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Resumen

Sin duda una de las decisiones mas complicadas de tomar en el momento actual es la de
iniciar terapia hormonal de reemplazo (THR) y cuando iniciarla. A principios de los 90 una
gran cantidad de mujeres estaban en THR y la explicaciéon es que una la mayoria de estudios
observacionales habian demostrado que los estrégenos, disminuian arteriosclerosis y por
consecuencia la enfermedad coronaria, muy probablemente en relaciéon a que mejoraban el
perfil de lipidos que se afecta con el climaterio, a parte de los beneficios propios en el
esqueleto, aparatos genitourinario y el estado emocional. A mediados de los 90 aparecieron
2 estudios que cambiaron drasticamente la prescripcion de los estrégenos, estos fueron el
HERS |y HERS Il asi como el WHI, en ellos no se demostrd ningln efecto benéfico de la THR
en relacion a enfermedad cardiovascular, se demostré que existia un riesgo minimo de CA de
mama y que habia un riesgo mayor de eventos vasculares cerebrales sobre todo en mujeres
que iniciaban dicha terapia en el climaterio tardio. Las reacciones no se hicieron esperar, el
WHI ha sido muy criticado, por el disefio y la evolucion del estudio. En este trabajo hacemos
referencia alguna de las criticas mejor analizadas en bases cientificas. Dichas criticas han
regresado el “péndulo” y ahora hasta los mas radicales retractores de la terapia hormonal
han tenido que aceptar que dicho tratamiento tiene un lugar preponderante en el climaterio
y que utilizado con un juicio clinico adecuado tiene mas beneficios que riesgos. Hacemos
referencia a las guias terapéuticas aceptadas por las diferentes instituciones a nivel interna-
cional y también mostramos algunos trabajos que indican que todavia no esta claro si retarda
0 no la aparicion de aterosclerosis sobre todo cuando se utiliza en mujeres mas jévenes que
el promedio de mujeres que ingresaron al WHI.

Palabras clave: Terapia hormonal de reemplazo, enfermedad cardiovascular, CA de mama,
estrégenos y progestagenos WHI, HERS | HERS Il
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Abstract

Without any kind of doubt, one of the most difficult decisions to be taken at present is the
purpose of beginning the Replacement Hormonal Therapy (RHT) and when starting it. At the
beginning of the decade of the 90’s, a great number of women were being subjected to RHT
and the explanation consists of the fact that most of the observational studies had demon-
strated that estrogen made cholesterol decrease, and because of that coronary diseases.
This may be probably explained through the improvement of lipid profile which affect climac-
teric, besides the very same benefits on skeleton, genitourinary apparatus and emotional
state. During the middle 90’s, two researches changed the prescription of estrogen in a
drastic way. These studies were HERS | and HERS I, as well as WHI. In those studies no
beneficial effect was demonstrated when employing RHT to improve or treat coronary disea-
ses. It was demonstrated that there was a minimum risk of contracting mammary gland
cancer and a higher risk of presenting cardiovascular brain diseases, specially among women
who had begun such therapy at late climacteric. The reactions did not last so long, WHI has
been criticized a lot due to its design and the study evaluation or assessment. In this study,
we make reference to some of the best criticisms which have been analyzed with regard to
scientific bases. Such criticisms have made the “pendulum” get back and now even the most
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Una de las decisiones dificiles de tomar en el momento
actual es la de iniciar terapia hormonal de remplazo en
mujeres post-menopausicas o en etapa de climaterio. Esta
etapa se caracteriza por una disminucién en la funcién
ovarica y las consecuencias clinicas que esto implica como
son: bochornos, sudores nocturnos, insomnio, inestabili-
dad emocional y posteriormente atrofia urogenital y dis-
pareunia, amén de otras enfermedades como osteoporo-
sis, enfermedad cardiovascular, cancer y pérdida de las
funciones cognoscitivas.

Aungue en nuestros dias es una decision complicada,
uno de los medicamentos mas utilizados en las Ultimas
dos décadas fueron los estrdgenos equinos conjugados
(CEE ); se calcula que 20 millones de mujeres en todo el
mundo usaban terapia hormonal de reemplazo (THR) a
principios de los 90’s y no s6lo eso, sino que hubo un
cambio en cuanto al tiempo de utilizacién de éstos. De
periodos cortos para tratamiento de los sintomas vaso-
motores a utilizarlos por periodos mayores de cinco afios
con el objeto de prevenir enfermedad coronaria y osteo-
porosis. Estos cambios se dieron por la gran cantidad de
estudios observacionales que demostraban, de manera
sorprendente una proteccién a nivel cardiovascular y es-
tabilidad del hueso en mujeres post-menopdausicas que
tomaban CEE en contra de las que no lo hacian. Los mas
de 40 estudios observacionales demostraron que habia
una reduccién del 35 al 50% en el riesgo cardiovascular,
con un riesgo relativo estimado de 1.25 (IC 95% 1.04-
1.51) para cancer de mama, un riesgo relativo de 0.96 (IC
95%0.82-1.13) para enfermedad vascular cerebral y un
aumento en la esperanza de vida, aparte de la proteccion
definitiva en contra de osteoporosis.® A principios de los
80’s la abundante investigacién en cuanto a lipidos se
refiere, también dio esperanza en relacion al efecto biol6-
gico protector de los estré6genos para la enfermedad car-
diovascular (ECV ). El hecho bien conocido que las muje-
res en etapa premenopausica padecen infarto del
miocardio con menos frecuencia que los hombres y que la
frecuencia practicamente se iguala en la etapa del clima-
terio fue atribuido a que las mujeres tenian niveles de
HDL-C més altos que los hombres y que el nivel de LDL-C
era mas bajo en las primeras que en los segundos; en la
etapa postmenopausica cambia el perfil de lipidos a un
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radical detractors of RHT have accepted that such a treatment presents a prevailing role in
climacteric and when it is consciously employed it has more benefits than risks. Here, we make
reference to the therapeutic guides accepted by different institutions at the international level,
and we also show some research works that indicate that it is not clear enough whether RHT
delays the appearance of atherosclerosis, mainly when it is employed in women being younger
than the average female patients who had entered the WHI.

Key words: Hormonal replacement therapy, cardiovascular disease, mammary gland cancer,
estrogen and progesterone generators, WHI, HERS I, HERS II.
Revista de Endocrinologia y Nutricion 2005;13(3):140-147.

perfil mas aterogénico (HDL-C bajo y LDL-C alto) el trata-
miento con CEE revierte estos cambios a niveles de pre-
menopausia, ya que reduce los niveles de LDL-C entre un
10y 14% y aumenta las HDL-C hasta un 8%, cambios que
se sabe reducen el riesgo de ECV.2 Es importante sefialar
gue en un principio se utiliz6 el estrégeno en forma aisla-
da y posteriormente en relacién a la alta frecuencia de
hiperplasia endometrial y cancer de endometrio, a los
estrogenos se les agrego un progestageno sintético, siem-
pre tratando que fuera el que menos actividad androgéni-
ca tuviera. Este ultimo, disminuia el efecto benéfico de
los estrogenos en relacion a los lipidos, sin que se viera
completamente mermada su utilidad. Posteriormente los
estrégenos también demostraron que reducian la Lp(a),
inhibian la oxidacion de las LDL, mejoran la funcion vascu-
lar del endotelio, revierten el aumento del fibrinbgeno y
del inhibidor activador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1)
gue se ve en el climaterio. A todos estos cambios se les
atribuy6 la mejora en la proteccién cardiaca.® Sin embar-
go, los estrogenos también pueden tener ciertos efectos
procoagulantes como son aumento en el fibrinopéptido A
, factor VI, fragmentos de protombina 1 y 2 y también
elevan los triglicéridos, asi como los niveles de proteina C
reactiva.*® No es de extrafiar que 20 millones de mujeres
a nivel mundial usaran terapia hormonal de reemplazo.®

A principio de los noventa se llevaron a cabo dos estu-
dios prospectivos, aleatorios, doble ciego y controlado
con placebo que cambiaron el destino de la THR. Estos
fueron el estudio HERS y el WHI.

El HERS y HERS II” incluyeron mujeres con enfermedad
coronaria, participaron 2,763 mujeres post-menopausicas
con ECV, edad promedio 67 afios, seguidas durante 4.1
afios de una manera aleatorizada, prospectiva, doble cie-
go y controlada con placebo, para el HERS II® fue de 2.7
afios mas que el HERS. En este Ultimo estudio se incluye-
ron 2,321 mujeres que participaron en el HERs I. Las con-
clusiones fueron que hubo un mayor riesgo de ECV en el
primer afios de estudio y una disminucién de éste duran-
te los 3-5 afios posteriores. Sin embargo, no hubo una
reduccion de riesgo de eventos coronarios en mujeres con
ECV previa; también hubo un RR para Ca de mama de 1.38
un RR de 1.23 para enfermedad vascular cerebral, 2.78
de RR para embolia pulmonar y curiosamente el RR para
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fractura de cuello femoral fue de 1.16. La conclusion final
fue que el tratamiento de reemplazo hormonal no debe
ser sugerido para prevencion de enfermedad coronaria.

En el estudio WHI,*° el objetivo era evaluar los bene-
ficios en la salud y los riesgos atribuibles a las prepara-
ciones de estrogenos mas usadas como TRH en USA. Se
incluyeron 16,608 mujeres post-menopausicas “sanas”
aleatorizadas, 8,506 fueron al brazo de CEE y MPA y
8,102 a placebo, estas mujeres tenian Utero conserva-
do, edad promedio de 63 afios con un rango entre 50 y
79, el estudio fue planeado para un seguimiento de 8.5
afios, sin embargo, hubo de ser interrumpido a los 5.2
afios por que la incidencia de CA de mama invasor exce-
dié los parametros de riesgo-beneficio y el indice esta-
distico global fue también a favor de los riesgos que los
beneficios. Hubo también un RR de 1.26 (IC 95% 1-1.59)
1.41 (IC95% 1.07-1.81) y 2.13 (IC 95% 1.39-3.25) para
CA de mama, enfermedad cerebrovascular y embolia
pulmonar respectivamente y para enfermedad coronaria
fue de 1.29 (IC 95% 1.02-1.63), asi como proteccion en
contra de CA de colon y fractura del cuello femoral. Cabe
mencionar que el riesgo absoluto de eventos que ocu-
rrié en el grupo tratado fue extremadamente bajo 19
eventos adicionales por afio por 10,000 mujeres. El bra-
zo0 en el que se incluy6é a mujeres histerectomizadas y
por lo tanto sélo se administrd6 CEE, seran mostrados
mas adelante. Los resultados de los estudios que inclu-
yeron calidad de vida y que fueron publicados en el NEJM
de mayo 2003, s6lo demuestra una reduccién estadisti-
camente significativa, para bochornos y sudores noctur-
nos y una “leve mejoria” en insomnio, pero no en otros
parametros de calidad de vida.

Con los datos anteriores hubo un cambio dréstico en
las recomendaciones para la terapia de reemplazo hor-
monal, no obstante que lo Gnico que cambié en cuanto a
los estudios observacionales y los estudios aleatorizados
fue que no se pudo demostrar proteccion cardiovascular
con el tratamiento a base de CEE+MPA. Muchas Institu-
ciones sugieren que la THR en la actualidad sea para con-
trol de sintomas de climaterio y la FDA requirié que se
marcaran todos los productos que contengan CEE y
CEE+MPA con una leyenda de cuidado del riesgo de ECV,
apoplejia o CA de mama.t12

En la revista American Journal of Obstetrics and Gy-
necology en su niumero de septiembre del 20033 el doc-
tor William T. Creasman en una editorial cuyo nombre es
muy sugestivo ya que lo denominé “WHI: AHORA QUE
EL POLVO SE HA ASENTADQ”. Hace una serie de comen-
tarios en relacion al estudio antes mencionado que se-
guramente son compartidos por varias instituciones y
varios colegas, aunque también estoy seguro que no
son bienvenidos para otros autores.'* Trataré de hacer
un resumen de ellos.

Rafael Campuzano Rodriguez. Reemplazo hormonal en el climaterio

1. En cuanto a la salud de las mujeres incluidas en este
estudio, el reporte indica que las mujeres asignadas a
THR, 36% tenian hipertensién arterial, 49% fumaban o
habian fumado y 34% eran obesas con un IMC de mas
de 30, més de 1,200 mujeres habian tenido un evento
cardiovascular previo. Por supuesto que queda en duda
la “salud” de un gran porcentaje de dichas mujeres.

2. Encuanto a la edad promedio, ésta fue de 63.3 afios, al
inicio del estudio y el rango de edad de 50 a 79 afios.
Casi 30% de las pacientes fueron entre 50 y 59 afios y
el 10% se encontraban entro los 50 y 54 afios. Sorpre-
sivamente 25% eran pacientes entre los 70 y 79 afios
de edad, edad en la que dificiimente se inicia THR. Se
sugirié que los eventos adversos fueran iguales en las
mujeres a diferentes décadas, aunque no se presenta-
ron los datos, éstos parecen improbables para apoplejia
como para IAM. Cuando la intencién es prevenir y el
punto final es la enfermedad crénica, es razonable asu-
mir que la progresion de cualquier enfermedad es ma-
yor 2-3 décadas después que cuando uno inicia THR.

3. La mortalidad cardiovascular fue sefialada como baja,
aunque el indice esperado no fue dado como en el
estudio HERS, en el que se menciona que hubo 20%
menos eventos adversos de los esperados. Hubo 29%
mas eventos cardiovasculares en el grupo tratado que
en el placebo (37 vs 30/10,000 personas-afio). Si se
quitan las 400 mujeres que habian tenido un IAM pre-
vio 0 procedimientos de revascularizacion, las cifras
pierden su significado estadistico dado que el IC 95%
cae entre 1.0 y1.6. Lo mas importante es que no hubo
diferencia en cuanto las muertes por ECV. La diferencia
de los eventos ocurrié en el grupo de infartos no fata-
les, no fatales incluian: probable IAM, infarto interrum-
pido e infarto silencioso, este Ultimo fue diagnosticado
comparando los ECG basales con los de 3 y 6 afios de
seguimiento. Quedan preguntas ¢ qué tan importante
es un IAM silencioso que no tiene mayores repercusio-
nes clinicas? Es importante el sesgo para interpretar
un ECG?, esto por la gran cantidad de pacientes que
no estuvieron en una forma ciega del estudio. ¢qué
tanto de estos infartos silenciosos estuvieron en el grupo
de CEE+MPA comparados con el grupo placebo? Con
un namero igual de muertes y de procedimientos de
revascularizaciéon ¢los eventos no fatales fueron so-
brestimados? ¢;Cual fue la relacién de los eventos no
fatales con la suspensidon del tratamiento? ¢ Cuales son
los datos en las mujeres de edad entre 50 y 54 afios
gue es justamente cuando mas se prescribe TRH? So-
bre todo en los primeros afios de tratamiento. En el
HERS la incidencia mayor de eventos ocurrié en los
primeros 4 meses del estudio, posteriormente hubo
una disminucion estadisticamente significativa en cuanto
a los eventos cardiovasculares en el grupo tratado.
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4. La frecuencia mayor de cancer de mama fue la razén
por la que este brazo del estudio fue suspendido. Cuan-
do los datos son revisados, el indice riesgo fue de 1.26
(IC95% 1-1.59) que no es estadisticamente significati-
vo a un nivel nominal o a un nivel ajustado, por lo
tanto, el aumento en el riesgo de cancer de mama en
el grupo tratado pudo haber sido simplemente por azar.
Al momento del diagnostico se aprecia que el cancer
ha estado en la mama por afios (7-8 o0 mas). No hay
datos que sugieran que los estrégenos transformen un
tejido mamario normal en cancerosos. Algunos han
sugerido que los CEE + MPA pueden causar un creci-
miento mas rapido o llegan a ser mas aparente en una
mamografia, si esto es asi, el diagnéstico es hecho
mas temprano? Porqué el CA de mama asociada a
CEE+MPA es mas pequefio al diagnéstico, mejor dife-
renciado y con un indice de proliferacién méas bajo que
los tumores receptores positivos en mujeres que no
toman estrégenos? El hecho que los estrégenos au-
mentan la frecuencia de eventos en mama mientras
mas tiempo mas dosis, en este estudio no son validos
ya que la frecuencia mayor fue a los 4 afios pero no al
afio 5 y afio 6. No hubo un aumento en la frecuencia
de carcinoma in situ. Ni tampoco en mujeres con una
historia familiar de cancer.

5. La apoplejia fue mas comun en el grupo tratado com-
parado con el grupo placebo con significado estadisti-
co para calculos nominales pero no para calculos ajus-
tados. Otra vez no hubo aumento en la apoplejia fatal,
pero si lo hubo en la no fatal (nominal pero no en el
ajustado). El diagnéstico de apoplejia fue basado so-
bre un inicio rapido de déficit neuroldgico que durd mas
de 24 hrs. apoyado por estudios de imagen cuando
eran disponibles. Aparecen nuevas preguntas. ¢qué
estudios y cuantas tuvieron estudios apropiados para
este diagndstico? ¢ fue el grado de déficit neurolégico

Cuadro I. Tasa de riesgo e intervalos de confianza en el
grupo de estrégenos +progestagenos, valores ajustados.

Ajustados
HR 95% IC

CA de mama invasor 1.26 0.83-1.92

CA de mama no invasor 1.13 (NS)

ECV 1.29 0.85-1.97
Muertes por ECV 1.18 0.47-2.98
IM no fatales 1.32 0.82-2.13

EVC 1.41 0.86-2.31
EVC fatal 1.20 0.32-4.49
EVC no fatal 1.50 0.83-270

Embolia pulmonar 2.13 0.99-4.56

Trombosis venosa profunda 2.07 1.14-3.74
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considerado igual? ¢hubo diferencia en el grado de
déficit motor? ¢cuantas pacientes fueron clasificadas
gue tenian un evento no fatal pero no tuvieron un es-
tudio de imagen hecho? ¢cual fue el resultado en las
mujeres entre los 50 y 54 afios?

6. Otros pequefios detalles como son, el nimero de par-
ticipantes que suspendieron la ingesta de medicamen-
to fue de 42% en el grupo tratado y 38% en el grupo
placebo. ¢qué tanto este hecho afecta la fuerza del
estudio? El defecto importante en este argumento es
que al final del estudio s6lo el 25% de las participan-
tes tomaban CEE+MPA, mientras que el 75% habian
suspendido el medicamento o tomaban placebo sola-
mente. Hubo un alto indice de “no ciegos”. 3,444 mu-
jeres asignadas a CEE+MPA, esto constituye el 40.5%,
mientras que solo el 5.4% de las asignadas a placebo
fueron incluidas de una manera no ciega.

Hay muchos otros aspectos a los que hace referencia
el Dr. Creasman y que llevaria mucho tiempo analizarlos,
por lo que sugiero se consulte el editorial antes mencio-
nado. Como comentario final el Dr. Creasman establece
gue publicar datos que puedan o no puedan ser total-
mente ciertos o prematuros puede ser dafiino a la profe-
sibn médica y mas importante a nuestros pacientes, la
mayoria de los datos que fueron publicados no son esta-
disticamente significativos incluso a nivel nominal. Por
décadas los datos de andlisis univariado que no son sig-
nificativos en el andlisis multivariado han sido desecha-
dos en el manejo de los pacientes. Debido a que mucho
de los datos presentados en el WHI caen en esta catego-
ria ¢ porqué el gran cambio a modificar o cambiar la préac-
tica clinica? Las publicaciones finales de este estudio que
pudieran satisfacer nuestras multiples preocupaciones, bien
deben pasar el escrutinio médico.

En la revista JAMA abril 14 de 2004 se publicaron los
resultados del brazo de estrdgenos sin progestageno que
habian sido asignados a mujeres sin Utero; en resumen,
los resultados son como siguen: Se aleatorizaron 10,739
mujeres postmenopausicas, histerectomizadas y edad
entre los 50 y 79 afios e incluyeron un 23% de mujeres
con raza de las llamadas minorias. Los puntos primarios
fueron ECV fatal y no fatal y CA de mama invasor, un
indice global de riesgo y beneficio incluy6 estos prondsti-
cos primarios mas EVC, embolia pulmonar, fractura de ca-
dera, CA de colon y recto y muerte por otras causas. En
febrero de 2004 NIH decidi6 frenar el estudio. Los indices
de riesgo del grupo con estrégenos vs placebo. ECV 0.91
(0.72-1.12) con 376 casos, CA de mama 0.77 (0.59-1.01),
con 218 casos, EVC. 1.39 (1.10-1.77), con 276 casos,
embolia pulmonar 1.34 (0.87-2.06) con 85 casos, CA de
colony recto 1.08 (0.75-1.55) con 119 casos, fractura de
cadera 0.61 (0.41-0.91) con 102 casos, La mortalidad to-
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Cuadro II. Riesgo absoluto, eventos por 10,000 mujeres por afio.

Estrégenos + progestagenos Placebo

Infarto de 37 30
miocardio (IM)

CA de mama 38 30
EVC 29 21
Trombosis o TEP 34 16

tal fue de 1.04 (0.88-1.22) y el indice global fue de 1.01
(0-91-1.12). El exceso absoluto de riesgo fue de 12 casos
por 10,000 mujeres/afio para EVC y una reduccion de 6
casos por 10,000 mujeres por afio para fractura de cade-
ra. El estimado exceso de riesgo para todos los eventos
monitorizados en el indice global no fue significativo, 2
casos por 10,000 mujeres/afio. Las conclusiones de este
estudio fueron que los estrogenos administrados en mu-
jeres histerectomizadas aumenta el riesgo de EVC, dismi-
nuye el riesgo de fractura de cadera en un lapso de 6.8
afios. No afecta la incidencia de ECV. Una posible reduc-
cién en el riesgo de CA de mama requiere mayor investi-
gacion. El total de eventos analizados fue igual para am-
bos grupos y por lo tanto los estrégenos no deben ser
utilizados para prevencién de enfermedades cronicas en
mujeres postmenopausicas.

Lo que ha seguido a estos resultados practicamente
han sido las recomendaciones de las diversas Institucio-
nes de Salud a nivel internacional y que podrian resumir-
se en las recomendaciones del Grupo de Trabajo del Ser-
vicio Preventivo de los Estados Unidos de Norteamérica

Cuadro Ill. Recomendaciones generales.

Rafael Campuzano Rodriguez. Reemplazo hormonal en el climaterio

(USPSTF) Annals of Intrenal Medicine 2005 Volumen 142,
No. 10 Pags. 855-860.

Dicho grupo, NO recomienda el uso combinado de es-
trégenos y progestagenos para la prevencion de condi-
ciones crénicas en mujeres postmenopausicas. Esta es
una recomendacién grado D.

La USPSTF, encuentra buena evidencia que el uso com-
binado de estrégenos y progestagenos tiene beneficios
como riesgos. Los beneficios incluyen reduccién en el riesgo
de fracturas (buena evidencia), y en CA de colon y recto
(evidencia clara). No tienen beneficios sobre enfermedad
cardiovascular y puede aln tener un riesgo mayor de di-
cha afectacion (Buena evidencia). Otros riesgos incluyen
riesgo mayor de CA de mama (buena evidencia), embolia
pulmonar (buena evidencia) EVC (evidencia clara), cole-
cistitis (evidencia clara), demencia (evidencia clara) y dis-
minucién de las funciones cognoscitivas (evidencia clara).
Debido a la falta de evidencias, dicho grupo no determina
en relacién al efecto combinado de estrégenos y proges-
tdgenos sobre la incidencia de CA de ovario, mortalidad
por CA de mama, mortalidad por ECV o mortalidad por
cualquier causa. El USPSTF concluye que los riesgos de
utilizar la combinacién antes mencionada, probablemente
excedan a los beneficios en la prevencion de enfermeda-
des crénicas en la mayoria de las mujeres.

En relacién al uso de estr6genos sin progestagenos, el
USPSTF no recomienda el uso de estroégenos solos en for-
ma rutinaria para la prevencion de condiciones cronicas,
en mujeres postmenopausicas con histerectomia, esto es
una recomendacion D.

El USPSTF, encuentra buenas evidencias que el uso de
estrégenos solo tiene riesgos y beneficios. Los beneficios

1. La estrogenoterapia, queda como la indicacion inicial para aliviar los sintomas del climaterio y es una opcion viable para todas
las mujeres post-menopausicas con excepcion de aquellas con historia de cancer de mama, ECV, eventos tromboembdlicos previos
o EVC. En mujeres sanas el riesgo absoluto de eventos adversos es extremadamente bajo

2. Las mujeres que estan recibiendo estrégenos para sintomas, la meta sera disminuirlos paulatinamente hasta suspenderlos y la

disminucién sera gradual para minimizar la recurrencia de sintomas

3. El uso a largo plazo para prevenir enfermedades crénicas no es apropiado. En mujeres que al disminuir o suspender el medica-
mento hay recurrencia de los sintomas o disminuye su calidad de vida, es apropiado reiniciar el tratamiento, siempre es conve-
niente dar las dosis mas bajas posibles y por el menor tiempo posible. También es necesario valorar las diferentes vias de

administracion

4. Un anticonceptivo oral con dosis bajas de estrégenos (20 ucg de estinil estradiol), es el tratamiento mas apropiado para los
sintomas de las mujeres en la perimenopausia. La mayoria de estas mujeres estan entre los 40 y 50 afios de edad y son candida-
tas a anticoncepcion, para ellas las dosis arriba mencionadas mejoran los sintomas y proporcionan un mejor control del sangrado
gue los anticonceptivos habituales que contiene mayor dosis de estrégenos y progestagenos e inhiben el eje hipotalamo-

hip6fisis-ovario

5. Las mujeres con sintomas de atrofia urogenital, lubricantes vaginales pueden ser utilizados inicialmente sobre todo cuando los
sintomas son ligeros. Sin embargo, la mayoria de las mujeres necesitan dosis bajas de estrégenos para aliviar los sintomas

6. Aunque hay estudios que demuestran retardo en aterosclerosis con el uso “temprano” de estr6genos en mujeres postmeno-
pausicas. Se requieren mayores datos para determinar si la THR utilizada en etapas mas tempranas del climaterio tiene algun

impacto sobre ECV, funciones cognoscitivas y el riesgo de demencia
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incluyen reduccién del riesgo de fracturas (buena eviden-
cia), los riesgos incluyen aumento de riesgo para embolia
pulmonar (evidencia clara), EVC (evidencia clara), demen-
cia (evidencia clara) y reducidas funciones cognoscitivas
(Evidencia clara). Hay claras evidencias que los estroge-
nos solos no tienen efectos benéficos sobre ECV. Debido
a que no hay suficientes evidencias, el grupo de trabajo
no puede determinar si el uso de estrégenos sin proges-
tageno tiene efectos sobre la incidencia de CA de mama,
CA de ovario o colon y recto, asi como mortalidad por CA
de mama o mortalidad en general. El grupo concluye que
los riesgos superan a los beneficios en relacién del uso
de estrogenos solos para la prevencién de enfermedades
cronicas en mujeres postmenopausicas.

Otras recomendaciones del grupo de USPSTF, para la
prevencién de enfermedades crénicas, como osteoporo-
sis, trastornos de lipidos, CA de mama y CA de colon asi
como consejos para la prevencién del uso de tabaco es-
tan disponibles en www.preventiveservices.ahrqg.gov.

El Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia, poste-
rior a los resultados de WHI en un comunicado de julio 9 de
2002 y que puede ser revisado www.acog.org. Aconseja:1®

Las mujeres que han estado tomando terapia hormo-
nal de reemplazo por un nimero de afios no deben tener
miedo sino discutir la situacion con su médico

Con respecto al uso de estrogenos por corto plazo, para
aliviar los sintomas de climaterio, este propdésito es muy
razonable, ya que los beneficios superan a los riesgos.
Sin embargo, el ACOG aconseja que ésta es una decision
personal y que las mujeres deberan discutir con su médi-
co sobre los riesgos y beneficios individuales para cada
una de ellas.

No estaria completo este articulo si no hiciera referen-
cia a los comentarios que el Dr. Rogerio A. Lobo publicara
en relacion a todo lo que ha sucedido posterior al WHI y
sus consideraciones para el uso de terapia hormonal de
reemplazo, con las que coincido integramente.*® La libera-
ciéon de los datos del WHI ha resultado en miedo y ansie-
dad por parte de las mujeres y ha puesto a la THR en el
extremo negativo, el principal problema es que los datos
no han sido analizados correctamente. Ya que imperfec-
ciones pueden ser encontradas en cualquier estudio, no
es apropiado enfocarnos en la debilidad de ellos sino mas
bien considerar qué lecciones se pueden aprender de és-
tos y ponerlas en perspectiva, también es importante con-
siderar el total de evidencias a nivel internacional (obser-
vacionales y estudios controlados) y no tomar un simple
estudio por mas grande que sea como el poseedor de la
verdad absoluta. Aunque en el WHI, un tercio de las mu-
jeres tenian entre 50-59 afios, sabemos que sélo el 17%
estaban dentro de los primeros 5 afios de la menopausia.
A este respecto, la mayoria de las mujeres en este estu-
dio, aunque no reportaron enfermedad coronaria, pudie-
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ron haber tenido un grado significativo de ateroesclero-
sis, al igual que el estudio HERS, de hecho los resultados
en relacién a ECV son muy parecidos los del HERS y los
del WHI. Estas mujeres son muy diferentes a otros estu-
dios de cohorte como el de salud de las enfermeras. Estu-
dios clinicos grandes de THR en mujeres jévenes tratadas
por sintomas de climaterio, quienes lo iniciaron dentro de
los primeros 4 afios del climaterio,'® han mostrado que el
indice de infarto de miocardio es de 0.17 por 1,000 muje-
res por afio comparado con 2-3 por 1,000 mujeres por
afio en el grupo de mujeres entre los 50-59 afios de edad,
finalmente el reporte del WHI mostrd que el indice de
riesgo de ECV en mujeres dentro de los 10 primeros afios
del climaterio es de 0.89, comparado con 1.71 en mujeres
con 20 afios posterior a la menopausia. Es muy posible
aungue no probado, que las mujeres que inician THR al
inici6 del climaterio reciben algin beneficio cardiovascu-
lar. A este respecto Firas Akhrass y cols, publicaron en
2003 una disminucién del score de calcio arterial corona-
rio en mujeres edad promedio de 59 afios, quienes ha-
bian tomado THR durante aproximadamente 9 afios.Y

Las conclusiones del Dr. Lobo en relacion a lo publicado
por el WHI son: 1. que las dosis habituales de THR pue-
den causar ECV si se inician varios afios después de la
menopausia pero son seguras en mujeres jévenes, sobre
todo sintomaticas. 2. El riesgo de cancer de mama aun-
gue existe, este no representa un gran riesgo, es mayor
con la administracion de progestageno y con mayor tiem-
po de uso de la THR. 3. La calidad de vida y las funciones
cognoscitivas mejoran cuando los estrégenos son usados
en mujeres sintomaticas, quienes inician la THR rapida-
mente posterior a la menopausia. 4. La THR debe admi-
nistrarse a las dosis mas bajas posibles y de preferencia
sin un progestageno.

Finalmente la Dra. Kathryn A Martin ha revisado ex-
haustivamente el temay en la reunién anual de la Socie-
dad de Endocrinologia de los Estados Unidos de Nortea-
mérica del 2005 hizo las siguientes recomendaciones que
a manera de resumen quedan enumeradas.&1°

1. La estrogenoterapia, queda como la indicacion inicial
para aliviar los sintomas del climaterio y es una opcion
viable para todas las mujeres post-menopausicas con
excepcién de aquellas con historia de cancer de mama,
ECV, eventos tromboembdlicos previos o EVC. En muje-
res sanas el riesgo absoluto de eventos adversos es
EXTREMADAMENTE BAJO.

2. Las mujeres que estan recibiendo estrégenos para sin-
tomas, la meta sera disminuirlos paulatinamente has-
ta suspenderlos y la disminucién sera gradual para mi-
nimizar la recurrencia de sintomas.

3. Eluso alargo plazo para prevenir enfermedades crénicas
no es apropiado. En mujeres que al disminuir o suspen-
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der el medicamento hay recurrencia de los sintomas o
disminuye su calidad de vida, es apropiado reiniciar el
tratamiento, siempre es conveniente dar las dosis mas
bajas posibles y por el menor tiempo posible. También es
necesario valorar las diferentes vias de administracion

4. Un anticonceptivo oral con dosis bajas de estrogenos
(20 ug de estinil estradiol), es el tratamiento mas apro-
piado para los sintomas de las mujeres en la perime-
nopausia. La mayoria de estas mujeres estan entre los
40y 50 afios de edad y son candidatas a anticoncep-
cién, para ellas las dosis arriba mencionadas mejoran
los sintomas y proporcionan un mejor control del san-
grado que los anticonceptivos habituales, que contie-
nen mayor dosis de estrégenos y progestagenos e in-
hiben el eje hipotalamo-hipéfisis-ovario.

5. Las mujeres con sintomas de atrofia urogenital, lubri-
cantes vaginales pueden ser utilizados inicialmente,
sobre todo cuando los sintomas son ligeros. Sin em-
bargo, la mayoria de las mujeres necesitan dosis bajas
de estrégenos para aliviar los sintomas

6. Aunque hay estudios que demuestran retardo en ate-
roesclerosis con el uso “temprano” de estrégenos en
mujeres postmenopausicas, se requieren mayores da-
tos para determinar si la THR utilizada en etapas mas
tempranas del climaterio tiene algin impacto sobre ECV,
funciones cognoscitivas y el riesgo de demencia

En el momento actual, hay una gran cantidad de muje-
res que utilizan tibolona como alternativa a la THR. La
tibolona es un esteroide sintético, con acciones estrogé-
nicas, progestacionales y androgénica, que ha demostra-
do que mejora los sintomas del climaterio, no produce
proliferacién endometrial ni a nivel mamario, tiene cierta
proteccion a nivel de hueso y puede mejorar el perfil de
lipidos. Otros medicamentos actualmente utilizados en gran
cantidad son los moduladores selectivos de los recepto-
res de estrégenos (SERM), que tienen un efecto muy fa-
vorable sobre hueso, aunque no son (tiles para eliminar
los sintomas de climaterio, no producen hiperplasia endo-
metrial y tienen efecto protector sobre mama. Al parecer
disminuyen LDL-C pero no aumentan HDL-C y su efecto
sobre ECV es muy precario. Actualmente el grupo de la
Universidad de Quebec, esta probando la combinacion de
un SERM con estrégenos para el tratamiento del climaterio
y los resultados parecen alentadores. Asi mismo, otras al-
ternativas para aliviar los sintomas como inhibidores espe-
cificos de la recaptura de serotonina, gabapentina y cloni-
dina han mostrado algin beneficio, el mas estudiado a
este respecto es venlaxafine 75 mg diarios. Fluoxetina,
paroxetina y sertraline también se han utilizado con cierto
éxito. El uso de andrégenos en mujeres cada dia toma mas
popularidad y los resultados cada vez son mas favorables,
en este momento las indicaciones mas claras son para

Rafael Campuzano Rodriguez. Reemplazo hormonal en el climaterio

mujeres con cirugia de ovario, en aquellas que persisten
los sintomas a pesar del uso de estrogenos, en algunos
casos especiales de osteoporosis y en mujeres con disfun-
cién sexual. Es claro que se requieren mas estudios y a
mayor escala para valorar la seguridad de los mismos.

Finalmente, la decisién de iniciar terapia hormonal de
reemplazo se ha tornado dificil, sin embargo, el climaterio
es una época de importantes cambios hormonales en la
totalidad de las mujeres, dichos cambios se manifiestan
con mucha frecuencia como sintomas fisicos reales y por
una serie de miedos y angustias no menos reales y que
definitivamente disminuyen la calidad de vida y causan
en un gran porcentaje de mujeres incapacidad para desa-
rrollar una vida més productiva, mas plena y mas sana.
En medicina individualizar el tratamiento a cada paciente,
es fundamental para su correcta evolucion. En la etapa
del climaterio esto toma mas veracidad, ya que la contro-
versia existente sobre THR en este momento, deja mas
preguntas que respuestas y es el buen juicio del clinico,
el que se adapte a cada caso en particular, tomando en
cuenta los riesgos de CA de mama, de enfermedad car-
diovascular o cerebrovascular, de tromboflebitis, CA de
colon u osteoporosis; el balance cuidadoso de los riesgos
y beneficios, es el que debe decidir el tipo de terapiay el
tiempo de tratamiento que cada enferma necesita y de-
bemos reconocer, que toda la informacion cientifica que
se genera es de mucha utilidad, pero probablemente no
se adapte a un paciente en particular .

Le sugerimos al lector ampliar la informacién aqui ver-
tida, revisando las siguientes referencias: Million Women
Study collaborators. Breast cancer and hormone-replace-
ment therapy in the Million Women Study. Lancet 2003;
9:362,419-427. Barrett-Connor E. Cardiovascular Endocri-
nology 3. An epidemiologist looks at hormones and heart
disease in women. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88(9):
4031-4042. Beral V, Banks E, Reeves G. Evidence from
randomized on the long-term effects of hormone replace-
ment therapy. Lancet 2002; 360: 942-944. Johnson SR.
Guest editor. Menopause and Hormone Replacement The-
rapy. Endocrinol and Metab Clinic of North America 1997.
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