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Estrogenos a dosis bajas
y estrogenos de sinfesis.
sOpciones para el reemplazo hormonal

en el climaterio?

El aumento en los riesgos para enfermedad car-
diovascular y cancer mamario sefalado en el
estudio Women’s Health Initiative en 2002, en
usuarias de estrégenos equinos conjugados a
dosis estandar (0.625 mg) para terapia hormonal
de reemplazo en el climaterio y la posmeno-
pausia, renovo el interés mundial por determinar
si dosis mas bajas de estrégenos o el empleo de
estrégenos de sintesis pueden ser de igual utili-
dad para estos fines y reducir al mismo tiempo
los efectos colaterales o asociados. Si bien to-
davia no existe evidencia cientifica que demuestre
lo segundo, la informacion disponible indica que
estos esquemas de administracion son efecti-
vos para la supresion del sindrome climatérico
y para la prevencion de la osteoporosis posme-
nopausica, ademas disminuyen significativa-
mente la frecuencia e intensidad de algunos
efectos colaterales como el sangrado transva-
ginal irregular. Ya que en el Cuadro Basico de
Medicamentos del Instituto Mexicano del Se-
guro Social sélo se cuenta con estrégenos
conjugados de origen equino a dosis estandar,
el propdsito de este trabajo es revisar la informa-
cion cientifica actual sobre el uso de dosis bajas
de estrégenos y de estrégenos de sintesis en el
climaterio y la posmenopausia, con el fin de con-
tribuir con elementos de juicio para valorar la in-
corporacion de estos productos a las opciones
terapéuticas existentes, que permitan al médico
clinico disponer de mayor numero de opciones
y mas seguras para el manejo de las pacientes.

SUMMARY

A significant increase for cardiovascular disease
and breast cancer risks was found in the Wom-
en’s Health Initiative study in 2002, for current
users of conjugated equine estrogens in habitual
dose of 0.625 mg for hormone replacement
therapy (HRT) for treating menopausal symp-
toms. This unexpected finding has caused newly
interest in the world to determine if the use of
low-dose estrogens or synthetic estrogens can
be useful and safer. At present, there is no sci-
entific evidence about the reduction of such risks
with the use of low-dose estrogens. Current
medical information has showed that HRT is ef-
fective to treat climacteric syndrome and to pre-
vent postmenopausal osteoporosis. In addition,
HRT reduces significantly the frequency and se-
verity of vaginal bleeding. Currently the Climac-
teric and Menopause Program at the Instituto
Mexicano del Seguro Social only considers the
use of conjugated equine estrogens at the stand-
ard dose (0.625 mg). The purpose of this paper
is to present some results about use of low-dose
estrogens and points of view about synthetic
estrogens founded in current medical literature.
This review aims at contributing to analyze a
possible future use of this type of hormone treat-
ment within the institutional program with the goal
to give safer options to clinicians to manage
women with menopausal symptoms.

Antecedentes

La informacién derivada del estudio Women’s
Health Initiative en 2002, acerca del incremento
en los riesgos de accidente vascular cerebral, enfer-
medad tromboembdlica y de cdncer mamario en
las usuarias de la combinacién de estrégenos conju-
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gados de origen equino y acetato de medroxipro-
gesterona durante el climaterio y la posmenopausia
a partir del quinto afio de administracién, ha ge-
nerado cambios y controversias sobre los criterios
e indicaciones para la prescripcién del tratamiento
hormonal de sustitucién en estas etapas de la vida,
que en el momento actual pueden resumirse asi:

medigraphic Avlemigs

Vitelio
Velasco-Murillo

Coordinacién de Salud
Reproductiva,
Direccién
de Prestaciones Médicas,
Instituto Mexicano

del Seguro Social

Comunicacién con:
Vitelio Velasco-Murillo,
Tel: 5536 1539.
Correo electrénico:
viteliov@att.net.mx
viteliov@yahoo.es

Palabras dave

v climaterio

v estrégenos de baja
dosis

v estrégenos de
sintesis

Key words

v climacteric

v low-dose estrogens
v’ synthetic estrogens

381



Vitelio Velasco-Murillo.
Estrogenos a dosis
bajas en el climaterio

382

m  El reemplazo hormonal con estrégenos no
debe utilizarse para la prevencién de patolo-
gfa cardiovascular primaria o secundaria o de
la enfermedad de Alzheimer, ya que no se ha
demostrado un efecto benéfico para evitar
estos problemas de salud o ha quedado de
manifiesto un aumento en el peligro de su
presentacién.>?

»  Aunque el estudio Womens Health Initiative
corrobord una disminucién en el riesgo de
fracturas secundarias a osteoporosis en las
usuarias, el hecho de que la prevencién de la
osteoporosis de este origen requiera su admi-
nistracién prolongada, hace aconsejable con-
siderar otras alternativas para este fin.t

= El uso de estrégenos, solos o en combina-
cién con un progestdgeno, de preferencia
debe limitarse al tratamiento del sindrome
climatérico, situacién clinica en la que conti-
nua siendo el fdrmaco de eleccién y en la cual
s6lo se requieren tres o cuatro afios de uso
continuo.’

»  Cuando se prescriban estrégenos, deben
emplearse las menores dosis efectivas y por
el tiempo mds corto posible.®

Esta situacién ha provocado un renovado
interés acerca de las posibles ventajas del em-
pleo de estrégenos a dosis menores de las tradi-
cionales para el reemplazo hormonal en el
climaterio y también del uso de estrégenos de
sintesis en lugar de los equinos conjugados, ya
que el aumento de los riesgos mencionados al
principio en el estudio Women’s Health Initiative
sélo fueron informados para estos tltimos.” '

Este interés se explica por la acentuada dis-
minucién en la prescripcién y uso de la terapia
hormonal de reemplazo que ha sido registrada
en diversos paises como consecuencia de la difu-
sién inadecuada de los riesgos encontrados en el
estudio Womens Health Initiative y en algunos
otros, lo que ha ocasionado que un niimero con-
siderable de mujeres dejen de beneficiarse con su
empleo debido a temores no fundamentados,
tanto propios como de los médicos tratantes.!""?

A la fecha, los estrégenos destinados a la sus-
titucién hormonal en el programa para la aten-
ci6én del climaterio y la menopausia en el Instituto

Mexicano del Seguro Social (IMSS) incluyen

conjugados de origen equino a dosis estdndar

(0.625 mg), solos 0 en combinacién con un pro-
gestdgeno, asi como estrégenos solos de origen
vegetal. Debe mencionarse que los estrégenos
solos de cualquier origen estdn indicados en
mujeres histerectomizadas y los combinados con
una progestina para las que conservan el ttero.
En cualquiera, la normatividad técnico-médica
al respecto limita su utlizacion a periodos me-
nores a cinco afios desde que se conocieron los
resultados del estudio Womens Health Initiative. 4

En virtud de lo anterior, resulta conveniente
analizar el estado actual de la informacién cien-
tifica respecto a los riesgos y beneficios de otras
alternativas para el tratamiento estrogénico, con
el propésito de disponer de elementos de juicio
para valorar opciones que puedan enriquecer en
el futuro el armamentarium terapéutico dispo-
nible en el IMSS para estos fines y contribuir a la
prescripcion y uso racional de este valioso recur-
so médico para mejorar la calidad de vida de las
mujeres, particularmente en la etapa del clima-
terio.

Estrogenos de dosis bajas

En laliteratura médica actual, esta expresién abar-
ca cualquier producto a base de estrégenos, na-
turales o de sintesis, que contenga la mitad o
menos de la cantidad que habitualmente se uti-
liza para la terapia hormonal de reemplazo por
via oral o transdérmica en el climaterio o la pos-
menopausia. A manera de ejemplo para la via
oral, en los estrogenos equinos conjugados, estré-
genos conjugados sintéticos y estrégenos esterifi-
cados cuya dosis estdndar es de 0.625 mg diarios,
el uso a dosis baja significa la administracién de
0.300 mg por dia; para el caso del 17 beta
estradiol, representa el empleo de 1 mg por dia
en lugar de 2 mg,

Efectividad

Puede medirse a través del impacto que el trata-
miento con estrégenos a dosis bajas tiene sobre
tres de los principales problemas relacionados con
la deprivacién hormonal ovdrica: sindrome
climatérico, atrofia vaginal y disminucién en la
densidad mineral ésea.®!®
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Respecto al primero, Crandall'® en una revi-
sién que abarcé el uso de estrégenos equinos
conjugados, estrégenos conjugados sintéticos,
estrégenos esterificados y estradiol transdérmico
a baja dosis, informa que la disminucién o su-
presién de los sintomas vasomotores (bochornos
y sudoracién nocturna) se produjo en 60 a 70 %
en comparacién con 80 a 90 % observado con
las dosis estdndar. Por su parte, Ettinger,'” en otra
revision mds amplia, comunica la reduccién de
episodios vasomotores severos en 65 %, en com-
paracién con 35 a 40 % observado con placebo
y 75 a 80 % obtenido con las dosis tradicionales.
En ambos estudios, las diferencias no fueron sig-
nificativas entre los diversos tipos de estrégenos.

En la misma forma que puede apreciarse efec-
tividad discretamente menor de las dosis bajas
de estrégenos para disminuir los sintomas vaso-
motores, también se ha descrito que el nivel
méximo de dicha efectividad se obtiene en for-
ma menos rdpida. En efecto, con las dosis estdn-
dar de estrégenos el beneficio completo se alcanza
en un promedio de cuatro semanas, en contraste
con las ocho a 12 semanas que se requieren con
las dosis bajas. No obstante, conviene sefialar que
a pesar de estas diferencias, diversos productos
que contienen estrégenos a baja dosis estdn acep-
tados por la Food and Drug Administration para
el tratamiento del sindrome climatérico en Es-
tados Unidos.!”

Otra de las manifestaciones clinicas frecuen-
tes del sindrome climatérico que afectan en for-
ma considerable el bienestar general de la mujer
son los trastornos del suefio. Al respecto, en un
estudio realizado por Gambacciani'® las mujeres
que recibieron 0.300 mg de estrégenos conjuga-
dos naturales, mostraron reduccién significativa
en dichos trastornos en relacién con el grupo con-
trol que recibié calcio y vitamina D como dnico
tratamiento.

Por lo que toca al segundo problema, la
vaginitis atrdfica, las dosis bajas de estrégenos se
han mostrado rdpidas y efectivas también para la
supresion de los sintomas de esta manifestacion
clinica. Entre los estudios recientes puede men-
cionarse el de Marx" en 71 mujeres posmeno-
pdusicas sanas con atrofia vaginal, en quienes la
administracién de 0.300 mg diarios de estrége-
nos conjugados sintéticos mostrd, en cuatro se-
manas, incremento promedio de 17.7 % en el
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indice de maduracién vaginal en comparacién
con 4.1 % en el grupo placebo. De igual manera,
otros pardmetros como el incremento en la pro-
porcién de células superficiales y la disminucién
en las parabasales, en unién de una reduccién en
el pH vaginal, resultaron en diferencias signi-
ficativas a las 16 semanas, todo ello en relacién
con el grupo placebo. Algo similar se informa en
un estudio multicéntrico reciente en paises asid-
ticos.” En consecuencia, se puede considerar que
la evidencia disponible indica que el uso de dosis
bajas de estrégenos es efectivo para el tratamiento
sistémico de la vaginitis atréfica posmenopdusica.
En relacién con su efecto sobre la densidad
mineral dsea, debe mencionarse que desde hace
12 afios, Gambacciani*!' y Netter?? informaron
que las dosis bajas de estrégenos eran suficientes
para reducir la pérdida en la posmenopausia, con
el beneficio adicional de una mejor tolerancia y
un costo mds bajo del tratamiento. Estas obser-
vaciones iniciales han sido confirmadas en anli-
sis posteriores. En efecto, Lindsay® observé que
15.6 % de mujeres que recibieron 0.300 mg dia-
rios de estrégenos conjugados por un periodo de
24 meses, sufrieron una pérdida no mayor de 2 %
en la densidad mineral ésea de la columna ver-
tebral, porcentaje que se compara favorable-
mente con la pérdida de 36.5 % registrada en
las que utilizaron placebo. De igual manera
Greenwald?* encontré que dosis bajas de 17
beta estradiol (de 0.25 a 1 mg) diarios por 24
meses, produjeron incrementos significativos en
la densidad mineral ésea de columna vertebral
y cadera de 327 mujeres, en comparacién con
una reduccién de 2.5 % en el grupo placebo.

Efectos colaterales

Uno de los efectos secundarios mds comunes e
importantes de las dosis estdndar de estrégenos
para la terapia hormonal de reemplazo, consis-
te en las alteraciones del ciclo menstrual conse-
cutivas a su uso continuo. Entre los trastornos
observados con mayor frecuencia se encuentran
sangrados irregulares, que incluyen manchado
o goteo, los cuales pueden presentarse hasta en
50 % de las usuarias durante el primer afio de
uso® y que influyen en forma negativa en la
adherencia al tratamiento, ya que para las muje-
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res en esta etapa de la vida la condicién acepta-
ble es la amenorrea.

En relacién con este aspecto, Simon?° infor-
maacerca de un estudio comparativo con placebo
en 357 mujeres posmenopdusicas sanas tratadas
durante un afio. Un grupo recibié dosis bajas (5
microgramos) de etinil estradiol combinado con
1 mg de noretindrona, y otro grupo recibié dosis
tradicionales (0.625 mg) de estrégenos conjugados
naturales mds 2.5 mg de acetato de medroxipro-
gesterona. A los tres meses de observacidn, el
primer grupo mostré una incidencia de san-
grado de 12 %, en comparacién con 23 % del
segundo; de igual manera, el goteo 0 mancha-
do se redujo a 22 % en el primer grupo contra
44 % del segundo.

En un estudio similar comunicado por
Mattsson? se registré disminucién significativa
en la incidencia de sangrados anormales con el
uso de dosis bajas (1 mg) de valerato de estradiol
con 2.5 mg de acetato de medroxiprogesterona,
en comparacion con el empleo de 2 mg de
valerato de estradiol combinado con el mismo
progestdgeno, lo cual resulté en menor y signifi-
cativa descontinuacién del tratamiento a dos afios
con el primero de los productos.

Otro de los problemas mds conocidos del
empleo de estrégenos con fines de reemplazo hor-
monal en el climaterio o la posmenopausia, es la
hiperplasia endometrial y el consecuente incre-
mento en el riesgo de carcinoma endometrial, fe-
némeno que se observa sobre todo cuando se usan
estrégenos solos, no antagonizados por el empleo
concomitante de progestinas. Al respecto, el estu-
dio Wormen’s Health, Osteoporosis, Progestin, Estrogen
(Womens Hope) mostré que, a dos afios de trata-
miento con dosis bajas y tradicionales de estré-
genos conjugados naturales solos, la incidencia
de hiperplasia endometrial result6 en 3.17 y
27.27 %, respectivamente. En el mismo estudio
no se registraron casos de hiperplasia en los grupos
tratados con las mismas dosis estrogénicas cuando
estaban combinadas con acetato de medroxipro-
gesterona.”® En consecuencia, ya que el efecto
sobre el crecimiento endometrial de los estrége-
nos es dosis-dependiente y la informacién cien-
tifica actual asi lo indica, se puede concluir
que el riesgo de esta complicacién es minima
o inexistente si se utilizan combinados con una
progestina en mujeres con dtero intacto.

El cuadro I resume algunos resultados en
efectividad y efectos colaterales de los estrége-
nos de baja dosis en comparacién con las do-
sis habituales.

Riesgos

Como se sefialé al principio, uno de los aspec-
tos mds controvertidos en la actualidad con-
siste en los hallazgos del incremento en el riesgo
de enfermedad cardiovascular en las usuarias
de estrégenos conjugados naturales, con y sin
acetato de medroxiprogesterona informado por
el estudio Women’s Health Initiative.

Entre las diversas explicaciones formuladas al
respecto, se ha invocado un efecto proinflamatorio
manifestado a través del aumento en la concen-
tracion de protefna C reactiva y de intetleucina-6
en plasma y mediado por la terapia estrogénica
de reemplazo a dosis habituales. En este sentido,
Wakatsuki**** ha informado que las bajas dosis
de estrégenos equinos conjugados no tienen
efecto sobre los marcadores mencionados, en
tanto se conservan sus propiedades favorables
sobre la adhesién celular y la funcién endotelial.
Por su parte, Borgfeldt®! informa que dosis
bajas de 17 beta estradiol ocasionan descenso
en el factor VII, fibrindgeno, antitrombina y
activador del inhibidor 1 de plasmindgeno,
todo lo cual puede llevar a incremento en la
actividad fibrinolitica. Estos cambios, a su vez,
podrian asociarse con disminucién en el ries-
go de desarrollo de enfermedad coronaria y
de tromboembolismo venoso, los cuales fue-
ron precisamente dos de los problemas encon-
trados en la poblacién estudiada por Women'’s
Health Initiative.

No obstante lo anterior, al no existir atin
estudios controlados al respecto, tales hallaz-
gos no permiten inferir algin significado cli-
nico debidamente sustentado. Algo similar
puede plantearse respecto al riesgo aumenta-
do de cdncer mamario.

En este punto conviene recordar que
Wright* alerta sobre el riesgo de la aceptacién
acritica de innovaciones o modificaciones en
medicina cuando no se cuenta con informacién
verificable, y precisamente aplica este punto de
vista a la historia del desarrollo y aplicacién de
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la terapia hormonal de reemplazo hasta 2002,
como un ejemplo de tal conducta.

Estrogenos de sintesis a dosis
estandar

Como es en la actualidad de conocimiento gene-
ral, la publicacién de los resultados del estudio
HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Studly) en 1998 y la de los primeros resultados de
Women's Health Initiative en julio de 2002, no
permitieron demostrar los supuestos beneficios
del uso de estrégenos equinos conjugados (0.625
mg) combinados con acetato de medroxiproges-
terona (2.5 mg) en mujeres posmenopdusicas,
para lograr algtin grado de prevencién de la en-
fermedad cardiovascular primaria o secundaria.
En contraste, en el dltimo estudio citado se puso
de manifiesto un incremento en los riesgos de
ciertos eventos adversos como accidente vascular
cerebral, enfermedad tromboembodlica y cdncer
mamario.

Pese a lo anterior, conviene reafirmar que
existe acuerdo general en que dichos hallazgos,
al referirse a una combinacién muy especifica
de fdrmacos, no pueden ser extrapolados a to-
das las variedades de tratamiento hormonal para
la terapia hormonal de reemplazo en el clima-
terio y la menopausia, las cuales implican dife-
rentes tipos de productos con potencia bioldgica
y propiedades en ocasiones distintas, vias de
administracién diferentes y administrados por
periodos variables, en pacientes con caracteris-
ticas particulares o ciertos atributos individua-
les.?

Entre las interrogantes adin no resueltas que
sostienen este planteamiento se encuentran tres
consideraciones:

1. Que los resultados obtenidos en Women’s
Health Initiative estuvieran relacionados con
el tipo de estrégenos empleados.

2. Que haya existido influencia de la combi-
nacién con un progestdgeno y de su tipo
especifico.

Cuadro |

Efedividad y efectos colaterales de los estrogenos a dosis estandar y a dosis bajas

Dosis estandar

Dosis baja

Efectividad

Supresion de trastornos
vasomotores

Tiempo para maxima
efectividad

Remisién de la atrofia vaginal

Aumento de la densidad
mineral 6sea

Efectos colaterales

Incidencia de sangrado 23 %
irregular

Incidencia de manchado o goteo 44 %
Incidencia de hiperplasia 27.3 %

endometrial con estrégenos
solos

80 a 90 %

Cuatro semanas

Efecto favorable

Efecto favorable

60 a 70 % (Crandall, 2003)
65 % (Ettinger, 2005)

8 a 12 semanas (Ettinger, 2005)

Efecto favorable
(Marx, 2004)

Efecto favorable
Lindsay (2005)
Greenwald (2005)

12 %

22 %
(Simon, 2003)

32 %
(Pickar, 2003)
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3. Que las poblaciones estudiadas tuvieran ca-
racterfsticas o factores de riesgo particulares
no existentes en otras.

Estos y otros aspectos mds han sido objeto de
numerosas publicaciones de 2002 a la fecha. 33

En tanto pueden dilucidarse estas cuestiones
prevalece la posicion téenica de individualizar el
uso de la terapia hormonal sustitutiva en el cli-
materio y la posmenopausia, con base en un ba-
lance de riesgos y beneficios para cada paciente,
cualquiera que sea el hormonal de reemplazo que
se utilice. Sin embargo, parecerfa razonable fa-
vorecer por el momento en la prictica clinica un
cambio paulatino hacia un mayor empleo de es-
trégenos de sintesis en lugar de estrégenos con-
jugados naturales, hasta que se disponga de
evidencia cientifica adicional sobre los riesgos de
estos tiltimos.

Conclusiones

Por el momento no existe evidencia sustentada
de que el riesgo aumentado de enfermedad car-
diovascular o de cdncer mamario, asociado al uso
prolongado de estrégenos conjugados de origen
equino combinados con progestina encontrados
en Womens Health Initiative, pudieran reducirse
con el empleo de dosis bajas de ellos o con la
utilizacién de estrégenos de sintesis.

No obstante, los estrégenos a dosis bajas han
mostrado elevada efectividad, aunque discreta-
mente menor que a las dosis tradicionales, para
obtener un control adecuado de las manifesta-
ciones mds importantes del sindrome climatérico,
asi como para prevenir la atrofia urogenital y
osteoporosis posmenopdusica.

Debido a que las dosis bajas de estrégenos
reducen en forma significativa la frecuencia de
sangrados irregulares en comparacién con las
dosis estdndar, parecen ofrecer un perfil de
aceptabilidad y continuidad mayor entre las
mujeres que cursan el climaterio o la posmeno-
pausia.

Los riesgos cardiovascular y de incremento
en el cdncer mamario con el empleo prolonga-
do de estrégenos tnicamente fueron informa-
dos para los conjugados de origen equino.

En consecuencia, y con base en la menor fre-
cuencia de efectos secundarios y su mejor perfil
de aceptabilidad y continuidad, se considera re-
comendable proponer un uso progresivamente
mayor de estrégenos de sintesis, a dosis bajas, en
lugar de estrégenos conjugados naturales a las

dosis habituales.
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