados propuestos por la Sociedad Americana de
Medicina Reproductiva [37]. En su pronunciamiento de octubre del
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2004 International Menopause Society [16] si recurre a las diferencias y
puntualiza que no existen nuevas razones para establecer limitaciones
en la longitud de la terapia hormonal incluyendo el cese arbitrario de la
terapia en mujeres que la iniciaron durante la transicién menopdusica
y estdn libres de sintomas mientras toman las hormonas. Existe una
rata acelerada de eventos cardiovasculares después de la menopausia
prematura y una perdida de la proteccion cardiaca después del cese
de la terapia hormonal, por lo cual la suspension puede ser peligrosa.
Dicha recomendacion [16] la sustentan con estudios de Grodstein
realizados con la poblacién del Nurse’s Health Study, evaluaciones
observacionales que son las de mayor evidencia que se han realizado
en mujeres en transicion menopdusica, instantes en los que se
recomienda la terapia hormonal para el manejo de sintomas. Ademas
sentencian [66] que la terapia hormonal no se debe utilizar Gnica y
exclusivamente para prevencién de enfermedad coronaria y accidente
vascular cerebral. Ello en las mujeres mayores por los resultados del
HERS [25,108] y del WHI [18,19], y por la falta ensayos clinicos
disponibles con mujeres jovenes en menopausia, pero la declaracién
de la Canadian Task Force [97] concluye que hay gran evidencia para
no recomendar terapia hormonal en prevencién primaria de infarto
de miocardio y muerte por enfermedad cardiovascular en mujeres
perimenopausicas. Tampoco para prevencién de enfermedad vascular
cerebral y aconsejan recurrir a estrategias de estilo de vida.

Richard Karas en un articulo reciente [113] sefiala la hipdtesis que el
momento en el cual se inicie la terapia hormonal puede tener diferente
impacto en el resultado cardiovascular. Sefala el autor que la respuesta
de los vasos sanguineos al estrégeno depende del estado saludable del
vaso y ese efecto directo estd mediado por los receptores estrogénicos.
Se apoya en dos estudios experimentales para sefalar que las arterias
afectadas de aterosclerosis no expresan los receptores estrogénicos, de
tal forma que este mecanismo puede explicar porque no existe una
respuesta favorable a los estrogenos cuando los vasos sanguineos estan
alterados. Otra explicacion es la expresién de la metaloproteinasa
9, una familia de enzimas que pueden degradar matriz celular
dentro de la pared de la arteria. La metaloproteinasa 9 se encuentra
abundante en la region de las placas de ateromas, sobre todo en zonas
de ruptura. Esto es relevante porque la ruptura de la placa juega un
papel importante en la etiologia de sindromes coronarios e infarto de
miocardio. El estrogeno es capaz de incrementar la expresién de la
metaloproteinasa 9, si las paredes arteriales son normales no existiran
consecuencias, pero si presentan arteriosclerosis pueden desencadenar
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riesgos cardiovasculares. Este mecanismo puede explicar el incremento
de eventos cardiovasculares tempranos en mujeres mayores al iniciarse
la terapia hormonal, como sucedi6 en el HERS y en el WHI. La
aterosclerosis es una enfermedad difusa y progresiva que se incrementa
dramaticamente con el avance de la edad, por lo tanto siendo mayor su
impacto entre mas anos se cursan después de la menopausia [113].

En fertility de Diciembre del 2004 se publica un interesante estudio
clinico, randomizado, cruzado, doble ciego, placebo controlado, de
Lopez- Jaramillo etal [198] realizado en cuarenta mujeres Colombianas,
previamente histerectomizadas con edades entre 45 y 72 anos de edad,
para evaluar el efecto de 0.625 Mgs/dia de estrégenos conjugados en
la produccién de oxido nitrico endotelial, evaluado indirectamente
por los niveles de nitrito y nitrato plasmético y por la vasodilatacion
mediada por flujo (FMV) valorada por los cambios en el diametro
de la arteria braquial luego de hiperemia reactiva. Todas las mujeres
participantes estaban libres de hipertension arterial, enfermedad
coronaria, enfermedad vascular periférica, diabetes, obesidad, con
LDL-colesterol inferior a 160 mg/dl, triglicéridos inferior a 200 Mgs/
dl, no eran fumadoras, no padecian historia personal de alteraciones
neuroldgicas, psiquiatritas, enfermedad tromboembolica, cancer de
seno y no habian recibido estrégenos al menos durante el afio previo
a su inclusién en el estudio. Veinte mujeres recibieron placebo e igual
nimero terapia estrogénica por doce semanas. Se realizé pausa de
lavado por dos semanas y luego fueron cruzadas para recibir terapia
estrogénica o placebo por otras doce semanas. Los siguientes son los
promedios de las caracteristicas demogréficas. Edad: 52.3 afos, peso:
60.4 kilogramos, talla: 1.56 metros, indice de masa corporal: 24.9
kilogramos por metro cuadrado, cintura: 81.9 centimetros, cadera:
98.5 centimetros, relacién cintura/cadera: 0.83, glicemia: 91.9 mg/dI,
creatinina: 0.88 mgs/dl, HDL-Colesterol: 47 mgs/dl, LDL-Colesterol:
135 mgs/dl, tensién arterial sistélica: 117 mm/Hg. y tension arterial
diastélica: 73mm/Hg. Después de 12 meses de placebo el valor de
nitrito mas nitrato en plasma fue de 8.28 +/- 1.17 mmol/litro, mientras
que el valor obtenido luego de 12 meses de terapia estrogénica fue
de 62.6 +/- 12.82 mmol/litro (P<0.001), para un incremento 7.5
veces a favor de la administracién de estrégenos. El incremento de
las concentraciones de estos metabolitos fue en todas las edades pero
mas notoria y significativa en el grupo de 45 — 48 afos. Por su parte
el porcentaje promedio de cambio en el Flow Mediated Vasodilation
(FMV) luego del placebo fue de 18.8 +/- 2.58% y después de la terapia
estrogénica de 20.1 +/- 1.92%, siendo la diferencia no estadisticamente
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significativa, no obstante en el subgrupo de mujeres jévenes, 45 - 50
anos de edad, el porcentaje de incremento de FMV luego de placebo
fue de 13.6 +/- 3.6% y luego de terapia estrogénica de 22.2 +/- 3.5%,
que es representativo. El efecto no se observa en mujeres entre 51 y
72 anos de edad. Los autores enfatizan la importancia de considerar
la edad de la mujer al instante de la terapia estrogénica. La edad de la
mujer y el tiempo desde la menopausia pueden ser cruciales para el
impacto de los estrégenos sobre el aparato cardiovascular. Concluyen
los autores [198] que la administracion de estrégenos en mujeres
posmenopausicas incrementan los niveles plasmaticos de de oxido
nitrico, pero la vasodilatacién dependiente de la accién endotelial
determinada por FMYV, se observa en mujeres posmenopausicas jovenes
pero no en las de mayor edad.

Otro problema cardiovascular es la enfermedad tromboembolica
venosa, en ella se incluye la trombosis de venosa profunda y a la
embolia pulmonar, desordenes que tienen una incidencia de 2 por
1000 personas/aio entre adultos [114]. El riesgo de trombosis venosa se
incrementa con la edad, es mayor en varones comparado con mujeres,
en raza negra comparada con la blanca, es elevada su presencia en
estados de obesidad y no se relaciona con la presencia de riesgos de
aterosclerosis [114]. Un aumento de dos o tres veces en el riesgo se
ha relacionado con la administracion de terapia estrogénica, terapia
hormonal y los SERM’s, en virtud que los estrogenos son inductores
de la coagulacion al elevar el tiempo de protrombina, aumentar la
accién de la trombina sobre el fibrinégeno y sobre otros factores de la
coagulacion. También participan en el aumento de la coagulabilidad
de la sangre ya que disminuyen la antitrombina Ill. En el ensayo
clinico HERS [23], un estudio que utiliz6 terapia hormonal combinada
continua, en mujeres en postmenopausia tardia se observd un RR:
2.89 (IC: 1.32 - 6.04) para trombosis venosa profunda y del 2.66 (IC:
1.41 — 5.04) para tromboembolismo pulmonar, con diferencias que
son significativas. Posterior a dos afios mas de seguimiento, en una
nueva valoracion que ha sido designada como HERS-II [25] se observé
para trombosis venosa profunda RR: 1.23 (IC: 0.53 — 2.85) y para
tromboembolismo pulmonar RR: 1.40 (IC: 0.64 — 3.05), observandose
una disminucién en el riesgo, lo que ha permitido llegar a sefalar que
los riesgos de tromboembolismo venoso con la terapia hormonal,
pueden disminuir con el tiempo de uso.

En la rama de estrégeno mas progestina del WHI [18] se observa HR:
2.07 (IC: 1.49 — 2.87) para trombosis venosa, un HR: 1.95 (IC: 1.43
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—2.57) para trombosis venosa profunda y un HR: 2.13 (IC: 1.39 - 3.25)
para tromboembolismo pulmonar, diferencias que son significativas,
que evidencian que la terapia hormonal genera un aumento en el
riesgo de tromboembolismo venoso [114]. Dentro del WHI, rama de
estrégeno mads progestina, existe un pequefo subgrupo de mujeres
con historia personal de enfermedad tromboembolica venosa, y se
calcula para futuros eventos al tomar terapia combinada continua un
HR: 4.9 (IC: 0.58 — 41.06), mientras que entre mujeres que no tenfan
antecedente de enfermedad tromboembolica venosa es RR: 2.06 (IC:
1.54 -2.75)

En la rama de so6lo estrégenos del WHI [19] se observaron 28 eventos
trombo embdlicos por 10.000 mujeres/afio en el grupo de estrégenos
frente a 21 eventos por 10.000 mujeres/ano en el grupo placebo,
para un incremento de 7 eventos por 10.000 mujeres/ano, ésea del
33% para un HR: 1.33 (IC: 0.99 — 1.79) que no es estadisticamente
significativo. Si se desglosan por trombosis venosa profunda y
embolismo pulmonar el HR es: 1.47 (IC: 1.04 — 2.08) y HR: 1.34 (IC:
0.87 — 2.06) respectivamente. Igualmente los riesgos se incrementan
a medida que se incrementa la edad. Los siguientes fueron los riesgos
absolutos encontrados por cada 10.000 mujeres/afios: rango 50 — 59
afios un incremento de 2 eventos trombo embdlicos venosos, para el
rango de 60 — 69 anos un incremento de 8 eventos y para el rango
70 — 79 afos un incremento de 12 eventos, luego de un seguimiento
por 6.8 anos. El deterioro vascular en general y en especial endotelial,
puede generar condicionamientos adversos para fenémenos vasculares
tanto arteriales como venosos, que pueden incrementarse cuando se
administran estrégenos.

Cushman Mary et al [114] con datos del WHI, rama de estrégenos
mas progestina, publica en octubre del 2004 los datos finales de
estrégenos mas progestina en trombosis venosa, y sefalan que
comparadas con mujeres de 50 a 59 afios de edad y ajustadas segin
tratamiento e indice de masa corporal, las mujeres con 60 a 69 afos
de edad tuvieron un HR: 2.03 (IC: 1.43 — 2.88) y las mujeres de 70 a
79 afos de edad tuvieron en HR: 3.72 (IC: 2.57 — 5.36) para trombosis
venosa, quedando demostrado el incremento en el riesgo con la edad.
Asi mismo se observa un HR: 1.96 (IC: 1.33 — 2.88) para mujeres en
sobrepeso y un HR: 3.09 (IC: 2.13 — 4.49) para mujeres en obesidad.
Los riesgos son mayores entre mujeres obesas que reciben terapia
hormonal, llegando estas mujeres a tener un incremento de seis veces
el riesgo que tienen mujeres con indice de masa corporal normal que

|94



Dr. Alvaro Monterrosa Castro, M.D.

toman placebo. En mujeres entre 50 — 59 afos de edad y con peso
normal, la incidencia de trombosis venosa fue 0.8 por 1000 mujeres/
ano en el grupo de terapia hormonal. Sehalando todo lo anterior el
bajo riesgo a que se esta expuesto, si la terapia hormonal se prefiere
en la transicién menopdusica y si las mujeres tienen el peso y el indice
de masa corporal dentro de los pardmetros de normalidad. El mismo
trabajo [114] sefiala que el Hazard Ration para trombosis venosa con
la terapia estr6geno mas progestina no se altera significativamente por
el habito de fumar, estar usando aspirina o estatinas o tener historia
previa de enfermedad cardiovascular. Tampoco se modifica si se ha
usado previamente terapia hormonal o anticonceptivos orales. La
presencia de la mutacién genética conocida como factor V de Leiden
si se asocia con incremento en el riesgo de trombosis y embolismo
venoso, siendo 2.6 veces mayor si la mujer es heterocigoto y 7.5 veces
si es homocigoto. Todavia no esta estandarizada una prueba clinica
para uso corriente que permita demostrar en la poblacién, la presencia
del factor V de Leiden.

EMAS en el pronunciamiento del 2004 [12] sentencia que la terapia
hormonal aumenta el riesgo de tromboembolismo, el cual puede ser
mayor durante el primer ano de uso. La administracién de terapia
transdérmica podria evitar o minimizar el incremento del riesgo.

Para la valoracién del riesgo de enfermedad tromboembolica y terapia
hormonal, en los estudios antes senalados se utilizé la via oral. A su
vez la via transdérmica es una alternativa ampliamente disponible y
con gran aceptacion en muchos lugares del mundo. Entre 1992 y
el 2002 se reclutaron pacientes de siete hospitales universitarios de
Francia, para adelantar el estudio “Estrogen and Thrombo Embolism
risk” (ESTHER) [115], un estudio observacional de casos y controles
para establecer diferencias entre terapia hormonal oral y terapia
transdérmica en cuanto a riesgos de enfermedad tromboembolica
venosa. 127 mujeres con diagnéstico de tromboembolia venosa
fueron incluidas y comparadas con 318 mujeres controles. La edad
promedio de la poblaciéon estudiada fue 62.1 +/ 6.8 afios, 23% con
historia familiar de tromboembolismo venoso, 11.5% fumadoras, 14%
hipertensas y 50% con venas varices. Tenian indice de masa corporal
superior a 30 kg/metro cuadrado el 18% de los casos y el 13% de
los controles. Eran diabéticas el 13% de los casos y el 6.8% de los
controles. Con el uso actual de terapia hormonal oral se pudo observar
para tromboembolismo pulmonar un RR: 3.8 (IC: 1.6 -9.0) y para el uso
actual de terapia transdérmica un RR: 0.8 (IC: 0.4 -1.7), al compararlos
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con nunca usuarias. Para embolismo venoso profundo el RR: 3.2 (IC:
1.1 - 9.5), para via oral y RR: 0.9 (IC: 2.4 -2.4) para la colocacién de
parches. Puede deducirse de esas cifras que la terapia hormonal por
via oral incrementa el riesgo tanto de tromboembolismo pulmonar
como embolismo venoso profundo, de una manera significativa en
mujeres con edad promedio 62 afios. Mientras que la via transdérmica
no ofrece elevaciones en el riesgo, siendo el impacto neutro en virtud
de los intervalos de confianza no significativos que fueron observados.
Las conclusiones que aporta el estudio ESTHER [115] son interesantes y
un buen aporte a tener presente al momento de seleccionar la via de la
terapia hormonal en mujeres que tienen antecedentes personales o con
riesgos muy elevados para enfermedad tromboembolica.

De tiempo atrds se ha senalado que las estatinas pueden disminuir
el riesgo de eventos trombo embdlicos por el efecto anticoagulante,
por la disminucién paulatina de los niveles de fibrindgeno, y por la
disminucion de la viscosidad sanguinea, promoviendo una actividad
fibrinolitica con disminucion del factor activador del plasminégenos
[116]. En el estudio de estatinas y proteccién cardiovascular [106]
se observa que también los eventos trombo embdlicos disminuyen
notoriamente con el uso de las estatinas. HR: 0.44 (IC: 0.21 — 0.94). Si
el uso es mayor de tres afios es el HR: 0.40 (IC: 0.18 — 0.91). A pesar de
las bajas tasas de eventos trombo embélicos entre usuarias de estatinas
y no usuarias de estatinas, el Hazard Ratio para eventos trombo
embodlicos asociados a terapia hormonal permanecieron elevados en
ambos grupos. Usuarias de estatinas que tomaban terapia hormonal
frente a placebo fue, HR: 8.64 (IC: 1.08 — 69.1). Entre no usuarias de
estatinas que tomaban terapia hormonal frente a placebo el HR: 2.48
(IC: 1.15 = 5.36). Los resultados son alentadores y se esta promoviendo
el uso de las estatinas como herramientas terapéuticas importantes que
pueden llegar a ofrecer proteccion cardiovascular.

Los resultados de ensayos clinicos como el HERS [23], HERS I
[25], (WAVE) [101] y el WHI en ambas ramas [18,19], llevaron a
modificar totalmente la recomendacion de proteccion cardiovascular
de la terapia estrogénica y la terapia hormonal. Hoy dia se sentencia
que no se deben usar la terapia hormonal para prevencién primaria
o secundaria de enfermedad cardiovascular o enfermedad cerebro
vascular. A la par debe siempre tenerse presente que después de
la menopausia las enfermedades del corazén y las de los vasos
sanguineos se incrementan, por tanto dentro de las acciones de
corte preventivo y de atencién en salud que el Médico General y el
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Ginecdlogo deben realizar a la mujer en menopausia, ocupa sitio
importante la prevencion primaria cardiovascular, que busca evitar las
posteriores complicaciones a nivel cerebral, cardiaco y vascular. Para
ello se debe recomendar y a diario motivar la correcta aplicacién de
medidas importantes, donde el centro es la promocion de estilos de
vida saludable, que fundamentalmente involucran: dieta adecuada,
ejercicio rutinario, escaso consumo de alcohol, evitar el habito de
fumar, controlar periédicamente lipidos y glicemia en sangre, controlar
el peso y promover medidas para prevencion de la obesidad, tomar
frecuente la tension arterial y en algunas situaciones ordenar como
complemento algunos medicamentos con efectos benéficos directos
sobre corazén, vasos sanguineos o sobre el metabolismo, pero hoy dia
no debe ser la terapia hormonal. Estas apreciaciones generales también
deben estar en sintonia con la declaracién en Febrero del 2004 de la
Internacional Menopause Society [66] donde se enfatiza la importancia
y la necesidad de separar a las mujeres en perimenopausia de las que
estdn en postmenopausia. Ellos sugieren aplicar a las ultimas, los
resultados de los estudios HERS [23], HERS-II [25] y WHI [18] que
sefialan la presencia de incremento en el riesgo cardiovascular, con la
administracién de la terapia hormonal. También debe senalarse que en
Marzo del 2004 se anuncié la suspension de la rama de sélo estrégenos
del WHI [19], realizado en mujeres en postmenopausia tardia, al
observarse que la administracion de estrégenos equinos conjugados,
durante siete afios a la dosis de 0.625 mgs/dia ejercia un efecto neutro
sobre el aparato cardiovascular, no ejerciéndose proteccion global ni
incremento en el riesgo, mientras si es observaba un ligero incremento
en el riesgo cerebro vascular, similar en magnitud a lo reportado por el
brazo de estr6genos mas progestina del WHI [18]. Recuérdese que la
rama de s6lo estrogenos del WHI [19], realizada en histerectomizadas,
es un ensayo clinico controlado con placebo, aleatorizado, doble
ciego, realizado en 40 centros de los Estados Unidos, involucré 10.739
mujeres posmenopausicas entre 50 y 79 afos, con edad promedio 68,2
anos y con 6.8 afios promedio de seguimiento. La Tabla N° 15 presenta
las caracteristicas demogréficas de la poblacién. La Internacional
Menopause Society [66] sehala que para las mujeres en perimenopausia,
que ya padecen enfermedad cardiaca o cerebro vascular, no hay
evidencias que sefialen que la terapia hormonal, de sélo estrégenos o
combinada de estr6genos mas progestina, sea benéfica. Pero, cuando
es iniciada la terapia hormonal en mujeres sanas en perimenopdusia se
pudiese esperar proteccién contra enfermedades cardiacas segln se
desprende de estudios preclinicos e investigaciones observacionales,
siendo las mds importantes ya presentadas en este capitulo. Ningin
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ensayo clinico ha explorado suficientemente el tema de la proteccion
cardiaca y cerebro vascular especificamente en edades de transicion
menopdusica.

La vigilancia y la prevencion de las enfermedades cardiovasculares
- incluyendo trombo embolia venosa -, el cancer de mamas, genital y
de otros sistemas y la osteoporosis, no deben estar circunscritas al uso
o no uso de la terapia hormonal. La administracién de estrégenos sélos
o combinados con progestina no es la Gnica estrategia para aplicar en
la menopausia, siendo importantes la nutricion, el ejercicio y todos los
aspectos relacionados con los habitos y los estilos de vida. El climaterio
es una etapa que se puede hacer rica en vivencias y experiencias, si la
mujer adquiere el suficiente conocimiento y el dominio de los cambios
que experimenta, y si conoce todas las ventajas que ofrece la terapia
hormonal adecuadamente suministrada. Hacer que nuestras mujeres
hagan suyas dichas apreciaciones, debe ser labor prioritaria dentro de
la consulta diaria.
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SEXTA REFLEXION
La Terapia Hormonal:
La relacién con el cancer de seno

“Algo con alas de péjaro,
algo de angustia y de olvido”

Pablo Neruda

T

f| na de las grandes barreras para el uso de la terapia hormonal
QA el temor de los Médicos y de las mujeres, al cancer de
D=l seno. Estudios experimentales han puntualizado los siguientes
conceptos: (1°) Los estrégenos endogenos juegan un importante papel
en la patogénesis del cancer de seno. (2°) Existe predominio de la
incidencia en mujeres que tienen elevada exposicién de receptores
estrogénicos tipo alfa. (3°) Existen datos que establecen la presencia
de riesgos genéticos especificos para el desarrollo del cancer de
seno. (4°) Se ha senalado la existencia de relacién dosis — respuesta
en la proliferacion de las células mamarias. (5°) La mayor tendencia
genética al cancer de seno se ha relacionado con lo heterogéneo de los
receptores lo cual se establece por la concentracion y la distribucién de
los receptores alfa y beta.

Speroff [117] asevera que tomando en consideracién que para una
lesion maligna de seno el tiempo que transcurre desde el inicio hasta
ser detectada clinicamente puede ser alrededor de diez afios, es
muy posible que el estrégeno y la progestina presentes en la terapia
hormonal actden fundamentalmente como promotores del crecimiento
tumoral y no como iniciadores de la lesi6on. A partir de dicha
concepcioén es de gran importancia la correcta y completa valoracion
semioldgica para detectar factores de riesgo de cancer de seno tanto
personales como familiares asi como colocar en evidencia la presencia
de lesiones ocultas. Debe realizarse una historia clinica completa y
detallada precisando la existencia de antecedentes familiares Gnicos o
repetidos de cancer de seno, tener presente la exposicion prolongada a
estrégenos endogénos como sucede en la menarquia temprana y en la
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menopausia tardia. Debe tenerse presente que algunos habitos pueden
favorecer el riesgo de cancer de seno, siendo importante sefalar
de forma prioritaria a la obesidad. El ultrasonido y la mamografia
son tecnologias diagndsticas a aplicar antes de inicio de la terapia
hormonal, debiéndose hacer vigilancia clinica y consejeria més detalla
cuando se observa la presencia de densidad mamaria elevada. Es
importante enfatizar que la dosis, el tipo de estrégeno y de progestina
pueden influir de forma diferente en el tejido mamario, siendo menor
el impacto si las hormonas son administradas a bajas dosis.

De mucho tiempo se ha considerado que el riesgo relativo de cancer
de seno asociado al uso de la terapia estrogénica es dependiente del
tiempo de uso y se incrementa entre el 30 — 40 % después de 10-15
afios de uso. En 1999 el grupo colaborativo para el estudio de los
factores hormonales y el cancer de seno publicé un reandlisis [118]
que incluy6 51 estudios para un total de 52.705 casos con cancer de
seno y 101.811 controles. Encontraron que el riesgo relativo de uso
de terapia hormonal por menos de un afo es 0.99 y por 1 — 4 afios
1.08, sin ser significativos. Si el uso es por 5 — 9 afios el RR: 1.31 (IC:
1.21 — 1.49), que si es significativo. De 10 — 14 afios el RR: 1.24 y si
es superior a 15 anos el RR: 1.56, en ambos casos significativo. Los
autores sefalan que podian esperar 45 casos de céncer de seno por
cada 10.000 mujeres en edades entre 50 y 70 afios de edad que no
recibian terapia hormonal en un lapso de veinte afios. A su vez entre
mujeres de iguales edades que recibian estrégenos podian esperarse
47 casos de seno por cada 10.000 mujeres si utilizaban la medicacién
por cinco afios, pasando a 51 casos de cancer de seno por cada 10.000
mujeres si la duracion del uso de los estrégenos se alargaba a diez afios.
Ello nos muestra de una forma muy sencilla el verdadero impacto y la
magnitud de incremento. Ratifica la relaciéon con respecto al tiempo de
uso de la terapia estrogénica. El estudio [118] también puntualiza que
aquellas mujeres que no tomaban estrégenos y presentaban cancer de
seno, tenfan un mayor riesgo de morir por el tumor, que aquellas que
presentaron cancer de seno recibiendo estrogenos. Se sefala ademds
que los antecedentes familiares no tuvieron ningin efecto, no existi6
incremento en el riesgo entre las que fueron usuarias en el pasado y
el riesgo disminuy6 después de suspender el uso de la terapia, para
desaparecer luego de cinco afos de suspensién. Otro estudio es el
IOWA Women’s Health Study (119) donde se sefiala que el uso de la
terapia hormonal se relaciona con un riesgo de cancer de seno mas
favorable, con tumores generalmente mas diferenciados y con una
menor tasa de proliferacién.
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Elestudio HERS-Il en su publicacién sobre resultados no cardiovasculares
[24] puntualiza los siguientes datos: en el HERS se presentaron 34
eventos de cancer de seno en 1380 mujeres que recibian terapia
hormonal frente a 25 eventos de cancer de seno en 1383 mujeres que
recibian placebo, o sea 62 eventos en 10000 mujeres/afio frente a
45 eventos por 10.000 mujeres/afio, para 17 eventos mas en el grupo
medicado por cada 10.000 mujeres/ano, lo que se puede también
presentar como un RR: 1.38 (IC: 0.82-2.31), no siendo la diferencia
significativa por pasar de la unidad el intervalo de confianza. En el
HERS-II se encontraron 15 eventos de cancer de seno en 1156 mujeres
que recibian terapia hormonal frente a 14 eventos entre las 1165 que
recibian placebo, o sea 53 eventos en 10.000 mujeres/afio frente a
49 eventos por 10.000 mujeres/afio, para 4 eventos mas en el grupo
hormonal por cada 10.000 mujeres/ano. Se observa un RR: 1.08
(IC: 0.52-2.24). Los datos globales luego de sumar los resultados del
HERS y del HERS-II, para un seguimiento de 6.8 sefalan 59 eventos
por 10000 mujeres/afio en el grupo hormonal frente a 47 por 10.000
mujeres/afio en el grupo placebo, para un incremento de 12 eventos en
el grupo de tratamiento por 10.000 mujeres/afio o sea un RR: 1.25 (IC:
0.84-1.94). Como resultado final podemos precisar que administrar a
mujeres con 67 +/-7 afios de edad, por 6.8 anos consecutivos, 0.625
mgs/dia de estrégenos equinos conjugados mds 2.5 mgs/dia de acetato
de medroxiprogesterona en esquemas continuos, si bien existe un
incremento en el riesgo de cancer de seno, no existe diferencia con
significado estadistico, cuando las hormonas se comparan con placebo
[24].

Los resultados obtenidos en la rama de estrégenos méas progestagenos
del WHI [18] fueron: 166 casos de cancer invasor de seno 8505 mujeres
que recibian la terapia (0.38%) frente a 124 casos de cancer de seno
en invasor en 8102 del grupo control (0.15%), o sea 42 casos de mas
en el grupo medicado para un RR:1.26 (IC: 1.0-1.59), o sea un 26% de
aumento del riesgo relativo del cancer de seno invasor, que termina no
siendo totalmente significativo, ya que el intervalo de confianza cruza
la unidad. El exceso de cancer de seno invasor de forma estadistica
significativa comenzé a manifestarse al quinto afo del estudio. Afo a
ano los datos para cancer de seno invasivo son los siguientes: Primer
ano HR: 0.60 (IC: 0.29 — 1.23), segundo afio HR: 0.77 (IC: 0.46 — 1.30),
tercer ano HR: 1.26 (IC: 0.73 — 2.20), cuarto ano HR: 1.54 (IC: 0.95
- 2.49), quinto afio HR: 1.99 (IC: 1.18 — 3.35) y seis y mas afios HR:
1.35 (0.85 — 2.16). Speroff [21] sefiala que la disminucion en el riesgo
relativo en el sexto afio es un hallazgo consistente para sefalar que la
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accion del estrogeno es sobre tumores de seno preexistentes. No se
observé diferencia entre el grupo de terapia hormonal y el placebo en
cuanto a cancer in situ. El 16% de las pacientes del grupo de terapia
hormonal y el 15% de las mujeres del grupo control tenfan antecedente
familiar de cancer de seno, y esa es una de las grandes criticas al trabajo.
Por otro lado y para comparar, en el 2004 se publica The Norwegian
Women and cancer (NOWAC) [13] un estudio de incidencia de cancer
y terapia hormonal en mujeres Noruegas, realizandose valoracién de
31.451 mujeres posmenopdusicas con edades entre 45 y 64 afos de
edad. En mujeres usuarias de terapia hormonal se observé RR: 2.5 (IC:
1.9 — 3.2) y usuarias pasadas RR: 1.0 (IC: 0.6 — 1.6). El riesgo persiste
significativo en todas las siguientes consideraciones: Menos de cinco
anos RR: 2.3 (IC: 1.7 — 3.2), mas de cinco anos RR: 2.8 (IC: 2.0 — 4.0),
régimen secuencial menos de cinco afios RR: 1.7 (IC: 1.0 — 2.8),
régimen secuencial més de cinco afos RR: 2.2 (IC: 1.3 — 3.8), régimen
continuo menos de cinco anos HR: 2.6 (IC: 1.9 — 3.7) y continuo por
mas de cinco anos HR: 3.2 (IC: 2.2 — 4.6), observandose un incremento
en el riesgo con el tiempo de uso y un incremento en el riesgo con el
régimen continuo frente a régimen secuencial. Ya se habia sefalado
en un estudio de Suecia [120] que los regimenes continuos ofrecian
mayor incremento en el riesgo y anotaban ademas que el estrégeno
combinado con progestina derivada de la testosterona, como la
noretisterona ofrecian un RR: 1.08 (IC: 1.03 — 1.13) mientras que el
estrégeno combinado con progestina derivada de la progesterona el
RR: 0.95 (IC: 0.80 — 1.14). Ellos puede ser un argumento muy valido
a la hora de sustentar que la terapia hormonal no es Gnica. Se hacen
necesarios los estudios que faciliten observar las diferencias entre los
distintos componentes, dosis y regimenes.

En la rama de sélo estrégenos del WHI [19] publicado en el ano 2004
se sefiala que se observaron 94 casos de cancer invasor de seno en
5310 de las mujeres que recibian terapia hormonal frente a 124 eventos
en 5429 mujeres del grupo control, o sea 30 casos menos en el grupo
medicado. Se deduce un riesgo relativo de 0.77 (IC: 0.59-1.01) o sea un
77% menos en el riesgo relativo de cancer de seno invasor que termina
no siendo significativo totalmente ya que hay cruce de la unidad por
el intervalo de confianza. Se pueden también presentar los datos como
riesgo absoluto, o sea 26 eventos por 10.000 mujeres/afio en el grupo
de terapia estrogénica frente a 33 eventos por 10.000 mujeres/afio en
el grupo placebo, para 7 eventos menos por cada 10.000 mujeres/afio.
Diferencia estrecha entre grupo medicado y placebo, pero permite
anunciar que no existe incremento en el riesgo de cancer de seno con
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la sola administracion de estrégenos equinos conjugados. Mirando los
datos luego de una distribucion por grupos etareos se observa que en
el rango 50-59 afos de edad, el RR: 0.72 (IC: 0.43-1.21), en el rango
60-69 el RR: 0.72 (IC: 0.49-1.07) y en el rango 70-79 afios el RR: 0.94
(IC: 0.56-1.60), cruzandose la unidad en todos los grupos. A diferencia
en Norwegian Women and cancer (NOWAC) [13] si se observo
incremento en el riesgo de cancer de seno con los sélo estrégenos RR:
1.8 (IC: 1.1 = 2.9), si el uso fue inferior a cinco anos RR: 2.5 (IC: 1.4
—4.5) y si fue superior a cinco anos se pierde la significancia con RR:
1.0 (IC: 0.4 - 2.5).

En Agosto del 2003, Lancet publica el Million Women’s Study [121],
un estudio Observacional que recluté 1.084.110 mujeres entre 50 y
64 anos de edad para obtener informacién sobre cancer de seno y
terapia hormonal. Las mujeres fueron clasificadas seglin uso de terapia
hormonal, asi: nunca usuarias, usuarias actuales, edad en que se inicié
el uso, edad en que se dej6 de usar, tiempo total de uso y tiempo
transcurrido desde que se dejé de utilizar. La terapia hormonal se
clasificé en estrégenos sélos, estrogenos mas progestinas, estrégenos
locales, progestagenos sélos, desconocido y tibolona. Se precisé la via
por la cual se administré el estrégeno, fuese oral o transdérmica. Los
diferentes progestagenos fueron valorados por separado. Se identifico
si el régimen utilizado era secuencial o era continuo. En las mujeres se
tuvo en cuenta si estaban en premenopausia, transicién menopdusica
o en postmenopausia. 9364 de las participantes presentaron cancer de
senoy 637 fallecieron a consecuencia de la entidad. Los riesgos relativos
de cancer de seno invasivo variaron segln el estado de la menopausia.
Entre mujeres nunca usuarias de Terapia hormonal el riesgo relativo
de aquellas en perimenopdusia frente a mujeres en premenopausia
fue de 0.75 (IC: 0.68-0.82) y para mujeres en postmenopausia frente a
premenopausia el RR fue 0.63 (IC: 0.58-0.68). Los datos discriminados
que arroja el Million Women Study estan en laTabla N°28. Al comparar
la presencia de cancer de seno en nunca usuaria de terapia hormonal,
2894 eventos en 392757 mujeres frente a usuarias actuales de terapia
hormonal entre las cuales se presentaron 3202 eventos por 285987,
se observa un riesgo relativo de 1.66 (IC: 1.60 — 1.72), lo que significa
decir que la terapia hormonal se relaciona con incremento significativo
en el riesgo de cancer de seno. Es importante y de validez para la
practica diaria mirar los siguientes datos. Si se suspendié la terapia
hormonal hace menos de cinco afios, el RR: 1.04 (IC: 0.95 - 1.12), si el
tiempo de suspension es entre cinco y nueve afos el RR: 1.01 (IC: 0.8
—1.16) y si el tiempo desde la suspensién es diez o mds afios, se reduce
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el riesgo relativo a 0.90 (IC: 0.72 — 1.12), indicando que a medida que
se incrementa el tiempo luego de suspender la terapia hormonal, el
riesgo relativo disminuye y se iguala con el obtenido cuando nunca se
ha utilizado terapia hormonal.

En el estudio del millon de mujeres [121] entre usuarias actuales
de solo estrogenos se presentaron 991 eventos de cancer de seno
invasivo por 115383 mujeres para un RR: 1.30 (1.22 — 1.38), lo cual
es significativo e indica un incremento en el riesgo de cancer de seno
para usuarias de s6lo estrogenos, lo cual estd en contraposicién con
los resultados obtenidos por el WHI, rama de sélo estrégenos donde
no se observé incremento en el riesgo de cancer de seno con terapia
estrogénica. Con la administraciéon de estrégeno mas progestina se
presentaron 1934 eventos de cancer de seno en una poblacion de
142870 mujeres para un riesgo relativo de 2.0 (IC: 1.91 - 209), siendo
estadisticamente significativo y mas elevado que el resultado obtenido
en el WHI, rama de estrégeno mds progestina. Entre usuarias pasadas
de la terapia hormonal, el riesgo relativo se incrementé desde las que
la usaron por menos de un afio, hasta las que la utilizaron por mas
de diez anos, pero la diferencia entre las diversas mediciones anuales
no es significativa. En usuarias actuales de estrégenos sélos, el riesgo
se incrementa con los afos de uso, igual sucede con el uso actual
de estrégeno mas progestina. No existen diferencias en los riesgos
relativos obtenidos con la administracion oral, transdérmica o con
implantes. Tampoco existen diferencias significativas entre diferentes
estrégenos y diferentes progestinas. El riesgo relativo de cancer de seno
invasor al aplicar un régimen secuencial fue de 1.77 (IC: 1.59-1.97) y
para formas continuas de administracién el RR: 1.57 (IC: 1.37 — 1.79).
Si la terapia hormonal se utiliza por menos de cinco afios se encuentra
RR: 2.12 (IC: 1.95-2.30) y llega a ser un RR: 2.40 (IC: 2.15 — 2.67) si
es utilizada por cinco o mas afnos [121]. Se puede deducir de las cifras
presentadas, que la incidencia acumulada de cancer de seno por usar
s6lo estrégenos es de 1.5 eventos por 1.000 mujeres/ano, llegando a
ser de 5 eventos por 1.000 mujeres/ano si la terapia se administra por
diez anos. Con el uso de estrgenos mas progestina, durante cinco
anos se presentan 6 canceres de seno por cada 1.000 usuarias/afo, lo
cual se incrementa a 19 eventos por 1.000 mujeres/aio si se utiliza la
terapia combinada por diez anos.

El “million women study” [121] sefala un riesgo relativo de muerte por
cancer de seno en usuarias de terapia hormonal de 1.22 (IC: 1.05-1.41)
mientras que en usuarias pasadas es el RR 1.05 (IC: 0.85-1.29), riesgo

|1o4



Dr. Alvaro Monterrosa Castro, M.D.

que también desciende al dejarse de utilizar. Finalizan los autores
del estudio sefialando que la terapia hormonal estd asociada con un
incremento en el riesgo de cancer de seno y con aumento en el riesgo
de muerte con cancer de seno, siendo sustancialmente mayor con
las combinaciones de estrégenos mas progestinas. Los resultados del
estudios han sido muy comentados y controvertidos, considerandose
tener como desventaja el ser una cohorte Observacional, pero teniendo
como punto a favor lo amplio del tamafo poblacional.

Existen tres datos importantes que sefala el estudio del millén de
mujeres [121]: Primero, después de suspender la terapia hormonal,
desaparece el incremento del riesgo de cancer de seno. Segundo, la
via vaginal es segura y no se asocia con un incremento en el riesgo de
cancer de seno. Tercero, el uso previo de anticonceptivos orales no se
relaciona con un aumento del riesgo de cancer de seno.

Beral V, Bank E, et al [122] publican en el 2002 una evaluacién de 4
ensayos clinicos, incluido el WHI para involucrar 20.000 mujeres que
fueron seguidas por 4.9 afios, encontrandose un exceso de 3.2 canceres
de seno por 1.000 mujeres en el rango 50 — 59 anos de edad y 4.0 por
1.000 mujeres del rango etdreo 60 — 69. En general el HR: 1.29 (IC:
1.21 - 1.40) y el riesgo se incrementa con el tiempo de uso. Es de notar
que en los tres estudios involucrados que utilizaban terapia estrogeno
mads progestina sefialaron incremento en el riesgo de cancer de seno,
mientras que el estudio que utilizaba sélo estrégenos, el Women’s
oEstrogen for Stroke Trial (WEST) no sefialé dicho incremento [122].
Ademas del Women’s Health Initiative [18,19] y otros estudios [123]
han sefialado que existen diferencias entre el riesgo de cancer de seno
con la terapia estrogénica y la terapia con estrégenos mas progestinas.
En el estudio de Schairier et al [124] que involucr6 46.355 mujeres de
las cuales 2082 desarrollaron cancer de seno, existe un incremento del
riesgo relativo de 0.01 por ano con el uso de terapia estrogénica y del
0.08 por afio con el uso de terapia hormonal, o sea RR: 1.20 y del 1.40,
respectivamente. En el estudio de Coldits et al [125] con 2083 de las
mujeres del Nurses Health Study el exceso de riesgo anual para cancer
de seno es de 3.3% entre mujeres que tomaron terapia estrogénica y
del 9% las que tomaron terapia hormonal, para un RR: 1.10 y 1.58
respectivamente. En el estudio de Ross et al [126], una valoracién de
casos y controles se observa para terapia con estrégenos RR: 0.93 y
para terapia estrégeno mds progestinas RR: 1.79, y en el de Magnusson
et al [127] se sefala que es significativamente menor la incidencia de
cancer de seno con la terapia secuencial que con la continua. En la
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valoracién de Newcomb et al [128) para terapia estrogénica RR: 0.81 y
para terapia combinada RR: 1.06.

Existe una investigacion que ha pasado desapercibida que es el
“Women’s Health Initiative Cohorte Study”, que es muy diferente
al “Women’s Health Initiative Randomized Trial” o WHI. Este otro
estudio fue publicado en JAMA en septiembre del 2003 [42], y es un
estudio de cohorte, cuyo objetivo central era determinar la asociacion
entre actividad fisica recreativa y el riesgo de cancer de seno en mujeres
en postmenopausia. Tiene otra publicacién donde se valoran aspectos
cardiovasculares [43]. Es un estudio observacional, multicéntrico,
conformado por una cohorte prospectiva de 74.179 mujeres,
multiétnicas reclutadas de 40 clinicas de los Estados Unidos, con
edades entre 50 y 79 afos. El ingreso al estudio fue entre 1993 y 1998,
evaluada la poblaciéon durante 4.7 afios promedio, para un calculo de
347.519 mujeres/ano. Se identificaron 1780 eventos nuevos de cancer
de seno, el 85% invasivos, el 75% en estadio |, el 3.6% en estadio Il y
el 85% tenian receptor estrogénico positivo. Las mujeres que realizaron
actividad fisica extenuante al menos tres veces por semana a la edad
de 35 afos, tuvieron una reduccién del 14% en el riesgo de cancer
de seno. RR: 0.86 (IC: 0.78 — 0.95) comparadas con mujeres que no
realizaban ejercicios, resultado similar pero algo atenuado se observé
cuando la rutina de ejercicios extenuantes se realizaba a los 18 afos,
RR: 0.94 (IC: 0.85-1.01) o a los 50 anos, RR: 0.92 (IC: 0.83 - 1.01)
frente a mujeres que no realizaban ejercicios. Teniendo en cuenta la
duracién y frecuencia de la actividad fisica, se realiz6 un score que
puntualiza mas alto entre mayor sea el ejercicio. El incremento en la
puntuacién de la actividad fisica fue asociado con una reduccién en
el riesgo de cancer de seno. Las mujeres que realizaban de 1.25 a 2.5
horas por semana de caminado répido tenian 18% de disminucién en
el riesgo de cancer de seno. RR: 0.82 (IC: 0.68 — 0.97) comparadas
con mujeres inactivas. Una reduccién notoria en el riesgo se observé
en mujeres que se dedicaban 10 o mas horas semanales a caminar
rapido. El efecto es mas notorio en mujeres que tenian un indice de
masa corporal por debajo de 24.1 kg/metro cuadrado. Este efecto de
proteccién se tiende a perder a medida que se incrementa el indice de
masa corporal. Al respecto Dorgan et al del Fox Chase Cancer Center
de los Estados Unidos en una publicacién del 2003 [129] sefialan que
el aumento de los niveles de Estradiol en sangre acompanados de
obesidad, incrementan el riesgo de cancer de seno en las mujeres en
postmenopausia. La mayoria de los factores de riesgo para cancer de
seno no son controlables como los genéticos y la historia familiar, otros
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no son modificables como la edad de la menarquia o la edad de la
menopausia. La obesidad es un factor de riesgo de cancer de seno que
si se puede controlar.

En el estudio ya citado [42], donde se concluye que los datos
sugieren que el incremento en la actividad fisica recreativa se asocia
con disminucién en el riesgo de cancer de seno en mujeres en
postmenopausia, sefala derroteros para transmitirles a las pacientes.
Es una razén mas para desaconsejar el sedentarismo e incentivar la
realizacién de ejercicio fisico como un habito a lo largo de los afos de
la vida. El sedentarismo puede ser sefalado como un factor de riesgo
modificable relacionado con el incremento en el riesgo de cancer
de seno en las mujeres en postmenopausia. Chelbowsky et al [130]
utilizando datos del WHI rama de estrégeno/progestina, senala que la
actividad fisica reduce el riesgo de cancer de seno, entre mujeres que
utilizan terapia hormonal combinada, un grupo que suele considerarse
tiene incrementado el riesgo de cancer de seno. Polednak en la revista
Céncer Detection and Prevention, 2003; 27: 415-421, también sefala
que existe buena relacién entre obesidad y cancer. Aseveran que el
cancer de seno y el cancer de endometrio representan casi tres cuartas
partes de los nuevos casos de cancer relacionados con obesidad. Las
mujeres obesas son tres veces mds propensas que las no obesas a
desarrollar cancer de endometrio.

Se ha venido observando que la administracion de terapia hormonal
se asocia a un incremento en la densidad del seno en el estudio por
mamografia, lo cual es reversible después de descontinuada la terapia
[123]. Dicho incremento en la densidad del seno puede asociarse
a dificultad para detectar tumores pequefios, disminuyéndose tanto
sensibilidad como especificidad del estudio [131]. La administracién
de estr6genos suele incrementar en un 70% la densidad mamaria en el
primer afno de tratamiento, sucede en el 25% de las mujeres que toman
estrégenos mas progestinas y luego de dos semanas de suspendida
la terapia se produce una rapida regresion, por lo tanto Leon Speroff
recomienda [21] discontinuar la terapia hormonal por dos semanas
antes de realizar la mamografia en mujeres mayores de 65 anos de
edad o en las que tienen mamas muy densas. Sentencia ademas [21]
que si en las mujeres jovenes existe sospecha de lesion o es muy dificil
la adecuada lectura del estudio, se suspenda la terapia dos semanas
antes de una nueva evaluacién mamogréfica.

Ademas la densidad mamaria se ha correlacionado con cuatro o seis
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veces el incremento en el riesgo de cancer de seno, existiendo diversas
razones para sospechar que el incremento en la densidad mamaria
reportada con el uso de la terapia hormonal, puede no ser idéntica a
la alta densidad mamaria que se asocia con el incremento en el riesgo
de cancer de seno [131]. Chlebowski et al [130], utilizando la base de
datos del WHI, rama de estrégeno mas progestina, sefialan los cambios
observados en las mamografias. Es asi como al afio de seguimiento la
cantidad de mamografias anormales fue mas elevado en el grupo de
terapia hormonal que en el de placebo, 716 (9.4%) de 7656 frente a
398 (5.4%) de 7310, proporcién que se mantiene igual en todos los
afios de seguimiento. La frecuencia de anormalidades fue mayor en el
subgrupo de 50-59 afios de edad. El 31.5% de las mujeres que recibian
terapia hormonal combinada tuvieron al menos una mamografia
anormal frente al 21.2% del grupo placebo. P< 0.001 [T-10]. Por tanto
la terapia hormonal se relaciona con un incremento en las mamografias
anormales, lo cual requiere evaluacion médica. Es importante enfatizar
que no todas las mamografias anormales son indicadoras de cancer de
seno [20].

Un interesante estudio es el realizado por De Lignieres et al [132]
y publicado en el 2002, donde se realiza valoracion de la terapia
hormonal combinada y el riesgo de cancer de seno en un grupo de
3175 mujeres francesas, que fueron seguidas por 8.9 anos, 28.367
mujer/afios. No incluyeron mujeres con antecedente personal de
cancer de seno o de cualquier otro sitio, habian acudido a consulta
al departamento de endocrinologia y medicina reproductiva del
Hospital Necker de Paris. 50 afos fue la edad promedio de inclusion
y la razén fundamental de uso de terapia hormonal fue la presencia
de sintomas climatéricos. 1436 no recibieron terapia hormonal y
1739 recibieron diferentes combinaciones de terapia hormonal. 105
mujeres presentaron cancer de seno, estando 43 entre las no usuarias
y 62 entre las usuarias de terapia hormonal, para un RR: 1.10 (IC: 0.75
- 1.66), lo cual no es estadisticamente significativo, por lo cual no
existe incremento en el riesgo de cancer de seno relacionado con el
uso de la terapia hormonal. Se observa de forma similar un exceso de
riesgo del 60% en ambos grupos con respecto a la poblacién general
francesa. En el grupo de usuarias se esperaban 37.1 eventos y se
observaron 62. Entre las no usuarias se esperaban 28.5 y se observaron
43, ello lo explican los autores por la condicién urbana, el nivel socio
- econémico y por la aceptacién a mamografias regulares. Un aporte
importante es que el 83% de las mujeres utilizaron gel de estradiol
y el resto: parches de estradiol, estrogenos equinos conjugados y
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estradiol oral. La progesterona micronizada oral fue utilizada por el
50% de las mujeres y el 10% utilizaron didrogesterona. Menos del 3%
utilizaron medroxiprogesterona. Las restantes utilizaron linestrenol,
promegestona, clormadinona y nomegestrol. Es muy posible diferentes
combinaciones de estrégenos y progestinas, asi como diferentes rutas
de administracién, puedan influir de manera diferente en el riesgo
relativo de cancer de seno. Se ha sefialado que los niveles séricos, asi
como los niveles tisulares en mama de estrona y sulfato de estrona, y
la relacion estrona/estradiol son mayores luego de la administracion de
estrégenos orales que al aplicar estrégenos transdérmicos. Sentencian
los autores [132] que los niveles elevados de estrona se relacionan
con una mayor excrecion diaria de 16-hidroxi-estrona, un metabolito
considerado oncogénico. Y dicha excrecién urinaria es mas elevada
luego de administrar estradiol oral que estradiol transdérmico. En el
grupo de mujeres que no tenian historia familiar de cancer de seno
el RR: 0.72 (IC: 0.38 — 1.4), mientras que aquellas que tenfan historia
familiar el RR: 2.6 (IC: 0.54 — 1.3). Cuando la terapia hormonal se
utilizé entre uno y cuatro afios: RR: 0.86 (IC: 0.49 — 1.49), el uso entre
cinco y nueve anos RR: 1.03 (IC: 0.61 — 1.75) y el uso por mas de diez
anos el RR: 1.15 (IC: 0.64 - 2.05), por tanto a diferencia del WHI no se
encontré incremento en el riesgo de cancer de seno ni en el mediano
ni a largo plazo. Recomiendan que la terapia hormonal debe realizarse
preferiblemente por via transdérmica y utilizando progestinas mas
similares a la progesterona natural o incluso ésta misma, no existiendo
evidencias para recomendar su interrupcion temprana, siendo benéfica
en cuanto a calidad de vida y prevencién de la perdida de la densidad
mineral ésea.

Hay otro tépico relacionado con la terapia hormonal, que siempre ha
sido motivo de discusion, es el uso de terapia hormonal en mujeres con
antecedente personal de cancer de seno. En un reciente metandlisis
de casos y controles [133] que involucré 3000 mujeres se encontr6
RR: 0.72 (IC: 0.47 — 1.10) para recurrencia de cancer de seno en
supervivientes que utilizaron terapia estrogénica comparadas con no
usuarias. A la vez a inicios del ano 2004 [134] se anunci6 en JAMA
la suspension prematura del estudio “Hormonal Replacement Therapy
After Breast Cancer” (HABITS), un estudio escandinavo, aleatorizado,
abierto, comparativo, con un grupo que recibia terapia hormonal y otro
no, siendo el foco central observar la aparicion de recidivas de cancer
de seno en mujeres suecas. Todas las pacientes de ambos grupos tenian
presencia de sintomas climatéricos y el antecedente personal de
cancer de seno. Es importante enfatizar que en la aleatorizacién fueron
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incluidas 434 mujeres, realizandose seguimiento en 345 mujeres hasta
el momento de la suspension, teniéndose por tanto una pérdida del
21%. Tabla N° 17.

En el grupo de terapia hormonal del HABITS [134] fueron incluidas
219 mujeres, para que completaran seguimiento 174 mujeres que
tenian un promedio de 55.5 anos de edad, con rango de 42 - 75 afios,
recibiendo el 21% estrégenos s6los, 46% estrégeno mds progestina de
forma continua, 26% estrégeno mds progestina de forma secuencial
y 6% diferentes terapias incluida la tibolona. En el grupo sin terapia
hormonal quedaron 215 mujeres, de las cuales completaron el
seguimiento 171 mujeres que tenian una edad promedio de 55.0 afios
de edad, con rango entre 40 — 70 anos. Todas las mujeres participantes
de ambos grupos debian haber completado el protocolo de manejo del
cancer, no tener recurrencia al ingresar al trabajo, no padecer otras
enfermedades, tener sintomas climatéricos y no padecer enfermedad
cardiovascular. El estudio no fue ciego, conociendo los médicos
tratantes, las pacientes y los investigadores que realizaban el andlisis, a
que grupo estaban aleatorizadas las pacientes.

En diciembre del 2003 el estudio fue suspendido prematuramente
después de dos anos de seguimiento, ya que 26 mujeres del grupo de
terapia hormonal y 7 del grupo control habian presentado recidiva del
cancer de seno. Otra razén de suspension fue el pobre reclutamiento de
pacientes. El estudio HABITS [134] sefiala que para un nuevo episodio
de cancer de mama al comparar la administracion de terapia hormonal
enfrentado a no utilizarla, después de 2 afos es: RR: 3.5 (IC:1.5-8.1) lo
cual es muy altamente significativo, lo que nos permite considerar, asi
como lo consideraron los autores de la investigacion, que las mujeres
que teniendo previamente cancer de seno y reciben terapia hormonal,
se exponen a un elevado e inaceptable riesgo de recidiva de cancer de
seno. Estos resultados difieren de otro estudio escandinavo, Stockholm
Trial donde no se encontré incremento en el riesgo de recidiva del
cancer de seno con la terapia hormonal. Al respecto Bundred [20]
sefala que mientras en el HABITS mas del 72% usaron estr6genos mas
progestina, siendo el 46% en esquema continuo y 26% secuencial, el
estudio Estocolmo fue realizado con minima exposicién a progestina
y ello puede ser explicacién a las diferencias. A su vez Chlebowski
[197] en un comentario del BMJ, sefiala que las razones para las
diferencias no son claras por el momento, y sentencia que alternativas
seguras y efectivas para los sintomas relacionados con la menopausia,
en mujeres que han tenido cancer de seno, es necesario que sean
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desarrolladas. Es menester sefialar que en diferentes instancias se
han esbozado criticas a la aleatorizacién, al control, al disefo y a
la conduccién del estudio, siendo las sefialadas principalmente la
diversidad de terapias administradas, a no ser un estudio ciego y al uso
de hormona previamente por mujeres del grupo control. En la tabla
No. 29 se presentan los riesgos relativos para condiciones especificas
aportadas por el estudio HABITS [134].

El tamoxifeno es un SERM’s que ha mostrado beneficios en el manejo
del cancer de seno, pero incrementa los riesgos de cancer endometrial,
por lo cual en pocos casos se ha utilizado en combinacién con terapia
hormonal para contrarrestar el efecto endometrial [123]. En el estudio
Italian Tamoxifen Prevention Trial [135] que involucré 5048 mujeres
con seguimiento a 8 afnos el 18% recibieron terapia estrogénica. Entre
estas mujeres la incidencia de cancer de seno fue significativamente
menor en las que recibieron estrégenos mds Tamoxifen que las que
recibieron placebo [123].

Los resultados del estudio HABITS [134] estan enfrentados a los
obtenidos en otras evaluaciones [133]. Persiste la controversia sobre
el beneficio que puede ofrecer la terapia hormonal en mujeres con
el antecedente personal de cancer de seno. No obstante a la fecha,
podemos proponer que hasta la existencia de mayor claridad, en la
practica clinica diaria se debe evitar el uso de terapia hormonal en las
mujeres que han presentado céncer de seno, debido al efecto de los
estrégenos sobre la densidad mamogréfica y el riesgo de recurrencia
del cancer o del inicio de enfermedad en el seno contra lateral [123].
Si la sintomatologia clinica, por ejemplo oleadas de calor, es muy
intensa, otras medidas pueden utilizarse, existiendo algunos estudios
observacionales preliminares que sefialan el potencial beneficio de
la venlafaxine 37.5 mgs/dia para un 40% de reduccién de las oleas,
venlafaxine a 75 — 150 mgs/dia para reduccién del 60%, frente al 27%
del placebo. Otros estudios han sefalado: tibolona 2.5 mgs/dia reduce
las oleadas de calor entre el 55% frente a 20% placebo, clonidina 0.1
mgs/dia reduce 37% frente al 20% placebo, la vitamina E a 800 Mgs/
dia reduce el 25% frente al 22% placebo y fitoestrégenos reducen 45%
frente al 27% placebo (123).

El cancer de seno es una patologia en incremento a nivel mundial,
entidad que se debe prevenir y la principal herramienta es el auto
examen del seno, realizado rutinariamente, estando la mujer de pie
frente al espejo o recostada en decubito dorsal. Hay la obligacion de
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ensefar y motivar a todas las mujeres a que se realicen mensualmente
el auto examen de la mama. Con esta medida seran capaces de
conocer al detalle las caracteristicas morfolégicas de sus glandulas
mamarias, y ante el menor cambio deben consultar para realizarles
examen clinico, ecografia mamaria y mamografia, segin el caso. Todo
ello asi estructurado, permite un diagnéstico muy temprano y coloca
en evidencia lesiones de muy pequefio tamafno. Se debe fomentar
la valoracion clinica semestral. Después de los cuarenta anos de
edad, la mamografia acompafiada de la ecografia mamaria, deben
realizarse anual o bianual, segln los hallazgos y los factores de riesgo
relacionados.
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SEPTIMA REFLEXION
Los estrogenos y el estudio HOPE:
En la apertura a las bajas dosis

“En mi cielo al crepusculo eres como una nube
y tu olor y forma son como yo los quiero”

Pablo Neruda

a palabra estrogeno desde el punto de vista etimoldgico se
deriva del griego, de las raices estro que significa “frenesi”
\| 0 “deseo loco” y de gennein que significa “engendrar”. Se
sostiene que la palabra estrégeno pudo ser acufiada en el afio de 1929
por el investigador Edward Doisy.

La historia del desarrollo del conocimiento sobre los estrégenos y su
posterior aplicacion, es en gran medida apasionante, teniendo una
evolucion de muchos afos. Ya en 1895 Rudolph Chrobak trataba
sintomas relacionados con la menopausia con la administracién oral
de tejido ovérico [2]. Para 1899 se conocia que el ovario producia
secreciones enddgenas, sustancias que transportadas por la sangre,
podian llegar a inducir cambios en el Gtero y en el resto de los
6rganos genitales, siendo Josef Halban participe importante de dichos
hallazgos.

Para 1927 se empezé a utilizar la terapia hormonal farmacolégica bajo
el nombre comercial de Progynon, primera preparacién comercial para
el sindrome climatérico, medicamento fabricado utilizando extractos
de estrégenos obtenido de placentas de animales [2]. Para esos
momentos todavia se desconocia la existencia de los tres estrégenos
naturales: estrona, estradiol y estriol. Pronto se observé que la orina de
mujeres en embarazo era muy rica en estrégenos, por lo cual la fuente
para la produccion farmacéutica de estrégenos, cambio de la placenta
de animales a la orina de mujeres en embarazo.
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Para inicios de 1930 se logr6 establecer la estructura molecular de la
estrona y a la par fue aislada de la orina de mujeres embarazadas.
Para la misma época se determiné que la estrona se encontraba en
cantidades abundantes en la orina de yeguas prefiadas. También en
1930 se aislé de orina de mujeres embarazas, el estriol. Dos anos
después se sintetizé el estradiol y dos afnos mas tarde fue aislado
desde ovarios de cerda. El estradiol es el mas potente de los estrogenos
ovaricos y es aproximadamente seis veces mds potente que la estrona.
También en la década de los treinta se sintetizaron esteres de accién
mas larga como el dcido benzoico de estradiol y el dipropionato de
estradiol, y el primer estrogeno activo por via oral: el etinilestradiol.
Esta sustancia ha venido a ser el estrégeno oral mas eficaz, usado en la
inmensa mayoria de los anticonceptivos orales combinados.

Ya en 1932 GCeist [136] utilizaba estrogenos en mujeres en
postmenopausia para tratar oleadas de calor, irritabilidad vy
disminucion de la libido [2]. Albright [137] en una publicacién de
1936 se senala que la menopausia estd caracteristicamente relacionada
con una disminucién de la secrecion estrogénica y un aumento de las
gonadotropinas hipofisiarias.

En 1941 se empezaron a utilizar los estrégenos equinos conjugados,
como terapia hormonal, productos farmacolégicos aislados desde orina
de yeguas prefiadas. Los estrégenos equinos conjugados son una gran
mezcla de multiples y diferentes sustancias con actividad estrogénica, se
consideran que son mas de 200 sustancias siendo las mas importantes
el sulfato de estrona, el sulfato de equilina, el 17 Alfa-dihidroequilina,
el estradiene, el 17 Alfa-estradiol, el 17 Beta-dihidroequilina y el muy
recientemente estudiado Delta 8,9-dehidroesterona. La mayoria de
los componentes estrogénicos de los estrogenos equinos conjugados,
que estan en pequefas cantidades, no han sido todavia clasificados
en su estructura quimica o farmacodindmica [2]. Ademas de los
esteroides estrogénicos, la mezcla contiene esteroides progestagénicos
y androgénicos. Existe controversia en torno a si todos los componentes
son necesarios para producir el efecto esperado y similar al del 17 Beta-
estradiol. Ademds se ha senalado que el metabolito 4-Hidroxiequilinina
es capaz de producir efectos toxicos y tener algo de relacién con
el cancer de mama, que suele ser el principal y mas generalizado
temor relacionado con la administracién de los estrégenos, pese
a los resultados obtenidos recientemente en el WHI, rama de sélo
estrégenos, donde se encontré que la administracion de 0.625 Mgs de
Estrogenos equinos conjugados por 7.2 afos no incremento el riesgo
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de cancer de mama. La administracion de 0.625mgs/dia de estrégenos
equinos conjugados es seguida de una rapida absorcion, realizandose
un fuerte metabolismo a nivel del higado, lo que es conocido como el
primer paso hepatico [2].

En 1951 se sintetizo el valerato de estradiol, sustancia que administrada
por via oral, durante el proceso de absorcién a nivel intestinal y en el
metabolismo hepatico se separa de la fraccion valerato permitiendo el
paso del estradiol puro al torrente sanguineo. Cuatro horas después de
una administracién por via oral de 2 mg/dia de valerato de estradiol
se alcanza el pico de 900 pmol/L, teniendo una vida media de 14
a 21 horas [2,138]. Recientemente se ha utilizado el Hemihidrato
en reemplazo del Valerato para conseguir una mayor estabilidad al
momento de la liberacién. El 17 Beta-estradiol se puede también
administrar en forma transdérmica como parche y en forma percutanea
como gel.

En los sistemas terapéuticos transdérmicos de estrégenos se produce
una difusién pasiva desde el parche hacia la epidermis, a las papilas
dérmicas y luego a la micro circulacion de la piel [139]. Los primeros
sistémicos de parches, también denominados de reservorios, contenian
el estradiol de forma soluble en un gel de etanol. La generacién
siguiente fueron los parches de tipo matriz, en el cual el estradiol estaba
incorporado al sistema adhesivo evitindose el uso del alcohol, lo cual
evita la irritacion local que produce el etanol. Hoy estan disponibles
parches que liberan entre 25 y 100 ug/dia de estradiol. Algunos de ellos
para uso continuo por siete dias. Se considera valido reducir las dosis
cortando los parches. De un sistema transdérmico que libera 50ug/dia
de estradiol se alcanzan concentraciones en sangre entre 40 y 60 pg/ml
[2,139]. Se ha realizado por el Transdermal HRT Investigation group
un estudio randomizado donde comparan efectividad, tolerabilidad y
aceptabilidad de la terapia transdérmica. Una de las grandes ventajas
de la via transdérmica es el evitarse el primer paso hepético, con lo
cual se evita la sintesis de proteinas hepaticas, no modificandose los
niveles circulantes de renina-sustrato, globulina transportadora de
tirotropina, globulina transportadora de hormonas sexuales, globulina
transportadora de cortisol [2]. Al parecer los factores de coagulacién
son menos afectados por la via transdérmica que por la via oral, asi
mismo hay menor impacto desfavorable sobre los triglicéridos y menor
impacto favorable sobre las HDL-colesterol al utilizar parche que via
oral.
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La forma percutanea es administrar estradiol disuelto en un solvente
agua-alcohol en forma de gel. Se puede llegar a niveles plasmaticos de
50 pg/ML de Estradiol. La absorcién se produce desde la piel siendo
proporcional a la superficie de aplicacién, ofreciendo como desventaja
la posibilidad de fluctuaciones en dicha absorcion De todas formas, la
administracién de 3 mgs/dia de 17 beta-estradiol por via percutanea,
ejercen supresién de FSH con una potencia similar a la que causan 2
mgs/dia de 17 beta-estradiol por via oral [2].

Se debe recordar que el 17 beta-estradiol es sintetizado a partir de
la diosgenina, un compuesto natural presente en la planta Mexican
Dioscorea. La diosgenina luego de mdiltiples pasos es convertida en
estrona la cual es hidrogenada a 17 beta-estradiol, que es idéntico al 17
beta-estradiol humano [2], que es el estrégeno realmente natural y el
mas importante que se produce en el ovario. Después de administrarlo
por via oral experimenta el fendmeno metabdlico del primer paso
hepatico, alcanzandose el pico a las 1.5 horas y teniendo una vida
media de 14 horas. Luego de administrar 1 mgs/dia de 17 beta-estradiol
por via oral, se alcanzan niveles séricos de 57 - 60 pg/MI, que son
niveles similares a los de la fase folicular temprana de mujeres con
ciclos menstruales [2].

Se ha sugerido que existen sospechas que los metabolitos del 17 beta-
estradiol: el 16 Alfa-hidroxiesterona y el 4-hidroxiesterona pudiesen
estar relacionados con el desarrollo del cancer de mama.

En resumen, en la terapia hormonal, como estrégenos se utilizan el 17
Beta-estradiol y estrégenos equinos conjugados, que aunque parecen
tener la misma potencia para el manejo de los sintomas relacionados
con la menopausia, los perfiles de actividad no son idénticos. Debiese
tenerse presente que los estrogenos equinos conjugados debido a su
mayor potencia estrogénica, causan una respuesta mas pronto que
el 17 Beta-Estradiol, impactan en mejor forma el metabolismo de los
lipidos, tienen un mayor efecto colateral indeseable por el aumento
en la produccion de factores de la coagulacién y tienen efectos
hepatogénicos que son mucho mas marcados. Debe tenerse presente
que las diferentes rutas ofrecen diferentes efectos y diferentes impactos
metabdlicos.

Tanto en las mujeres en perimenopdusia como en posmenopausia
los siguientes factores estan involucrados en la individualizacion
bioldgica de la respuesta a la terapia hormonal: (1°) La disponibilidad
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y receptividad de los receptores estrogénicos. (2°) El tipo de estrogeno
administrado y sus diversos metabolitos. (3°) La via de administracion.
(4°) La magnitud de la producciéon o sea la biosintesis endégena de
estrégenos, realizada basicamente por aromatizacion periferica de
andrégenos. (5°) La presencia de la Globulina Transportadora de
Hormonas Sexuales (SHBG). (6°) Las influencias ambientales y los
estilos de vida. El habito de fumar incrementa el metabolismo hepético
del estrégeno administrado por via oral, reduciéndose en un 50% los
niveles sanguineos estrogénicos, comparados con no fumadoras o con
mujeres que reciben terapia estrogénica no oral [140]. Siempre se debe
estimular el abandono del habito de fumar.

Si bien en la practica clinica se puede considerar que con la
administracién de 17 Beta-estradiol y con los estrégenos equinos
conjugados se pueden alcanzar éxitos similares, es prudente insistir
que la respuesta benéfica e incluso la adversa, de las mujeres a la
administracién de la terapia hormonal son individuales. Se pudiese
sefialar que la necesidad hormonal de cada mujer es especifica a
ella y tan individual como su propia huella digital, ello lo propuso
Notelovitz en una publicacién del afio 2000. Ya desde 1982 Marshchak
y Colaboradores [86] evaluaron las propiedades farmacodindmicas y
bioquimicas de varias preparaciones estrogénicas, incluidas el sulfato
de estrona, los estrégenos equinos conjugados, el etinilestradiol
y el estradiol micronizado entre otros, en mujeres saludables
posmenopausicas, observando respuestas muy diversas y muy variables
de las mujeres a todos los productos, sefalandose una vez mas la
respuesta individual. Ello permite sefialar que un estrégeno no es igual
que otro, y ninguno es mejor que los demas.

Los efectos secundarios que suelen llevar al abandono del uso de la
terapia hormonal con la pérdida de los efectos benéficos, y la presencia
de riesgos reales y potenciales que estan relacionados directamente
con el accionar de los esteroides estrogénicos, han Ilevado a estudiar
dosis inferiores que permitan la conservacién de los beneficios
minimizandose los riesgos y los efectos secundarios [141]. Esas
investigaciones permiten que hoy tengamos una clasificacion dada
seglin la concentracion presente en el preparado a administrar y sus
equivalencias segun las rutas de administracion. Se ha considerado que
la administracién de 0.625 mgs/dia de estrégenos equinos conjugados
es clinicamente equivalente a 1.0 Mgs/dia de 17 Beta-estradiol via
oral y a 0.050 mgs/dia de 17 Beta-estradiol por via transdérmica o
percutdnea [142,143,144]. El concepto de bajas dosis de estrégenos
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(Low-dosage estrogen) se reserva para la administracién de 0.45 a 0.3
mgs/dia de estrégenos equinos conjugados o sus equivalencias 0.5 a
0.25 mgs/dia de 17 beta-estradiol por via oral 0 0.025 mgs de 17 beta-
estradiol por via transdérmica o percutdnea [142,143,144]. Tabla N°
30. Es de notar que diversos autores, entre ellos Mattson y Sporrong
[145] consideran que es baja dosis de estrogenos la administracion de
1 mgs/dia de 17 beta-estradiol por via oral y lo consideran equivalente
a 0.3 mgs/dia de estrégenos equinos conjugados por via oral y a 0.025
mgs/dia de estradiol transdérmico y percutdneo. Por su parte Carolyn
Crondoll [146] considera que son biolégicamente equivalentes bajas
dosis de estrégenos: 0.3 mgs/dia de estrégenos equinos conjugados,
0.025 — 0.075 mgs/dia de estradiol transdérmico, 0.5 — 1.0 mgs/dia
de estradiol oral, 0.05 mgs/dia de etinilestradiol oral y 0.3 mgs/dia de
estr6genos equinos conjugados sintéticos.

Numerosos estudios pequefios de corta duracién habian sefalado que
dosis menores a las convenidas eran efectivas para reducir la frecuencia
y la severidad de las oleadas de calor, asi como en el manejo de la
atrofia urogenital. Se necesitaba un estudio de larga duracién para
puntualizar los hallazgos, y sobre esas premisas se disei¢ un estudio
prospectivo aleatorizado que es el “Heart, Osteoporosis, Progestin and
Estrogen” (HOPE) [27,28,29,30,31,32]. Con los resultados obtenidos
practicamente se solidificaron las posibilidades de uso clinico con las
bajas dosis de los estr6genos.

Hasta la presente varias publicaciones [27,28,29,30,31,32] se han
realizado con los resultados obtenidos en el Women’s HOPE Study,
un estudio que involucré 2673 mujeres saludables, posmenopausicas,
con edades entre 40 y 65 afios, que fueron randomizadas a un ensayo
clinico doble ciego, placebo controlado. Las mujeres reclutadas debian
conservar el Utero, no haber presentado menstruaciones en el Gltimo
afio, tener niveles de FSH superiores a 30 Ul/ml y tener niveles de
estradiol inferiores a 50 pg/ml. Los criterios de exclusién fueron muy
exigentes, sefialdndose entre ellos: historia o presencia de enfermedad
cerebro vascular o cardiovascular, enfermedad vesical, presencia
de neoplasias estrogeno dependientes, desordenes endocrinolégicos
- excepto enfermedad tiroidea -, hipersensibilidad al estrégeno o
las progestinas, uso de cualquier medicamentos que contuviera
estrogenos, progesterona o andrégenos en las ocho semanas previas
al inicio del estudio, citologia cervical anormal, diagnéstico previo
de hiperplasia endometrial, alteracién en las pruebas de funcion
hepética, habito de fumar con un consumo superior a 15 cigarrillos por
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dia, uso de DIU en los altimos tres meses, enfermedad renal crénica,
enfermedad hepdtica crénica, historia de cancer de piel, desordenes
tromboticos o embdlicos, uso de cualquier farmaco para oleadas de
calor en las dGltimas dos semanas, niveles de glicemia superior a 125
mg/dia, colesterol total superior a 300 mg/dl, triglicéridos superiores
a 300 mg/dl, tension arterial diastélica sobre 90 mm/Hg, o el uso de
mas de dos antihipertensivos, o presencia de cambios malignos en la
mamografia.

La poblacién del estudio HOPE fue evaluada por un afo para
establecer los efectos sobre sintomas relacionados con la menopausia,
las modificaciones endometriales y el perfil de sangrado. En el segundo
ano de seguimiento el objetivo fue examinar el efecto sobre la densidad
0sea, lipoproteinas, factores de coagulacién y sobre el metabolismo de
los carbohidratos. La poblacion fue aleatorizada en ocho grupos:

1°)  Placebo.

(2°)  Estrégenos equinos conjugados 0.625 Mgs/dia.

3°) Estrégenos equinos conjugados 0.625 Mgs/dia, mas Acetato de
Medroxiprogesterona 2.5 Mgs/dfa.

(4°)  Estrégenos equinos conjugados 0.45 Mgs/dia.

5°) Estrogenos equinos conjugados 0.45 mg/dia mas Acetato de
Medroxiprogesterona 2.5 Mgs/dfa.

(6°)  Estrégenos equinos conjugados 0.45 Mgs/dia mas Acetato de

Medroxiprogesterona 1.5 Mgs/dia.

(7°)  Estrégenos equinos conjugados 0.3 Mgs/dia.

(8°) Estrogenos equinos conjugados 0.3 Mgs/dia mds Acetato de

Medroxiprogesterona 1.5 Mgs/Dra.

Se utiliz6 un diseno doble enmascarado, con doble presentacién para
administrar el medicamento en estudio. Todos los grupos recibieron un
suplemento de carbonato de calcio (600 Mg/dia de calcio elemental).

En Fertility and Sterility de junio del 2001 [27,28] se publicaron los
primeros dos informes finales del Women’s HOPE Study. 2.673 mujeres
fueron ingresadas al estudio, siendo las principales caracteristicas
demogréficas las siguientes: edad de 53.3 + 4.9 afos, establecimiento
de la menopausia a los 48.5 + 4.3 afos, con 4.7 + 4.2 afios de post
menopausia, peso de 65.5 + 8.7 kilogramos e indice de Masa Corporal
de 24.4 + 2.8 kg/m2. Caucasicas el 88%, Afro americanas el 6%,
Hispanas el 4%, Asidticas menos del 2%, Indigenas menos del 1% y
Arabes menos del 1%. Las caracteristicas demograficas se detallan en
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la Tabla N° 18. No se observaron diferencias significativas entre los
grupos de tratamiento para edad, edad de la menopausia, anos desde
la menopausia, talla, peso, indice de masa corporal, paridad o raza.

Utian et al [27] analizan a 241 de las participantes, las cuales
presentaban sintomas vasomotores. Se observé que desde la primera
semana se presentaba una reduccién marcada en el nimero de oleadas
de calor por dia en todos los grupos en los cuales se utiliz6 terapia
hormonal. El nimero de oleadas de calor pasaron de ser diez diarias
en promedio al inicio del tratamiento a menos de una por dia a las
doce semanas de terapia hormonal, con todos los regimenes utilizados.
El impacto favorable en la reduccién del ndmero diario de oleadas
de calor fue de inicio mas temprano con la terapia combinada que
con la administracion de estrogenos solos, no existiendo diferencias
significativas entre las diferentes dosis del grupo de terapia combinada,
pero si una diferencia favorables y estadisticamente significativa entre
cada uno de los grupos de terapia hormonal combinada y el placebo.
En el grupo de sélo estrégenos del HOPE se produjo un mayor efecto
favorable sobre el nimero de oleadas de calor por cada dia con la
administracién de 0.625 mgs/dia, que al administrar 0.45 mgs/dia 0 0.3
mgs/dia de estrégenos equinos conjugados, pero las diferencias entre
ellos no son significativas, pero si con respecto al placebo. Estos datos
enfatizan y sefialan el efecto favorable de las bajas dosis de estrogenos
equinos conjugados sobre el nimero de oleadas de calor por dia.

El efecto favorable sobre oleadas de calor también se observa cuando se
analizan el nimero de oleadas de calor por ciclo y comparadas durante
doce ciclos de tratamiento. Con todos los regimenes evaluados, fuesen
de sélo estrogenos o estrogenos mas progestina, el efecto fue favorable,
sin diferencias estadisticas significativas entre ellos pero si con respecto
al placebo. Una notoria, rdpida y persistente mejoria en la severidad
de las oleadas de calor, durante 12 ciclos de tratamiento, se observé
en todos los regimenes terapéuticos, sin diferencias estadisticas
significativas y si con diferencias significativas con respecto al placebo.
Es de sefialar que como placebo se habia utilizado la administracion de
600 mgs/dia de Carbonato de Calcio.

Ya que el estudio HOPE permite establecer, sin diferencias estadisticas,
que con las diferentes dosis de estrégenos equinos conjugados solos o
combinacién, las mujeres participantes manifestaron disminucion en el
numero de oleadas de calor por dia y disminucién en la severidad de las
oleadas de calor, se comprueba lo sefialado en los estudios pequefos y
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cortos, con respecto a la validez para el uso clinico de concentraciones
menores de estrégenos. Asi, dosis inferiores a las consideradas dosis
estandares, configuran las bajas dosis dentro de la terapia hormonal.
El estudio también valida la importancia que puede tener la reduccion
en la concentracién de las progestinas. Es de importancia sefalar que
el nimero de las oleadas de calor y la severidad de ellos, fueron los
Gnicos sintomas vasomotores evaluados, dejandose de considerar
otros sintomas como el insomnio, depresién, irritabilidad, sudoracién,
etc., que hacen parte del complejo conocido también como sindrome
climatérico.

En el afio 2004 Shulman y Harami [54] sefialaron que el uso de
bajas dosis de Estradiol transdérmico son muy eficaces para manejar
sintomas clinicos en mujeres en perimenopausia, y consideran que
son signos clinicos: ciclos menstruales irregulares, alteraciones del
suefo, sintomas vasomotores, cefalea y migrafia. Enfatizan [54] que
perimenopdusia es un intervalo de tiempo en que la declinacién ovarica
produce niveles irregulares y fluctuantes de estrégenos circulantes
y anotan que la Sociedad Americana de Menopausia [4] asi como
la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva [37] consideran
perimenopdausia como la suma de la transicién menopausica mas el
primer afio posterior a la menopausia. A su vez Notelovits et al [147]
sefialan que 1 Mgs/dia de 17 beta-estradiol por via oral reduce en forma
significativa y con igual impacto las oleadas de calor como lo realizan
dosis superiores, teniendo estas bajas dosis diferencias significativas
con respecto al placebo. También Mattsson y Sporrong [145] reportaron
que 0.5 mgs/dia de acetato de noretisterona combinado con 1 mgs/dia
de estradiol son significativamente mas efectivos que el estradiol solo
para resolver las oleadas de calor en un seguimiento de doce semanas.
Se ha sehalado que las mujeres que reciben 1 mgs/dia de estradiol
tienen menos mastalgias que las que reciben 2 mgs/dia [145], ello
tiene gran importancia y valor clinico para aplicar al momento de
la individualizacién o cuando seleccionamos preparados de terapia
hormonal sobre todo para mujeres en postmenopausia.

Se ha sefialado [146] que existen estudios randomizados controlados
cuyos resultados permiten aseverar que los regimenes eficaces para la
supresion de las oleadas de calor, son: 0.025 mgs/dia o mas de estradiol
transdérmico, 0.30 mgs/dia o0 mas de estrégenos equinos conjugados via
oral, solos o en combinacién con el acetato de medroxiprogesterona,
0.10 Mgs/dia de etinil-estradiol combinado con 0.50 mgs/dia de acetato
de noretisterona, 1 mgs/dia de estradiol en combinacién con 90 ug/dia
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de norgestimato, 1 mgs/dia de estradiol con 0.25 mgs/dia de acetato de
noretisterona y 0.5 mgs/dia o mas de estradiol s6lo por via oral.

La reduccién en el nivel de los estrégenos séricos, asi como la
permanencia en condiciones de hipoestrogenismo, Ilevan a la atrofia
urogenital con el desarrollo de resequedad vaginal, prurito, disuria,
polaquiuria y dificultad para el coito. Con la administracién de
estrégenos las células epiteliales genitourinarias se llenan de glucégeno
lo cual contribuye a un ambiente rico en acido lactico llevandose el pH
a 4.5 con lo cual se favorece el desarrollo de los bacilos dcido lacticos
o de Ddderlein, presentandose mejoria de los sintomas relacionados
con la atrofia [148].

En el estudio HOPE [27] el porcentaje de las células superficiales al
realizar citologia vaginal funcional, se incrementé significativamente
desde el inicio de la terapia hormonal y se conservé hasta el final del
seguimiento, sin diferencias significativas entre todos los regimenes
utilizados. Como era de esperar no se observé incremento en el
porcentaje de las células superficiales en el grupo placebo.

La administracion de bajas dosis por via transdérmica también han sido
valoradas, observandose los efectos benéficos en igual magnitud a los
alcanzados con dosis mayores. 136 mujeres con al menos dos afios
de postmenopausia y sintomas climatéricos moderados o leves fueron
evaluadas con el indice cariopicnético de células del epitelio vaginal
y con el indice de Kuperman. Fueron estudiadas varias dosificaciones
de Estradiol transdérmico, obteniéndose con 0.025 mgs/dia de estradiol
mas 0.125 mgs/dia de acetato de noretisterona frente al placebo,
una diferencia estadisticamente significativa en la reduccién en la
puntuacién del indice de Kuperman y un notorio incremento en el
indice cariopicnético. También se ha logrado observar en un estudio
controlado con placebo, que la administracion de una dosis tan baja de
0.0125 mgs/dia de estradiol transdérmico produce mejoria significativa
de los sintomas relacionados con la atrofia urogenital. Nilson y Heimer
[149], los autores de dicha investigacion la consideran la ultra baja
dosis transdérmica.

Los resultados estan sehalando de una forma muy consistente que
las bajas dosis de estrégenos son eficaces para el manejo de las
oleadas de calor y para proveer mejoramiento epitelial de la atrofia
urogenital, siendo imprescindible tener presente que esas son parte de
las indicaciones basicas de la terapia hormonal. La administracion de
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las bajas dosis de estrégenos dentro de la terapia hormonal al ofrecer
los mismos beneficios de las dosis mayores, puede ofrecer un mejor
panorama al hacerse potenciales una reduccién en el riesgo y una
sensible disminucién de los efectos secundarios [19,148].

El sangrado genital suele ser la causa mas frecuente de abandono de
la terapia hormonal y usualmente es generadora de gran preocupacion
tanto entre usuarias como entre los médicos. El buen control o sea la
ausencia de alteraciones en el sangrado durante la etapa de la transicion
menopausica y la ausencia total de sangrado en la postmenopausia se
relacionan con un incremento en la adherencia a la terapia [145]. En la
segunda publicacién del estudio HOPE de junio del afo 2001 [28], se
evalla el efecto de las bajas dosis sobre el sangrado y sobre los cambios
endometriales. 1555 mujeres con edad promedio 53.5 +/- 4.8 afios,
talla de 163.6 +/- 63 centimetros, peso 65.0 +/- 6.3 kilogramos, indice
de masa corporal de 24.3 +/- 2.8 kg/m2, con edad de menopausia a los
48.7 +/- 4.3 anos de edad, con 4.7 +/- 4.2 afios desde la menopausia
y con 2.8 +/- 1.8 hijos, fueron randomizadas en las ocho ramas del
estudio, sin diferencias significativas entre los grupos.

A lo largo del ano de seguimiento, asi como al final de los trece ciclos
de evaluacién la tasa acumulativa de amenorrea con las bajas dosis
de estrogenos equinos conjugados (0.3 mgs/dia) combinado con dosis
baja de acetato de medroxiprogesterona (1.5 mgs/dia) fue: 88.9%,
mientras que la conseguida con 0.625 mgs/dia de estrégenos equinos
conjugados mas 2.5 Mgs/dia de acetato de medroxiprogesterona fue
de 75.5%. Cuando se administraron estrégenos equinos conjugados
solos, en mujeres con Utero intacto, lo cual no es una indicacién para
uso clinico, la dosis de 0.625 mgs/dia permitié una tasa acumulativa
de amenorrea del 65.9%, mientras que la administracion de estrégenos
equinos conjugados en baja dosis, de 0.3 mgs/dia se observé una mejor
tasa de amenorrea, del 86.4%. Todos los grupos de las diferentes dosis
de terapia hormonal tuvieron menor tasa acumulativa de amenorrea que
el grupo placebo que obtuvo el 96%, siendo mejor el comportamiento
de las dosis bajas.

La rata acumulativa de ciclos sin sangrado se incrementé desde los
primeros ciclos de uso de todas las dosis evaluadas, siendo al final de
los trece ciclos, mas elevada con estrégenos equinos conjugados 0.3
mgs/dia administrados solos o en combinacién con 1.5 mgs /dia de
acetato de medroxiprogesterona. El estudio HOPE permite sugerir que
las bajas dosis de estrégenos, s6los o dentro de la terapia hormonal
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pueden reducir los patrones de sangrado endometrial, siendo un
aporte valido e importante para la adherencia a la terapia hormonal,
al generarse un menor impacto sobre la proliferacion endometrial.
También se ha senalado una mayor tasa de amenorrea con el uso de 1
mgs/dia de 17 beta-estradiol por via oral y con el uso de 0.025 mgs/dia
de 17 beta-estradiol en forma de parches [145]. La reduccién en los
sangrados genitales puede conllevar a una reduccién en la necesidad
de uso de tecnologias diagnésticas ginecoldgicas.

Pickar et al [29] en Fertility and Sterility de Julio del 2001 publican los
resultados obtenidos al evaluar el efecto endometrial de las bajas dosis
de estrégenos equinos conjugados, realizando biopsia endometrial a los
6, 13, 19 y 26 meses de terapia en blsqueda de hiperplasia endometrial
y cancer endometrial. 2153 mujeres participaron durante el primer
afio, encontrandose 32 hiperplasias endometriales, siendo 20 en el
grupo que recibi6 0.625 mgs/dia de estrogenos equinos conjugados sin
combinacién endometrial. Otros 9 casos se presentaron entre las que
recibieron estrégenos equinos conjugados sin combinacion a la dosis
de 0.45 mgs/dia. Un caso se presentd entre las mujeres que recibieron
0.3 mgs/dia de estrégenos equinos conjugados solos. Los otros dos
casos entre las mujeres que recibieron estrégenos equinos conjugados
combinados de bajas dosis. Los resultados reafirman conclusiones
obtenidas en el “Postmenopausal Estrogen/Progestin Intervention”
PEPI [7,150] con respecto al incremento en el riesgo de hiperplasia de
endometrio cuando se utilizan estrégenos sin oposicién en mujeres con
dtero intacto. En el PEPI [7,8,10] el 62% de las mujeres que recibieron
0.625 mgs/dia de estrégenos equinos conjugados solos, desarrollaron
hiperplasia de endometrio luego de tres anos de seguimiento. El
estudio HOPE informa una tasa del 8% de hiperplasia endometrial al
afio de uso de 0.625 mgs/dia de estrégenos equinos conjugados solos
en mujeres no Histerectomizadas.

La combinacién de estrégenos mas progestina reduce significativamente
la tasa de hiperplasia endometrial. Se hace [lamativo y es un
interesante aporte del HOPE que 0.3 Mgs/dia de estrégenos equinos
conjugados solos en mujeres no Histerectomizadas, produce al afio
de seguimiento una tasa de hiperplasia endometrial de 0.37% que es
igual a la obtenida con la misma dosis de estrgenos mas 1.5 mgs de
Medroxiprogesterona, lo cual abre un espacio a la discusién en la cual
pudiese obviarse el uso de la progestina en algunas mujeres que tienen
Gtero intacto, sobre todo cuando el periodo de administracion es corto.
Al respecto Cushing et al [151] resefan que Lucas et al en 1996, en
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el 8th Internacional Congreso on Menopause en Sydney, Australia,
presentaron resultados de la randomizacién de 406 mujeres con
Gtero intacto a placebo, 0.3 mgs/dia, 0.625 mgs/dia 'y 1.25 mgs/dia de
estrégenos esterificados, No se administré progestina. A los 24 meses
de seguimiento habian abandonado el estudio 188 participantes y se
diagnosticé hiperplasia endometrial en el 2% de las mujeres del grupo
placebo, 2% en el grupo de 0.3 mgs/dia, 29% en el grupo de 0.625
mgs/dia y 53% en el grupo de 1.25 mg/dia.

No obstante algunas publicaciones han sefalado la presencia de un
incremento en el riesgo de cancer endometrial alin en mujeres con
uso de terapia hormonal a bajas dosis, sobretodo por periodos largos
de tiempo. Cushing et al [151] en un estudio de casos y controles para
establecer riesgo de cancer endometrial en relacién al uso de bajas
dosis de estrogenos no opuestos encontré que al utilizarse 0.3 mgs/dia
de estrogenos equinos conjugados se puede esperar: si el uso fue de 6
meses a 8 afios el Odds Ratio es de 2.1 (IC: 0.5 - 8.4), si el uso es mayor
a 8 anos el Odds Ratio es de 9.2 (IC: 2.9 — 29.0), incremento que es
estadisticamente significativo. Para mujeres con uso prolongado, si el
tiempo transcurrido desde la finalizacién del uso es igual o inferior a
dos afos, el Odds Ratio es de 6.8 (IC: 2.6 - 18.1) y si es superior a los
dos afios el Odds Ratio en gran forma mejora, siendo de 1.9 (IC: 0.3 —
12.6), siendo la diferencia no significativa. Se observa por consiguiente
que el riesgo de cancer de endometrio se aumenta a medida que se
incrementa en el tiempo el uso de la terapia hormonal, a la vez se
reduce el riesgo en la medida en que se aumenta el tiempo desde
la finalizacién del uso de los estrégenos sin oposicién. Comentan
los autores [151] que Weiss et al encontraron para 0.3 Mgs/dia de
estrégenos equinos conjugados sin oposicion un RR: 2.5 (IC: 1.1-5.3) y
Gray et al encontraron para la misma dosis y para el mismo compuesto
sin oposicion un RR: 4.1 (0.8 - 40.5). Tabla N° 31.

Todo ello obliga a tener todas las precauciones y a seguir pautas
universalmente validas como no ordenar estrégenos solos en mujeres
con Utero intacto y seguir en ellas agregando siempre una progestina
para proteccion endometrial. El estudio HOPE permite sefialar que la
nueva dosis de 0.3 mgs/dia de estrégenos equinos conjugados mas
1.5 mgs/dia de acetato de medroxiprogesterona son una combinacién
suficiente para una adecuada proteccién endometrial.

El mismo equipo de Pickar [30] publica en el afio 2003 la prolongacion
a dos anos del estudio de seguridad endometrial. En este subestudio

125|



10 Reﬂexiones sobre ‘Menoyausiu, Climaterio Yy ’JJempm Hormonal

participan 518 mujeres con edad promedio de 51.9 +/- 3.6 afnos
de edad, con 2.4 +/- 0.9 afos desde la menopausia, 65.5 +/- 8.5
kilogramos de peso y un indice de masa corporal de 24.4 +/- 2.8 kg/m2,
sin diferencias significativas entre los grupos. Al final de los dos afos,
hiperplasia endometrial fue encontrada en 27 de las 185 (14.6%) de las
que recibieron estrégenos equinos conjugados solos, ningtin caso entre
las que recibieron terapia combinada o placebo. El subestudio permite
confirmar que es necesaria siempre la oposicién con progestina,
cuando existe Utero intacto, aunque se administren bajas dosis.

También en el ano 2001, como parte del estudio HOPE, Lobo et al
[31] sefalaron el impacto de las bajas dosis de estrégenos equinos
conjugados sobre las lipoproteinas, los lipidos, los factores de la
coagulacién y el metabolismo de los carbohidratos. Esta parte de la
valoracién se realizé en 749 mujeres (28%) de las 2673 involucradas en
el HOPE. Las 749 participantes tenian en promedio 51.6 +/- 3.7 afos de
edad, 65.8 +/- 8.8 kilogramos de peso, indice de masa corporal de 24.4
+/- 1.8 kg/m2, 2.8 +/- 1.8 partos, 2.3 +/- 0.9 anos de postmenopausia y
9.5 +/- 8.4 pg/ml, lo que sefala el nivel de hipoestrogenismo.

El LDL-Colesterol, reconocido predictor de eventos cardiovasculares,
se redujo significativamente en todos los grupos que recibieron
terapia hormonal, al compararse los valores basales con los
obtenidos a los 6 y 13 ciclos de tratamiento. La adicién del acetato
de medroxiprogesterona no afecta de una manera estadisticamente
significativa el impacto favorable del estr6geno sobre el LDL-Colesterol.
Con respecto al HDL-Colesterol, que se le ha sehalado un papel en la
proteccion cardiovascular, se incrementé significativamente desde
la basal en los dos puntos donde se realiz6 medicién, en todos los
grupos que recibieron terapia hormonal. Se observé que La adicion
del acetato de medroxiprogesterona si disminuyé el efecto benéfico
del estrégeno sobre las HDL-Colesterol. A su vez los triglicéridos se
incrementaron en todos los grupos de tratamiento, siendo del 34.2 +/-
5.8% con dosis estandar de estrégenos equinos conjugados y del 25.0
+/- 5.5% con dosis bajas. Incrementos también se presentaron con las
terapias combinadas a diferentes dosis. Por otro lado los altos niveles
de Lipoproteina Lp(a) han sido propuestos como factores de riesgo
independiente de enfermedad vascular, aunque la relevancia clinica
sea controversial. La Lp(a) se redujo significativamente, siendo mayor
el impacto a los seis que a los trece ciclos, al compararlos con la basal.
Estas acciones favorables sobre las lipoproteinas que son marcadores
intermedios, pueden permitir esperar un efecto favorable cardiovascular
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en grupos de mujeres en transicién menopausica o postmenopausia
temprana, con edades promedio de 52 anos. Resultados que no deben
extrapolarse a poblaciones de mayor edad y con una posible y previa
alteracion a nivel cardiovascular. Es de anotar que las bajas dosis de
estrégenos equinos conjugados, s6los o en combinacién con diferentes
dosis de acetato de medroxiprogesterona, inducen pequenos cambios
en el metabolismo de los carbohidratos, sin que se genere un impacto
clinico significativo.

El establecimiento de la menopausia suele asociarse a cambios en
la homeostasis. Igual sucede con la terapia estrogénica y la terapia
hormonal, aunque los factores son desconocidos. En el estudio HOPE
se observé un pequeno pero significativo incremento en la actividad
del plasminégeno y disminuciéon de la antitrombina Il [31]. Se
maneja la hipdtesis que los estrégenos inducen una activacion de la
coagulacion pero el efecto suele quedar balanceado al incrementarse
simultdneamente el potencial fibrinolitico. Ello también pudo ser
observado con las bajas dosis.

Al comprar estrégenos equinos conjugados sélos a dosis de 0.3 mgs/
dia con placebo, se observa que se presenta incremento de las HDL-
colesterol en un 10%, Disminucién de las LDL-Colesterol en el 4%,
disminucion de la relacién LDL-Colesterol/HDL-Colesterol en el 15%,
disminucién de Lp(a) en el 6% y del fibrinégeno en el 9%.

Para la década de los noventa [142,152] ya se consideraba que la
perdida de la masa 6sea espinal en la postmenopausia se podia prevenir
con terapia de reemplazo estrogénico. Para esa época Duursman et at
[152] consideraban que la minima dosis efectiva de estrogenos equinos
conjugados para la prevencion de la perdida ésea eran 0.625 mgs/dia,
lo cual ya habia sido muy amplia e intensamente estudiado, luego de
las investigaciones cldsicas de Robert Lindsay publicadas desde 1984
[143]. Consideraban los mismos autores [152] que es menos conocido
a cerca de la menor dosis de valerato de estradiol necesario para la
prevencion de la perdida 6sea posmenopdusica, habiendo senalado
para dicha década que regimenes de 2 mgs/dia de valerato de estradiol
mas 1 mg/dia de acetato de ciproterona ofrecen proteccién contra la
pérdida 6sea. Para 1994, Doren y Schneider [141] llegaron a enfatizar
que la prevencion del deterioro de la micro arquitectura del hueso
se alcanzaba totalmente con la administracion minima de 0.625
mgs/dia de estrégenos equinos conjugados, 2 mgs/dia de estradiol
oral, 50-100 Ug de estradiol transdérmico y 3 mgs/dia de estradiol
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en gel Percutaneo. Ellos [141] basados en estudios farmacocinéticos
realizados en mujeres en postmenopausia con 1 mg/dia de valerato
de estradiol + 2 mgs/dia de estriol por 21 dias en combinacién con
0.25 mgs/dia de levonorgestrel para los Gltimos diez dias, en los cuales
se observaron cambios favorables en las densitometrias &seas por
tomografia, abren nuevos horizontes al sefalar que bajas dosis de
estrégenos y de progestinas pueden ser suficientes para mantener la
densidad mineral 6sea del area trabecular de la columna lumbar.

En JAMA del 2002, Lindsay et al [32] publicaron los resultados del
efecto de las bajas dosis sobre la salud 6sea, en una subpoblacion de
695 mujeres del HOPE. Dicha valoracién es fundamental teniendo
en consideracién que hasta el 20% de la pérdida de la masa 6sea
puede ocurrir en los afios inmediatamente después de la menopausia.
Ademas de ello la terapia Hormonal o la terapia Estrogénica es la Gnica
terapia a la fecha indicada para el manejo simultdneo de sintomas
vasomotores relacionados con la menopausia y prevencion de la
osteoporosis posmenopausica. Las 695 mujeres participantes tenian
edad de 51.6 +/- 3.7 anos, estatura de 163.9 +/- 61 centimetros,
peso de 65.7 +/-8.7 kilogramos, indice de masa corporal de 24.4+/
- 2.8 kg/m2, edad de la menopausia a los 49.3 +/- 3.6, con 2.3 +/-
0.9 afios desde la menopausia, con 2.8+/- 1.8 hijos, sin diferencias
estadisticas significativas al ser aleatorizadas a los 8 grupos. Se realiz6
densitometria 6sea cada seis meses por dos afnos, asi como marcadores
de recambio éseo.

Los marcadores de recambio 6seo nos puntualizan sobre el turnover,
teniendo en cuenta que la disminucién del turnover suele relacionarse
con disminucién en el riesgo de fracturas éseas [148]. El estudio HOPE
[32] valoré la Osteocalcina sérica, un marcador de formacién dsea y al
N-Telopéptido en orina, un marcador de resorcién ésea. La reduccion
de los marcadores se produjo en todos los grupos de tratamiento siendo
la mejor respuesta dependiente de una dosis mayor, y dicha reduccién
se presentd desde los primeros meses de tratamiento. Se puede llegar
a considerar que el efecto favorable de las bajas dosis sobre los
marcadores de recambio 6seo representa una posible reduccién en el
riesgo de facturas 6seas como sucede con las dosis estandares.

El estudio HOPE [32] al valorar densidad mineral 6sea encontré que a los
24 meses de seguimiento todos los grupos de tratamiento con principio
activo hormonal tuvieron ganancia significativa de la densidad mineral
6sea en columna vertebral y en cadera frente a una significativa pérdida
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de la densidad mineral 6sea en el grupo placebo, hecho evidente en
todos los tiempos en los cuales se realizé medicién. Al adicionar al
estrégeno, el acetato de medroxiprogesterona, se incrementé de forma
muy significativa la ganancia de la densidad mineral ésea, sucediendo
con las diferentes dosificaciones estudiadas.

El Estudio WHI, realizado con la dosis estandar de estrégenos equinos
conjugados en su rama de estrégenos mas la progestina acetato de
Medroxiprogesterona en la dosis convencional sefialé un RR: 0.6 (IC:
0.44-0.98) en el riesgo de fractura vertebral y un RR: 0.6 (IC:0.45— 0.98)
en el riesgo de fractura total de cadera [18]. Por su parte la rama de sélo
estrégenos del WHI permite observar RR: 0.62 (IC: 0.42-0.93) para el
riesgo de fractura vertebral y un RR: 0.61 (0.41-0.91) para el riesgo de
fractura total de cadera [19]. Todos los impactos de la Terapia Hormonal
son favorables y las diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a prevencién de fracturas 6seas de la dosis estandar valorada en esos
dos ensayos clinicos. Todavia no hay datos de bajas dosis de estrégenos
en la prevencion de fracturas seas.

Varios estudios [148,153,154] han sefialado que bajas dosis de
estrégenos por via oral y transdérmica pueden prevenir o tratar la
pérdida de la masa 6sea en la postmenopausia. Ettinger [155] desde
1987 lo habia sefialado al observar los resultados luego de administrar
0.3 mgs/dia de estrégenos equinos conjugados mas calcio durante dos
anos. En el estudio HOPE [32] se produce con 0.3 mgs/dia de estrégenos
equinos conjugados solos un incremento del 1% en densidad mineral
6sea a nivel de columna y a nivel de cadera.

En 1992, Ettinger et al [142] publicaron un estudio doble ciego, placebo
controlado realizado durante un afo, en el cual 16 mujeres con 52.8 +/
-4.5 afos de edad y 139.4 +/- 24.1 libras de peso promedio recibieron
placebo, 15 mujeres con 53.1 +/- 3.8 afos de edad y 139.9 +/-24.1
libras de peso promedio recibieron 0.5 mgs/dia de estradiol oral, 16
mujeres con 52.8 +/- 2.9 anos de edad y peso de 141 +/- 19.3 libras
de peso promedio recibieron 1.0 mgs/dia de estradiol oral y otras 16
mujeres con 50.0 +/- 4.0 afios de edad con peso de 129.9 +/- 18.2 libras
de peso promedio fueron medicadas con 2 mgs/dia de estradiol oral.
Todas las mujeres participantes en los cuatro grupos recibieron ademas
1.500 mgs/dia de carbonato de calcio. Los resultados del estudio
sefialan que en el grupo placebo se present6 una disminucién anual de
la densidad mineral 6sea trabecular espinal del 4.9%. En el grupo que
recibié la mayor dosis de estradiol oral se produjo un incremento en la
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densidad mineral 6sea trabecular espinal del 2.5%. El incremento en
el grupo de 1.0 mgs/dia de estradiol oral fue del 1.8% y en el grupo
de 0.5 mgs/dia fue del 0.3%. Se sefala entonces la respuesta dosis
dependiente del hueso a los estrégenos y la incapacidad del calcio al
ser administrado so6lo, para incrementar la densidad mineral ésea.

Fue también Ettinger, esta vez en 1999 [144] quien sefialé que bajas
dosis de estrégenos pueden ser beneficiosas en mujeres ancianas
mayores de 65 afos de edad para la prevencion de fracturas y sefala
como mujeres con bajos niveles de estradiol sérico, en rangos de 5
— 20 pg/ml tienen mejor densidad mineral ésea y pocas fracturas al
compararlas con aquellas que tienen menos de 5 pg/ml. Enfatiza
Ettinger [144] que mujeres ancianas con estradiol sérico entre 5
y 20 pg/ml tienen la mitad de facturas de cadera y de vértebras y
7% mas de densidad mineral 6sea que las mujeres en quienes no
se detectan niveles de estradiol. En ancianas mayores de 65 anos,
niveles menores de 5 pg/ml de estradiol sérico son encontrados en
una de cada cuatro mujeres. Al respecto Recker et al [156] publican
los resultados de un estudio randomizado en 128 mujeres blancas
mayores de 65 afios con densidad mineral ésea espinal igual o menor
a 0.90 gramos/centimetro cuadrado, administrandoles 0.3 mgs/dia
de estrogenos equinos conjugados mds 2.5 mgs/dia de acetato de
medroxiprogesterona a 64 de ellas y un placebo a las otras 64 mujeres.
Todas las participantes recibieron suplemento con carbonato de
calcio mds vitamina D. Se realiz6 medicién de la densidad mineral
6sea en columna, cadera y cuerpo total, asi mismo cuantificacion
cada seis meses de la fosfatasa alcalina y de la osteocalcina sérica,
mientras que cada doce meses se estableci6 la cantidad de creatinina
en orina de 24 horas y la excrecién de hidroxiprolina. Luego de un
seguimiento por 3.5 anos, la densidad mineral 6sea en columna en
el grupo de terapia hormonal se incrementé en el 3.23% (IC: 1.64%
a 4.82%), lo cual es estadisticamente significativo, mientras que el
grupo placebo disminuyé en el -0.35% (IC: -2.16% a 1.46%). Asi
mismo se presentd incremento significativo con la terapia hormonal
en la densidad mineral ésea de cuerpo total y del 1.18% (IC: -0.59%
a 2.95%) en radio. También el efecto favorable se observé en cabeza
femoral, siendo evidente desde 1.5 afios de tratamiento. La fosfatasa
alcalina y la osteocalcina declinaron rdpidamente, siendo notoria la
caida desde las primeras ocho semanas, para mantenerse en meseta
hasta el final de la evaluacién. Ademas se observé la presencia de
cambios favorables en todos los otros marcadores éseos valorados. Las
bajas dosis de estrégenos mas progestinas en combinacién con calcio
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mas Vitamina D para mujeres mayores de 65 afos, puede ser una
buena alternativa, una opcién de relativamente menor costo frente a
diversas moléculas como los bifosfonatos o los Moduladores Selectivos
del Receptor Estrogénico, para la prevencion de la osteoporosis en
postmenopausia tardia o en mujeres ancianas. Los efectos benéficos a
esperar puede ser muy similares o incluso superiores, seglin Recker et
al [156], a los que se sucederian con regimenes de dosis estindares de
estrégenos. Estas apreciaciones que son muy generales deben tomarse
como tal, y antes de administrar terapia hormonal a mujeres de estas
edades, debe con mayor precisién y detalle sopesarse puntualmente
los indicadores de salud. Deben ponerse en la perspectiva adecuada
los riesgos potenciales y los efectos que pueden derivarse de la
administracién hormonal.

Castelo-Branco [148] resenando varios articulos, informa que
Mizunuma et al encontraron incremento significativo de la densidad
mineral 6sea utilizando estrégenos equinos conjugados a 0.3 mgs/dia
mas 2.5 mgs/dia de acetato de medroxiprogesterona, que Evans y Davil
sefialan que la prevencién de la pérdida de masa dsea es igual con
dosis estandar que con las dosis bajas al utilizar estradiol transdérmico,
y resalta que Recker et al [156] sefalan que en mujeres mayores de 65
anos de edad que recibian estrégenos equinos conjugados a 0.3 mgs/
dia méas 2.5 mgs/dia de acetato de medroxiprogesterona se observa un
incremento en la densidad mineral 6sea lumbar, en fémur y en radio.
También comenta Castelo-Branco [148] el estudio de Gambacciani
et al [157] quienes observaron que con bajas dosis de Estrogenos se
produce un aumento de la densidad mineral 6sea del 2.72%, mientras
que en el grupo que recibe solamente calcio se produce perdida del
7.9%. Los resultados se presentan luego de dos afos de seguimiento
en 60 mujeres con edades de 45 a 65 afos, blancas, italianas, no
obesas, con Indice de Masa corporal menor de 30 kilogramos por
metro cuadrado, que tenian al menos doce meses de amenorrea, con
FSH mayor a 40 Ul/l y Estradiol inferior a 25 pg/ml, sin haber recibido
hormonas en los doce meses previos y asignadas a dos grupos. Treinta
mujeres a recibir 0.3 mgs/dia de estrégenos equinos conjugados mas
2.5 mgs/dia de acetato de medroxiprogesterona en esquema continuo
mas 1000 mgs/dia de Calcio. Las otras treinta, recibieron sélo el calcio.
Terminaron el estudio el 50% del grupo control y el 77% del grupo de
terapia hormonal

En el estudio HOPE [32] el grupo placebo que recibié 600 mgs/dia de
calcio elemental, también tuvo perdida en la densidad mineral 6sea
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corporal total, siendo del -2.39%. Ello es similar a lo que se ha anotado
repetidamente, la sola administracion de calcio en la postmenopausia
no es capaz de mantener y menos incrementar la densidad mineral
Osea.

Se han realizado estudios con dosis sumamente bajas de estrogenos
en mujeres en postmenopausia tardia. En un ensayo clinico controlado
realizado en los Estados unidos por la Universidad de Connecticut y
publicado en JAMA del 2003 [158] en el cual participaron 167 mujeres
mayores de 65 anos de edad que recibieron 0.25 mgs/dia de 17 Beta-
estradiol micronizado, un cuarto de la dosis estindar, o placebo
durante tres afos. Las mujeres no histerectomizadas también recibieron
100 mgs/dia de progesterona micronizada oral por dos semanas cada
seis meses. En el grupo de terapia hormonal se increment6 la densidad
mineral 6sea en el 2.6% en cuello femoral, el 3.6% en cadera, el
2.8% en columna vertebral y el 1.2% a nivel corporal total, existiendo
diferencia significativa. P< 0.001 en todas las mediciones, frente
a placebo. Igualmente se presenté disminucién en los marcadores
de resorcion 6sea. Los efectos adversos como sintomas mamarios y
cambios endometriales fueron similares en los dos grupos. Durante los
tres anos de seguimiento se observaron quince mamografias anormales
en el grupo de terapia hormonal y diez en el grupo placebo, sin casos
de cancer de seno. Este estudio pequeno puede ser el tel6n de boca
para nuevas y mas amplias investigaciones con mayor nimero de
mujeres incluidas y mayor tiempo de seguimiento, evaluaciones que
aporten datos para aconsejar dosis tan bajas de estrégenos.

La disponibilidad de preparados de bajas dosis de estrégenos que
generan los beneficios ya sefalados, que son en la generalidad de igual
magnitud que los que se alcanzan con las dosis estandares — sin olvidar
que las respuestas son dosis dependientes [152]-, son una excelente
noticia dentro de la terapia hormonal. El menor aporte de estrégenos
puede a su vez conllevar una menor tasa de efectos indeseables y muy
posiblemente una menor probabilidad de los riesgos relacionados. La
efectividad ya demostrada, la seguridad endometrial también probaday
la muy posible mejoria en cuanto a seguridad en otros tejidos, confieren
un amplio espacio a las bajas dosis de estrégenos. Estudios a publicarse
en los anos venideros, permitirdn que los médicos tengan una mayor
tranquilidad al momento de la formulacién, puedan adoctrinar a sus
pacientes con mejores y mas precisos conocimientos, con los cuales un
nimero cada vez mayor de las mujeres sintomaticas, dejen los temores
y soliciten informacién y les sea estudiada la necesidad de uso de la
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terapia hormonal [144]. Hoy estan disponibles en el mercado mundial,
preparados de 0.3 mgs/dia de estrégenos equinos conjugados, la
combinacién de 0.3 mgs/dia de estrégenos equinos conjugados con 1.5
mgs/dia de acetato de medroxiprogesterona, asi como la combinacion
de 0.45 mgs/dia de estrogenos equinos conjugados mas 1.5 mgs/dia de
acetato de medroxiprogesterona. También los preparados de 1 mgs/dia
de 17 beta-estradiol, solo o en combinacién con nuevas progestinas
como trimegestona, gestodeno y drospirenona. Los parches disponibles
de 0.50 mgs/dia de estradiol, se acepta que puedan ser cortados para
obtener bajas dosis. Las bajas dosis contribuyen notoriamente a la
flexibilidad de prescripcion que debe tenerse presente en el dia a dia
de la atencién a la mujer en climaterio.
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OCTAVA REFLEXION
Las nuevas progestinas:
Ya estan disponibles

“Un sol negro y ansioso se te arrolla en las hebras
de la negra melena, cuando estiras los brazos”

Pablo Neruda

ASY
g ?‘) a presencia de la progesterona o las progestinas en la terapia
3 b % hormonal es Gnicamente para la proteccion del endometrio,
=== realizando oposicién al efecto proliferativo del estrégeno
[159]. Para ello es importante la dosis y las caracteristicas propias
de la molécula escogida. Las progestinas tienen la capacidad de
estimular o inhibir a los diferentes receptores esteroides y pueden
modificar la respuesta de algunos érganos al estradiol, esa capacidad
bioldgica y especifica es lo que establece diferencias entre las distintas
moléculas disponibles. La tabla N° 32, presenta las acciones de todas
las progestinas en los diferentes receptores asi como la clasificacién
por grupos.

La historia de las progestinas se inicia con la modificacién quimica
de la testosterona con lo cual se obtienen sustancias con cambios en
su efecto hormonal, dejando en algin sentido de ser androgénicas
para adquirir propiedades progestagénicas [159,160,161,162],
son los 19- nortestosterona derivados que involucran dos grupos.
Primero el grupo de los estranos, donde es encuentra la primera
progestina sintetizada que fue el noretinodrel, considerada como la
progestina de primera generacion. También hace parte de este grupo
la noretisterona también llamada noretindronel y su metabolitos,
que han sido usados ampliamente. El acetato de noretisterona es
conocida como la progestina de segunda generacion, aunque la
denominacion no es aceptada universalmente. Completan este grupo
de los estranos el etinodiol y el linestrenol. El segundo grupo es el de
los gonanos que incluye al levonorgestrel, considerado por algunos
autores como de segunda generacion. También hacen parte del grupo
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el desogestrel y su derivado biolégicamente activo el etonogestrel, el
gestodeno y el norgestimato que recientemente ha sido renombrado
como norelgestromin, siendo todos ellos los progestagenos de tercera
generacién, con amplio uso dentro de la anticoncepcion oral.

Otras progestinas son 17- hidroxiprogesterona derivadas o pregnanos,
haciendo parte la medroxiprogesterona, la dydrogesterona, la
clormadinona, el megestrol, la ciproterona, y el medrogestone.
Recientemente se han sintetizado otras progestinas derivadas de
la progesterona que tienen accion exclusiva en el receptor de la
progesterona sin poseer actividad androgénica, estrogénica ni
glucocorticoide, conforman el grupo de los norpregnanos o las
progestinas “puras” e incluyen a la trimegestona, el nomegestrol, el
nesterone, el demegestone y el promegestone [159].

En un grupo hibrido han sido recientemente conformado e incluye a
moléculas de diferente origen que ademads de un efecto progestagénico
tienen efecto antiandrogénico, e involucra a la drospirenona, derivada
de la espironolactona, que tiene efecto antimineralocorticoide por
lo cual tiene una notoria disminucién en la tendencia a la retencién
de agua por consiguiente menor presencia de edema y tension
mamaria. La drospirenona tiene un perfil clinico especifico y pese
a no ser derivado esteroide puede compararse con las progestinas
tradicionales [159,163]. El otro compuesto incluido entre los hibridos
es el Dienogest, quien molecularmente puede estar situado entre los
pregnanos y los estranos. No se une a las proteinas que normalmente
transportan progesterona en el suero, por lo cual se alcanzan elevados
niveles séricos. Tiene muy buena selectividad por el receptor de
progesterona y una especifica accién antiandrogénica [161,163].

Para la presente se estdn estudiando las mesoprogestinas. Sustancias
que tienen una accién agonista o antagonista progestacional. Con
ellas se busca un efecto de supresién endometrial pese a la presencia
del Estradiol, sin afectar o modificar la accion del estrégeno en otros
tejidos dependientes como el aparato cardiovascular o la mama. Aun
se encuentran en fase experimental.

Agregar progestina al estrégeno cuando se administra terapia hormonal
a mujeres con Utero intacto, genera beneficios bien reconocidos como
es la proteccién contra la hiperplasia y el cancer de endometrio. Por
otro lado el efecto que las progestinas puedan causar sobre el cancer
de seno y sobre el sistema cardiovascular es controversial. Se ha
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sefialado que un efecto proliferativo sobre células mamarias humanas
puede producirse con algunos tipos de progestinas, dependiendo
de la dosis y el tiempo de exposicién, aunque algunos estudios
epidemiolégicos sefalen que no existen diferencias en el riesgo de
cancer de seno con la terapia de sélo estrégeno o con estrogeno
mas progestina. El ensayo clinico mas grande realizado sobre terapia
hormonal, a la vez el mas controversial y equivocadamente difundido,
permite observar un ligero incremento de cancer de seno en la rama
de 0.625 mgs/dia de estrégenos equinos conjugados mas 2.5 mgs/dia
de acetato de medroxiprogesterona, mientras que en la rama de 0.625
mgs/dia de estrégenos equinos conjugados no se presenté incremento
en el riesgo de cancer de seno. Y esto Gltimo, no ha sido publicitado
ampliamente por los medios de comunicacion. Sélo los resultados
adversos de ambas ramas y no los favorables, han sido merecedores de
grandes titulares en la prensa general. Las diferencias que se observan
con la administracion de estrogeno sélo y estrégeno mas progestina
lleva a pensar si la progestina o la combinacién favorecen o participan
en el desarrollo del cancer de seno. Mucho se ha senalado, pero la
verdad es que no existen trabajos que demuestren o nieguen la directa
responsabilidad del acetato de medroxiprogesterona en los resultados
obtenidos [164].

En lo que tiene que ver con los efectos sobre el sistema cardiovascular,
las progestinas disponibles son molecularmente diferentes. Algunas
tienen una potencia androgénica elevada con un efecto deletéreo sobre
lipidos y vasos sanguineos. Otras pueden llegar a atenuar el efecto
favorable estrogénico. Si bien molecularmente y por su capacidad de
union a los diferentes receptores esteroides, las progestinas son muy
distintas y eso no ofrece discusién, no se sabe si en el impacto clinico
global son iguales o diferentes. Se comparte la opinién de autores [164]
que senalan que diferentes progestinas producen diferentes resultados.

El acetato de noretisterona y el acetato de medroxiprogesterona han
sido las progestina clasicas y con ellas se han realizado la mayoria de
los estudios experimentales y observacionales. Con las progestinas mas
recientes se han realizado y se contindan valoraciones a diferente nivel.
Seria el ideal disponer de progestinas que posean un adecuado efecto
protector sobre el endometrio, que no tengan efecto estimulante sobre
el tejido mamario, que no causen acné, elevacién del peso, hirsutismo,
que no conlleven accién mineralocorticoide ni glucocorticoide [161].
Esa progestina ideal atin no esta disponible.
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La hormona natural es la progesterona y ha sido utilizada en la terapia
hormonal. Para administrarla por via oral es necesario el proceso de
micronizacién para permitir la adecuada absorcién, recordando que
el efecto metabdlico del primer paso hepatico, reduce notoriamente
su disponibilidad. La molécula de progesterona es muy vulnerable a la
accion enzimatica de las reductasas, dandose dichas transformaciones
en el intestino delgado por las enzimas de la flora bacteriana de
la mucosa intestinal y por las enzimas hepaticas. La progesterona
micronizada debe administrarse con las comidas, repartida en dos
dosis diarias, a 200 — 300 mgs/dia para obtener un efecto protector
[162]. Sitruk-Ware [165] sefala que 200 a 300 mgs/dia de progesterona
micronizada administrada en esquema secuencial por 10 a 14 dias por
mes funciona adecuadamente dentro de la terapia hormonal. 100 mgs/
dia se pueden administrar en la terapia hormonal continua [160].
Existen estudios iniciales con progesterona en crema, observandose
un ligero incremento sérico e insuficiente efecto endometrial. De
tiempo atras se ha utilizado la via transdérmica con buenos resultados.
Existen muy pocos datos con la progesterona via nasal, siendo capaz
de convertir el endometrio proliferativo en secretor, pero la via puede
ser poco practica. La ruta vaginal estd disponible utilizandose évulos o
cremas vaginales de progesterona micronizada, con buenos resultados,
con la necesidad de administrar entre 100 o 200 mg/diarios, no
obstante suele ser poco practica por la baja tolerancia debido a la alta
frecuencia de vaginitis y leucorrea.

Las progestinas han sido valoradas y pueden administrase por
diferentes rutas: oral, intramuscular, vaginal, rectal, transdérmica,
percutdnea, intranasal, sublingual e intrauterina [162]. La ruta oral ha
sido la mas ampliamente utilizada, ameritindose unas relativas altas
dosis debido al extenso efecto metabdlico del primer paso hepatico.
El acetato de Medroxiprogesterona ha sido utilizado en todo el mundo
por muchos anos y hoy es el ojo del huracan por los resultados del WHI
y el HERS. Todavia se discute si los resultados desfavorable sobre el
sistema cardiovascular, que no eran esperados, estan causados por ésta
progestina o por la dosis utilizada. A 10 mgs/dia fue utilizado por afios,
luego se redujo a 5 mgs/dia, posteriormente a 2.5 mgs/dia y es la dosis
estudiada en el WHI y en el HERS. Empieza a utilizarse a 1.25 Mgs/dia,
basandose en los aportes del HOPE [159]. El acetato de noretisterona
ha sido de amplio uso sobre todo en Europa.
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La necesidad de sélo un efecto a nivel endometrial al realizar terapia
hormonal, abre las puertas a la validez de la ruta intrauterina con sélo
un efecto local. En la década de los anos setenta fueron desarrollados los
sistemas intrauterinos liberadores de hormonas, sugiriéndose en primera
instancia que un dispositivo que liberase progesterona pudiese tener
un importante papel en anticoncepcién. El primero de estos sistemas
utilizado fue el progestasert, un dispositivo intrauterino de plastico en
forma de T, de 32 milimetros la barra horizontal y 36 milimetros la
barra vertical, que contenia 38 miligramos de progesterona, la cual
pasaba a la cavidad uterina a una razén de 65 mcg/dia. El progestasert
se podia conservar aplicado por 12 a 18 meses, siendo eficaz al
suprimir la proliferaciéon endometrial. Pronto fueron sefaladas algunas
desventajas como la presencia de spotting y sangrados intermestruales
persistentes, la necesidad de nuevas y frecuentes reinserciones y un
incremento en la posibilidad de enfermedad pélvica inflamatoria [94].
El desarrollo biotecnolégico nos ofrece ahora, una progestina del grupo
de los gonanos, el levonorgestrel, de amplio uso en anticoncepcién
oral, para aplicar en la cavidad endometrial. Es el sistema intrauterino
liberador de levonorgestrel, que fué introducido en 1999, siendo el
modelo de dispositivos intrauterinos medicados mas ampliamente
utilizado a nivel mundial en la actualidad. Es un dispositivo intrauterino
de polydimethylsiloxona en forma de T de 32 milimetros de largo
que contiene un reservorio donde se encuentran 52 miligramos de
levonorgestrel, los cuales se van liberando paulatina y continuamente
a razén de 20 microgramos por dia. Una vez implantado el sistema
en la cavidad uterina, se puede conservar hasta por cinco afios. Se ha
descrito que en algunas ocasiones puede requerirse anestesia local y
dilatacion del canal cervical en mujeres nuliparas o perimenopausicas,
pero no es la generalidad. El sistema ofrece la posibilidad de realizar
anticoncepcién hormonal de solo progestina y terapia hormonal. Se
considera un gran avance en la hormonoterapia, desde la introduccién
de la pildora. Hoy dia el panorama de indicaciones de los sistemas
intrauterinos liberadores de progestina se ha ampliados al comenzar a
sefalarse la importancia de sus beneficios no contraceptivos [94,95].

El sistema liberador de levonorgestrel ofrece un adecuado efecto
protector endometrial. Suvanto Luukkonen et al publicaron en 1997
[36] un estudio en mujeres que recibieron 1.5 mgs/dia de estradiol en
gel y tenian aplicado en sistema intrauterino que liberaba 20 Ugs/dia de
levonorgestrel. Las mujeres fueron seguidas por cinco afos, realizando
medicion ecografica endometrial y biopsia endometrial anual. El
manchado fue frecuente durante los primeros seis meses del estudio y al
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ano el 80% de las pacientes estaban en amenorrea. Todas las mediciones
ecograficas mostraron un endometrio igual o inferior a tres milimetros
de grosor. Las biopsias endometriales revelaron presencia de atrofia
epitelial y decidualizacién del estroma. Estas mujeres a su vez fueron
comparadas con otras que recibieron igual estrégeno, a la misma dosis
pero en combinacién continua con progesterona micronizada oral o
vaginal. Todas las del sistema intrauterino liberador de levonorgestrel
tuvieron atrofia endometrial, mientras que sélo se present6 en el 25%
de las que recibieron progesterona micronizada por via oral y en el
18% de las que recibieron progesterona vaginal. El sistema intrauterino
liberador de levonorgestrel es superior en proteccién endometrial a
los anillos vaginales, a los implantes subdérmicos y a la progesterona
oral. Dicha proteccién se relaciona con cambios inmunohistoquimicos
y con el incremento en la expresién local del IGFBP-1 (Insulin Like
Factor Binding Protein — 1) y de factores autocrinos y paracrinos que
son importantes en la interaccion estromal y epitelial en la homeostasis
del tejido endometrial.

En una revision sobre anticoncepcién hormonal endouterina [166]
he senalado que Randaskoski en el afo 2002 publica un estudio
prospectivo con seguimiento a un afo, donde 163 mujeres en
postmenopausia fueron randomizadas a recibir: valerato de estradiol 2
mgs/dia mas sistema liberador intrauterino de levonorgestrel de 20 ug/
dia.Valerato de estradiol 2 mgs/dia mas sistema intrauterino liberador de
levonorgestrel de 10 ug/dia. Valerato de estradiol 2 mgs/dia mas acetato
de medroxiprogesterona 5 mgs/dia en esquema ciclico con catorce dias
sin tabletas de progestina. Al afio ninguna paciente del primer grupo
tenia proliferaciéon endometrial. Situaciéon que si se encontraba en el
2% del segundo grupo y en 38% del tercer grupo. A los seis meses de
medicacién, el grupo tercero tenia ciclos tipicos de sangrado y el 96%
de los pacientes del grupo primero y segundo estaban en amenorrea.
Estos resultados son importantes ya que el sangrado uterino anormal es
la mas frecuente alteracién ginecoldgica en la transicién menopdusica.
Muy frecuentemente cuando el sangrado es en forma de menorragias,
se obliga a procedimientos diagndsticos y a terapéuticos quirirgicos,
sobre todo a histerectomia. Se puede deducir que el uso de sistemas
intrauterinos liberadores de levonorgestrel puede ayudar a disminuir
la frecuencia con la cual se realizan histerectomia [167]. En otro
estudio [36] se ha sefalado que la combinacién estradiol en gel y
sistema intrauterino liberador de levonorgestrel ofrece disminucion
en la puntuacién del Indice de Kuperman en igual magnitud que las
combinaciones ya tradicionales. La terapia hormonal que involucra a
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la nueva ruta intrauterina de la progestina no ha mostrado diferencias
con regimenes administrados por via oral, en lo referente a los niveles
sanguineos de HDL-Colesterol y LDL-Colesterol.

Al realizarse terapia hormonal en la postmenopausia, ademas de las
mastalgias, suele presentarse reiniciacién de los sangrados, y si ellos
son persistentes 0 muy intensos se convierten en razén importante de
discontinuacién. La terapia hormonal continua ha sido desarrollada
para causar amenorrea relacionada con atrofia endometrial, no
obstante los resultados suelen ser erraticos, mejorando con las
altas dosis de progestina, pero ellas suelen ser inaceptables por los
efectos secundarios y las alteraciones metabdlicas que producen.
Ofrecer progestina de baja dosis, sin efectos sistémicos, actuando
Gnica y totalmente en el endometrio, con una elevada tasa de atrofia
endometrial, es una herramienta importante y un progreso notable
dentro de la administracion de estrégenos mas progestina [36,167].

Otra de las progestinas de reciente introduccién es la trimegestona,
la cual es una nueva progestina sintética estructuralmente relacionada
con la progesterona, siendo una 19-norprogesterona y hace parte
del grupo de los norpregnanos, también llamados los gestagenos o
progestinas puras, denominacién debida a su muy alta selectividad
por el receptor de la progesterona y su poca o casi nula actividad
en los demds receptores de esteroides. La trimegestona es el
metabolito activo de la promegestone [160], tiene una elevada
potencia en cuanto a la actividad progestacional, moderada accién
antimineralocorticoide, muy escasa potencia antiandrogénica y nula
androgénica, glucocorticoide, antiglucocorticoide, mineralocorticoide
y estrogénica [33]. En la postmenopausia suelen presentarse sintomas
leves o moderados de hiperandrogenismo por lo cual parece ser muy
valido teéricamente el utilizar terapia hormonal con progestagenos
que sean levemente antiandrogénicos, con una potencia que no afecte
negativamente la libido.

En 1999 se publicaron los resultados [168] de un estudio multicéntrico,
aleatorizado, disenado para seleccionar la dosis de trimegestona dentro
de un esquema combinado secuencial, que ofreciese el mejor patron de
sangrado y la mejor seguridad endometrial. Se evaluaron 266 mujeres
con 45 a 65 afos de edad, con sintomas climatéricos evidentes, siendo
aleatorizadas a cuatro grupos y realizada la evaluacién a lo largo de
seis ciclos de terapia hormonal. La combinacién 2 mgs/dia de 17 beta-
estradiol mas 0.50 mgs/dia de trimegestona ofrecié el mejor patron de
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sangrado, siendo de 4.9 dias con el mejor intervalo libre de sangrado
de 29.5 dias. Es de resaltar que la dosis presente en la combinacion
ofrecié practicamente la ausencia de manchados. Un excelente
patron de sangrado es posiblemente la mayor de las exigencias de
las mujeres que reciben terapia hormonal, cerca del 50% de las
mujeres que suspenden la terapia es a consecuencia de los cuadros
de sangrado impredecible. La terapia hormonal suele relacionarse con
episodios de sangrado irregular sobre todo al iniciarse la medicacion
y posiblemente el sangrado irregular pueda responder a la acciéon y a
la potencia molecular, asi como a la dosis de la progestina utilizada.
Estudios clinicos con las combinaciones 17 beta-estradiol/trimegestona
y estrégenos equinos conjugados/trimegestona han permitido observar
la excelente proteccion endometrial con un mejor perfil de sangrado
genital que otras combinaciones [169].

La administracién de 2 mgs/dia de 17 beta-estradiol en combinacién
secuencial con 0.50 mgs/dia de trimegestona ofrece una excelente
respuesta al disminuir los sintomas climatéricos, mientras es excelente
su tolerabilidad. Esta combinacién ha estado disponible desde el
afio 2000 y posteriormente ha sido introducida otra presentacion
que combina 1 mgs/dia de 17 beta-estradiol mas 0.50 mgs/dia de
trimegestona, también en esquema secuencial, siendo alternativa
dentro del grupo de las bajas dosis, teniendo una efectividad similar a
dosis superiores, al disminuir y desaparecer las oleadas de calor.

Otros estudios [170,171,172] han sido publicados sefialando que
la combinacion 2 mgs/dia de 17 beta-estradiol mas 0.5 mgs/dia de
trimegestona es efectiva al reducir favorablemente la puntuacién del
indice de Kupperman, escala que mide pardmetros relacionados con
los sintomas climatéricos. Es igualmente eficaz en el manejo de los
sintomas urogenitales, seguro al proteger el endometrio y con buena
tolerabilidad. Al Azzawi et al [172] presentan un estudio, realizado
en 349 mujeres que fueron seguidas por trece ciclos, observandose
resultados similares y sin diferencias estadisticas significativas, cuando
la combinacién de 2 mgs/dia de 17 beta-estradiol mas 0.5 mgs/dia de
trimegestona fue comparada con 2 mgs/dia de 17 beta-estradiol mas
1 mgs/dia de acetato de noretisterona, en sus efectos sobre sintomas
relacionados con el climaterio y en cuanto a efectos adversos no
serios. Los eventos no serios causados por la combinaciéon que
incluia trimegestona fueron: mastalgia 43%, dolor abdominal 13%,
cefalea 19%, nerviosismo 12%, edema abdominal 10%, calambres
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13%, nauseas 4%, depresién 3%, manifestaciones todas que estan
relacionadas con el efecto progestacional.

Neuwissen et al [171] en un ensayo clinico doble ciego, randomizado,
multicéntrico, estudiaron el impacto metabdlico de 2 mgs/dia de 17
beta estradiol mas 0.5 mgs/dia de trimegestona administrados de forma
secuencial, del dia primero al catorce s6lo estradiol y del quince al
veintiocho la combinacién, en 320 mujeres con promedio 52.6 +/-
4 anos de edad, 163.7 +/- 6.4 centimetros de estatura, 67.8 +/- 9.7
kilogramos de peso, indice de masa corporal de 25.3 +/- 3.5 Kg/Metro
cuadrado, teniendo el 58.4% mas de dos afos de postmenopausia,
el 25.3% de uno a dos afios de postmenopausia, el 14.1% entre seis
meses a un ano y el 2.2% menos de seis meses de postmenopausia.
El 45.3% no habia utilizado previamente terapia hormonal, mientras
que el restante 54.7% si la habia tomado, existiendo 235 +/- 4.4 dias
de suspensién del uso de la terapia previa. Todas las participantes
presentaban al menos cuatro oleadas de calor, tenian FSH y estradiol
en rangos relacionados con la menopausia. Fueron excluidas mujeres
con histerectomia previa, antecedente de endometriosis severa,
presencia de miomas uterinos, cancer de seno o su antecedente
personal, cualquier otro cancer genital o estrégeno dependiente, cancer
hipofisiario, e historia de enfermedad cerebrovascular, cardiovascular
o diabetes. Se realizé biopsia endometrial basal y se excluyeron
pacientes con hiperplasia, pdlipos o cancer endometrial. También se
excluyeron mujeres con sangrado genital no diagnosticado, citologia
cervical anormal, hipertension arterial no controlada, desordenes
trombo-embélicos o hiperlipidemias. Este grupo fue comparado con
otro grupo de 314 mujeres que llenaron iguales criterios de inclusion
y exclusion, con caracteristicas demogréaficas similares, sin diferencias
significativas que recibieron del primero al séptimo dia un placebo,
del octavo al dieciocho 2 mgs/dia de valerato de estradiol y del
diecinueve al veintiocho 2 mgs/dia de valerato de estradiol mas 0.5
mgs/dia de norgestrel. Debe tenerse presente que las alteraciones en
la concentracién de las lipoproteinas se asocia en la menopausia con
un incremento en el riesgo de desarrollar enfermedad coronaria. Se ha
sefialado que los estrégenos por via oral disminuyen las LDL-Colesterol
y aumentan las HDL-Colesterol, dandose mucha importancia a esta
elevacién por considerarse que protege contra las enfermedades
cardiovasculares, sobre todo en mujeres. En el estudio presentado
[171] se muestra que los cambios en el perfil de los lipidos pueden
ser mas favorables con la combinacién estradiol/trimegestona que con
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la combinacion estradiol/norgestrel. Los cambios de los lipidos son
dependientes de la potencia estrogénica y androgénica del estrégeno
y de la progestina. Las diferencias en el efecto sobre los lipidos
observadas entre los dos grupos estudiados pueden explicarse por las
actividades y potencias de las dos progestinas que son muy diferentes
sobre todo en la potencia androgénica. El norgestrel de moderada
actividad androgénica impide el efecto favorable del estr6geno en la
elevacion de las HDL-colesterol y contribuye disminuyéndolas. A su
vez es mas beneficiosa la combinacién que incluye norgestrel en el
efecto sobre los triglicéridos al disminuirlos en el 20%, mientras la
combinacién de trimegestona la incrementa en el 18%. Se presenta
discreta disminucion en el fibrindgeno en ambos grupos, debe
recordarse que el Framingham Study a sefalado que el incremento
del fibrindgeno es un factor de riesgo independiente de infarto de
miocardio y de accidente vascular cerebral [109].

Desde hace poco tiempo esta disponible la combinaciéon de 1 mgs/
dia de 17 beta-estradiol méds 0.125 mgs/dia de trimegestona para
administrar de forma continua en la postmenopausia, observandose
un efecto benéfico en la reduccién del nimero diario de oleadas de
calor, con reduccién notoria desde el primer ciclo y sin diferencias
significativas con otros grupos que reciben ya sea 2 mgs/dia de 17
beta-estradiol en combinacion con 1 mgs/dia o 0.5 mgs/dia de acetato
de noretisterona. El esquema continuo de bajas dosis de trimegestona
es también eficaz para disminuir la puntuaciéon de Kupperman desde
el segundo ciclo de tratamiento e igualmente sin diferencias con
otras progestinas [169]. En un estudio realizado en 288 mujeres
que recibieron en esquema continuo 1 mgs/dia de 17 beta-estradiol
mas 0.125 mgs/dia de trimegestona por un afio y 108 mujeres que
lo recibieron por dos afios, se observé endometrio proliferativo en el
3% de las biopsias endometriales realizadas al final del primer afo y
en el 0.12% de las realizadas al final del segundo afo. Ni al afo ni
al segundo ano se encontrd hiperplasia endometrial, RR: 0.0 (IC: 0.0
- 1.27), tampoco cancer de endometrio. Con la combinacién 0.625
mgs/dia de estrogenos equinos conjugados mds 0.625 mgs/dia de
trimegestona tampoco se observa hiperplasia de endometrio luego de
un ano de terapia hormonal RR: 0.0 (IC: 0.0 - 1.58).

La tasa acumulativa de amenorrea es superior, existiendo diferencia
estadisticamente significativa, con la combinacién de 1 mgs/dia de
17 beta-estradiol con 0.125 mgs/dia de trimegestona, administrada de
forma continua, al compararla con otras combinaciones a diferentes
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dosis que tienen acetato de noretisterona. La trimegestona continua
combinada con estradiol ofrece amenorrea del 60% al inicio de
la terapia hormonal, llegando a ser del 80% a los trece ciclos de
tratamiento [169].

En marzo del 2004 [173] se publican los resultados de un estudio
prospectivo, con seguimiento a dos afios, randomizado, doble ciego,
placebo controlado que enrolé 360 mujeres en postmenopausia, en
donde se valoré la combinacién 1 mgs/dia de 17 beta-estradiol mas
0.125 mgs/dia de trimegestona en prevencion de la pérdida dsea en
mujeres con osteopenia. Todas las participantes tenian entre 46 y 65
anos de edad y al menos un afo de postmenopausia con indice de masa
corporal menor de 32 kilogramos por metro cuadrado. Todas tenian
osteopenia, definida por una densidad mineral 6sea de columna lumbar
entre -1.0 y -2.5 desviaciones estandares de los valores esperados en
la premenopausia. Las mujeres participantes eran saludables y no
recibian medicaciones que influenciaran su metabolismo lipidico u
6seo. Eran criterios de exclusidn cualquier enfermedad 6sea diferente,
historia de malignidad, enfermedad trombética o embolia, enfermedad
isquémica coronaria o cualquier enfermedad sistémica severa. Todas las
mujeres participantes no fumaban mas de diez cigarrillos por dia. De
las 181 mujeres ingresadas al grupo placebo 122 (67%) completaron
el estudio, mientras que de las 179 que ingresaron al grupo de terapia
hormonal, 131(73%) llegaron al final de la valoracién. Las mujeres de
ambos grupos recibieron 500 mgs/dia de calcio y 400 Ul de vitamina
D. No existian diferencias estadisticas significativas entre ambos grupos
en cuanto a edad, afio desde la Gltima regla, peso, talla, indice de masa
corporal, habito de fumar y densidad mineral ésea en columnay cadera
total. La densidad mineral 6sea en columna y cadera se increment6
en el 4% y en el 2% por afo respectivamente en el grupo de terapia
hormonal frente al placebo, diferencia estadisticamente significativa. Al
final del estudio la densidad mineral 6sea en columna lumbar se habia
incrementado en el 5.3% +/- 3.6 con respecto a la basal, mientras
que en el grupo placebo habia decrecido -0.9% +/- 3.0 con respecto
a la basal. A la vez en cadera total el grupo de estradiol/trimegestona
increment6 desde la basal 2.9% +/- 2.6 y el grupo placebo habia
pérdido -1.0% +/- 2.6 desde la basal. En el grupo de terapia hormonal
al completarse los primeros trece ciclos, la osteocalcina sérica se redujo
en el 40% y la fosfatasa alcalina en el 34%, marcadores bioquimicos
de recambio 6seo que al reducirse adecuadamente permiten enfatizar
el valor de la terapéutica en el mantenimiento o en la ganancia de
la densidad mineral 6sea. El 75% de las mujeres que recibian terapia
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hormonal estuvieron en amenorrea desde el inicio, porcentaje que
es muy superior al que se obtiene con otras combinaciones donde
la amenorrea suele estar entre el 42 y el 68%. En el grupo de terapia
hormonal fue mas frecuente el dolor mamario como era de esperar,
siendo la incomodidad menor de mas frecuente observacién. No se
present6 ningln caso de cancer de seno [173].

Perteneciente al grupo hibrido, una interesante molécula es la
drospirenona, la cual es rapidamente absorbida después de una
toma oral, alcanzando un pico plasmatico una o dos horas con
biodisponibilidad del 76% [160]. Posee efecto antimineralocorticoide al
antagonizar el efecto de la aldosterona y antiandrogénico [161] con un
efecto progestacional muy cercano a la progesterona. La drospirenona
se ha utilizado combinada con etinil estradiol en anticoncepcion
oral, con una seguridad contraceptiva similar a la ofrecida por otros
anticonceptivos orales que incluyen diferentes gestagenos y con efecto
favorable sobre el acné, hirsutismo y contribuyendo a mantener el peso
corporal. Se realizan estudios valorando la eficacia de la drospirenona
en combinacién con 17 beta-estradiol como terapia hormonal [34].
En una comunicacién de Medscape de julio del 2004 se sefala que
1 mgs/dia de estradiol mas 2 mgs/dia de drospirenona pueden reducir
efectivamente la tension arterial sistdlica después de 12 semanas
de tratamiento en mujeres en postmenopausia con hipertension
arterial, con la potencial capacidad para disminuir el efecto promotor
trombotico del estrégeno, siendo un mecanismo benéfico el bloqueo
ejercido sobre la aldosterona.

El gestodeno, una progestina del grupo de los gonanos ha sido
ampliamente utilizada a diferentes dosis dentro de la anticoncepcion
oral. Recientemente ha sido introducida en la terapia hormonal
secuencial, ofreciéndose 1 mgs/dia de estradiol y 12 dias de 25 ug/
dia de gestodeno. A dichas dosis se tiene una mayor proporcion de
actividad progestacional sobre la androgénica, que la que pueden
ofrecer otras progestinas mas antiguas como la noretisterona y el
levonorgestrel. Las dosis ya sefaladas han demostrado ejercer un buen
papel sobre el control de los sintomas vasomotores con diferencias
significativas frente al placebo, mientras ejercen un adecuado control
del ciclo. La combinacién ofrece la adecuada proteccién endometrial
y estudios iniciales sefialan un efecto favorable sobre la densidad
mineral 6sea, sin que a la presente se haya documentado la capacidad
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de prevencién de fracturas. Esta combinacién viene a ser una nueva
herramienta disponible para el manejo de las mujeres en climaterio
que ameritan terapia hormonal [35,174,175].

La terapia hormonal, sea estrogénica o estrogénica/progestinica, hoy
dia tiene indicaciones y consideraciones especificas que estan cada vez
mas puntualmente definidas. La presencia de la progestina secuencial
o continua es Unicamente para realizar la protecciéon endometrial,
previniendo la hiperplasia endometrial y el cdncer de endometrio,
situaciones que se incrementan cuando se administra estrégeno
sin oposicién en mujeres que conservan su Utero. No es necesario
administrar progestinas a mujeres histerectomizadas que tiene sintomas
climatéricos o dentro de la prevencién o tratamiento de la osteoporosis
posmenopausica. La progestina debe administrarse en la menor dosis
posible que impida la proliferaciéon e hiperplasia endometrial que
estimula el estrégeno. Debe preferiblemente ejercer su efecto sélo
a nivel endometrial. Tener presente que los efectos secundarios se
relacionan con la accién sobre el receptor de progesterona por lo
cual siempre se presentaran con las diferentes progestinas, aunque la
respuesta pueda ser variable con los diferentes preparados e incluso
diferentes en algunas mujeres. Los riesgos estin enmarcados en el
impacto metabélico y sistémico que se relacionan directamente con la
capacidad de la molécula de unirse o bloquear receptores androgénicos
y estrogénicos. Debe precisarse que en algunas situaciones las
modificaciones metabdlicas pueden ser de corte eminentemente
bioquimicas sin impacto clinico alguno. En algunas circunstancias se
pueden preferir las progestinas que carecen de efecto androgénico o
glucocorticoide. Poseer efecto antiandrogénico puede ser beneficioso
en algunas mujeres. Tener una accién androgénica puede ser vélido
para mujeres con disminucién de la libido. Se debe recordar que la
presencia de la progestina dentro de la terapia hormonal puede llegar
a desfavorecer los beneficios que aporten los estrogenos [36]. No se
puede sefialar que una progestina sea siempre mejor que otra, todas
nos ofrecen beneficios. La amplia disponibilidad de progestinas para
uso clinico es un gran aporte de la industria farmacéutica para que
el Médico tenga suficientes alternativas al momento de realizar la
individualizacion de la mujer sintomética que necesita administracion
de terapia hormonal.
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NOVENA REFLEXION
Alternativas a la terapia hormonal:
Una mirada detenida

“Para mi corazon basta tu pecho,
para tu libertad bastan mis alas”

Pablo Neruda

p2dl n los dltimos diez anos se ha progresado mucho en el
. %% conocimiento relacionado con la disminucion del estrégeno
==4 en el climaterio y su impacto en la salud de la mujer. Estudios
de todas las dimensiones han sido publicados y grandes ensayos
clinicos randomizados, de las maximas evidencias cientificas,
estan disponibles. Para septiembre del afio 2003, la Sociedad
Norteamericana de Menopausia y Climaterio presenté un documento
con sus opiniones de consenso en el cual realiza recomendaciones
para unificar la terminologia relacionada con la Terapia Hormonal.
Sefalan que TE es la terapia estrogénica. TEP es la administracion
combinada, estrogénica/progestinica. El concepto TH o sea terapia
hormonal involucra a la terapia estrogénica y a la terapia estrogénica/
progestinica [59]. En Mayo del mismo ano, se realizé el segundo
consenso Europeo de Menopausia donde se fijaron pautas generales
sobre la terapia hormonal [63]. La administracion de otras sustancias
que estructuralmente no son estrégenos ni progestinas, aunque
biol6gicamente se comporten como tales o estimulen o modifiquen
dichos receptores, no son terapia hormonal en virtud de las definiciones
citadas. Todas esas opciones terapéuticas son consideradas alternativas
a la terapia hormonal y tienen que ser consideradas individualmente.

LOS FITOESTROGENOS

Diferentes grupos de sustancias y moléculas no esteroides que se
encuentran presente en plantas y/o vegetales han sido sugeridas para el
manejo de las manifestaciones y de las modificaciones relacionadas con
la menopausia y por tanto con la deficiencia en el tenor estrogénico.
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Los estrogenos de origen vegetal y presentes como fitoestrégenos en
diferentes alimentos, sobre todo en la soya, no han demostrado tener la
eficacia necesaria o ejercer el suficiente papel desde el punto de vista
terapéutico para que sean recomendados [176]. Aunque la incidencia de
sintomas vasomotores relacionados con la menopausia sean muy bajos
en paises asiaticos donde el consumo de soya es muy alto, la evidencia
de estudios en humanos permanece siendo muy controversial. Estudios
randomizados han sefialado un efecto minimo de la soya sobre las
oleadas de calor con un predominante efecto placebo [123]. Vincent y
Fitzpatrick [178] encontraron una reduccion del 45% en las oleadas de
calor usando suplementos de soya comparados con el 30% que redujo
el placebo. Germain et al [179] no observaron efecto favorable sobre la
severidad de las oleadas de calor o la sudoracién nocturna luego de 24
semanas de uso de suplementos de proteinas ricos en isoflavonas que
contenian 80 mgs/dia.

Las principales clases de fitoestrégenos son los linos, halladas en la
linaza y las isoflavonas presentes en las legumbres, en la semilla de
la soya y en el trébol amarillo, siendo de ellas la mds representativa el
genistein y la daidzein. Las isoflavonas poseen una estructura quimica
parecida al 17 beta estradiol lo que les permite unirse a los receptores
estrogénicos presentes en los diferentes tejidos, pudiendo incluso
actuar como moduladores selectivos de los receptores estrogénicos,
teniendo en algunos tejidos acciones estrogénicas y en otros acciones
no estrogénicas segln la concentracién enddgena del estradiol y
la afinidad por el receptor, por ellos estas moléculas también son
[lamadas fito-SERMs [123]. También tiene reconocimiento el grupo de
las Lignans: siendo sus exponentes la enterolactona y el enterodiol.
Se han resenado mas de 300 plantas que pueden tener actividad
estrogénica. Muchos estudios sefialan que los fitoestrégenos no
ofrecen un beneficio en el manejo de sintomas, superior a lo que puede
generar el placebo, por tanto es muy inferior a lo que ofrece la terapia
hormonal. Aunque se ha sefalado que los fitoestrégenos pueden tener
efectos favorables sobre los huesos y sobre el perfil lipidico al disminuir
el colesterol total, el colesterol LDL y los triglicéridos [176], los
resultados obtenidos suelen ser inconsistentes. Aunque el ensayo clinico
randomizado, doble ciego, controlado con placebo de Morabito et al
[177] realizado en 90 mujeres en postmenopausia con 47 — 57 afios de
edad, permite precisar que la genisteina incrementa varios indicadores
de formacién 6sea en mujeres en postmenopausia. Los fitoestrogenos
suelen encontrarse en productos que son considerados OTC por lo
cual no estan sometidos a control de calidad, y no es justificable su

|150



Dr. Alvaro Monterrosa Castro, M.D.

uso en reemplazo de la terapia hormonal. Ello es recomendacién
del segundo Consenso Europeo de Menopausia realizado en Mayo
del 2003 [63]. Se debe enfatizar que no existen ensayos clinicos
con suficiente cantidad de paciente que puedan avalar el uso de los
fitoestrogenos, sea dentro de la dieta o bajo formas farmacéuticas.
Otras sustancias vegetales han sido recomendadas sin que existan los
estudios suficientes, es mas sin que se haya demostrado que carecen
de riesgos para la salud. Por tanto sustancias naturales, vegetales o
hierbas diversas no deben ser sugeridos como terapéutica alternativa
a la terapia hormonal. Algunas de ellas pueden estar presentes dentro
de la dieta y tener un papel desde el punto de vista nutricional. En su
pronunciamiento el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia
sefiala [67] que los remedios de hierbas no tiene relevancia para el
manejo de las oleadas de calor y también sefialan que son escasas las
diferencias que se obtienen al comparar los resultados sobre oleadas
de calor que ofrecen el placebo y las bebidas o los extractos de soya.
Se debe sefalar que algunos estudios han permitido observar que en
paises asidticos, donde la dieta incluye un consumo rutinario de soya,
existe disminucion en la incidencia de los efectos hipoestrogénicos de
la menopausia, menor riesgo de cancer de seno, endometrio, ovario
y colon. Los fitoestrégenos al producir inhibicion enzimatica pueden
controlar los procesos de la mitogénesis, con lo cual se puede atenuar
la incidencia los canceres citados [176].

LOS MODULADORES SELECTIVOS DE LOS RECEPTORES
ESTROGENICOS (SERM’S)

La palabra SERM’S designa compuestos no esteroides de alta afinidad al
receptor estrogénico, siendo capaces de modularlo y de desencadenar
un efecto agonista o antagonista dependiendo del érgano blanco donde
actdan [180]. El concepto SERM’S practicamente se inicia cuando se
estaban realizando estudios con el tamoxifeno -sustancia que hasta
ese momento era considerada antiestrogénica-, en mujeres con
cancer de seno y se encontré elevaciéon en la densidad mineral 6sea,
cuando lo esperado era disminucién. Ese hallazgo fue denominado la
paradoja del tamoxifeno, siendo demostrado posteriormente que un
grupo de sustancias podian ejercer una actividad estrogénica mixta,
de tipo agonista en algunos tejidos y antagonistas en otros tejidos.
Dicha accién depende bésicamente de la unién a los receptores
alfa y beta estrogénicos, y de la capacidad de activar o de modificar
dicho receptor. El tamoxifeno tiene indicacién principalmente como
adyuvante en el manejo del cancer de seno, debiendo tenerse presente
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que en mujeres en la post menopausia incrementa la densidad mineral
6sea con la consiguiente disminucién en las tasas de fracturas. Pero en
mujeres en premenopausia, en virtud de la presencia de estradiol, causa
disminucion en la densidad mineral 6sea. A nivel endometrial ejercen
un efecto estrogénico estimulante, por lo cual producen hiperplasia
endometrial y generan un potencial riesgo para el desarrollo de cancer
de endometrio. Nunca se recomienda tamoxifeno como alternativa al
uso de la terapia hormonal. El estudio “Breast Cancer Prevention Trial”
(BCPT) [181] sefal6 que el tamoxifeno reduce el riesgo de cancer de
seno en el 50% de las mujeres con alto riesgo de cancer mamario
debido a la edad o a una combinacién de diversos factores de riesgo
[182].

Otros SERM’S son los derivados de los benzotiofenos siendo el principal
exponente el clorhidrato de raloxifeno, un modulador selectivo de
los receptores de estr6geno, quimicamente distinto al tamoxifeno y
al estradiol, con la capacidad de unirse al receptor de estrégenos,
teniendo un perfil estrogénico en hueso y sobre los marcadores lipidicos
de riesgo cardiovascular, mientras ejerce un perfil antiestrogénico sobre
seno y endometrio, por tanto puede llegar a prevenir osteoporosis y
fracturas dseas sin incrementar el riesgo de cancer de seno, sin alterar
negativamente lipidos y sin ameritar la necesidad de combinacién con
una progestina. En mujeres en postmenopausia, debido al impacto
favorable sobre Utero, la tasa de sangrado y/o manchado genital son
menores que los que se suceden con la terapia hormonal, hecho que se
puede observar en el estudio Eurolox [183] un estudio multicéntrico,
doble ciego, realizado para evaluar los efectos uterinos en 1008 mujeres
en postmenopausia que fueron randomizadas a recibir raloxifeno o 2
mgs/dia de 17 beta-estradiol mas 1 mgs/dia de acetato de noretisterona
en un esquema continuo.

El raloxifeno tiene su indicacion precisa en la postmenopausia para la
prevencion y tratamiento de la osteoporosis, como ha sido sefalado
por un amplio ensayo clinico randomizado, denominado “Multiple
Outcomes of Raloxifeno Evolution” (MORE) [182,184,185,186],
existiendo aprobacién al respecto por la FDA desde 1998. Nunca debe
recomendarse en mujeres con sintomas climatéricos ni en mujeres en
premenopausia ya que el raloxifeno no disminuye, pudiendo incluso
incrementar la presencia de sintomas vasomotores. Es importante
sefialar que el raloxifeno tiene un efecto favorable sobre lipidos al
disminuir las LDL-colesterol, pero no es capaz de incrementar las
HDL-colesterol y tampoco incrementa los triglicéridos, como si lo
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hace la administracion de estrégenos por via oral. El raloxifeno no
incrementa la sensibilidad mamaria, no tiene adn indicacion en el
manejo del cancer de mama y tampoco se indica en el manejo de los
cambios hipotréficos o atréficos del epitelio urogenital. Sigue siendo
limitada la informacion sobre el efecto en el estado de animo y en la
cognicion. Aunque hace algunos afios se generaron controversias para
su clasificacién e indicaciones por sus acciones diversas, hoy debe
sefialarse que no se considera terapia hormonal, estando, como se ha
sefialado, orientado a la prevencion y manejo de la osteoporosis. El
raloxifeno incrementa el riesgo de tromboembolismo venosos pero a
diferencia de los estrogenos y del tamoxifeno no causa incremento en
el riesgo de hiperplasia ni cancer endometrial

El MORE [182,186] es un estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, iniciado en 1994, para evaluar si tres afos de uso de
raloxifeno producian disminucién en el riesgo de fracturas en mujeres
posmenopausicas con osteoporosis [186], siendo otro de los objetivos
determinar la incidencia de cancer de seno [182]. El estudio fue
adelantado en 180 centros clinicos de 25 paises, principalmente
en Estados Unidos y en Europa. Se incluyeron 7705 mujeres, con
edad promedio 66.5 afios, rango de 31 a 80 afos, con 18.8 afios
promedio desde la menopausia y teniendo antecedente de cancer de
seno el 12.2%. Las participantes tenian osteoporosis definida como
densidad mineral 6sea de -2.5 SD por debajo del promedio de mujeres
jévenes normales. Se excluyeron mujeres con cancer de seno, cancer
endometrial, sangrado uterino anormal, accidente cerebro vascular,
enfermedad tromboembolica y las mujeres que en los seis meses
previos habian recibido estrégeno, andrégeno o corticoides. Todas
las participantes recibieron 500 mgs/dia de calcio y 400 — 600 Ul/dia
de colecalciferol. La poblacion fue aleatorizada asi: 2567 mujeres
a recibir placebo, 2557 a recibir 60 mgs/dia de raloxifeno y 2572 a
recibir 120 mgs/dia de raloxifeno. No existia diferencia estadistica
significativa entre los tres grupos. 1924 (75%) de las asignadas a
placebo y 3977 (78%) a los grupo de raloxifeno completaron los
tres afios de seguimiento. La Tabla N° 19 presenta las caracteristicas
demogréficas de la poblacién a estudiar. 54 eventos de cancer de seno
de presentaron en las 7705 mujeres participantes. 32 eventos de cancer
de seno, incluidos los canceres invasivos, no invasivos o de invasion
incierta, entre las 2576 mujeres del grupo placebo que equivalen a
7484 mujeres/afios de seguimiento y a 4.3 eventos totales de cancer
de seno por cada 1.000 mujeres/afio, frente a 22 eventos en 5129
mujeres que utilizaban raloxifeno que equivalen a 15007 mujeres/aino
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de seguimiento y a 1.5 eventos totales de cancer de seno por cada
1.000 mujeres/aio. Cifras que permiten encontrar RR: 0.35 (IC: 0.21
- 0.58), diferencia significativa que sefala la reduccion del riesgo total
de céancer de seno. Cuando se toman en consideracién sélo cancer de
seno invasivo se presentaron 27 eventos en el grupo placebo o sea 3.8
cancer invasivo de seno por 1.000 mujeres /afio frente a 13 eventos en
el grupo raloxifeno, o sea 0.9 por 1.000 mujer/afio, para RR: 0.24 (IC:
0.13 — 0.44). Ello significa que se necesitan tratar 126 mujeres para
prevenir un caso de cancer de seno invasivo. La reduccion en el riesgo
de cancer de seno invasivo fue similar con las dos dosis estudiadas. Para
60 mgs/dia de raloxifeno, el RR: 0.22 (IC: 0.10 — 0.56). Ello significa
una reduccién del 76% en el riesgo de nuevo cancer de seno invasivo,
al realizar seguimiento por 40 meses, en mujeres en postmenopausia,
con osteoporosis.

La publicacion [182] sefiala efectos desventajosos propios del
raloxifeno sobre oleadas de calor, las cuales fueron referidas en el 6.4%
de las mujeres que recibian placebo, en el 9.7% de las que recibian 60
mgs/dia de raloxifeno y en el 11.9% de las que recibian 120 mgs/dia,
debido al incremento que genera en las oleadas de calor, el raloxifeno
no se recomienda durante la transicion menopausica.

El estudio MORE [186] sefala que el riesgo de tromboembolismo venoso
es 3.1 veces mayor entre las mujeres de raloxifeno que las de placebo,
lo cual se relaciona con el efecto estrogénico que tiene el raloxifeno. 8
eventos en el grupo placebo y 49 en los dos grupos de raloxifeno, para
un RR: 3.1 (IC: 1.5 — 6.2). Debe sefalarse y recordarse que las mujeres
que tienen antecedente de trombosis venosa o embolismo pulmonar
no deben recibir raloxifeno, y tampoco estrégenos. Si los reciben y van
a ser sometidos a cirugia mayor o a inmovilizacién deben suspenderlos
[182]. Ademas el raloxifeno disminuye el LDL-Colesterol pero no
modifica los niveles de las HDL-Colesterol.

Sentencia Cummings et al [182] que el raloxifeno disminuye el riesgo
de cdncer de seno en mujeres posmenopausicas con osteoporosis,
e informan que el estudio MORE ha sido continuado para definir
eficacia y seguridad a largo plazo. Pasado un tiempo es Cauley et al
[184] quienes presentan los resultados con respecto a cancer de seno,
luego de seguimiento por cuatro afios y observan que la reduccion del
riesgo de cancer de seno invasivo continda siendo del 72% RR: 0.28.
Se deduce que 93 mujeres en postmenopausia con osteoporosis deben
recibir raloxifeno por cuatro afios, para prevenir un caso de cancer de
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seno invasivo. Ademads se ha sefalado que el raloxifeno no incrementan
la densidad mamaria después de dos anos de tratamiento, por lo tanto
no interfieren para la adecuada valoracién por mamografia.

4 casos de cancer de endometrio se presentaron en el grupo placebo
y 6 en el grupo raloxifeno para un RR: 0.8 (IC: 0.2 — 2.7). Dado que
no existe evidencia que sefale que el raloxifeno incrementa el riesgo
de hiperplasia o cédncer de endometrio, no se hace necesario la
combinacién con una progestina, tampoco es necesaria la realizacién
rutinaria o seriada de biopsia de endometrio y tampoco el seguimiento
ecografico.

Ettinger et al [186] publica en JAMA de 1999, los resultados obtenidos
en el MORE, para determinar el impacto del raloxifeno en el riesgo de
fracturas vertebrales y no vertebrales. Se realizé valoracién por densidad
mineral 6sea asi como por marcadores bioquimicos de recambio éseo,
encontrandose que las mujeres que recibieron principio activo tuvieron
menos fracturas vertebrales nuevas, sin importar si tuvieron fracturas
vertebrales previas. El riesgo de fracturas vertebrales disminuy6 30% en
las mujeres que usaron raloxifeno. 231 fracturas vertebrales (10.1%) de
las 2292 del grupo placebo, 148 fracturas (6.6%) de 2259 mujeres en el
grupo de 60 mgs/dia de raloxifeno y 124 (5.4%) de 2272 que recibian
120 mgs/dia de raloxifeno. Riesgo relativo de la administracion de 60
mgs/dia frente a placebo, RR: 0.7 (IC: 0.5 -0.8) y el riesgo relativo de
administrar raloxifeno a 120 mgs/dia frente a placebo, RR: 0.8 (IC: 0.4
—0.7). Se observé reduccién del riesgo de fractura vertebral del 49%
en aquellas mujeres con osteoporosis que no tenian fractura vertebral
previa. RR: 0.3 (IC: 0.3 - 0.7). No hay diferencias significativas entre las
dos dosis de raloxifeno.

En cuanto a fracturas no vertebrales [186], se presentaron en 240
mujeres (9.3%) del placebo y 437 (8.5%) del grupo raloxifeno. RR:
0.9 (IC: 0.8- 1.1). Fractura de mufeca se presentaron 86 (3.3%) en
placebo frente 151 (2.9%) de raloxifeno, para RR: 0.9 (IC: 0.6 -1.1).
Se presentaron 18 (0.7%) fractura de cadera en el grupo placebo y
40 (0.8%) en el grupo de raloxifeno para RR: 1.1 (=.6 -1.9). En todos
los eventos las diferencias no son significativas. A nivel de tobillo 28
eventos (1.1%) en el grupo placebo frente a 34 (0.7%) en el grupo
raloxifeno para RR: 0.6 (IC: 0.4 — 1.0) que si es estadisticamente
significativo. Se debe recordar que todas las mujeres del grupo de
raloxifeno y del grupo placeo recibieron calcio més colecalciferol lo
que puede haber atenuado el riesgo de fractura en ambos grupos. En
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la década de los noventa, Chapuy et al, asi como Dawson-Hughes B
et al habian sefalado que la combinacion de calcio mas colecalciferol
reducia significativamente el riesgo de fracturas no vertebrales en
mujeres ancianas [186].

La densidad mineral ésea luego de 36 meses de tratamiento se
increment6 en el 2.1% a nivel de cuello femoral y el 2.6% de columna en
el grupo de 60 mgs/dia de raloxifenoy 2.4% vy 2.7% en cuello femoral y
columna respectivamente con 120 mgs/dia de raloxifeno, alcanzandose
el pico maximo a los 24 meses y permaneciendo constante entre dos
y tres anos. Pier Delmas [187] con datos del estudio europeo de
prevencion de osteoporosis sefiala que existe un incremento del 2% en
densidad mineral ésea de columna y cadera después de tres o cuatro
afios de uso de raloxifeno en mujeres en postmenopausia temprana sin
osteoporosis. Aunque el efecto del raloxifeno sobre la densidad mineral
6sea — al igual que sobre marcadores bioquimicos -, tienen la mitad del
impacto benéfico que causa el alendronato, la reduccion en el riesgo
de fractura vertebral es similar, permitiendo la validez del concepto que
el solo incremento de la densidad mineral ésea no es el Gnico factor
que participa en la disminucion del riesgo de fractura.

Barret-connor et al en Jama del 2002 se publica una evaluacién
de los eventos cardiovasculares del MORE, luego de cuatro afios
de seguimiento [185]. 2576 mujeres en el grupo placebo y 2557
mujeres en el grupo de 60 Mgs/dia de raloxifeno. 96 (3.7%) eventos
cardiovasculares de cualquier indole se presentaron en el grupo
placebo y 82 (3.2%) en el grupo medicado para un RR: 0.86 (IC: 0.64
- 1.15). Sobre eventos coronarios se presentaron 2.1% en el grupo
placebo y 1.8% en el grupo raloxifeno. RR: 0.82 (0.56 -1.22). En
cuanto a accidente vascular cerebral 1.6% en el grupo placebo y 1.4%
en el grupo raloxifeno para RR: 0.91 (IC: 0.57 — 1.37), observandose
que raloxifeno no afecta significativamente el riesgo cardiovascular, ni
lo incrementa ni ejerce proteccion, segln se desprende de la cohorte
estudiada. No obstante en el subgrupo de mujeres con aumento de
riesgo cardiovascular, se produjo efecto benéfico al reducirse en forma
significativa la presencia de acontecimientos cardiovasculares con un
RR: 0.6 (IC: 0.4 -0.9)

Un estudio en marcha es el “Raloxifene Use forThe Heart” (RUTH) [188]
un estudio multicéntrico, internacional en 26 paises, randomizado,
doble ciego, placebo controlado disefiado para evaluar 10.000 mujeres
de més de 55 anos de edad, de mas de un ano de postmenopausia y
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con riesgo incrementado de evento cardiovascular mayor, ejerciendo
seguimiento entre 5 y 7.2 anos, con el objetivo central de establecer
la relacion entre 60 mgs/dia de raloxifeno y la presencia de eventos
cardiovasculares, sobre todo coronarios. El estudio esta planeado para
detectar un minimo de 1670 eventos cardiovasculares antes de ser
finalizado. Otro de los objetivos es establecer si existe disminucién
en el riesgo de cancer de seno invasivo en mujeres posmenopausicas
con riesgo de evento coronario. A la fecha son totalmente secretos los
resultados obtenidos. Otro estudio en curso es el “Study of Tamoxifeno
and Raloxifeno” (STAR), un estudio randomizado, para determinar si el
raloxifeno es mas o menos efectivo que el tamoxifeno para reducir la
incidencia de cancer de seno invasivo en mujeres en postmenopausia
que tienen incremento en el riesgo de desarrollar cancer de seno,
incluyéndose en ello el hecho de un diagnéstico previo de carcinoma
lobular in situ

Selective Tissue Estrogenic Activity Regulators (STEARs).

Al grupo STEAR’s pertenecen moléculas que tienen la capacidad de
regular selectivamente la actividad estrogénica, las cuales anteriormente
se les conocia como sustancias con accion tejido especifico [180]. El
principal exponente de éste grupo es la tibolona [123], sustancia que
no es un estrégeno, si no un esteroide sintético que a nivel tisular
se convierte en los metabolitos activos: 3-alfa hidroxi tibolona, 3
beta hidroxi tibolona y delta 4 isémero tibolona. Estos metabolitos
se diferencian por la habilidad que tienen para unirse a receptores
estrogénicos, progestagénicos y androgénicos. Los metabolitos hidroxi
actdan sobre el receptor estrogénico con capacidad de modificarlo y
por tanto ejercen la actividad como un estrégeno. El otro metabolito
no actda sobre el receptor estrogénico y se une a los receptores
de progestagenos y andrégenos. La tibolona se convierte en sus
metabolitos a nivel de los tejidos, por tanto su conversion es especifica
del tejido, definiéndose como un producto de accién tejido especifica
[31,123].

La tibolona realiza un efecto estrogénico a nivel cerebral, lo cual
lleva a mejoria de los sintomas climatéricos tales como los sintomas
vasomotores, las sudoraciones y la irritabilidad. Las oleadas de calor
se reducen significativamente cuando se utilizan 2.5 mgs diario de
tibolona. Recientes estudios utilizando la mitad de dicha dosis, o sea
1.25 mgs/dia, también sefialan un efecto benéfico, aunque menos
palpable, ello es el concepto muy nuevo de las bajas dosis de tibolona.
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Puede utilizarse tibolona para el manejo de las oleadas de calor que
se presentan en las mujeres que utilizan analogos de la GnRH en el
tratamiento medico de la endometriosis o la miomatosis uterina, es la
denominada terapia Ad-back [189].

También tibolona tiene efecto estrogénico en el tejido vaginal, en
los huesos y en los vasos sanguineos. Algunos estudios han sefialado
mejoria en la maduracién de las células vaginales, lo cual es un efecto
fundamentalmente de tipo estrogénico. También se produce mejoria
de la resequedad vaginal, mejoria de los procesos recidivantes de
leucorreas que suelen tener relacion con el menor grosor del epitelio
vaginal. Hay menor traumatismo genital durante el coito con mejoria
del dolor, y con génesis de bienestar en la relacién sexual. No existe
diferencia entre la administracion de tibolona y terapia estrogénica en
cuanto a los beneficios a nivel del tejido urogenital [189]. La mejoria
del tejido genital conlleva un incremento en la libido y la respuesta
que se ha sefalado en los trabajos es comparable a la alcanzada con
los andrégenos. Esa mejoria en los tejidos vaginales se relaciona con
un incremento en el interés sexual, en las fantasias sexuales y en el
orgasmo.

A nivel del tejido 6seo es capaz la tibolona de estimular los
receptores estrogénicos, siendo tan eficaz como la terapia hormonal,
incrementando la densidad mineral 6sea después de seis meses
de tratamiento, generando un acoplamiento entre la resorcion y la
formacion ésea, con disminucién en los N-Telopéptidos. Las dosis de
2.5 mgs diarios y 1.25 mgs diarios de tibolona ejercen un efecto similar
sobre el hueso. Igualmente esta molécula previene la pérdida 6sea que
esta asociada al uso de los analogos de la GnRH.

Los cambios sobre el aparato cardiovascular son bien conocidos:
disminuye la HDL-Colesterol en un 20%, la LDL-Colesterol es
reducida ligeramente o sin cambios, la relacion LDL/HDL es reducida,
se reduce el colesterol total en el 10%, se reducen los triglicéridos y
la lipoproteina Ip(a). Existen muchos estudios, fundamentalmente en
monos y algunos observacionales para tratar de precisar el impacto
de la reducciéon en las HDL, existiendo controversia con respecto a
los resultados obtenidos. Se produce disminucién de la oxidacién
del LDL-Colesterol y se produce un rapido cambio en la densidad
del LDL-Colesterol, haciéndose menor. Ambos efectos son benéficos
al no contribuir a la aterogénesis (F-4). A su vez un potencial riesgo
aterogénico puede estar relacionado con la disminucién de las
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HDL-Colesterol, lo cual se asocia con disminucién de la endotelina
y lipoproteina Ip(a). Se ha sefalado que el descenso de la HDL-
Colesterol se produce por un lapso de dos anos y luego regresa a lo
normal. Speroff [189] cita un estudio de Certinkoya et al, quienes
concluyen que la disminucién de la HDL-Colesterol producida por
efecto de la tibolona es estadisticamente insignificante. La tibolona
no produce cambios en la homocisteina, una sustancia presente en
la circulacion que ha sido fuertemente relacionada con un riesgo de
enfermedad arterial coronaria. Se produce una elevacién en la proteina
C reactiva, con un incremento en tres o cuatro veces, de forma similar
como sucede con la terapia hormonal [180].

La administracién de 2.5 mgs/dia de tibolona en la mujer anciana
con diabetes tipo I, no produce cambios significativos en el perfil
de lipidos, tampoco parece afectar las cifras de tension arterial en
mujeres con hipertension arterial. La tibolona puede ser vista como
una atractiva opcién para mujeres en postmenopausia que padecen
diabetes o hipertension arterial. Aunque no existe incremento en el
riesgo de tromboembolismo venoso, hacen falta estudios que respalden
la observacién que indica que la tibolona actta sobre los factores de
coagulacion de forma benéfica, disminuye el fibrinégeno, disminuye
el factor VII, disminuye PAI-j, disminuye el activador del Plasminégeno
tisular y potencialmente como efecto indeseable disminuye la
antitrombina e incrementa los productos de degradacién de la fibrina
dandose por tanto un incremento de la fibrinolisis y por tanto de la
trombosis, todo lo cual puede terminar en un efecto clinico neutral.
A nivel cardiovascular, al parecer también existe un efecto neutral. Se
hacen necesarios ensayos clinicos que colaboren en la puntualizacion
de estas aseveraciones [180].

A nivel endometrial el metabolito producido es el delta 4
isomero tibolona, sustancia que no tiene actividad estrogénica
sino progestacional y actuando localmente sobre receptores
progestagénicos lleva a la atrofia endometrial, siendo la amenorrea
una observacién clinica muy frecuente. Esa es la razén por la cual la
administracién de tibolona en mujeres con Utero intacto no amerita la
administracién de progestina. También la tibolona puede administrarse
en mujeres que han sido sometidas a histerectomia, ya que estimula
estrogénica y adecuadamente el resto del aparato urogenital. El uso de
tibolona en mujeres posmenopdusicas con lleva a que mas del 90%
continlien presentado ausencia de sangrado. Debe informarse a las
mujeres que el sangrado o manchado persistente suele ocurrir en los
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primeros tres meses de uso de la tibolona. En un estudio doble ciego
se ha sefialado que es significativamente favorable la tibolona sobre
la terapia hormonal, en cuanto a frecuencia de amenorrea, numero
de dias de sangrado y tasas de abandono por sangrado. El 95% de las
pacientes de tibolona estaban en amenorrea después de tres meses
de tratamiento, frente al 75% de las que tomaban terapia hormonal
combinada continua. En ese mismo estudio se sefala que la tasa de
abandono de la tibolona por sangrado genital, es del 2%y del 12% en
las usuarias de terapia hormonal. No se recomienda la administracién
de tibolona a mujeres en premenopausia y en la perimenopausia,
debido a que todavia existe una relativa produccion estrogénica, por
lo tanto son frecuentes la presencia de periodos intensos y duraderos
de sangrado genital. El sangrado persistente dado por un inadecuado
control endometrial suele ser mayor con 2.5 mgs/dia de tibolona que
los observado con 1.25 mgs/dia de tibolona [20,189].

A nivel cerebral también se produce el delta 4 isémero tibolona, que
actuando sobre receptores androgénicos puede generar mejoria en el
estado emotivo y en la libido. Dicho metabolito participa directamente
en el estimulo neuronal que Ileva al aumento en los niveles de los
neurotransmisores en general, y de las beta endorfinas en particular.
El delta 4 isémero tibolona juega un importante papel en la excitacion
y en una adecuada respuesta sexual, sin que se produzca virilizacién
[131].

Diversos estudios experimentales y basicos In Vitro han sefialado que
la tibolona inhibe la proliferacién celular al estudiar lineas celulares
del cancer de seno. El tejido mamario normal y anormal contiene
todas las enzimas necesarias para la formacién de estrégenos, siendo
las principales: sulfatasa, aromatasa y la 17 beta hidroxi-esteroide
dehidrogenasa. Se ha sefialado que los metabolitos de la tibolona,
en especial el delta 4- isomero tibolona, en virtud a la inhibicién de
esas enzimas, son potentes inhibidores de la produccién intracrina de
estradiol en el tejido mamario [131]. La terapia hormonal incrementa
la densidad mamaria en 10% al 20%, cuando se administra estrégeno
s6lo, y 20% al 35% cuando se utiliza estrégeno/progestina, cambios
que se dan desde los primeros meses de tratamiento, en contraste
la tibolona no incrementa la densidad mamaria, la disminuye vy
genera disminucién en la mastalgia. Esa menor densidad mamaria
pudiese facilitar el estudio a través de mamografia, incrementando
notoriamente el poder diagnostico de la valoracién. En un estudio
realizado por Valdivia y colaboradores y publicado en Fertility and
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Sterility del 2004 [131] se sefala que un afo de tratamiento con
tibolona induce disminucién de la densidad mamaria con reduccién
en la proliferacion celular y estimulacién de la apoptosis, mientras que
la administracién de estrégenos equinos conjugados mas acetato de
medroxiprogesterona luego de un afio de tratamiento incrementan la
densidad del seno, pueden producir proliferacion celular e inhibicién
de la apoptosis, lo cual puede hacer pensar que la accién sobre tejido
mamario de la tibolona, es diferente al efecto de la terapia hormonal.
Ello lo aseveran los investigadores ya citados quienes utilizaron como
marcador de proliferacion celular el anticuerpo monoclonal Ki67 que
reacciona con antigenos nucleares que se expresan solamente en
células proliferativas. Ademas utilizaron como marcador de apoptosis
al Bcl-2, una familia de proteinas que median enzimas proapoptéticas.
Las Bcl-2 se consideran antiapoptéticas.

Si bien a partir de estudios en animales se habia sefalado la posibilidad
de una menor frecuencia de cancer de seno con el uso de tibolona, con
un efecto similar al tamoxifeno, en agosto del 2003 se publica “Million
Women Study”, [121] un estudio observacional, donde se sefiala que la
tibolona incrementa el riesgo de cancer de seno con un riesgo relativo
de 1.45 (IC: 1.25- 1.67), ademas se encontré que la incidencia de
cancer de seno en mujeres tratadas con tibolona era 1.59 por 1000
mujeres/afio, frente a 3.15 por 1000 mujeres/afio que recibian placebo.
Tabla N° 28.

La tibolona es una molécula apropiada como alternativa a la terapia
hormonal. Los efectos biolégicos relacionados a la tibolona y sus
metabolitos sefialan que no impactan los riesgos desde el punto de
vista cardiovascular. Para la presente grandes ensayos clinicos se han
disenado y se estan realizando. (1°) “Long-Term Interventional Fracture
Study in Osteoporotic Patients” (THE LIFT STUDY). (2°) “Osteoporosis
Prevention and Antiatherosclerosis effects of Tibolone” (THE OPAL
STUDY), para precisar directamente el efecto sobre hueso y sobre
el aparato cardiovascular. (3°) “Livial Interventions following Breast
cancer, efficacy, Recurrente and Tolerability Endpoints” (LIBERATE).
(4°) “Tibolone Histological of The endometrium and Breast Endpoints
Study” (THEBES), en el cual se evalla la respuesta endometrial. Los
resultados de estos ensayos clinicos estaran disponibles dentro de
algunos afios [20].
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OTRAS SUSTANCIAS NO HORMONALES PARA LAS OLEADAS
DE CALOR.

La indicacién principal de la terapia hormonal es el manejo y alivio
total de las oleadas de calor. Aunque la eficacia es notoriamente
elevada, existen situaciones en las cuales se prefiera o se desee no
utilizar medidas hormonales. Son propuestas para el manejo de
las oleadas de calor, sustancias que inhiben la recaptacion de la
serotonina, especialmente el venlafaxine, paroxetina y fluoxetina.
Loprinsi et al [190] realizaron una valoracién del efecto del venlafaxine
en oleadas de calor en mujeres sobrevivientes de cancer de seno. 191
mujeres con mas de 14 episodios de oleadas de calor por semana
fueron randomizadas a cuatro grupos. El primero recibié 37.5 mgs/dia
de venlafaxine por 28 dias. El segundo grupo recibié venlafaxine a 37.5
mgs/dia por siete dias, seguido de 75 mgs/dia por veintiin 21 dias.
Al tercer grupo se le administré 37.5 mgs/dia de venlafaxine por siete
dias, seguido de venlafaxine 75 mgs/dia por siete dias y 150 mgs/dia
de venlafaxine por catorce dias. El cuarto grupo recibié un placebo.
No fueron incluidas pacientes que tenian historia de depresion,
las que tomaban medicamentos para las oleadas de calor o tenfan
hipertension arterial no controlada. Después del seguimiento de cuatro
semanas, todas las pacientes que recibian venlafaxine en los diferentes
esquemas experimentaron reduccién marcada del nimero de oleadas
de calor, con diferencia estadisticamente significativa con respecto al
placebo. En el grupo ndimero uno, se redujo el score de la frecuencia
de oleadas de calor en el 37%, en el grupo dos la frecuencia de las
oleadas de calor fue del 61% sin observarse beneficio extra cuando
se observo el tercer grupo que tenia dosis mas elevadas. En el grupo
placebo se presenté reduccion del score en el 27%. Los mds comunes
efectos secundarios que ocurrieron con venlafaxine fueron disminucion
en el apetito, nauseas, boca seca y constipacion. De los inhibidores
de la recaptacién de serotonina, con la venlafaxine es con la cual
existe mayor evidencia, y se sugiere usar 37.5 mgs dos veces al dia.
Paroxetine y fluoxetine también son efectivos para reducir las oleadas
de calor en mujeres en postmenopausia. La inhibicion de los receptores
de serotonina surge como una buena alternativa no hormonal para el
manejo de las oleadas de calor por periodos cortos.
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DECIMA REFLEXION
La Terapia Hormonal:
Una estrategia vigente

“Eres como la noche, callada y constelada.
Tu silencio es de estrella, tan lejano y sencillo”

Pablo Neruda
(rfﬁgﬁ medida que estudios experimentales y observacionales
. sefialaban que la disminucion estrogénica de la menopausia
[ causaba un deterioro en diferentes tejidos, se planted la
posibilidad que la terapia hormonal llevase a la recuperacion e
incluso a la prevencién de algunas enfermedades crénicas, como las
enfermedades cardiovasculares, la osteoporosis y la enfermedad de
Alzheimer. A partir de alli se plantearon los beneficios de los estrégenos
y por tanto la necesidad de una administracion prolongada en el tiempo,
masiva dentro de la poblacién sin importar el momento de inicio y se
llegd a generalizar el concepto de terapia hormonal para todas las
mujeres en climaterio y para toda la vida. Publicaciones que hacian
parte del Nurses health Study llevaron a la posibilidad de proteccion
cardiovascular con los estrégenos, lo cual hoy dia esta revaluado para
las mujeres mayores, que llevan muchos afios de postmenopausia,
por los resultados obtenidos en las dos ramas del WHI [18,19], que
aunque controversial, estd realizado bajo el marco de las nuevas
estrategias investigativas de rigurosas exigencias, estudios prospectivos
aleatorizados que son considerados los de mayor peso cientifico, no
obstante la disponibilidad de resultados obtenidos en estudios con bajas
dosis de estrogenos que llevan a algunos autores a postular que estas
nuevas dosis si pueden ofrecer determinada proteccion cardiovascular,
siempre y cuando no existan alteraciones en el endotelio vascular.
En mujeres durante la transicion menopdusica se ha observado que
al administrar estrégeno se mejora la funcién vascular endotelial, y
la adicién de un progestageno de tipo antiandrogénico no se afecta
dicho beneficio. Diversos estudios experimentales y observacionales
han senalado que en postmenopausia la dilatacion endotelial flujo
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dependiente en el antebrazo mejora con la terapia hormonal. Vitale et al
[191] han informado que la terapia hormonal mejora la funcién vascular
endotelial y reduce las concentraciones plasméticas de endotelina-1 en
mujeres en postmenopausia con un factor de riesgo para enfermedad
arterial coronaria.

Pese a la controversia, los resultados obtenidos y publicados en los
dos Gltimos afios, generaron modificaciones conceptuales que llevaron
a replanteamientos en la administracion de la terapia hormonal, y el
mas importante es que pasé de ser generalizada a ser individualizada
[146,150,196]. La mujer en climaterio debe recibir una atencién integral
de su condicién de salud relacionada con la edad y no solamente ser
sometida a la decisién unilateral del profesional de salud de darle o
no terapia hormonal. El redimensionamiento de la terapia hormonal,
implica un perfil distinto y seguir siendo herramienta valida para la
atencién en salud de la mujer en climaterio. La terapia hormonal debe
dejar de ser considerada la Gnica estrategia de manejo del climaterio y
pasar a ser una mas de todo lo que dispone el profesional de la salud,
para el cuidado de la mujer. En ello se involucran las medidas no
farmacoldgicas y toda la gama de distintos preparados farmacéuticos.

Se plantea que la perspectiva de atencion de la mujer en climaterio debe
ser de atencién primaria, donde se realice prevencién cardiovascular,
prevencién del cancer de cuello uterino, endometrio y seno, asi como
prevencién de osteoporosis. Una atencién que sea brindada con altos
estandares de calidad, que busque la conservacion de una buena calidad
de vida, que ofrezca terapia hormonal como una opcién farmacolégica
que debe ser suficientemente motivada al instante de la prescripcién.
Al indicarla se deben tener en cuenta los riesgos propios de la mujer
en evaluacién, los riesgos modificables y los no modificables, asi
como los beneficios, los riesgos y los efectos secundarios propios de
la sustancia, como se aplica a todo producto farmacéutico al tiempo
de ser prescrito. La terapia hormonal se indica fundamentalmente para
el manejo de los sintomas climatéricos, para el manejo de los sintomas
urogenitales relacionados con la disminucién de los estrégenos [192]
y para la prevencién de la osteoporosis y sus fracturas subsecuentes
[150,196]. Para la terapia hormonal se amerita siempre un seguimiento,
un manejo de los efectos secundarios y se sugiere una revaloracion de
la motivacién de administracién de forma anual [63].

La terapia hormonal se debe administrar en la menor dosis efectiva, por
el menor tiempo necesario y siempre tomando en consideracién los
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habitos, los antecedentes personales y familiares, asi como los gustos
o deseos de la mujer en lo relacionado a la via de administracién.
Estan publicado estudios recientes en los cuales se han administrado
dosis cada vez mas bajas de estrégenos, como el estudio HOPE
[27,28,29,30,31,32], donde se han observado persistencia de
los efectos benéficos sobre los sintomas climatéricos, sobre el
aparato genitourinario y sobre la masa 6sea, siendo de esperar una
minimizacion de los efectos secundarios y una menor posibilidad de
los riesgos relacionados con la administracion.

Los estudios HERS [23], HERS-II [24,25] y las dos ramas del WHI
[18,19], modificaron el papel que se le asignaba al estrégeno en la
proteccion cardiovascular. Hoy dia no se debe iniciar o continuar la
administracién de estrégenos para ofrecer proteccion cardiovascular
primaria o secundaria. Se deben tener presente en la mujer la presencia
de factores de riesgos para cuadros de tipo trombo embolico y otros
fenémenos cardiovasculares al momento de estudiar la necesidad de
prescripcion. Tampoco se debe administrar el Estrégeno buscando
mejoria o prevencion de la demencia senil, y mucho menos buscando
reestablecer todas las caracteristicas bioldgicas propias de la etapa
reproductiva. No existen estudios que avalen la indicacion para
obtener beneficios de tipo cosméticos en especial a nivel de la piel,
pese al conocimiento de los cambios que genera la pérdida del
estrogeno enddgeno. La terapia hormonal no es una estrategia para
prevenir el envejecimiento. Los estudios enunciados que involucraron
la administracién de estr6genos mds progestinas, al igual que el
“Million Women Study” [121] han sefalado un incremento ligero
en el riesgo de cdncer de seno, lo cual obliga a la mamografia
previo inicio de la terapia hormonal y a la vigilancia respectiva. La
presencia de progestina dentro de la terapia hormonal es Gnicamente
para proteccion endometrial. La introduccién de progestina plantea
nuevos interrogantes y modifica el entorno en el cual se administra el
estrégeno En la practica diaria, no esta indicada la prescripcion de la
terapia sea de sé6lo estrégenos o combinada con progestina en mujeres
con antecedentes personales de cancer de seno.

Los institutos de Salud de los Estados Unidos (NIH) al anunciar la
suspension de la rama de s6lo estrégenos del WHI presentaron la buena
noticia para las mujeres, al observarse como un hallazgo significativo
que la terapia hormonal con estrégenos equinos conjugados a 0.625
mgs/dia por casi siete afios en mujeres con edad promedio superior
a los 60 anos de edad no se incrementa el riesgo de céncer de seno.

165|



10 Reﬂexiones sobre ‘Menoyausiu, Climaterio Yy ’JJempm Hormonal

Ello ofrece un panorama diferente, generador de menos temores para
las mujeres que teniendo histerectomia previa, la administracion
de estrégenos sea considerada con indicacion para prevencion o
como tratamiento de la osteoporosis. La mamografia también debe
continuarse considerado importante dentro del seguimiento, siendo un
estudio obligatorio a realizar antes de la administracion de la terapia
hormonal de solo estrégenos.

Estan en desarrollo y en aplicacion nuevas progestinas, drospirenona
y trimegestona, que hormonalmente son mas puros o neutros y por lo
tanto relacionados con menos probabilidad de efectos indeseables, lo
cual incrementa el perfil de opciones terapéuticas para la mujer en
climaterio. El conocido acetato de medroxiprogesterona, esta ahora
disponible dentro de la terapia hormonal combinada a 1.5 mgs/dia,
dosis mas baja que la utilizada en el WHI. Estan también disponibles,
ofreciendo sus ventajas y desventajas, los sistemas intrauterinos
liberadores de levonorgestrel. Aunque se sefiala la teoria del efecto de
clase de las hormonas, también se sefala que todas las hormonas no
son iguales, siendo las potencias y los impactos metabélicos diferentes
y se esperan y también se suele recomendar que los datos y los
efectos obtenidos con la administracion de progestinas o Estrogenos
especificos, no deban ser extrapolados y aplicados a otras moléculas
similares, haciéndose necesaria la realizacién de los ensayos clinicos
respectivos. lgual apreciacién se tiene para las diferentes rutas de
administracién. Mas alld incluso, los resultados obtenidos a una edad
especifica del climaterio, no debiese aplicarse a otras edades. Al
momento de considerarse las cifras, debiese también tenerse presente
factores o influjos genéticos, nutricionales, ambientales y culturales.
Para el presente puede sentenciarse que la terapia hormonal es segura
para mujeres entre 50 y 59 afos de edad, con menos de 18 afios de
postmenopausia, con sintomas vasomotores, con atrofia vaginal, que
no fuman, que no son obesas, que no toman alcohol, que hacen
ejercicios de forma rutinaria, que reciben una dieta saludable y muy
posiblemente si toman estatinas.

Debemos evitar el facilismo de estar en favor o contra de la terapia
hormonal, recurso al cual se ha recurrido ante la dificultad de
interpretacion de las investigaciones publicadas recientemente y sobre
todo a la gran desinformacién generada a todos los niveles. Se debe
evitar la polarizacién emocional de la terapia hormonal, situacién que
se ha venido sucediendo a nivel mundial en los dos dltimos afos [21].
Estar a favor para administrarla obstinadamente a todas las mujeres en
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climaterio termina medicalizando la menopausia, o estar en contra para
negarla a las mujeres con cuadros severos de sintomas climatéricos,
o retirarla de las opciones terapéuticas de las mujeres en riesgo de
osteoporosis o fracturas, es desafortunado. Irse a los dos extremos de
las posibilidades, deja sin opciones validas a la mujer en climaterio.
Debemos mirar de forma holistica el manejo de la menopausia. Siendo
el punto central la mejoria de la calidad de vida.

El profesional de la salud, sea Médico general o Ginecélogo, en ejercicio
de atencion primaria en salud a la mujer en climaterio, debe tener el
suficiente y amplio criterio médico para seleccionar e individualizar
las mujeres que se van a beneficiar de la terapia hormonal, y reconocer
e identificar a aquellas que estardn en riesgo de cancer de seno, la
utilicen o no. Debera con herramientas diferentes a la terapia hormonal
hacer prevencion cardiovascular tanto primaria como secundaria [12].
Del analisis de los datos presentes en el Framingham Study [109] se
estima que si toda la poblacion tuviese un peso optimo, se produciria
un 25% menos de enfermedad coronaria y un 35% menos de accidente
cerebrovascular. La atencion en salud a la mujer en climaterio debe
ser fundamentalmente una accién preventiva. El profesional debe ser
sensible a que muchas mujeres tienen la necesidad de anticoncepcion
durante la transicién menopdusica, aunque exista una infertilidad
relativa [37]. La presencia de una gestacién indeseada en este grupo
etareo suele también generar condiciones de riesgo para la mujer. La
palabra menopausia debiese llevar inscrito en su contexto, ser tiempo
de medicina preventiva. El cansancio, la perdida de la memoria y los
trastornos del suefio, estan entre los sintomas mas frecuentes en las
mujeres en transicibn menopdusica y en postmenopausia.

Aplicando correctamente la semiologia y poniendo en practica todas
las destrezas clinicas necesarias para la elaboracion de una correcta
y completa historia clinica, puede el Médico General como el
especialista en Ginecologia, establecer con precisién cuales son entre
una larga lista, los diferentes factores de riesgo presentes.

Debe recordarse que los factores de riesgo para cancer de ovario son:
la infertilidad de tipo ovulatorio, la estimulacién de la ovulacién con
el recurso de las gonadotropinas hipofisiarias, la dieta rica en grasa y
los antecedentes familiares de cancer de ovario, los cuales pueden
relacionarse con la presencia de factores hereditarios o mutaciones
genéticas [22].
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Son factores de riesgo para cancer de endometrio: la obesidad,
mdltiparidad, menarquia temprana, menopausia tardia, infertilidad,
trastornos menstruales asociados a ciclos anovulatorios, los tumores
ovaricos que secretan estrogenos, el uso de tamoxifeno, hipertension
arterial, dieta alta en grasas saturadas, raza blanca, diabetes mellitus,
hiperplasia endometrial atipica y el sindrome de ovarios poliquistico.

Son factores de riesgo para osteoporosis: historia familiar positiva,
historia de fracturas patoldgicas, raza blanca, estatura baja, el hecho
de ser mujer, la postmenopausia, el bajo indice de masa corporal, el
sedentarismo, la escoliosis, la osteopenia, la menopausia temprana,
el habito de fumar, la cirrosis hepdtica, el uso moderado o severo
de alcohol, la dieta vegetariana, la diabetes mellitus, el sindrome de
mala absorcién, la nuliparidad, el hipogonadismo, la intolerancia a la
lactosa, la baja ingesta de calcio, el uso prolongado de esteroides y las
ingesta elevada de proteinas y fosfatos. Es fundamental la prevencion
de la osteoporosis, al respecto los servicios de medicina preventiva de
la Task Force de los Estados unidos [193] en su posicién de estamento
del 2002 sefnalan que la densidad mineral ésea para tamizaje de
osteoporosis debe realizarse a todas las mujeres mayores de 65 afios
de edad, ya que a esa edad se puede eficientemente diagnosticar
y tratar a mujeres asintomaticas con osteoporosis, disminuyéndose
el riesgo de fracturas. Esta orientacion estd en congruencia con la
recomendacion de NAMS del 2002 [65], donde se sefalan las dnicas
razones para realizar densitometria 6sea en menores a esa edad son las
siguientes: (A) Presencia de dos de las siguientes situaciones: fractura
no traumatica antes de la menopausia, historia familiar de fractura de
cadera o columna y tercero peso inferior a los 60 kilos. (B) Mujeres con
causa medica de perdida de la masa 6sea.

A su vez son considerados factores de riesgo cardiovascular: La
hipertension arterial, el habito de fumar, la obesidad, la inactividad
fisica, La edad mayor a 50 afos en varones y mayor a 55 afos en mujeres,
las alteraciones de los lipidos, la diabetes mellitus, la historia familiar
de enfermedad cardiovascular prematura, la microalbuminemia, la
intolerancia a la glucosa, la hipertrofia ventricular izquierda, la angina
de pecho, la revascularizacién coronaria, la apoplejia, la isquemia
cerebral transitoria, la enfermedad renal crénica, la enfermedad arterial
periférica y la retinopatia. Es importante combatir la epidemia de
obesidad, siendo el ejercicio constante y vigoroso una importantisima
herramienta [43]. Se ha llegado a sentenciar que la enfermedad
cardiovascular en una enfermedad en gran medida ambiental,
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agrupandose los condicionantes ya sefalados en modificables,
potencialmente modificables y siendo los no modificables: el sexo,
la edad y los antecedentes genéticos. Debe evitarse el alcohol.
Desde 1988 Reaven introdujo el concepto de sindrome metabdlico,
también conocido como sindrome X o dismetabdlico, conjuntos
de anormalidades que se convierten en un importante riesgo
cardiovascular. Se define sindrome metabdlico como la presencia de
tres de las siguientes alteraciones: (1°) Triglicéridos por encima de
150 mg/dl. (2°) HDL-Colesterol inferior a 50 mg/dl. (3°) Obesidad
abdominal establecida por una circunferencia de cintura mayor a 88
centimetros. (4°) Tension arterial igual o superior a 130/85 mm/Hg. (5°)
Glicemia en ayunas igual o superior a 110 mg/dl. Es importante sefalar
que la adecuada prevencién del sindrome metabélico se inicia en la
adolescencia y se continda durante toda la vida adulta. La American
Heart Association (AHA) en conjunto con 33 sociedades cientificas
mundiales, incluidas North American Menopause Society (NAMS)
y American Collage of Obstetricians and Gynocologists (ACOG)
realizaron una reunion de consenso para establecer el estado del
arte de las diferentes terapias para la prevencion cardiovascular. Los
conceptos y las recomendaciones fueron publicados en febrero del
2004 y deben ser del conocimiento de todos los profesionales que
cuidan de la salud de la mujer en periodo de climaterio [38]. También
en el 2004 se han publicado los resultados del INTERHEART Study [97]
un estudio de caso-control, internacional, estandarizado, realizado en
262 centros de 52 paises de todo el mundo para valorar la potencia de
factores de riesgo que se asocian a infarto del miocardio. En mujeres
el habito presente de fumar OD: 2.86 (IC: 2.36 — 3.48), diabetes: OD:
4.26 (IC: 3.51 - 5.18), hipertension arterial OD: 2.95 (IC: 2.57 - 3.39),
obesidad abdominal OD: 2.26 (IC: 1-90 — 2.68), todos muestran ser
factores de riesgo estadisticamente significativos. Son protectores el
consumo de frutas y vegetales OD: 0.58 (IC: 0.48 — 0.71) y el ejercicio
OD: 0.48 (IC: 0.39 - 0.59), cifras que demuestran el valor preventivo
de dichas intervenciones. En la consulta médica de todas las mujeres
en menopausia se debiese aplicar periédicamente el Framingham Point
Score [38,109], una escala sencilla y practica que permite establecer
el riesgo cardiovascular. En la Tabla N° 33 se presenta la disefiada para
mujeres. Existe una similar para varones [39].

Deben tenerse presente los factores de riesgo para el desarrollo

de cdncer de seno como: menarquia temprana, primer embarazo
después de los 30 anos de edad, historia familiar de cancer de seno,
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sedentarismo, indice de masa corporal sobre 30 kg/m2, menopausia
tardia, factores genéticos relacionados e hiperestrogenismo endégeno.

Son factores de riesgo para enfermedad de Alzheimer el Incremento
de la edad, antecedente de familiares con Alzheimer, mutacién de
genes especificos en cromosomas 1,14,21, presencia de E4- Alelo
Apolipoproteina E, antecedentes familiares con trisomia 21, género
femenino, historia de episodios de depresion, antecedente de traumas
craneoencefalicos, enfermedad del tiroides, bajo nivel educativo o falta
de ejercicio mental, exposicién a solventes y aluminio, deficiencia de
estrégenos o estados hipoestrogénicos, presencia de radicales libres,
presencia de oleadas de calor por tiempo prolongado, isquemia
cerebral y enfermedad tromboembolica venosa.

Dentro del acto médico, en la relacion médico-paciente, se debe
puntualizar toda esa informacion y mirarla en la perspectiva adecuada.
Ello es el tan sefalado y muchas veces no comprendido punto de
partida de la individualizacién, concepto que se hizo universal desde la
publicacién del WHI. La toma en consideracion de todos esos puntos,
mas sus antecedentes médicos, nos llevan a una categorizacién que ha
sido propuesta por Morris Notelovitz:

Mujeres sanas sin factores de riesgo.
Mujeres sanas con factores de riesgo.
Mujeres sanas con enfermedades latentes.
Mujeres con enfermedad sintomatica.

AW =

La NAMS en sus recomendaciones de octubre del 2004 [4] sefiala que
antes de la administracion de terapia estrogénica o terapia hormonal
debe hacerse una valoracion completa de la salud, realizada a través
de la aplicacién global de la historia clinica, un adecuado examen
clinico y la realizacion de la mamografia; otros examenes especificos
como la densitometria ésea, deben ser puntualmente individualizados.
Las evaluaciones anuales del uso de la terapia hormonal, permiten
observar si la mujer ha cambiado dentro de la categorizacién, si
continua con motivacion para utilizar estrégenos o estrégenos mas
progestina, si debe cambiarse la ruta de administracién y si la dosis que
se administra debe ajustarse ya sea incrementandola o disminuyéndola,
dejamos sentado entonces que la terapia hormonal es flexible.
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La terapia hormonal proporciona alivio importante de los sintomas
relacionados con la menopausia, por lo tanto es fundamental que
continten las investigaciones [150]. Se amerita la realizacion de ensayos
clinicos donde se comparen diferentes regimenes, dosis y compuestos
tantos estrogenos como progestinas, precisandose en detalle los
efectos en mujeres que estan en edad de transicion menopausica.
La NAMS en su pronunciamiento de octubre del 2004 [4] sefiala que
es necesario investigar el perfil de beneficios y riesgos que ofrece la
terapia hormonal combinada continua frente a la terapia hormonal
combinada secuencial. Definir los efectos de la terapia hormonal
sobre diferentes trastornos neuropsiquidtricos como la depresion y
la esquizofrenia, enfermedad de parkinson, apnea del suefio, sobre
la prevencién y progresion de alteraciones oftalmolégicas como las
cataratas y la degeneracién macular. Es fundamental establecer el
papel de las diferentes progestinas en cancer de seno y en el riesgo
cardiovascular. Todavia es controvertido anadir andrégenos a la terapia
hormonal, buscando estimular la libido y realizar prevenciéon en la
pérdida 6sea, accionar limitado debido a varios efectos secundarios
como la caida del cabello, el hirsutismo y el acné.

Es importante sefalar que la menopausia quirirgica suele ser muy
traumatica y conlleva un abrupto cese de la funcién ovérica, con una
notoria e inmediata aparicién de los sintomas vasomotores. Este grupo
de mujeres suele ameritar mas frecuentemente terapia hormonal y
sobretodo a dosis estandares, ya que la administracién de dosis bajas
estrogénicas no evitan eficientemente las manifestaciones [14].

La menopausia es tiempo de incentivar a la mujer para seguir viviendo,
es tiempo de mujer, para que siga viviendo con calidad de vida. La
palabra menopausia debiese llevar inscrito en su contexto, ser tiempo
de medicina preventiva. La mujer y también los varones deben obtener
informacion cientifica relacionada con la menopausia. Las mujeres que
tienen el conocimiento pueden discutir y tomar una mejor decisién. Es
obligacion de los profesionales de la salud, ensefiarles a sus pacientes
a ser deliberantes, a entender todo lo relacionado con las hormonas.
Entre mayor sea el conocimiento de la mujer, mayor y mejor serd la
capacidad de la toma de decisién sobre el uso de la terapia hormonal.
Esa ensenanza debe realizarse con términos simples y serenos. “The
Women’s Health Lyfestile Proyect” ha sefalado claramente que el
aumento de la circunferencia abdominal, la ganancia de peso, el
incremento de los lipidos y el colesterol, asi como la presencia de
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otros marcadores de riesgo cardiovascular, pueden llegar a prevenirse
realizando actividades educativas e informativas a las mujeres en
edad de menopausia y en periodo de climaterio. Es fundamental y
debe establecerse una adecuada relacién médico — paciente, lo cual
permite estructurar un tratamiento adecuado, llenar las necesidades
individuales de la mujer y mejorar la adherencia al tratamiento.
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EPILOGO

Las cifras escrituradas en tablas

“A todos, a vosotros
los silenciosos seres de la noche
que tomaron mi mano en las tinieblas”

Pablo Neruda

as cifras obtenidas en las investigaciones cientificas en general, y
en particular con la terapia hormonal, deben ser correctamente
observadas y colocadas en la dimensién apropiada. A partir
de ellas se elaboran las conclusiones globales que terminan inmersas
dentro de los protocolos y guias de manejo clinico.

Profundos conceptos propuestos dentro de nuevos saberes especificos
como la epidemiologia clinica y la bioestadistica, han llevado a un
nuevo posicionamiento de las cifras. Hoy los clinicos deben desarrollar
y poner en practica habilidades para moverse entre ellas y poderlas
utilizar como herramientas validas al momento de la intervencion
en las pacientes. Al utilizarlas, se debe colocar a nuestra paciente
en la perspectiva adecuada, o sea precisar que tanto se parece ella
a la poblacién donde se realizaron los estudios. Se hace menester
acercarse a las cifras que conforman las caracteristicas demogréficas
de dicha poblacién. Aspectos nutricionales, genéticos, raciales,
habitos y estilos de vida, culturales, etireos, antecedentes patologicos
familiares como personales y la presencia de enfermedades activas,
son factores muy importantes que inducen diferencias y que se hace
necesario dimensionar. Por tanto la lectura de las investigaciones nos
obliga a detenernos en las cifras que conforman dichas caracteristicas
demograficas.

El advenimiento y la masificacién de la medicina basada en pruebas,
asi como el delineamiento de las normas para la realizacion de los

ensayos clinicos, a la sazén el nuevo estandar de oro de la investigacién
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cientifica, han generado nuevas formulas para presentar esas cifras.
Debe tenerse presente que dichos valores numéricos pueden ser
analizados desde diferentes puntos, desde lo absoluto o desde lo
relativo. Por consiguiente es fundamental:

(1°) Precisar las caracteristicas de las poblaciones en las cuales se
realizaron los estudios experimentales, observacionales y los ensayos
clinicos de relevancia que estan causando impacto conceptual y
generando conductas terapéuticas.

(2°) Definir que tanto la poblacién estudiada se parece a la mujer
en climaterio que solicita atencién en salud, para poder estimar
si los hallazgos, resultados, conclusiones y apreciaciones de los
investigadores se pueden extrapolar y aplicar a sus necesidades
sanitarias.

(3°) Observar los resultados obtenidos y la metodologia adelantada,
para tratar de enmarcarlos en los niveles de evidencia establecidos
dentro de la medicina basada en pruebas, que son los que establecen
el poder y el peso de la investigacién.

(4°) Puntualizar el resultado numérico, definir si la cifra obtenida posee
la significancia estadistica suficiente para que se traduzca en un valor
clinico que sea aplicable. Cuando el resultado obtenido no tiene un
valor estadistico significativo, no existe importancia clinica.

Por consiguiente a partir de la medicina basada en las pruebas, se
pueden elaborar guias y recomendaciones clinicas, con los datos
correctamente colocados se puede mirar de forma holistica la atencion
en salud de las mujeres en periodo de climaterio. La Tabla No. 13
presenta conceptos que son importantes para la practica diaria.

Las siguientes tablas son un aporte para facilitar el ejercicio clinico
del manejo de las cifras. Son una invitacion a detenerse en ellas, a
familiarizarse con los riesgos relativos para poder distinguirlos de
los riesgos absolutos y a reflexionar sobre el impacto real que una
condicién saludable o patolégica, una prueba diagndstica o una
accion terapéutica puede causar en la salud de la mujer en edad de
menopausia o en periodo de climaterio. Es importante también la
evidencia basada en la medicina, asi como la medicina basada en la
inteligencia.
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TABLAN® |
Etapas vitales en la mujer

ETAPAS VITALES EDADES
NEONATAL Recién Nacido | - 30 Dias
Lactancia Temprana 30 Dias - | Aho
INFANCIA Lactancia Tardia | — 2 Afos
Preescolar 2 - 5 Afios
Escolar 5 -9 Afos
Adolescencia Temprana 9 — 14 Aros
ADOLESCENCIA (Menarquia)
Adolescencia Tardia 15— 19 Ahos
ADULTEZ Vida Reproductiva 20 — 45 Aros
Premenopausia 45 — 47 anhos
CLIMATERIO Transicion Menopausica
Menopausia 48- 55 Afos
Perimenopdusia
Postmenopausia temprana 55- 60 Anos
Postmenopausia tardia 60- 65 Afos
ADULTEZ MAYOR Senectud 65 Afos y mas
TABLA N° 2

Poblacion colombiana

INDICADOR
Totalidad de Habitantes (2003)
Habitantes Mayores de 50 afos (2003)
Mujeres Mayores 50 de afios (2003)

Mujeres con Osteoporosis (2003)
45-65 Afios

65 Afos y Mas

Mortalidad por Infarto Cardiaco (1999)

45-65 Afios
65 Afos y Mas

Mortalidad por Accidente

Cerebro-vascular (1999)
Mortalidad por cancer de seno (1999)

CIFRAS
44°583.575
6'465.281
3°465.281
450.486 — 623.750
74 x 100.000
752 x 100.000

62 x 100.000
524 x 100.000
7.8 x 100.000

Tomado de Gémez G, Onatra W, Sdnchez F. Climaterio y Menopausia. 2004 (39)
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ESTUDIO

WHI
Estrégeno
Mas
Progestina
N= 16608
X=63.2
SD=7.1

TABLA N° 3

Efectos de la Terapia Hormonal

REGION

Cadera

Vértebra

Total

Riesgo de fracturas por osteoporosis posmenopausicas

RESULTADOS
Disminucion significativa del riesgo
Riesgo Relativo: 0.66 (IC: 0.45 - 0.98)

34% de disminucion del riesgo
Riesgo Absoluto 0.10% casos. 0.15% controles
10 frente |5 eventos anuales por 10.000 mujeres/ano
5 eventos menos por cada 10.000 mujeres/ano
Disminucion significativa del riesgo
Riesgo Relativo: 0.66 (IC:0.44 — 0.98)

34% de disminucion del riesgo
Riesgo Absoluto: 0.09% casos. 0.15% controles
9 frente 15 eventos anuales por 10.000 mujeres/aiio
6 eventos menos por cada 10.000 mujeres/ano
Disminucion significativa del riesgo
Riesgo Relativo: 0.76 (IC: 0.69 — 0.85)

24% de disminucion del riesgo
Riesgo Absoluto: 1.47% casos. 1.91% controles
147 frente 191 eventos anuales por 10.000 mujeres/ano

44 eventos menos por cada 10.000 mujeres/afio

HERS
Estrégeno
Mas
Progestina
N=2763
X=67
SD=7

Cadera

Vértebra

Total

Aumento no significativo del riesgo
Riesgo Relativo: 1.16 (IC: 0.55 - 2.44)

16% de aumento del riesgo
Riesgo Absoluto 1.47% casos. 1.91% controles
27 frente 23 eventos anuales por 10.000 mujeres/afio
4 eventos mas por cada 10.000 mujeres/aiio
Disminucion no significativa del riesgo
Riesgo Relativo: 0.74 (IC:0.37 — 1.48)

13% de disminucion del riesgo
Riesgo Absoluto: 0.3 1% casos. 0.35% controles
25 frente 34 eventos anuales por 10.000 mujeres/afio
9 eventos menos por cada 10.000 mujeres/ano
Disminucion no significativa del riesgo
Riesgo Relativo: 0.96 (IC:0.76 — 1.20)

4% de aumento del riesgo
Riesgo Absoluto: 2.6 1% casos. 2.81% controles
267 frente 280 eventos anuales por 10.000 mujeres/aiio

13 eventos menos por cada 10.000 mujeres/afio

WHI (18). HERS (23)
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TABLA N° 4

Efectos de la Terapia Hormonal

Riesgo de fracturas por osteoporosis posmenopausicas

ESTUDIO REGION RESULTADOS
Disminucion significativa del riesgo
Riesgo Relativo: 0.61 (IC:0.41 — 0.91)
Cadera 30% de disminucion del riesgo
Riesgo Absoluto 0.1 1% casos. 0.17% controles
WHI I'l frente 17 eventos anuales por 10.000 mujeres/afio
Sélo 6 eventos menos por cada 10.000 mujeres/ano
Estrogenos Disminucién significativa del riesgo
N= 10739 Riesgo Relativo: 0.62 (IC:0.42 — 0.93)
X=63.2 Vértebra 30% de disminucion del riesgo
SD=73 Riesgo Absoluto: 0.11% casos. 0.17% controles
I'l frente 17 eventos anuales por 10.000 mujeres/afio
6 eventos menos por cada 10.000 mujeres/ano
Disminucion significativa del riesgo
Riesgo Relativo: 0.70 (IC:0.63 — 0.79)
Total 30% de disminucion del riesgo
139 frente 195 eventos anuales por 10.000 mujeres/afio
56 eventos menos por cada 10.000 mujeres/ano
Aumento significativo del riesgo
Cadera Riesgo Relativo: 2.11 (IC: 1.06 — 4.19)
HERS-II 87 frente 23 eventos anuales por 10.000 mujeres/afo
Estrogeno 46 eventos mas por cada 10.000 mujeres/afio
Mas Aumento no significativo del riesgo
Progestina Vértebra Riesgo Relativo: .10 (IC: 0.49 — 2.50)
N=2321 40 frente 37 eventos anuales por 10.000 mujeres/afo
X=67 3 eventos menos por cada 10.000 mujeres/afio
SD=7 Aumento no significativa del riesgo
Total Riesgo Relativo: 1.22 (IC:0.89 — 1.65)

357 frente 294 eventos anuales por 10.000 mujeres/afo

63 eventos mas por cada 10.000 mujeres/afo

WHI (19). HERS-Il (25)
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Terapia

Estrogenos solos
Estrogenos equinos
Menor de 0.625
Mayor de 0.625
Todo Estradiol
Menor | mg/dia oral
Mayor | mg/dia oral
Menor 50 ug transdérmica
Mayor 50 ug transdérmica
Via oral
Via transdérmica
Todos estrdgenos/Progestina
Esquema secuencial
Esquema continuo
Via Vaginal

Todos uso terapia hormonal

TABLA N° 5

Duracion Afios

6.8
75
74
79
6.0
5.9
6.4
58
6.7
73
6.0
54
59
44
1.0
5.9

Usuarias actual
Casos/poblacion
513/19189
219/8460
158/6025
61/2412
244/8706
23/1037
16/844
151/4921
36/1072
290711546
197/6360
539/22472
364/15192
149/641 |
6/221
1179/46122

Riesgo relativo de incidencia de fracturas en usuarias actuales y
nunca usuarias de diferentes tipos de terapia hormonal
Resultados del estudio del millon de mujeres

RR (IC)

0.65 (0.58 - 0.71)
0.62 (0.54-0.71)
0.62 (0.53 - 0.73)
0.61 (0.47 - 0.78)
0.68 (0.59 - 0.77)
0.55 (0.36 - 0.81)
0.47 (0.29 - 0.77)
0.74 (0.62 - 0.87)
0.83 (0.60 - 1.15)
0.60 (0.53 - 0.68)
0.75 (0.65 — 0.86)
0.58 (0.53 — 0.64)
0.58 (0.52 — 0.65)
0.56 (0.48 - 0.67)
0.62 (0.28 - 1.39)
0.62 (0.58 — 0.66)

Banks E. Et al. (71)
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Caracteristicas

Menor 60 afios
Igual o mas 60 afios
Menopausia menor 50 afios
Menopausia mayor 50 afios
Tiempo entre menopausia e
inicio de terapia hormonal
Menor de 5 afios
Igual o mayor a 5 afios
Fumadoras actuales
No fumadoras actuales
Consumo de Alcohol
No consumo de Alcohol
IMC menor de 25
IMC igual/mayor de 25
Actividad Fisica
Menor una vez semanal
Mas una vez semanal
Sin hijos
Con hijos
Uso de Anticonceptivos oral
Alguna vez

Nunca

TABLA N° 6

Duracion
anos
55
7.0
6.4
4.7

6.5
38
6.1
5.9
5.9
6.3
59
6.0

5.9
5.9
5.8
6.0

5.8
6.1

Casos en Usuarias/
Nunca usuarias
874/1543
305/1467
611/1437
421/1496

807/3010
154/3010
179/399
9492443
1000/2423
179/587
567/1315
564/1532

636/1688
516/1230
134/373
1040/2629

693/1311
47911674

RR(IC)

0.63 (0.58 - 0.69)
0.59 (0.52 - 0.67)
061 (0.55 - 0.67)
0.61 (0.54 - 0.68)

0.62 (0.57 - 0.67)
0.73 (0.62 - 0.86)
0.67 (0.56 - 0.80)
0.6 (0.56 - 0.66)
0.60 (0.56 — 0.65)
0.68 (0.57 - 0.80)
0.60 (0.54 — 0.66)
0.64 (0.58-0.71)

0.6 (0.56 - 0.67)
0.62 (0.56 - 0.69)
0.65 (0.53 - 0.79)
061 (0.57 - 0.66)

0.59 (0.54 - 0.65)
0.66 (0.59 - 0.73)

Efectos del uso actual y nunca uso de la terapia hormonal en el
riesgo de fractura, estratificado por caracteristicas personales.
Resultados del estudio del millon de mujeres

Banks E. Et al. (71)
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TABLA N° 7

Riesgo relativo de la incidencia de fractura, segun sitio de fractura, ente
usuarias actuales y nunca usuarias de terapia hormonal.
Resultados del estudio del millon de mujeres

Estudio

WHI
Estrogenos
Mas

Progestina

WHI
Rama de
Solo

Estrogenos

HERS

Sitio de fractura | Duracion/ afios | Casos en Usuarias/ RR (IC)
Nunca usuarias

Mufieca 5.8 429/1473 0.45 (0.40 - 0.50)
Tobillo 6.2 253/579 0.70 (0.60 - 0.81)

Pie 5.6 184/311 0.89 (0.74 - 1.08)

Muslo 5.8 87/204 0.71 (0.55-0.92)
Hombro 5.4 56/127 0.71 (0.51 - 0.98)
Columna 5.3 50/64 1.20 (0.82 - 1.76)
Cadera 73 30/91 0.63 (0.40 - 0.94)

Banks E. Et al. (71)
TABLA N° 8

Efectos de la Terapia Hormonal
Efectos sobre cancer colorectal.

Resultado

Disminucion significativa del riesgo
Riesgo Relativo: 0.63 (IC:0.43 - 0.92)

37 % de disminucion del riesgo
Riesgo Absoluto 0.10% casos. 0.16% controles
10 frente 16 eventos anuales por 10.000 mujeres
6 mujeres menos pueden desarrollar cancer
Efecto neutro
Riesgo Relativo: 1.08 (1C:0.75 -1.55)

8% de incremento de riesgo.
Riesgo absoluto 0.17% casos. 0.16% controles
17 frente a 16 eventos anuales por 10.000 mujeres
| mujer mas puede desarrollar cancer
Disminucion no significativa del riesgo
Riesgo Relativo: 0.81 (IC:0.46 — |.45)

19% de disminucion del riesgo
Riesgo Absoluto: 0.25% casos. 0.31% controles
25 frente 31 eventos anuales por 10.000 mujeres

6 mujeres menos pueden desarrollar fractura

HERS I (24).  WHI (18).
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TABLA N°9
Caracteristicas demograficas
The Women’s Health Initiative Memory Study (WHIMS)
Rama estrégeno/progestina y Rama sélo estrégeno.
Ensayo Clinico. Nivel de Evidencia |

Caracteristicas Estréogeno/ Solo estréogeno
progestina
Total Poblacion 4532 2808
Rangos Etareos
65-69 2121 (46.7%) 1257 (44.7%)
70-74 1608 (35.5%) 1013 (37.6%)
Igual o mayor de 75 803 (17.8%) 538 (17.7%)
Raza/Etnias
Indo americana- Alaska = 16 (0.7%)
Asia y pacifica = 33 (1.5%)
Negra = 299 (10.8%)
Hispanica = 75 (2.5%)
Blanca no hispanica = 2337 (83.5%)
Otras = 41 (1.3%)
indice de Masa Corporal
Menor de 25 = 676 (24.4%)
25229 = 1036 (36.5%)
30234 = 661 (23.5%)
Igual o mayor a 35 = 418 (16.5%)
Habito de Fumar
Nunca 2348 (52.8%) 1503 (54.4%)
Pasado 1806 (39.8%) 1069 (38.8%)
Actual 378 (7.4%) 236 (6.8%)
Enfermedad cardiovascular
Ausente = 2435 (86.8%)
Presente = 371(13.2%)
Hipertension arterial
Ausente = 1299 (44.7%)
Presente = 1509 (55.3%)
Diabetes Mellitus
Ausente 4227 (93.0%) 2501 (89.2%)
Presente 305 (7.0%) 307(10.8%)
Sintomas Vasomotores
Ausente = 2504 (90.1%)
Presente = 304 (9.9%)
Previo uso terapia hormonal
Nunca 1001(21.8%) 1540 (54.8%)
Duracién menor 10 afios = 845 (30.4%)
Duracién mayor 10 afios = 423 (14.8%)

Espeland M. et al (88), Shumaker S.et al (85).
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Tabla N° 10
Caracteristicas demograficas

n = 2763

Caracteristicas

Total Poblacion
Edad Promedio
Raza Blanca
Raza negra
Fumadoras Actuales
Tratamiento Diabetes
Tension arterial Sistolica
Tension arterial Diastolica
Promedio de LDL-Colesterol
Promedio de HDL-Colesterol
Promedio de Triglicéridos
Afios desde la ultima Regla
indice de Masa Corporal mayor 27
Ejercicios tres veces/semana
Hipertension arterial
Signos de Falla Cardiaca congestiva
Revascularizacién coronaria Percutanea
Infarto del Miocardio
Bypass arteria coronaria
Tratamiento con Aspirina
Tratamiento con beta bloqueadores
Medicacion con Estatinas
Medicacion con bloqueadores calcio
Medicacion con inhibidores ECA
Mediacion con Diuréticos

Medicacion con diversos vitaminicos

Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS)
Estudio HERS: Estrogeno mas Progestina

Cifras

2763
67+/-7
89%
8%
13%
19%
135 +/-19
734/-10
145+/-37
50+/-13
167+/-64
18+/-8
56%
39%
68%
10%
45%
50%
42%
78%
33%
35%
55%
17%
28%
29%

Simon J. (108).  HERS (23)
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Tabla N° ||
Caracteristicas demograficas
Mental - Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS)
Valoracion de la funcion cognitiva
Estrogeno mas Progestina
n= 1063
Ensayo Clinico. Nivel de Evidencia |

Caracteristicas Cifras
Edad 66.8 +/- 6.2
Raza blanca 90%
Afos de educacion 12.7 +/- 2.7
Fumadoras actuales 12%
Bebedoras semanales 3%
indice de masa corporal 283 +/-52
Ejercicios mas tres veces/semana 41%
Oleadas de calor 15%
Trastornos del suefio 46%
LDL- colesterol 142.1 +/- 36.6
HDL - colesterol 50.3 +/- 13.4
Afos desde la menopausia 17.9 +/-7.7
Diabetes 19%
Uso previo de Terapia estrogénica 24.2%
Medicacion con estatinas 38%
Medicacion con aspirina 81%
Medicacion con AINES 20%
Medicacion con vitaminas 28%
Medicacién con benzodiazepinas 5%

Grady D (89)

183



10 Reﬂexiones sobre ‘Menoyausiu, Climaterio Yy ‘JJempm Hormonal

Tabla N° 12
Resultados
Mental - Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS)
Valoracion de la funcion cognitiva
Estrogeno mas Progestina
n=1063
Ensayo Clinico. Nivel de Evidencia |

Test de evaluacion Terapia PLACEBO Diferencia
Hormonal

Modified mini-mental Status 93.1 93.4 -0.4
Verbal fluency 15.9 16.6 0.7
Boston naming 14.0 14.1 -0.1
Word list memory 19.7 20.1 -0.5
Word list recall 6.4 6.6 -0.1
Trails B 156.2 I151.5 4.6
Geriatric Depression Scale 20 20 0.001

Grady D (89)
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Tabla N° 13

Recomendaciones para mujeres en perimenopausia y postmenopausia
Estrategias para conservar la Salud
Acudir por lo menos una vez al afio a consulta con su Médico, quien determinara la presencia de riesgos para
enfermedad cardiovascular, para cancer de seno, endometrio y cuello uterino, asi como el
riesgo para osteoporosis y para enfermedad de Alzheimer.
Finalizar el habito de fumar.
Utilizar una alimentacion sana, balanceada, baja en grasas saturadas, sal y carbohidratos, rica en frutas y vegetales.
Incluir grasas insaturadas, sobre todo del tipo omega 3,y la toma de una abundante cantidad de agua.
Controlar periodicamente y mantener el peso adecuado.

Tener en cuenta y preguntar si debe tomar suplementos de calcio y de vitamina D.

Hacer de forma rutinaria ejercicios, es importante una caminata de 40 minutos al menos cuatro veces por semana.
Tomar una citologia Cervico vaginal cada seis meses.
Aprender y realizar mensualmente el auto examen de la mama, aunque ello debi6 aprenderse y
realizarse desde la edad reproductiva.
El cancer de mama se encuentra en notorio incremento, se use o no la Terapia Hormonal.
Solicitar y realizar una mamografia anual, la cual debe ser comparativa

con los estudios previos.A veces se necesitara una ecografia mamaria

Controlar los niveles de colesterol, triglicéridos y glicemia, de forma anual. La periodicidad cambiara
segun los riesgos y resultados previos.
Evitar el consumo de alcohol, siendo permitido y saludable
Una copa diaria de vino tinto

Conservar o intensificar el habito diario a la lectura

Seguir siendo activa, participativa y productiva para su nicleo familiar, laboral y social

Seguir ejerciendo su sexualidad, seguir siendo pareja y esforzarse por conservar su feminidad.

Comprender todos los cambios relacionados con la menopausia.
Compartir opiniones con su compafiero, quien debe estar comprometido y ser oportuno estimulador y

facilitador de los cuidados de la salud que debe ejercer la mujer.
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Tabla N° 14
Caracteristicas demograficas
The Women’s Health Initiative Randomized Controlled Trial
Estudio WHI: Rama estrégeno mas progestina [18]
n = 16608
Ensayo Clinico. Nivel de Evidencia |

Caracteristicas Cifras
Total Poblacion 16608
Edad Promedio 63.2 +/-7.1
Rangos Etéreos
50-59 5522 (33.4%)
60-69 7510 (45.3%)
70-79 3576 (21.3%)
Raza/Etnias
Blanca 13945 (83.9%)
Negra 1124 (6.7%)
Hispanica 888 (5.3%)
Indo americana 56 (0.3%)
Asiatica y Pacifica 363 (2.3%)
Desconocida 232 (1.5%)
Uso previo Hormonal
Nunca 12304 (73.9%)
Pasado 3262(19.7%)
Actual (lavado tres meses) 1034 (6.4%)
indice de Masa Corporal 285 +/-58
Menor de 25 5058 (30.4%)
25-29 5826 (35.5%)
Igual o mayor a 30 5636 (34.2%)
Tension arterial sistdlica 127.6+/- 17.6
Tension arterial Diastolica 75.6 +/- 9.1
Habito de Fumar
Nunca 8177 (49.6%)
Pasado 6519 (39.9%)
Actual 1718 (10.5%)
Tratamiento Diabetes 724 (4.4%)
Tratamiento Hipertension 5988 (35.7%)
Tratamiento Hipercolesterolemia 1960 (12.5%)
Tratamiento con Estatinas 1138 (6.9%)
Uso de Aspirina (+80 Mgs/dia) 3254 (19.1%)
Historia de Infarto Miocardio 296 (1.6%)
Historia accidente vascular cerebral 138 (0.7%)
Historia de Angina 470 (2.8%)
Historia Tromboembolismo Venoso 141 (0.9%)
Antecedente Familiar Cancer Seno 2441 (14.6%)
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Tabla N° 15
Caracteristicas demograficas
The Women'’s Health Initiative Randomized Controlled Trial [19]
Estudio WHI, Rama de sélo estrégeno. n = 10739
Ensayo Clinico. Nivel de Evidencia I.

Caracteristicas Cifras
Total Poblacién 10739
Edad Promedio 63.6 +/-7.3
Rangos Etéreos
50-59 3310 (30.8%)
60-69 4852 (45.0%)
70-79 2577 (24.23%)
Raza/Etnias
Blanca 8082 (75.5%)
Negra 1617 (14.7%)
Hispanica 655 (6.1%)
Indo americana 75 (0.8%)
Asiatica y Pacifica 164 (1.6%)
Desconocida 146 (1.4%)
Uso previo Hormonal
Nunca 5539(52.2%)
Pasado 3819(18.5%)
Actual (Lavado de tres meses) 1377 (12.6%)
indice de Masa Corporal 30.1 +/-6.1
Menor de 25 2206 (21.0%)
25-29 3707 (34.0%)
Igual o mayor a 30 4759 (45.0%)
Tension arterial sistolica 130.4+/- 17.5
Tension arterial Diastolica 76.5 +/-9.1
Habito de Fumar
Nunca 5428 (51.9%)
Pasado 4075.(37.8%)
Actual 1113 (10.3%)
Tratamiento Diabetes 821 (7.7%)
Tratamiento Hipertension 4773 (48.0%)
Tratamiento Hipercolesterolemia 1460 (14.5%)
Tratamiento de Estatinas 821 (7.4%)
Uso de Aspirina (+80 Mgs/dia) 2099 (19.4%)
Historia de Infarto miocardio 337 3.1%)
Historia accidente vascular cerebral 168 (1.4%)
Historia de Angina 614 (5.8%)
Historia Tromboembolismo venoso 171 (1.6%)
Antecedente Familiar Cancer seno 1763 (18.0%)
Histerectomia antes 40 afos 4249 (39.8%)
Histerectomia 40-54 afos 5623 (52.7%)
Histerectomia después 55 afios 805 (7.5%)
Ooforectomia Bilatera 4049 (39.5%)
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Tabla N° 16
Caracteristicas demograficas

Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS-II)
Estudio HERS- II: Estrogeno mas Progestina.

n = 2321
Ensayo Clinico. Nivel de Evidencia
Caracteristicas
Total Poblacion
Edad Promedio
Raza Blanca
Fumadoras Actuales
Tratamiento Diabetes
Tension arterial Sistolica
Tension arterial Diastolica
Promedio de LDL-Colesterol
Promedio de HDL-Colesterol
Promedio de lipoproteina (a)
Afos desde la ultima Regla
indice de Masa Corporal
Ejercicios tres veces/semana
Signos de Falla Cardiaca congestiva
Revascularizacion coronaria percutinea
Infarto de Miocardio
Bypass arteria coronaria
Tratamiento con Aspirina
Tratamiento con beta bloqueadores
Medicacion con Estatinas

Medicacion con inhibidores ECA

Cifras
2321
67+/-7
90%
12%
17%
135 +/-18
73+/-10
144+/-38
50+/-13
33+/-31
18+/-8
29+/-5
40%
11%
45%
50%
41%
80%
33%
36%
16%

[24,25]
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Aleatorizadas
Seguimiento completo
Promedio de evaluaciones
Promedio afios de seguimiento
Tiempo Cancer y aleatorizacion
Promedio de edad
Nédulos positivos
Receptores Hormonales (+)
Receptores desconocidos
Mama conservada
T.Hormonal antes diagnostico

Uso Tamoxifeno

Tabla N° |7

Hormonal Replacement Therapy Alter Breast Cancer (HABITS)
Caracteristicas de las mujeres en seguimiento.
Estudio HABITS. Estrogenos. Estrogenos mas Progestinas

n = 345

TERAPIA HORMONAL
219
174
3(1-15)
2.1(0.1-5-3)
2.6(0.1-23.3)
55.5(42-74)
38 de 147 (26%)
86 de 154 (56%)
41 de 154 (27%)
100 de 162 (62%)
86 de 165 (52%)
36 de 174 (21%)

SIN TERAPIA HORMONAL
215
171
3(1-12)
27(02-2.5)
2.7(0.2-26.5)
55.0(40-74)
31 de 145 (21%)
73 de 151 (48%)
33 de 151 (22%)
96 de 163 (56%)
91 de 163 (56%)
36 de 171 (21%)

Tomado de Moreno B. Comentario al HABITS.
Revista Colombiana de Menopausia. 2004:10(1):47-50

Total Poblacion
Edad
Talla (CMS)
Peso (Kg.)

Paridad

Caracteristicas

indice de masa Corporal (Kg/Mt2)
Edad de Menopausia

Afos desde la Menopausia

Tabla N° 18

Caracteristicas demograficas
Women’'s Health, Osteoporosis, Progestin, Estrogen Study
Estudio HOPE: Estrogeno. Estrogeno mas Progestina

n = 2673

Ensayo Clinico Nivel de Evidencia |

Cifras
2673

53.3+/-4.9
163.4+/-6.2
65.5+/-8.9
24.4+/-2.8
48.5+/.4.3

4.7+/-4.2

2.8+/-1.8

[27,28,29,30,31,32]
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Tabla N° 19
Caracteristicas demograficas
Mulitiple Outcomes of Raloxifene Evaluation
Estudio MORE: Raloxifeno
n =7705
Ensayo Clinico Nivel de Evidencia |

Caracteristicas Cifras

Total Poblacién 7705

Edad promedio 66.5

Edad mayor a 60 afos 82.1%

Peso (Kg.) 63.7

Raza Blanca 95.7%

indice de Masa corporal (Kg./Mt2) 25.2
Fumadoras 16.7%

Mas 4 copas licor, por semana 17.4%
Tiempo promedio desde menopausia 18.7%
Antecedente familiar de cancer seno 12.2%

[184,185]
Tabla N° 20

Caracteristicas demograficas
Women's Estrogen-Progestin Lipid Lowering Hormone
Atherosclerosis Regresion Trial
Estudio WELL-HART: Estrogeno. Estréogeno + progestina
n =226
Ensayo Clinico Nivel de Evidencia |

Caracteristicas Cifras
Total Poblacion 226
Edad Promedio 63.2 +/- 6.3
Raza Blanca no Hispanica 69 (30.5%)
Raza Negra no Hispanica 38 (16.8%)
Raza Hispanica 100 (44.2%)
Raza Asiatica 19 (8.4%)
Nunca Casadas 15 (6.6%)
Casadas 103 (45.5%)
Separadas, Divorciadas 108 (47.7%)
Actualmente Fumadoras 26 (11.5%)
Anteriormente Fumadoras 89 (39.3%)
Nunca Fumadoras 111(29.1%)
Diabéticas 115 (50.8%)
Histerectomizadas 100 (44.2%)
Tiempo desde Menopausia 18.2 afos +/- 9.8
Tension Arterial Sistolica 140.6 +/- 21.2
Tension Arterial Diastolica 76.1 +/- 10.1
Peso en Libras 163.7 +/- 33.5
indice de Masa Corporal 304 +/-54

[102]
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Tabla N° 21
Caracteristicas demograficas
Million Women Study
Estrogeno. Estrégeno mas progestina. Tibolona
n=1.084.110
Observacional. Cohorte

Cohorte Nunca uso de Cancer Muerte

Terapia hormonal | de Seno Cancer

de Seno
Premenopausia 63153 6023 (10%) 645 26
Perimenopausia 77833 11356 (15%) 597 38
Postmenopausia 828923 436166 (53%) 7140 517
Menos de 5 Afos 237639 127022 (53%) 1953 141
5 -9 Afos 295168 175700 (60%) 2724 185
10 o mas Afos 296116 133444 (45%) 2463 191
Desconocido 114201 96627 (85%) 982 56
Total 1084110 550172 (50%) 9364 637

Million Women Study Collaborators (121)
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Tabla N° 22
Caracteristicas demograficas
The Women’s Angiographic Vitamin and Estrogen (WAVE).
Estrogeno. Estrogenos mas progestina. Vitaminas.
n =423
Ensayo Clinico Nivel de Evidencia |

Caracteristica Cifra
Edad en afios 65 +/-9
Raza blanca 65%
Raza negra 29%
Otras razas 6%
Historia de infarto miocardio 43%
Historia de diabetes 37%
Historia de hipertension arterial 76%
Fumadora actual 19%
Histerectomia previa 59%
Ooforectomia previa 37%
Historia de uso de terapia hormonal 37%
Medicacion con aspirina 85%
Medicacion con beta bloqueadores 63%
Medicacién con bloqueadores calcio 43%
Medicacion con hipolipemiantes orales 58%
Medicacion con inhibidores ECA 40%
Medicacion con nitratos 36%
Medicacion con Diuréticos 38%
Cifras de tension arterial sistdlica 139 +/- 21
Cifras de tension arterial diastdlica 75 +/- 11
indice de Masa corporal 30.7 +/- 6.1
Relacién cintura/cadera 0.86 +/- 0.07
Colesterol total 200 +/- 43
LDL- Colesterol 119 +/- 38
HDL-Colesterol 51 +/-13
Triglicéridos 162 +/- 99
Glucosa 126 +/- 63
Insulina 24 +/- 26
Hemoglobina A Glicosilada 6.6 +/- 1.8

Waters D- [101]
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Tabla N° 23
Caracteristicas demograficas
The EStrogen in the PRevention of Relnfartion Trial (ESPRIT)
Estrogenos (valerato de estradiol)
n=1017
Ensayo Clinico Nivel de Evidencia |
Caracteristica Cifra
Edad de admisién con evento 62.5 +/- 5.1
Edad de ultima menstruacion 46.3 +/-5.2
indice de Masa corporal 26.7 +/- 5.1
Fumadoras al ingreso 53%
Mas una unidad alcohol/semana 38%
Raza Blanca 97%
Historia de angina 27%
Historia de hipertension arterial 44%
Historia Accidente vascular cerebral 8%
Historia de diabetes 15%
Historia de fractura previa 16%
Histerectomizadas 23%
Uso de Anticonceptivos orales 37%
Uso de Terapia Hormonal mas | afio 1%

The ESPRIT Team [100]

Tabla N° 24
Resultados
The EStrogen in the PRevention of Relnfartion Trial (ESPRIT)
Estrogenos (valerato de estradiol)
n=1017
Ensayo Clinico Nivel de Evidencia |

Evento RR (IC)
Reinfarto y muerte cardiovascular 0.99 (0.70 — 1.41)
Muerte cardiovascular 0.68 (0.39 - 1.19)
Muerte por otras causas 0.79 (0.50 - 1.27)
Accidente vascular cerebral 1.64 (0.60 — 4.47)
Ataque isquémico transitorio 1.13 (0.54 — 2.36)
Trombosis de venas profundas 1.96 (0.18 — 21.6)
Embolismo pulmonar 0.98 (0.20 — 4.84)
Cancer de seno 0.98 (0.25 -3.91)
Fracturas dseas 0.60 (0.29 — 1.26)

The ESPRIT Team [100]
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Tabla N° 25
Caracteristicas demograficas

Otras razas o etnias

0
|
2
3
Historia de infarto miocardico
Historia de angioplastia
Diabetes
Hipertension arterial
Tension arterial sistdlica
Tension arterial diastélica
Fumadoras actuales
indice de masa corporal mayor 27.5
Actividad fisica
Afos desde la menopausia
Histerectomizadas
Ooforectomia previa
Colesterol total
HDL- colesterol
LDL- colesterol
Triglicéridos
Fibrinégeno
Medicacion con aspirina
Medicacion con bloqueadores calcio
Medicacion con beta bloqueadores
Medicacion con nitratos
Medicacion con hipolipemiantes
Medicacion con diuréticos

Medicacion con inhibidores ECA

n= 309
Ensayo clinico. Nivel de evidencia
Caracteristicas
Edad
Raza blanca
Raza Negra

Numero de arterias coronarias con estenosis superior al 50%

The Estrogen Replacement And Atherosclerosis (ERA).
Estrogeno. Estrogeno mas progestina.

Cifras
66 +/-7.1
84%
12%
4%

31%
31%
26%
12%
48%
47%
28%
67%
133.8 +/- 17
73-9 +-9
18%
57%
55%
23.1 4/-9
62%
30%
219 +/- 44
44 +/- 12
136 +/- 38
193 +/- 100
373 +/-74
71%
59%
44%
39%
36%
31%
22%

Herrington D.[91]
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Tabla N° 26
Caracteristicas demograficas
The Estrogen in the Prevention of Atherosclerosis Trial (EPAT).
Estrogeno solo (Estradiol micronizado)
N =199
Ensayo clinico. Nivel de evidencia I.

Caracteristicas Cifras
Edad 61.5+/-69

Raza blanca 59.%
Raza negra 1%
Hispanica 21%
Asiatica 9%
Estado civil soltera 7%
Estado civil casada 46%
Estado social divorciada o viuda 46%
Fumadoras antiguas 52%

No fumadoras 48%
Pulso, latidos por minuto 64.9%
Tension arterial sistélica 128 +/- 14.1
Tension arterial diastdlica 77 +/-7.8

Peso corporal en kilogramos 748 +/- 15.7
Relacién cintura/ cadera 0.8 +/- 0-06
indice de masa corporal 29.1 +/-5.4

Diabetes 3%
Histerectomizadas 38%
Ooforectomia previa 25%

Colesterol total 249 +/- 32

HDL- colesterol 53.7 +/- 24

LDL- colesterol 164.3 +/- 27

Glicemia en ayunas 889 +/- 6
Hemoglobina A Glicosilada 5.1 +/-0.5

Hodis H [103]
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Tabla N° 27
Caracteristicas demograficas
Women's Estrogen for Stroke Trial (WEST).
Estrogeno solo.
N = 664
Ensayo clinico. Nivel de evidencia l.

Caracteristicas Cifras
Edad promedio 72 4/- 1.0
Raza
Blanca 84%
Negra 13%
Otra 3%
Infarto de miocardio 25%
Falla cardiaca congestiva 14%
Hipertension arterial 74%
Diabetes 29%
Fumadoras Actuales 13%
indice de masa corporal 28 +/-7
Terapia Hormonal previa 29%
Histerectomia 44%
Historia de ACV previo 19%

Viscoli Cetal [I10]
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Tabla N° 28
Riesgos relativos para Cancer de seno invasivo.
Millon Women Study
Estrogenos. Estrogenos mas progestinas

n= 1.084119
Eventos/Poblacion ERR (IC)
Nunca usuarias 2.894/392.757 1.00 (0.96 — 1-04)
Usuarias pasadas 1.044/150.179 1.01 (0.95 - 1.08)
Uso inferior un afo 311/47.606 0.94 (0.84 - 1.05)
Uso entre | y 4 afios 384/55.823 1.01 (0.92-1.12)
Uso entre 5y 9 afios 230/29.614 I.14 (1.00 - 1.30)
Uso superior a 10 afios 80/11.654 1.05 (0.84 - 1.30)
Usuarias Actuales

Sélo estrogenos 991/115.383 1.30 (1.22 - 1.38)
Estrogenos equinos: 0.625 288/33.039 1.25 (1.11 - 1.41)
Estradiol menos | mgs/dia 367/44.898 1.25 (1.12 - 1.40)
Estradiol mas | mgs/dia 47/6.455 1.19 (0.89 - 1.58)
Estrogenos/Progestinas 1934/142.870 2.00 (1.91 —2.09)
Con Medroxiprogesterona 117/11.280 1.60 (1.33 - 1.93)
Con Noretisterona 253/24.667 1.53 (1.35 - 1.75)
Secuencial (ciclico) 403/33.124 1.77 (1.59 - 1.97)
Continuo 243/23.708 1.57 (1.37 - 1.79)
Tibolona 184/18.186 1.44 (1.17 - 1.76)

Uso Actual solo Estrogenos
Uso inferior un afio 25/4.452 0.81 (0.55 - 1.20)
Uso entre | y 4 afios 251/29.582 1.25 (1.10 - 1.41)
Uso entre 5y 9 afios 416/47.310 1.32 (1.20 - 1.48)
Uso superior a 10 afios 277/31.862 1.37 (1.22 - 1.54)

Uso actual Estrog/Progestina
Uso inferior un afio 9719.771 1.45 (1.19-1.78)
Uso entre | y 4 afios 582/49.240 1.74 (1.60 - 1.89)
Uso entre 5y 9 afios 850/56.912 2,17 (2.03 -2.33)
Uso superior a 10 afios 362/23.673 231 (2.08 —2.56)
Administracion oral 606/68.351 1.32 (1.21 - 1.45)
Administracion Transdérmica 324/40.015 1.24 (1.11-1.39)

Million Women Study Collaborators [121]
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Tabla N° 29
Hormonal Replacement Therapy Alter Breast Cancer (Estudio HABITS)
Riesgos relativos de un nuevo cancer de seno
Estudio HABITS: Estrogenos. Estrogenos mas Progestina

n =345
Eventos RR (IC)

Todas las mujeres 33(345) 3.5 (IC:1.5-8.1)
Receptor Hormonal positivo 14(159) 4.8 (IC:1.1-21.4)
Receptor Hormonal Negativo 6(72) 1.9 (1C:0.4-9.6)
Uso de Tamoxifeno 4(72) 2.8(1C:0.3-27.4)

No uso de Tamoxifeno 29(273) 3.7(1C:1.5-9.0)

Terapia Hormonal antes diagnostico 14(177) 6.9(1.6-31-1)

Sin T. Hormonal antes diagndstico 2.1(168) 2.1(0.8-5.9)

Tomado de Moreno B. Comentario al HABITS.
Revista Colombiana de Menopausia. 2004:10(1):47-50

TABLA N° 30
Clasificacion de los estrogenos segun dosis aportada y
Equivalencias segun la via de administracion.

Estrégenos Estradiol
Equinos Via
Conjugados Oral
ALTA DOSIS 1.25 Mgs-dia 2.0 Mgs/dia
DOSIS ESTANDAR 0.625 Mgs-dia 1.0 Mgs/dia
BAJAS DOSIS 0.45-0.3 Mgs-dia 0.5-0.25 Mgs/dia

Ettinger B.et al [142], Speroff L.[143],

Ettinger B.[144], NAMS-2004 [4]

Caracteristica

Duracion uso:
6 meses a 8 afos
Mas de 8 afos
Tiempo desde uso:

Menor o igual 2 afos

Mayor de 2 afos

TABLA N° 31

con la administracion

De Estrogenos sin oposicion.

Riesgo relativo de cancer de endometrio

Estrogenos Equinos Conjugados.

0.3 Mgs/dia

2.1(1C:0.5-8.4)
2.9(1C:2.9-29.0)

6.8(1C:2.6-18.1)
1.9(1C:0.3-12.6)

0.625 Mgs/dia

1.9(1C:1.1-3.4)
9.2(1C:4.8-17.5)

6.0(1C:3.6-10.0)
1.6(1C:0.8-3.3)

1.25 Mgs/dia

1.8(1C:1.0-3.1)
8.4(1C:4.0-17.7)

12.6(1C:5.4-29.2)
.5(1C:0.8-2.6)
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TABLA N° 32
Accién de la progesterona y las progestinas
en diferentes receptores. [160]

Grupo Molécula 1% | 2% | 3% | 4% | 5% | 6% | 7% | 8%
Grupo de Progesterona + + |+ | - - + |+ |+
Progesterona Didrogestrona + -+ - - +- R
Natural Medrogestrona + + |+ | - + |+ | - -
Derivados de Clormadinona + + |+ - - + + .
progesterona Ciproterona + + |+ | - [ RTINS I
Pregnanos Megestrol + + | + - +- + + -
Medroxiprogesterona + + o+ | - | - + | -
Derivados de Nomegestrol + + |+ | - - +- - .
Progesterona Promegestona + + |+ | - - - - -
Nor-pregnanos Trimegestona + + |+ | - - + I
Noretisterona + + |+ |+ + R R R
Derivados de Linestrenol + + [+ |+ |+ - - -
Testosterona Noretindronel | | |- - -
Estranos Levonorgestrel + + |+ | - + - - .
Derivados de Norgestimato + + |+ | - + - - -
Testosterona Desogestrel + + |+ | - + - - -
Gonanos Gestodeno + + |+ | - + . + |+
Grupo Drospirenona + + |+ | - - + I
Hibrido Dienogest + + |- | - + - -
|* Efecto progestagénico. 2* Efecto antigonadotropo.
3* Efecto antiestrogénico. 4* Efecto estrogénico.
5% Efecto androgénico. 6* Efecto antiandrogénico.
7% Efecto glucocorticoide. 8* Efecto antimineralocorticoide
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Tabla N° 33
Framingham Point score. Tabla para Mujeres [38]

Primer parametro: Edad

Edad  20-34 | 35-39 | 40-44 | 45-49 | 50-54 | 55-59 | 60-64 | 65-69 | 70-74 | 75-79
Puntos -7 -3 0 3 6 8 10 12 14 16

Segundo parametro: Fumar

Edad/ 20-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79
Habito PUNTOS
Si Fuman 9 7 4 2 |
No Fuman 0 0 0 0 0
Tercer parametro: Colesterol total
Edad/
Niveles 20-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79
PUNTOS
<160 0 0 0 0 0
160 — 199 4 3 2 | |
200 - 239 8 6 4 2 |
240 - 279 11 8 5 3 2
> 280 13 10 7 4 2
Cuarto parametro: HDL- colesterol
Niveles | >60 | 50-59 | 40-49 | <40
Puntos -1 0 | 2
Quinto parametro: tension arterial sistélica
Niveles <120 | 120-129 | 130-139 | 140-159 | > 160
En tratamiento 0 3 4 5 6
Sin tratamiento 0 | 2 3 4

Conclusidon: Porcentaje de riesgo cardiovascular a diez afios y categorizacién

Categoria Riesgo Bajo LATENTE

Puntaje total <99 |10 |1l |12 [ 13 |14 |I5/|16 | 17| 18|19
% Riesgo a diezanos | <I | | | | | 2 2 |3 |4 5168
Categoria Riesgo INTERMEDIO ALTO

Puntaje total 20| 21 | 22 | 23 | 24| >25

% Riesgo a diez afos 1| 1417 |22 |27 | >30
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e debe evitar el facilismo de estar
en favor o contra de la terapia
hormonal, recurso que se ha
utilizado ante la dificultad de
interpretacion de las investigaciones
publicadas recientemente y sobre todo
a la gran desinformacion generada a todos
los niveles. Se debe evitar la polarizacion
emocional de la terapia hormonal,

situacion que se ha venido sucediendo

a nivel mundial en los Ultimos anos. Estar
a favor para administrarla obstinadamente
a todas las mujeres en climaterio termina
medicalizando la menopausia, o estar en
contra para negarla a las mujeres con
cuadros severos de sintomas climatéricos,
o retirarla de las opciones terapéuticas
de las muijeres en riesgo de osteoporosis
o fracturas, es desafortunado. Se debe
mirar de forma holistica el manejo de la
menopausia. Siendo el punto central la
mejoria de la calidad de vida.

fertilizar@enred.com
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