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Articulo de revision

Dosis bajas de terapia hormonal durante el climaterio

Sebastian Carranza Lira*

RESUMEN

Desde hace tiempo, la terapia hormonal se indica por varias razones durante el climaterio; sin embargo, luego del estudio WHI se recon-
sider6 su prescripcion. De acuerdo con los diversos consensos, hoy se indica para el control de los sintomas vasomotores. Al parecer las
dosis bajas se relacionan con menores riesgos que con las dosis convencionales. En los estudios de pacientes a quienes se han indicado
dosis bajas y ultrabajas se han reportado ventajas. Este trabajo revisa la bibliografia relacionada con la prescripcién de terapia hormonal,
en dosis bajas y ultrabajas, en la etapa del climaterio, que son una alternativa para pacientes sintomaticas.

Palabras clave: dosis bajas, dosis ultrabajas, terapia hormonal, climaterio, endometrio, mama, sistema cardiovascular, densidad mineral
Osea.

ABSTRACT

Long time ago hormone therapy has had several indications during climacteric. However, after WHI study, its use has been reconsidered.
According to several current consensus, hormone therapy must be prescribed to control vasomotor symptoms; low-doses are associated
with lower risks than conventional doses. Multiple studies report benefits of low-dose and ultra low-dose of hormone therapy during cli-
macteric. Here we review the literature on low and ultra low hormone therapy doses used in climacteric women, an alternative that must
be considered a baseline indication for climacteric symptomatic women.

Keywords: low-dose, ultra low-dose, hormone therapy, climacteric, endometrium, breast, cardiovascular system, bone mineral density.

RESUME

Depuis longtemps la thérapie hormonale s’indique & cause de plusieurs raisons pendant le climatere; toutefois, apres I'étude WHI on a
reconsidéré sa prescription. Selon des consens divers, aujourd’hui s'indique pour le contrdle des symptémes vaisseau-moteurs. |l semble
gu’en faibles dosages elle s’attache avec moindres risques qu’avec les dosages conventionnels et plusieurs études qui ont employé de
faibles risques et ultra-faibles informent des avantages obtenus de sa prescription dans le climatere. Ce travail fait une révision de la
bibliographie concernée a la prescription de thérapie hormonale, a faible et ultra-faible dosage, auprés de patientes pendant le climateére,
qui sont une alternative chez des femmes qui débutent cette période de maniére symptomatique.

Mots-clés: faibles dosages, ultra-faible dosages, thérapie hormonale, climatere, endomeétre, sein, systeme cardiovasculaire, densité
minérale osseuse.

RESUMO

Ja faz muito tempo que a terapia hormonal é indicada por varias razdes durante o climatério; entretanto, depois de estudos do WHI, foi
reconsiderada sua prescri¢éo. De acordo com diversos consensos, € hoje indicado para o controle dos sintomas vasomotores. Parece que
em doses baixas relaciona-se com menores riscos do que com doses convencionais, e em varios estudos que estdo sendo empregados
doses baixas e baixissimas tém mais vantagens em sua prescrigéo no climatério. Este trabalho revisa a bibliografia a respeito da pres-
cricdo de terapia hormonal, em doses baixas e baixissimas, a pacientes durante o climatério, que sdo uma alternativa para as mulheres
que iniciam este periodo de maneira sintomatica.

Palavras-chave: Doses baixas, doses baixissimas, terapia hormonal, climatério, endométrio, mama, sistema cardiovascular, densidade
mineral ¢ssea.
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a terapia hormonal tiene maltiples indicaciones en

mujeres en la etapa del climaterio. Las ventajas de

su prescripcion se corroboraron con la experiencia
y los estudios clinicos observacionales.!?

Durante el decenio de 1990 se evaluaron las causas de
mortalidad entre usuarias y no usuarias de la terapia con
estrdgenos, y se observé que el riesgo relativo ajustado
por edad en quienes iniciaron dicho tratamiento en los
primeros tres afios de su climaterio, y por al menos cinco
afios, fue de 0.54 (0.38-0.76); también hubo reduccion
de la mortalidad por enfermedad coronaria (RR 0.40, Cl
0.16-1.02) y otras causas cardiovasculares (RR 0.27, IC
0.10-0.71). La mortalidad por céncer fue semejante en
ambos grupos, aungue el riesgo de muerte por cancer de
mama fue mayor en el que tomaba estrégenos.®

Estudios mas recientes, como los HERS 1y I1,*y el WHI
(cuya publicacion suscité mucha controversia)® permitie-
ron reconsiderar la prescripcion de la terapia hormonal.
Este Gltimo analiz6 a dos grupos, uno con estrégeno mas
progestina y otro con estrogeno solo, pero el seguimiento
de ambos terminé antes del plazo establecido, cinco y ocho
afios, respectivamente. El primer grupo tuvo aumento no
significativo en la incidencia de eventos cardiovasculares
y cancer de mama, mientras que el segundo no. En ambos
se elevaron los eventos tromboembélicos y cerebrovascu-
lares, ademas de la proteccidn contra fracturas, y sélo hubo
proteccion contra el cancer de colon en el primero.®

Luego de estos estudios se reconsiderd la indicacién
de terapia hormonal para prevenir enfermedades car-
diovasculares. La aseveracion fue aventurada, pues en
el estudio WHI la seleccion de las pacientes influyd en
los resultados: el promedio de edad fue de 63.3 afios y
el de afios transcurridos a partir de la menopausia 12.2.5
Los estudios previos al WHI en los que hubo resultados
favorables se hicieron en mujeres que iniciaron la tera-
pia hormonal en la transicion menopausica, en quienes
las condiciones del endotelio vascular son distintas. Se
informa que la prevalencia de lesiones vasculares subcli-
nicas en la mujer aumenta en los primeros 5 a 10 afios del
inicio de lamenopausia, y los efectos ateroprotectores del
estrégeno predominan cuando no hay placa vulnerable.
Asimismo, la placa puede estabilizarse con la terapia de
estrogenos, mientras que la rotura no se previene.%” Segun
los diversos consensos hoy la terapia hormonal se indica
principalmente para el control de los sintomas vasomoto-
res. La prevencion y el tratamiento de la osteoporosis se

pueden incluir Gnicamente si se la requiere para el control
de los sintomas. También se estableci6 que el tiempo de
prescripcion debe ser menor a cinco afos, pues el estudio
WHI revel6 que el nimero de casos de cancer de mama
fue mayor a los 5.2 afios, cuando terming el estudio.®

Para poder tratar a mas mujeres pero con menos ries-
gos se planted disminuir las dosis de la terapia para de
esa manera reducir los riesgos de quienes la reciben. A
continuacidn se revisan varios estudios en los que se ad-
ministraron dosis bajas y ultrabajas de terapia hormonal,
segun su efecto en distintos aspectos del tema.

METODO

En la base de datos Medline se buscaron los articulos
representativos sobre la terapia hormonal en dosis bajas
y ultrabajas en el climaterio. Para fines de esta revision
se seleccionaron 31, que luego se agruparon segun el
efecto de dicha terapia sobre distintos aspectos: sintomas
vasomotores, endometrio, riesgo cardiovascular, densidad
mastografica, densidad mineral 6sea y calidad de vida y
cognicion.

Para uniformar criterios, con dosis bajas nos referimos
a la mitad de la dosis convencional y con dosis ultrabajas
a la cuarta parte de la dosis convencional.®

SINTOMAS VASOMOTORES

Los sintomas vasomotores son uno de los principales
motivos por los que la mujer menopausica acude a con-
sulta.

Utian y su equipo® evaluaron, en 2,673 mujeres pos-
menopausicas con utero, la eficacia de los siguientes
esquemas de tratamiento con estrégenos conjugados equi-
nos: 0.625 mg/dia solos; 0.625 mg/dia mas 2.5 mg/dia de
acetato de medroxiprogesterona; 0.45 mg/dia solos; 0.45
mg/dia mas 2.5 mg/dia de acetato de medroxiprogesterona;
0.45 mg/dia mas 1.5 mg/dia de acetato de medroxiproges-
terona; 0.3 mg/dia solos; 0.3 mg/dia mas 1.5 mg/dia de
acetato de medroxiprogesterona, o placebo. En todas se
analizaron el nimero y la gravedad de los sofocos, y se
encontr6 que la reduccion de los sintomas vasomotores
fue similar entre quienes tomaban la dosis de 0.625 mg/dia
maés acetato de medroxiprogesterona (2.5 mg/dia) y quie-
nes tomaban cualquiera de las dosis combinadas menores,
aunque la de 0.625 mg/dia solos fue mas efectiva para
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disminuir los sofocos que las otras con menos estrogenos
conjugados equinos.

Panay y colaboradores'® evaluaron a 577 mujeres
posmenopausicas que recibieron diariamente estradiol y
acetato de noretisterona, 0.5 y 0.1 mg/dia, y 0.5y 0.25
mg/dia, respectivamente, o placebo. El tratamiento con
estas dosis ultrabajas redujo los sintomas desde las prime-
ras semanas, sin que hubiera diferencia significativa entre
ambos grupos experimentales.

Cuando a los dos grupos se afiadieron estrégenos
conjugados esterificados, 0.156 y 0.312 mg/dia, respecti-
vamente, el indice de Kupperman disminuyd, aunque solo
fue significativo en el grupo que recibio la dosis mayor,
sin diferencias significativas entre ambos.

La presentacion transdérmica, parches que liberan 250
37.5 ug/dia de estradiol, también se evalué en mujeres con
posmenopausia quirlrgica (n = 156), y se observo que en
quienes se los aplicaron los sofocos disminuyeronen 82y
90%, respectivamente, mientras que en el grupo placebo
solo disminuyeron 44%; la eficacia fue similar respecto de
la disminucion en la gravedad de los sofocos y el indice de
Kupperman. Hubo efectos adversos sistémicos en 10, 10
y 8% de las pacientes para las dosis de 25 y 37.5 pg/dia
o placebo, respectivamente.

Se observé que los episodios de sofocos moderados a
graves disminuyeron en 75 a 80% con la dosis estandar,
en 65% con las dosis bajas de estrogenos y en 35 a 40%
con el placebo. Los resultados se observaron a las cuatro
semanas con la dosis estandar y entre 8 y 12 semanas con
las dosis bajas, estas Ultimas con 50% menos episodios
de sangrado irregular y turgencia mamaria.*®

ENDOMETRIO

Entre los estudios que también han evaluado los efectos
de las dosis bajas de terapia hormonal en el endometrio,
el HOPE evalu6 la inocuidad de dosis de estrégenos
conjugados equinos: 0.625 mg/dia solos; 0.625 mg/dia
mas 2.5 mg/dia de acetato de medroxiprogesterona; 0.45
mg/dia solos; 0.45 mg/dia méas 2.5 mg/dia de acetato de
medroxiprogesterona; 0.45 mg/dia mas 1.5 mg/dia de
acetato de medroxiprogesterona; 0.3 mg/dia solos; 0.3
mg/dia méas 1.5 mg/dia de acetato de medroxiprogestero-
na, o placebo durante un afio, y encontré que las tasas de
hiperplasia variaron entre 0 y 0.37% para todas las dosis
combinadas. Veintinueve de los 32 casos de hiperplasia

endometrial fueron en mujeres que recibieron 0.625 0 0.45
mg/dia de estrogenos conjugados equinos, y fue mayor en
las mujeres con mas edad.*

En otro estudio que administré estradiol micronizado,
a dosis de 0.5 a 2.0 mg/dia sin oposicién con progestina,
ninguna de las mujeres que recibio la dosis menor tuvo
sangrado transvaginal. La incidencia de hiperplasia
endometrial después de 18 meses de tratamiento fue de
17, 29 y 22% para los grupos que recibieron dosis de
0.5, 1.0 y 2.0 mg, respectivamente. Hubo tendencia a
menor frecuencia de sintomas vasomotores en quienes
recibieron 0.5 y 1.0 mg, respecto de las que recibieron
placebo, y la disminucion fue significativa en el grupo
que recibié 2.0 mg.*

Otro estudio evalud cuatro esquemas con valerianato de
estradiol y acetato de medroxiprogesterona en seis grupos
de tratamiento, para 419 mujeres posmenopausicas sanas
durante cuatro afios. Los esquemas fueron: dos grupos con
1 mg de valerianato de estradiol, que se aumentd a 2 mg
después de 6 meses, y acetato de medroxiprogesterona
constante (2.5 y 5 mg, para cada grupo); los cuatro grupos
restantes recibieron valerianato de estradiol y acetato de
medroxiprogesterona: 1y 2.5 mg/dia; 1y 5 mg/dia; 2 y
2.5 mg/dia; 2 y 5 mg/dia, respectivamente, y en todo el
estudio no se encontrd hiperplasia.'®

Samsioe y su equipo'’ evaluaron la inocuidad del par-
che transdérmico con 125 ug/dia de estradiol y acetato
de noretisterona combinados (n = 507) o su presentacion
oral de 0.5 mg/dia (n = 169), respecto de la incidencia de
hiperplasia o cancer después de un afio de tratamiento,
y no los encontraron. ElI manchado cutaneo disminuyd
con el tiempo y los efectos adversos fueron semejantes
en ambos grupos. Hubo turgencia mamaria en 19.9% del
grupo de la presentacion transdérmica y 28.4% del de
terapia oral.

RIESGOS CARDIOVASCULARES

Uno de los aspectos mas controvertidos de la terapia
hormonal son sus efectos cardiovasculares. En el estudio
HOPE (véase la seccion Endometrio) se encontré incre-
mento del colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(HDL-C) al afio de tratamiento: de 10% en los grupos con
dosisde 0.45y 1.5 mg/dia, y 0.625y 2.5 mg/dia de estroge-
nos conjugados equinos y acetato de medroxiprogesterona,
respectivamente. EI LDL-C se redujo en todos los grupos,
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excepto en el de la dosis de terapia combinada de 0.3y 1.5
mg/dia. En todos aumentaron las concentraciones en suero
de apolipoproteina Al y triglicéridos, y disminuyeron las
de apolipoproteina B. Las concentraciones de lipoproteina
A se redujeron en los grupos con la terapia combinada en
las siguientes dosis: 0.45 y 2.5 mg/dia, 0.45 y 1.5 mg/dia,
y 0.625y 2.5 mg/dia. En todos hubo cambios minimos en
el metabolismo de los carbohidratos. Las concentraciones
del fibrindgeno y la actividad del inhibidor de activacion
del plasmindgeno-1 disminuyeron, y las del plasmindgeno
aumentaron, en todos los grupos. Hubo disminucion de
la actividad de la antitrombina Il y proteina S en todos
los grupos, excepto en el grupo de 0.3y 1.5 mg/dia de la
terapia combinada.®

Esta demostrado que la terapia hormonal se vincula
con resistencia a la proteina C activada. Eilertsen y co-
laboradores®® estudiaron a 200 mujeres que recibieron
durante 12 semanas tabletas con dosis bajas, 1y 0.5 mg/
dia de estradiol y acetato de noretisterona (n = 50); dosis
convencionales de 2 y 1 mg/dia de estradiol y acetato
de noretisterona (n = 50); 2.5 mg de tibolona (n = 51), o
60 mg de raloxifeno (n = 51), y detectaron incremento en
los indices normalizados de sensibilidad al sistema de la
proteina C activada en ambos grupos (menor sensibilidad
a la proteina C activada). ElI aumento fue un poco mas
pronunciado en el grupo con dosis convencional pero no
significativo respecto del grupo de dosis baja. La terapia
con estrégenos mas progestageno induce un fenotipo de
resistencia a la proteina C activada, que puede relacionarse
con la dosis.

Kernohan y su equipo? investigaron los efectos de
la terapia combinada con 1y 0.5 mg/dia de estradiol y
acetato de noretisterona en mujeres posmenopausicas con
diabetes tipo 2, y encontraron que disminuyd las concen-
traciones de glucosa en ayuno y el colesterol total, sin
cambios en la hemoglobina glucosilada, los triglicéridos,
el colesterol de lipoproteinas de alta densidad y la proteina
C reactiva. En el grupo con tratamiento no hubo cambios
en la concentracion de triglicéridos y disminuyeron las
concentraciones de LDL-C (13%). Las concentraciones
de IL-6, el factor VII, el antigeno del activador tisular
del plasmindégeno y la proteina C reactiva (aunque no
significativamente) disminuyeron. Las concentraciones de
glucosa en ayunas disminuyeron, pero no hubo cambios
en la HBA1c, el factor I1X o la resistencia a la proteina
C activada.

Kernohan y colaboradores?? analizaron la funcién endo-
telial con el esquema oral de 1 y 0.5 mg/dia de estradiol y
acetato de noretisterona en 28 mujeres posmenopausicas
con diabetes mellitus tipo 2, pero no encontraron cambios
en la velocidad de onda de pulso ni en las moléculas de
adhesion VCAM-1 e ICAM-1 entre el inicio y los tres
meses de tratamiento.

Brosnan y su equipo?® estudiaron a 344 mujeres pos-
menopausicas que recibieron, durante seis meses, ya sea
parche transdérmico de matriz con 25y 125 ug/dia de
estradiol y acetato de noretisterona, respectivamente,
aplicado cada tres a cuatro dias, o un equivalente oral
(1 mg de estradiol y 0.5 mg de acetato de noretisterona
diarios). El tratamiento oral redujo significativamente
las concentraciones del fibrinégeno, el factor Vlicy la
antitrombina; el transdérmico tuvo efectos menos noto-
rios y no redujo de las concentraciones del fibrindgeno,
el efecto en el factor VIlc fue menor comparado con
el oral. El tipo de tratamiento disminuy6 significati-
vamente la fibrindlisis, con menores concentraciones
plasmina-antiplasmina en el grupo transdérmico y me-
nor concentracion de los antigenos PAI-1 y activador
tisular de plasmindgeno en el grupo oral. El tratamiento
no afecto el fragmento de protrombina 1.2 ni a la pro-
teina C activada.

DENSIDAD MASTOGRAFICA

A mayor densidad mastografica, mayor riesgo de can-
cer de mama. Christodoulakos y su equipo? evaluaron
los cambios mastograficos después de un afio de trata-
miento continuo combinado con dos dosis estandar y
una baja (0.625 y 5 mg/dia de estrégenos conjugados
equinos y acetato de medroxiprogesterona [n = 38]; 2y
1 mg/dia de estradiol y acetato de noretisterona [n = 44],
o dosis baja, 1y 0.5 mg/dia, de la Gltima combinacion), y
observaron elevacion del patrén de Wolfe en cinco (13.2%)
pacientes del primer grupo, 14 (31.8%) del segundo y seis
(12.2%) del tercero.

Lundstrém y colaboradores® evaluaron, mediante esca-
las visuales de clasificacion y técnica digital asistida por
computadora, los cambios en la densidad mastografica de
154 mujeres posmenopausicas bajo los siguientes esque-
mas terapéuticos: 0.5y 0.25 mg/dia, y 0.5y 0.1 mg/dia de
estradiol y acetato de noretisterona, o placebo, después de
seis meses. No encontraron diferencias entre los grupos de
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tratamiento y el placebo y, al parecer, el segundo esquema
tiene efecto neutro en la densidad de la mama.

So6lo en el estudio de Grady y su equipo? no se encontrd
que las dosis ultrabajas de estrégenos transdérmicos (0.014
mg/dia) indujeran cambios en la densidad mamaria.

DENSIDAD MINERAL OSEA

La terapia hormonal tiene efectos protectores sobre el hue-
s0. Gambacciani y su equipo? evaluaron la administracion
de 0.3 y 2.5 mg/dia de estrégenos conjugados equinos y
acetato de medroxiprogesterona mas 1,000 mg de calcio, o
1,000 mg/dia de calcio solo, y a los 24 meses encontraron
que la densidad mineral ésea aument6 2.7%, mientras que
en el grupo placebo disminuy6 7.9%, con cambios parale-
los en los marcadores de reestructuracion dsea.

Recker y colaboradores? evaluaron, en 128 mujeres
mayores de 65 afios con densidad mineral 6sea baja,
dosis bajas continuas de 0.3 y 2.5 mg/dia de estrogenos
conjugados equinos y acetato de medroxiprogesterona, y
encontraron incremento de 3.5% de dicha densidad en la
columna a los 3.5 afios de observacion.

Mizunuma y su equipo® dividieron a 76 mujeres pos-
menopausicas con 60 afios 0 mas y densidad mineral 6sea
baja en la columna lumbar en dos grupos, el primero reci-
bi6 0.31 y 2.5 mg/dia de estr6genos conjugados equinos
y acetato de medroxiprogesterona, el segundo, la misma
dosis mas 1.0 pg/dia de calcidiol. La densidad en el primer
grupo aumento 3.4, 4.0y 2.3% a los 12, 18, y 24 meses,
respectivamente. El incremento en el segundo grupo fue
de 6.2,7.2y8.7% alos 12, 18 y 24 meses, cada uno.

Otro estudio analizé a 52 pacientes que recibieron:
1) 0.625 mg/dia de estr6genos conjugados equinos,
2) 0.625 y 2.5 mg/dia de estrégenos conjugados equinos
y acetato de medroxiprogesterona, 3) 0.31 y 2.5 mg/dia
de estrogenos conjugados equinos y acetato de medroxi-
progesterona, y 4) control. En el grupo control se observo
disminucion significativa de la densidad mineral 6sea a los
dos afios, mientras que en los grupos 1, 2 y 3 los incremen-
tos fueron de 8.5, 7.4 y 3.2%, respectivamente.®

Otro esquema con 1y 0.125 mg/dia de estradiol y trime-
gestona (n=179) o placebo (n = 181) reveld incremento de
6.3, 3.9y 3.8% en la densidad mineral dsea de la columna
lumbar, cadera y el cuello del fémur, respectivamente; y
disminucién en los marcadores de destruccidn séricos
y urinarios en 52 y 54%, cada uno. La osteocalcina y

fosfatasa alcalina fraccion 6sea disminuyeron 40 y 33%,
respectivamente.3!

Heikkinen y colaboradores'® evaluaron 419 mujeres
posmenopausicas sanas durante cuatro afios, con cuatro
esquemas de valerianato de estradiol y medroxiprogeste-
rona en seis grupos de tratamiento. Los esquemas fueron:
dos grupos con 1 mg de valerianato de estradiol (que se
aument6 a 2 mg después de seis meses) y 2.5 0 5 mg
de medroxiprogesterona constantes. Los cuatro grupos
restantes recibieron 1 y 2.5 mg/dia, 1 y 5 mg/dia, 2 y
2.5 mg/dia, 0 2 y 5 mg/dia de valerianato de estradiol
y medroxiprogesterona, respectivamente, a lo largo del
estudio. Las combinaciones con dosis bajas (1y 2505
mg) incrementaron la densidad mineral ésea 6.2% en la
columna y 2.9% en el cuello femoral después de cuatro
afios de tratamiento. Con las dosis de 2 mg de valerianato
de estradiol el incremento fue de 7.4 y 2.9%, para cada
grupo.

Garcia-Pérez y su equipo® evaluaron los efectos en
el metabolismo 6seo de dosis transdérmicas de estradiol
en 66 mujeres: 33 con 50 pg/dia y 33 con 25 pg/dia
(dosis bajas), mas 70 como control. Se encontr6 que las
concentraciones de los marcadores de reestructuracion
o6sea fueron menores en los grupos con tratamiento, solo
significativas para la fosfatasa alcalina (sin tratamiento VS
25 ug) y N-telopéptido del coléageno tipo | (sin tratamiento
vs 25 ug; sin tratamiento vs 50 ug). La pérdida de densidad
mineral dsea se detuvo con las dosis de 25 y 50 ug/dia,
sin diferencias entre los grupos.

Evans 'y su grupo® evaluaron las dosis de 50 y 25 pg de
estradiol transdérmico en 196 mujeres menores y mayores
de 67 afios (menopausia temprana y tardia, respectivamen-
te), y observaron que en la columna lumbar la densidad
mineral ésea aumenté al maximo en el primer afio y se
mantuvo durante los tres afios en todos los grupos. El
cambio fue similar cuando las pacientes se dividieron
por edad y dosis. Para las dosis de 25 pg, la variacion
promedio a los tres afios fue de 8.1 + 6.8%, y en el grupo
con 50 ug, 9.0 £ 8.3% (combinado 8.7 + 7.8%). El 3.9%
no respondi6 en el mismo lapso, en el que los cambios del
cuello femoral fueron significativos solo para el grupo de
25 pg de mayores de 67 afios, y en el de 50 pg para las
menores de 67 hubo un promedio de 2.3 + 5.4% para todas
las pacientes. En 10.4% de las pacientes no hubo respuesta
en el cuello del fémur durante el mismo periodo, tampoco
hubo relacion entre la dosis de estradiol por kilogramo de
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peso corporal y la respuesta en la densidad mineral dsea
en cada sitio.

Otro estudio evalué a 33 mujeres que recibieron estra-
diol transdérmico (25 pg/dia) mas progestageno durante
10 dias cada mes, y se observo disminucion de los indices
calcio:creatinina y magnesio:creatinina.®*

Rubinacci y su equipo® indicaron el parche transdér-
mico con estradiol y acetato de noretisterona (25 y 125
pg/dia) durante 24 ciclos, y encontraron mayor densidad
mineral 6sea en la columna lumbar alos 3, 6, 12 y 24 meses
respecto del grupo placebo. Asimismo, los marcadores de
reestructuracion ésea disminuyeron.

CALIDAD DE VIDA Y COGNICION

Cuando Rebar y su equipo® analizaron los sintomas y la
calidad de vida mediante las escalas de Greene y de calidad
de vida menopausica, observaron reduccion significativa
en las puntuaciones totales de los sintomas cuando se
tomaban estrogenos esterificados (0.3 mg/dia), y mejor
calidad de vida segun el instrumento.

Otro estudio que evalud el efecto de las dosis ultrabajas
de estrdgenos transdérmicos sin oposicion (0.014 mg/dia,
n =208) o placebo (n = 209) en la funcién cognoscitiva y
calidad de vida, mediante pruebas estandarizadas (aplica-
das al inicio, al afio y a los dos afios) que valoran la funcion
cognoscitiva general, verbal y la memoria visual-espacial,
el lenguaje, la funcion ejecutiva y lamemoria semantica en
mujeres con 60 a 80 afios de edad, no encontrd diferencias
entre los grupos.®

CONCLUSION

En los estudios controlados con placebo las dosis bajas de
terapia hormonal mostraron reducir en 65% los sofocos,
asi como prevenir la pérdida 6sea en la posmenopausia
temprana; las dosis bajas y ultrabajas previnieron la pér-
dida ésea inclusive varios afios después de la menopausia.
Los estudios epidemiolégicos mostraron menor riesgo de
problemas cardiovasculares y tromboembolismo venoso
en mujeres que tomaban dosis bajas de estrdgenos, en
comparacion con las que recibian las dosis estandar. Las
dosis bajas, ademas, tienen la ventaja de ocasionar menos
efectos secundarios, como sangrado y dolor mamario, re-
querir menores dosis de progestageno y menor frecuencia
de administracién y ciclos. Se sugiere que las mujeres

mayores con dosis ultrabajas de estrogenos pudieran no
requerir la administracién regular de progestageno debido
a que no estimulan el endometrio.3®

En un estudio de revisién se observé que las dosis
bajas de terapia hormonal continua combinada alivian los
sintomas climatéricos, conservan la densidad mineral 6sea
y se asocian con menor riesgo de enfermedad arterial co-
ronaria, tromboembolismo venoso y enfermedad vascular
cerebral. Asimismo, no se ha observado incremento en el
riesgo de cancer de mama. El sangrado por interrupcion
en los primeros meses es menos frecuente con estas do-
sis y las mujeres tienen amenorrea con mayor facilidad.
Estos regimenes son inocuos para el endometrio y bien
tolerados con menor incidencia de eventos adversos que
con las dosis estandar.®

Los esquemas de dosis bajas deben considerarse al
inicio del climaterio en pacientes mayores (para minimizar
los efectos colaterales y permitir mayor apego al tratamien-
to) y para mujeres en la posmenopausia temprana (para
que les permita adaptarse a la terapia).*

Suspender la terapia hormonal como alternativa de
tratamiento no es la mejor opcidn. Segun lo revisado,
puede observarse que sus dosis bajas, en cualquier es-
quema, permiten tratar, sin dafio adicional, a la mujer
climatérica, lo que permite prescribirla durante mayor
tiempo.

Dadas las ventajas descritas, se sugiere la prescripcion
de dosis bajas desde el inicio o asesorar para el cambio
aellas.

La prescripcion de terapia hormonal debe seguir los
lineamientos conocidos pero, sobre todo, considerar que
mientras mas cerca de la menopausia se inicie tendra
menores riesgos cardiovasculares.
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Modificaciones del huevo por la accion de la contraccion uterina

Bolsa de las aguas. La bolsa de las aguas esté constituida por la porcién de
membranas que estan en relacion con el orificio del cuello uterino.

La bolsa de las aguas hace mas o menos hernia en este orificio. Se llama
bolsa de las aguas plana a la que no hace hernia; cilindrica o en morcilla, a la
que penetra profundamente en la vagina a través del orificio cervical dilatado, y
piriforme, a la que ocupa la vagina sin haber dilatado previamente el cuello.

La bolsa piriforme es de prondstico desfavorable, pues significa que la dila-
tacion esta detenida y que hay ausencia de prograsion y desproporcion entre la

presentacion y la pelvis.

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores,

1941;p:135.
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