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La terapia hormonal de reemplazo en la pre y pos nm@pausia: tendencias y
controversias

The hormone replacement therapy in the pre and pdésnenopause: trends and
controversies

Georgina Sanchez-Ramirez, Guadalupe del Carmerafdz-Gordilld
RESUMEN

Con la finalidad de contribuir a una actualizaci® estado del arte y bajo una perspectiva critiea,
realizé una revision bibliogréafica sobre las indicaes terapéuticas de la Terapia de Reemplazo
Hormonal, asi como las diferentes controversiass ysdeneficios durante la pre y la posmenopalss.
beneficios demostrados hasta el momento de la EbifRla correccidn de la atrofia urogenital y/o vad)i

y la disminucién de las molestias de los sintones®motores (los sofocos o bochornos, los vértigss,
sensaciones de hormigueo en las extremidades ytguahpes) y el aumento de la DMO que puede
prevenir las fracturas de cadera y vértebras. basdecomendadas para la administracion de THR han
variado con el tiempo, cobrando fuerza ultimaméateorriente clinica que recomienda dosis menores
gue las utilizadas en afios anteriores, ya quetéda demostrando los mismos beneficios, disminuyendo
los riesgos asociados a su uso, lo cual requieaeadiualizacion en la informacion que manejan tigo
médicos como las usuarias. Existe ademas la dackde ampliar las investigaciones sobre el uszirde
tipo de terapias para aliviar la sintomatologienaliérica diferente a la THR.

Palabras clave:Menopausia, Climaterio, Terapia de Reemplazo Hoaho
ABSTRACT

With the aim of bringing up to date the criticasclission on the subject, a literature review fodusethe
indications of the Hormonal Replacement Therapy @rdroversies associated to its use and bengfits i
relation to pre and post menopause, was carried The currently proved benefits of HRT are the
amendment ofirogenital and/or vaginal atrophy and the reduction of distndes caused by vasomotor
symptoms (suffocation ohot flashes vertigo,tingling of arms and legs, and palpitations) and the
increase of Osseus Mineral Density which can prefigss and spine bones fractures. The recommended
doses of HRT has differed through time althoughaent clinical tendency recommending reduced doses
has become dominant in so far as these dosesgbaitivering the same benefits, are reducingisiks r
associated to the use of the therapy, what demapdizting the information managed both by doctos an
users. There is also a need of amplifying reseeelztted to the use of other kinds of therapies diate
alleviating the climacteric symptoms, differentrfr¢iRT.
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1. INTRODUCCION

La menopausia constituye un evento natural y Ueitda vida de las mujeres y corresponde al
ultimo sangrado uterino que se presenta debidalsainucion y posterior cese de las funciones
tanto gametogénicas como hormonales de los ovgriozarca la transicion entre la etapa
reproductiva y la no reproductiva. En las mujerexicanas la menopausia ocurre alrededor de
los 49 afios de edad.

A través de la historia, las actitudes y creendgiespecto a la menopausia han variado
ampliamente. La menopausia se ha considerado desdenfermedad y un signo de decadencia
en el siglo XIX, hasta una etapa de liberaciénaeque finaliza la etapa fértil. Diversos estudios
muestran que las diferentes actitudes y creencéa$a Ha menopausia se explican por la
combinacién de factores personales y culturales G(®BEEM/Centro Cochrane
Iberoamericano/SEMFY C, 2004; Cravioto, 2000; ThstBo Women'’s Health Book Collective,
2000; Almeida, 1999; Berger,1999; Carranza, 199@nksaroff, Rothfield & Daly, 1996; entre
otros).

Como consecuencia de los cambios hormonales yoekego de envejecimiento que ocurren

durante la menopausia, algunas mujeres presemtomsis que afectan a su calidad de vida.
Asimismo, la menopausia y posmenopausia se hacioedo, con diversos sintomas y procesos
cronicos, sin establecerse con claridad hasta got son intrinsecos al climaterio o al proceso
de envejecimiento. Esta situacién ha llevado aalgenas mujeres y profesionales tengan una
vision negativa de la menopausia tendiéndose acareein exceso esta etapa de la vida.

El aumento de la esperanza de vida junto a loscagaerapéuticos nos sitla ante un nuevo perfil
epidemioldgico de las personas de este grupo de ¢tatre los 45 y los 64 afos de edad), el

cual se caracteriza por la mayor prevalencia defdosesos cronicos. En esta etapa de la vida de
las mujeres es importante diferenciar los sintoynaoblemas de salud que estan asociados con
el cese de la funcion ovérica y cudles no. Asi rajses importante conocer qué tratamientos e

intervenciones son eficaces y seguras, y en quds aas recomendable determinado tipo de

intervencion.

La terapia hormonal es una de las prescripciondisadas con mas frecuencia en los paises
latinoamericanos. Se considera que anualmente akzame mas de 100 millones de
prescripciones, sin tener una medicion adecuadasdefectuadas de manera empirica que quiza
alcancen una cifra similar. Se define a la terhpianonal como la administracién de hormonas a
mujeres con deficiencia estrogénica, sintomatidasante la transicion a la menopausia y la
posmenopausia (Posicion Latinoamericana en Relaoidn el Estado Actual de la Terapia
Hormonal, 2005)

La Terapia Hormonal de Reemplazo 6 Reposicién (THR)ada en la sustitucion de los
estrébgenos y progestdgenos para evitar sintomagngssdel climaterio, es el tratamiento
ginecoldgico que mas investigaciones y controvers@generado en las Ultimas cuatro décadas;
en un principio como remedio durante la perimenej@apara reponer los estrégenos perdidos y
mejorar la clinica subjetiva (sudoraciones, sofpemsiedad, etc.) y actualmente, para prevenir
las complicaciones ocasionadas por la osteopoross,vez que las mujeres han cruzado el
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umbral de la menopausia, siendo la osteoporosis;alssa que impulsa masivamente las
investigaciones contemporaneas, motivadas porattsrés: el envejecimiento de la poblacion y
el interés comercial de las compairiias farmacéuticas

No obstante la indicacion principal y mas imporamiara prescribir estrégenos solos o
estrogenos mas progestina es el alivio de losmasozasomotores que sufren muchas mujeres
durante la perimenopausia, resultado controvedialso de la THR para el alivio de otros
padecimientos asociados a la peri y pos menopausia.

Se han encontrado numerosas investigaciones madizalo largo de los ultimos diez afos, sobre
la utilidad de las hormonas sintéticas; principaitaeestrégenos y progestagenos (Duefias,
Albert, Miflano & Hernandez, 2001).

Algunos de estos estudios, han corroborado quescelda las hormonas, se basan en propiciar
sangrados controlados y provocar mas pronto la parsia, “evitando” la prolongacion de la
etapa de la perimenopausia, evaluando la frecueecsangrado durante la terapia combinada de
estrogenos con progestagenos, pero al parecea, teaido un gran abandono de casos, debido a
gue no desaparecen los sangrados en los tiempastpsgDuefias, Cafiada y De Pablo, 2001).

Antes de la década de los 80’s se pensaba queocgshinacion de estrdgenos con progestagenos
protegia contra el cancer de seno, pero actualimestiE combinacion se asocia con un aumento
de riesgo de esta enfermedad (Million Women StudylaBorators, 2003; Schairer, Lubin,
Troisi, Surtgeon, Brinton & Hoover, 2000). La caversia no ha cesado, y se debe en parte a
que la mayoria de los estudios financiados por ediigs farmacéuticas son realizados en
mujeres gque presentan algin tipo de padecimietdoioeado con la edad, de sectores urbanos
de clase media, por lo que el extrapolar los radak de las investigaciones sobre el uso de la
THR a toda la poblacion de mujeres en la madureduesultar cuando menos atrevido.

2. MATERIALES Y PROCEDIMIENTOS

Este trabajo es el resultado de tres afios de bdsgle informacion y formé parte del marco
tedrico de una tesis doctdrdinanciada por el Consejo Nacional de Ciencia gribéogia de
México y la Agencia Espafola de Cooperacién Intgomal. La compilacion de la informacion
se realizé a través de busqueda de revistas ekpmt#s por medio de la base Elsevier, Medline
y Psyclit, Tesauro y bibliotecas de la UniversidadSalamanca (principalmente de la facultad de
medicina y gineco-obstetricia); ademas de mateedabpilado en eventos relacionados con el
tema de la Menopausia durante los afios de 200008l én México, Espafia y Argentina.

El criterio de seleccién de la busqueda bibliogeaffueron las investigaciones con resultados de
eficacia de la THR, con énfasis critico en la sestinacion de los acontecimientos derivados de
la menopausia en las mujeres y las posibilidadesld@ de los tratamientos hormonales

24ncidencia de la informacién en salud y sexuadidiesde el enfoque de género en la calidad devigh
climaterio, en tres regiones de México (Estado @xibb, Veracruz y Chiapas)” defendida por Geor@aachez
Ramirez en la Universidad de Salamanca, Espafiads Enero de 2007.
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femeninos, derivados del mito de que las mujergsnrisu salud y sus estados de &nimo
exclusivamente por ciclos hormonales (The Bostoméfos Health Book Collective, 2000).

Se analizaron estudios de intervencion con difesegtupos de mujeres para aliviar o prevenir
un padecimiento especifico relacionado con la p@ds menopausia a través del suministro de
algun tipo de THR. Se tratd6 de integrar investigaes con muestras representativas,
contrastando resultados positivos versus efectesrsos, respecto a la prevencion o mejora de
padecimientos que se relacionan mas comunmentéagome y posmenopausia tales como: la

osteoporosis, las enfermedades cardiovasculaegréblemas de cognicion y la incontinencia

urinaria, asi como el incremento de riesgo de cahe®vario y de seno, como resultados del uso
de hormonas sintéticas o vegetales.

3. LA OSTEOPOROSIS Y LA THR

Se ha demostrado que los estrdgenos sintéticosnietitan la densidad mineral ésea (DMO)
(The Women’s Health Initiative, 2004), no obstaateun metaandlisis realizado por Duefias,
Albert, Mifiano y Hernandez (2001), se encontré después de 10 afos de haber suspendido el
tratamiento de THR, tanto la DMO como el riesgofdeturas fueron similares a los de las
mujeres que nunca habian sido tratadas con hornsastgitivas.

Dada la relevancia que ha cobrado la prevencidntragmiento de la osteoporosis en todo el
mundo, la THR se sugiere de manera generalizadagvétar el desarrollo y complicacion de la
osteoporosis, etiguetada como la epidemia sileades siglo XXI. Sin embargo, a pesar de que
los criterios para la prevencion de este padectmiestan consensuados, no hay parametros
estandarizados para su deteccion, prevalenciaayrtiento en todas las regiones.

La guia clinica para el manejo de la menopausiasyngenopausia de la SEGO/AEEM/Centro
Cochrane Iberoamericano/SEFYC menciona que la TidRiduye el riesgo de fracturas tanto
vertebrales como no vertebrales, sin embargo deb&loefecto en el tiempo y a su desfavorable
balance riesgo-beneficio, no se recomienda contantiento de primera linea.

Las recomendaciones para la prevenciéon contemplandeera general, habitos de vida
saludables desde edades tempranas hasta la aahdtezada, como: dietas equilibradas ricas en
calcio y vitamina D, ejercicio y toma de sol modkrs, peso corporal adecuado a la talla y raza
de las personas, disminucion del uso excesivo daf&na y el alcohol, y evitar en la medida de
lo posible el tabaco (SEGO/AEEM/Centro Cochranedamericano/SEFYC, Haya, Castelo &
Fernandez, 2003; Ribeiro, Blakeley & Larrea, 2008).diagnéstico precoz y el tratamiento
siguen siendo motivo de discusiones cientificashates.

Al parecer, la Unica manifestacion clinica de leeogorosis es la fractura que aparece en la fase
mas avanzada de la enfermedad, por lo tanto, lacdéh oportuna del padecimiento es
primordial. Hay algunos autores que mencionangjusen la radiologia (rayos X) ha sido el
método de deteccién mas tradicional (principalmanpartir de radiologias de columna), no esta
exento de ser un método poco preciso, que dependarderosas variables técnicas y que puede
resultar tardio en el diagndstico de la osteopsr(del Pino J, Montilla C, Corral L, 2003). Lo
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gue se considera mejor para el diagnostico tempnagcen dia es la medicién de la Densidad
Mineral Osea (DMO), que permite evaluar la calidkd hueso y el riesgo de fractura. La
medicion de la DMO se considera el “marcador dé pqmara obtenerlo, se sugiere el método de
densitometria (0 medicion de la densidad de losds)ellamado absorcion radiologica dual
(DXA) ya que se puede reproducir facilmente, tibaga radiacion y permite medir zonas del
esqueleto (columna vertebral y cadera) donde suletatizarse con mas frecuencia las fracturas
causadas por la osteoporosis (Moreno, Garcia & (20G8).

Los estandares de medicién de la DMO han sido metados por la OMS, basandose en
diversos estudios epidemioldgicos. Generalmentexaresion en numero de desviaciones
estandar 6 T-score, establece como punto de dortdoe T menor que -2,5 lo que significa que
existe osteoporosis, pero solo se aconsejan aj@d&cabmujeres de raza blanca postmenopausicas
0 para varones de la misma raza, ya que no serhprabado su utilidad en otras razas (Lunt ,
Felsenberg, Reeve, Benevolenskaya, Cannata, Degetké 2003).

Las mujeres premenopausicas “sanas”, sin défiaistt®genos, no suelen perder masa 6sea, por
tanto el riesgo de fractura no es mayor que el dignes mas jovenes por lo que ni siquiera es

recomendable, en ausencia de fracturas, el didgodde osteoporosis basado en la aparente
pérdida de la densidad radiologica del hueso (R#94).

Palacios (2003) propone que antes de hacer cealdeisitometria es aconsejable y econémico
valorar los factores de riesgo que se resumen cayeoerales, historia ginecoldgica vy
especificos. Posteriormente, sugiere proceder eorDXA. Al parecer en mujeres con
osteoporosis con o sin fractura de cadera, el esfamnacos especificos reducen el riesgo de
fractura, pero ello dependera también de la calidkadbs huesos de cada paciente. Segin este
autor, no se ha recomendado aplicar la prueba d& @Xmanera masiva a la poblacion y que
tampoco existe un consenso sobre qué grupos delmmiassometidos a la prueba de DXA, sin
embargo si se sugiere utilizarla para grupos de eHsgo, para diagnosticar y tratar
oportunamente la osteoporosis. No obstante, meacjae a pesar de que se han publicado un
sinnumero de escalas y algoritmos para identifpzrientes con alto riesgo, no siempre son
claros, ni estan debidamente evaluados, por lohgyedivergencias en la lista de factores de
riesgo a considerar antes de aplicar o no una DXA.

Por tanto, se recomienda medir el riesgo de padexsteoporosis en las mujeres
postmenopausicas cada dos afios si hay factoressge (igual que la mamografia) y en todos
los casos en mujeres mayores de 65 afios con fawturertebral y bajo peso y de acuerdo a los
resultados del test de DMO, se sugiere 0 no ehrti@nto para prevenir o controlar la
osteoporosis.

Existen otros métodos de medicion de la DMO comabisorcion radiolégica de doble energia
periférica (pDEXA) a partir de medir el radio, eddb o el calcAneo o mufieca, muy utilizado en
paises como México, pero en desuso cada vez magopaises industrializados (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network, 2000; Osteopp prevention, diagnosis and treatment,
2003; Grupo de Trabajo de la Sociedad Espafiolandestigaciones Oseas y Metabolismo
Mineral. Osteoporosis menopausica, 2003), ultidesny tomografias, asi como marcadores
bioquimicos en sangre y orina, pero aun no se heonérado recomendaciones consensuadas 0
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concluyentes para su uso dgeneralizado (SEGO/AEEM{C€eCochrane Iberoamericano
ISEFYC).

Respecto a los tratamientos farmacolégicos det&opsrosis, la controversia es aun mayor. Por
lo que se inclinan de forma mas unanime los y ladfepionales en medicina es por la
individualizacién del tratamiento segun las candstieas y factores de riesgo de las pacientes en
todos los casos en que se sugiera el uso terap@atialgiin farmaco (calcio+calciferol, tibolona,
bifosfanatos como Alendronato, Risedronato, Osefithioxiapatita, moduladores selectivos de
receptores estrogénicos para remodelado del hoeso Raloxifeno, etc.)

Hay dos factores que llaman particularmente lacadanen cuanto al tema de los tratamientos
farmacolégicos para la osteoporosis, el primerguesen todos los casos se sugiere su uso sin
dejar de lado los hébitos saludables antes merdisnéieta, ejercicio moderado, etc.) y lo
segundo es la sinceridad con la que varios aut@igisin respecto a la factibilidad y/o eficacia de
algunos medicamentos.

Por citar s6lo algunos efectos secundarios (GonzBRleres y Garay, 2003), el Calcitriol (Gtil en
la prevencion de la osteoporosis en mujeres canri@sgo) es muy eficaz en la absorcion del
calcio y regulacion de la mineralizacion ésea.

La tibolona (esteroide sintético derivado de laesterona) se recomienda ampliamente para el
control del sindrome neurovegetativo y la atroffagenital en mujeres perimenopdausicas, y
postmenopausicas que tienen osteoporosis, pafairithipérdida de masa 6sea, sin embargo,
algunas investigaciones advierten que en la adadlho se ha concluido ningin estudio que
analice el efecto de la tibolona sobre la tasa metdras y que tampoco se conocen
suficientemente los efectos a largo plazo de éstadco en la prevalencia de cancer de mama,
(SEGO/AEEM/Centro Cochrane Iberoamericano/SEFYC ciQp Parrilla y Delgado, 2003). La
Women’s Health Initiative (WHI) menciona que suatfesobre este padecimiento es nulo (The
Women'’s Health Initiative Steering Comittee) erefdermedad cardiovascular.

Otros farmacos sugeridos para disminuir el riesgdracturas en mujeres con osteoporosis o en
mujeres que ya habian sufrido fractura de caderdosollamados moduladores selectivos de los
receptores estrogénicos (SERM); los mas probadosidamoxifeno y el raloxifeno (éste dltimo
mas estudiado) encontrandose que ejercen una atigidar a la de los estrégenos, por lo que se
pueden considerar como eficaces en la prevencidmiedgos de fractura en mujeres con
osteopenia o con osteoporosis (Ferrer, 2003).

Un ultimo ejemplo que se citara aqui es el de ifssfanatos (compuestos quimicos que intentan
frenar la disminucién del hueso, de los llamadon&&os anti-resortivos). Hay estudios como los
de la SEGO/AEEM/Centro Cochrane Iberoamericano/SEFX004) y de Sanchez y Cuadros
(2003), que mencionan que los bifosfanatos aprabadtualmente para el tratamiento de la
osteoporosis son: el alendronato (beneficioso gmdaencion de fracturas de cadera, vertebrales
y no vertebrales en mujeres postmenopausicas)sedronato (que reduce la incidencia de
fracturas vertebrales y no vertebrales en mujesstemenopausicas), y el etidronato que reduce
el riesgo de fracturas vertebrales en mujeres mgipausicas y esta indicado en mujeres con
osteoporosis densitométrica menor a -2.5 DE yfctdras previas. Ademas, argumentan que las
terapias que combinan algin bifosfanato con hors@matéticas (principalmente estrégenos)
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han demostrado que si bien la DMO aumenta, noeerisiguna evidencia directa de reduccion
de la tasa de fracturas (Bone, Greenspan, McKeBedlr,Davidson, Down et al, 2000; Lindsay,
Cosman, Lobo,Walsh, Harris, Reagan, et al, 1999maMiwansa, 1998), ademas son
medicamentos mésaros que las THR y sus efectos secundarios pugeleerar intolerancia
(Harris, 2003).

4. ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES Y THR

Respecto a las enfermedades cardiovasculares,oslgautores (Duefas, Albert, Mifiano &

Hernandez; Barrett-Connor, 1995; Cummings, BlacR&bin, 1989) consideran que cualquier
mujer postclimatérica tiene un riesgo 10 vecesrsupde morir por padecimientos cardiacos que
por cancer de seno o de sufrir una fractura deraafécho riesgo se incrementa con la edad, lo
que ha motivado la investigacion de medicamentas pgyevengan el riesgo de padecimientos
cardiacos.

Uno de los estudios que méas exhaustivamente hastigado este tema es el lamado Heart and
Estrogen/progestin  Replacement Study (HERS) (Gradsyrington, Bittner, Blumenthal,
Davidson, Hlatky et al, 2002) en el que durante &®s, se observaron a 2,763 mujeres
norteamericanas postmenopausicas con antecedenpasiecimientos coronarios, administrando
a unas mujeres hormonas (0,625 mg/d de estrogesmgagados con 2,5 mg de acetato de
medroxyprogesterona) y a otras un placebo. Lodtaes a los que llegd el grupo de estudio
indican que las mujeres tratadas con hormonas,amifestaron una disminucion significativa de
enfermedades coronarias, comparadas con quiene@nhabcibido un placebo. Incluso
mencionan que otros datos observacionales reciesugieren un incremento del riesgo de
padecimientos coronarios en mujeres postmenopdugica han iniciado una THR (Alexander,
Newby & Helikamp, 2001).

Una de las recomendaciones del grupo HERS es gse sugiera el uso de la THR, con el tnico
fin de disminuir el riesgo de padecimientos cor@mssaen mujeres postmenopausicas que hayan
tenido este problema de salud (Grady, Harring®ittner , Blumenthal , Davidson, Hlatky et al,
2002).

A su vez, otros autores (Carlsson & Stein, 2003jeyiuGrady & Bush T., 1998) destacan la
importancia de los cambios en los estilos de vidaapprevenir las enfermedades
cardiovasculares, ya que como se ha mencionadoalaente no hay indicios de que los
suplementos de estrégenos (principalmente la caoldin de estrégenos conjugados con acetato
de medroxyprogesterona) reduzcan el riesgo de dip&so coronarios en mujeres
postmenopausicas.

Estos mismos autores hacen una comparacion entbeegy mujeres y mencionan que en
términos generales, dada la funcion vascular, magetraso en la aparicion de los sintomas de
cardiopatias coronarias en las mujeres respec® akones, en una media de 10 afios, lo que se
atribuye al efecto de los estrdgenos naturalesl eruexpo femenino. Conforme las mujeres
envejecen, aumentan las probabilidades de desarrfdttores de riesgos vasculares que
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incrementen las cardiopatias coronarias (BarretirGg 1998), ademas de que en muchas
ocasiones no se diferencian por sexo los sintomagatto.

Al pasar el umbral de la menopausia, las mujereseatan paulatinamente de peso (cerca de
medio kilo al afio, generalmente de grasa abdomilmaljue se asocia al deterioro de la
disminucion de las hormonas tiroideas) Ademas msidera que la hipertension arterial aumenta
con el envejecimiento femenino de una forma maglaague en los varones, por lo cual se
estima que aproximadamente un 70% de mujeres nayre65 afios de edad la padecen
(Wimalawansa, 1998).

Uno de los factores de riesgo mas importantessodaliopatias coronarias de las mujeres es la
adiccién al tabaco, y es uno de los factores deepmdn mas modificables, sin embargo,
algunos estudios sefialan que las mujeres tienensyEobabilidades de dejar de fumar que los
varones, debido a factores como la depresién trdlspda preocupacion por el aumento de peso y
las diferencias educativas (Carlsson y Stein; Wetlenford y Smith, 1999).

Otro factor de riesgo en las cardiopatias coroaasda obesidad o aumento en el Indice de Masa
Corporal (IMC), que ademas de ser un pronéstictadeiabetes Mellitus, se relaciona con la
aparicion de dislipidemia, hipertension arteriaisfuncion endotelial. La obesidad es uno de los
problemas de salud mas preocupantes en la épotangmranea, ya que se considera una
epidemia en ascenso (American Heart Associatio@2R@ solamente se podra frenar con la
expansion y recuperacion de habitos de vida saledab

Autores como Mosca, McGuillen y Rubenfire (1998)blan acerca de las diferencias de género
en la aplicacién de cambios de vida favorables [gapgevenciéon de cardiopatias, mencionando
gue la barrera mas importante que las mujeresni@aga su autocuidado es el tiempo que
dedican al cuidado de los demas, ya que esta @@fticeasi exclusiva, les restaba tiempo para
ocuparse de su dieta alimenticia o para realizaciejo aerébico moderado y a la larga acababa
afectando también su autoestima.

Por ello se sugiere que a la hora de desarroBtnategias para prevenir padecimientos
coronarios deben de tomarse en cuenta factores tmducacion y los recursos econdémicos
para modificar de manera pertinente los habitasodsumo de alimentos en beneficio de la salud
(Gates y McDonald, 1997).

La actividad fisica también es de suma importapaia prevenir las cardiopatias coronarias, ya
que incluso en mujeres que habian llevado una sédientaria, al comenzar a caminar tres o
cuatro veces a la semana durante 30 minutos alyd@e manera enérgica, redujeron
significativamente el riesgo de cardiopatias (Garls & Stein, 2003).

En cuanto a la hipertensiéon arterial, los autorenaionan que puede reducirse mediante
ejercicio -como el anteriormente mencionado- y imyesta de ocho a diez raciones diarias de
frutas y verduras cada dia (Appell, Moore y Orbaeka 1997) pero en general se sugiere
acompariar esas recomendaciones con el uso defatgiaco que controle la tension arterial.

En términos generales, las recomendaciones quegieren como estrategias de prevencion
primaria de las cardiopatias coronarias de mujemesdad avanzada, se pueden extender hacia la
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prevencion de riesgos en las condiciones de saunérgl de las mujeres que ya no son tan
jévenes, tales como el abandono completo del tésragu caminatas rapidas de 30 minutos al
dia, consumo de pescado de dos a tres racionesembmna, aumento del aporte diario de fibra,
consumo de ocho a diez raciones de frutas y vesdiiegias, mayor consumo de frutos secos y
semillas, medicién anual de la circunferencia deifdura, valoracion periddica de los factores
estresantes psicosociales y del apoyo social, segaimiento estrecho por un médico o médica
para controlar la tensién arterial, el colestdeotiabetes y el peso (Carlsson & Stein, Op cit).

5. THR Y COGNICION

En cuanto al uso de la THR para el tratamiento adegimientos que se relacionan con la
cognicion, como el Alzheimer, son muy variadosdatos encontrados al respecto, y a pesar de
que ningun estudio ha demostrado hasta ahoradotosfadversos del uso de estrégenos sobre la
memoria, no hay datos concluyentes que permitamaiffique la THR sirva para prevenir o
mejorar la cognicidn tampoco se recomienda pateatlmiento de la depresion o la ansiedad
(Duefias, Albert, Mifiano y Hernandez, 2001; SEGO/MEEentro Cochrane
Iberoamericano/SEMFYC, 2004; Harris, 2003; AsthaBaker & Craft, 2001; Henderson,
Paganini-Hill & Millar, 2000).

6. THR E INCONTINENCIA URINARIA

Respecto a la utilidad de la THR en cuanto a laragje los sintomas de incontinencia urinaria,
en oposicion a lo que se encontré en 1994 (FdnaGardozo, L.,McClish, 1994) por medio del
cual se sostenia que el 49% de las mujeres quarhabtibido una THR mejoraban dichos
sintomas, el estudio HERS en el 2001, encontrdagumujeres que habian recibido un placebo,
manifestaron una mejoria en la sintomatologia eyomaroporcion que las mujeres que habian
recibido THR (Grady, Brown & Vittinghoff, 2001).

De cualquier manera, la forma en la que se sugigreamente el uso de hormonas de reemplazo
para corregir la sintomatologia de la atrofia urdige, es por medio de cremas y geles de
aplicacion local, algunas a base de estrégenosag sblamente con gelatinas lubricantes para
aguellas mujeres a quienes favorezca su uso, daestacnuevamente la importancia de

individualizar los tratamientos (Keil, 2003).

7. ¢INFLUYE LA THR EN EL INCREMENTO DE RIESGO DE
CANCERES?

Se puede decir que afortunadamente se siguen ahplias estudios en torno al uso de la TRH

(por periodos breves o prolongados) como tratamiéatotros padecimientos y malestares en el
climaterio y postclimaterio, evaluando exhaustivateesus riesgos y beneficios ya que

posiblemente el riesgo de desarrollar cancer de, d@a sido uno de los temas que mayor
controversia han suscitado en cuanto al uso dedr@assustitutivas.

http://ccp.ucr.ac.cr/revista/ 9



Poblacién y Salud en Mesoamérica - Volumen 6, nariearticulo 1, jul - dic 2008

Diversos autores como Barrett-Connor (1998), ®@ollative Group on Hormonal Factors in

Breast Cancer (1997), Grady, Gebretsadik, Kerldday Ernster y Petitti (1995) y Lee, Burke y

Park (1990), ya habian advertido que no era recdaida el uso de THR si las mujeres tenian
riesgo de padecer cancer de ovario o si habiaori@gsgancer endometrial o de seno.

7.1 La THRy el riesgo de desarrollar cancer de ovi

Respecto a la THR y el riesgo de desarrollar alguipmos de cancer, se han hecho estudios
principalmente para todos aquellos relacionadosetaparato reproductor femenino y la mama,
encontrandose resultados poco concluyentes. Pacarater de ovario por ejemplo, han surgido
resultados controversiales, a partir de los datelnginares arrojados por el “Million Women
Study” realizado en el Reino Unido en donde rectuta un millén de mujeres de 50 afios y mas
de edad que procedian de 66 centros sanitariasidosl en el estudio (la poblacién femenina
considerada procedia de la campafia de screeninggnaico y se hizo entre los afios de 1996
y 2001). El objetivo del estudio fue medir el o del uso de la THR y otra serie de
indicadores sobre la salud en la madurez y el eowejento femenino, contando con el
financiamiento del Cancer Research de Reino Un{Beral, 2007). Mediante un cuestionario
escrito, durante la mamografia, se resefiaban sas dpidemiolégicos, asi como la utilizacion
de diferentes pautas de tratamiento hormonal. A3lagios se les enviaba por correo de nuevo
otro cuestionario para actualizar la informacion.

Solo se consigui6 en este estudio mencionadosfauesta del 64% de las mujeres, y segun los
resultados que obtuvieron en el 2006 detectaronequpacientes que utilizaron alguna THR
durante mas de cinco afios hubo un incremento ligekaiesgo relativo de padecer cancer de
ovario del 1.24. No hay ningin aumento del riesgtectado en quienes usaron la THR por
menos de cinco afios (Beral, 2007). Ha sido un istiutrtemente criticado en el ambito
cientifico por su disefio epidemiolégico, por laishitba tasa de pérdida de casos y por la
incongruencia de algunas respuestas sobre los dasmatilizados ya que en ocasiones las
mujeres confundian el tratamiento que recibianraoéténdose que los datos sobre la posible
relacion entre el riesgo de cancer de ovario yselde tratamiento hormonal es no concluyente
ya que en otras publicaciones se estima que no draontrado relacion entre el aumento del
riesgo de cancer de ovario y el tratamiento hormnenala menopausia (Anderson, Judd &
Kaunitz, 2003).

En otro gran estudio se detect6 un ligero incremdat riesgo, similar al referido en el “Million
Women Study” como es el caso del Nurses HealthyStu@realizado en Estados Unidos de
Norteamérica desde 1976, financiado por el Institliicional de Salud, con enfermeras cuyas
edades oscilaban entre los 30 y 55 afios, panmidgpal22,000 mujeres por medio de
cuestionarios escritos enviados y devueltos poreoprademas cada dos afios la cohorte de
estudio recibe un nuevo cuestionario para sabecade sus padecimientos relacionados con la
madurez, tales como el efecto del uso de hormahadumar, etc. Asi como sus sintomas
climatéricos, y su dieta en donde el incrementaidsgo sélo se detect6 tras mas de cinco afios
de utilizacion y anicamente con la utilizacion dérégenos solos lo que es habitual en pacientes
histerectomizadas. Por el contrario, en pacientes apnservando su Gtero y que recibian
estrogenos y progesterona no se detect6 ninguenieerto de riesgo (Bakken, Alsaker, Eggen &
Luna, 2004).
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Respecto al peso corporal de las pacientes y edrimento de riesgo de cancer de ovario al usar
algun tipo de THR, los resultados del Million Wom8tudy se han considerado controvertidos
ya que por ejemplo, el riesgo no existe en paegeobn peso normal u obesidad que recibian
tratamiento hormonal. Sin embargo mencionan quéagpacientes con sobrepeso, cuyo indice
de masa corporal oscilaba entre 25 y 30 se detectumento de riesgo relativo de cancer de
ovario de 1.28.

De igual manera, el incremento del riesgo no seodtni en las pacientes fumadoras. Sélo en el
subgrupo de mujeres que no fumaban se elevo ligeranel riesgo relativo de cancer de ovario.
De cualquier manera el uso de una THR no se recaoi@ipor mas de cinco afios, ya que es la
Unica manera en la que se puede garantizar qualwa bin incremento en el riesgo de cancer de
ovario para las usuarias que desean mejorar sangilogia durante la perimenopausia (Beral,
2007; Anderson, Judd, Kaunitz, 2003; Bakken, késaEggen & Luna, 2004).

7.2 Cancer y Terapias de reemplazo hormonal vegetal

Debido a que la THR esta contraindicada para Igeraaique tienen riesgo de desarrollar algin
tipo de cancer hormona-dependiente (como canceede, cervix, endometrio, ovario, etc.) o
para aquellas que han padecido o tienen propeasafgun tipo de padecimiento cardiaco, y que
sin embargo, quieren disminuir los malestares negetativos o de atrofia urogenital durante la
pre y post menopausia, se estd investigando etl@smiro tipo de sustancias alternativas a los
estrogenos sintéticos, siendo, probablemente &omallios fitoestrogenos, los mas conocidos
actualmente.

Los fitoestrogenos son derivados de algunas plagtesal ser ingeridos efectdan las funciones
similares a los estrégenos humanos, y su estudialesiva de recientes investigaciones

epidemioldgicas realizadas en Asia, donde la p@biafemenina presenta menor sintomatologia
climatérica y menor incidencia de ciertos tiposcdeceres, y en cuya dieta ingieren grandes
cantidades de soja (soya), que contiene un tigtastrégeno denominado isoflavona, ademas
de la ingesta de otros alimentos que no son habitea la dieta occidental.

En un estudio del 2003 (Cancel6, Casteld, HayapBlshartinez & Lanchares, 2003) se evaluo el
efecto de un compuesto de isoflavonas con aceitendgra y vitamina E, (refiriendo que el
aceite de onagra, es bueno para sintetizar el teadésademés de que puede aumentar la
absorcion de calcio y que tiene efectos antioxikaat igual que la vitamina E) en cdpsulas, con
1 080 mujeres espariolas que presentaban sintomi@alimatérica, cuya edad era superior a los
45 afos, y con menopausia comprobada de al men@siarsin sangrado menstrual, y que
presentaban mas de cinco sofocos al dia.

La principal variable a evaluar en este estudiole&modificaciéon de nimero de sofocos al dia,
para lo cual se administraron dos dosis difereftasn grupo de mujeres se les administré una
capsula al dia, y a otro grupo se le administralms Los resultados después de seis meses de
tratamiento demostraron que los sofocos se redugmcambos grupos de mujeres por igual, asi
como una alta tolerancia al tratamiento con efesemsindarios de baja relevancia coincidiendo
con los resultados de otros estudios similaresbégeR003; Albert, 2002; Chenoy, Husain,
Tayob, O’'Brien, Moss & Morse, 1994).
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En algunos paises como Alemania, se estan utilizditdestrogenos derivados de la planta
cimicifuga, con buenos resultados como terapiaretiza para el tratamiento de los sofocos o
inestabilidad vasomotora, sin la necesidad dezatilestrégenos sintéticos (Secretaria de Salud,
2000). Sin embargo algunos autores (Santos, 2@B8gréen sobre los beneficios y riesgos del
uso de los fitoestrogenos de manera terapéutigamentando que no se puede hablar todavia de
resultados concluyentes, ya que es necesarioaeatds investigaciones al respedfiencionan
gue las isoflavonas actian en tejidos como el alaoto, la glandula pituitaria, el pulmén vy el
timo, y que es posible que actie directamente sslmentro termorregulador del hipotadlamo, por
ello su incidencia sobre los sofocos, y que unsadaimenticia que incluya mas proteinas
derivadas de la soja y menos proteinas de origenahmpuede prevenir la pérdida de calcio a
través de la orina, ademas disminuye las concéntiex de colesterol y triglicéridos, lo que
reduce el riesgo de padecer enfermedades cardidaes siempre y cuando, la ingesta de soja
se acomparie de una dieta equilibrada, como ya seioné anteriormente.

Existen contraindicaciones ya que hay indicios @ una ingesta elevada de isoflavonas durante
el embarazo puede afectar la diferenciacién sedelgbroducto in Gtero, y que se ha cuestionado
Gltimamente la falta de evaluacion de las conseagasra largo plazo en la ingesta de férmulas
infantiles que contienen soja. (Setchell, Zimmex, & Heubi, 1997).

Otras de las contraindicaciones y que mas intexeana de este trabajo, es la que se refiere al
de la prevencion de cancer, ya que hay resultadmg contradictorios. Algunos estudios
mencionan que el uso de fitoestr6genos es un faetgrroteccion frente a canceres hormona-
dependientes (pulmon, préstata, mama), no obstpata,el cAncer de mama, se pueden asociar
efectos cancerigenos de las isoflavonas en mugeseeptibles a cancer de mama, para quienes
ni siquiera se recomienda su ingesta elevada adrde vegetales ricos en fitoestrégenos. Sin
embargo, son pocas las investigaciones realizaatsta lahora, por lo que éstos resultados no se
deben considerar definitivos (Santos, 2003; Mes&ithoprinzi, 2001; Setchell et al, 1997).

7.3 Cancer y THR a la luz del polémico estudio nogamericano llamado “Women’s Health
Iniciative” (WHI)

Probablemente, el articulo publicado por JournaleAcan Medical Association (JAMA) en
Julio del 2002, respecto a los primeros resultadb®studio Norteamericano llamado Women's
Health Iniciative (WHI) -se estima un valor de 6@8lones de ddlares, sufragados por costos
gubernamentales (Duefas, Albert, Mifano y Herndn@891)- ha marcado un hito en la
investigacion sobre los riesgos y beneficios ddHR en la época contemporanea (Writing
Group for the Women’s Health Initiative, 2002), dkba que se planteé como un ambicioso
proyecto que mediria el impacto del uso de unamétada combinacién de THR sobre diversos
padecimientos relacionados con la etapa de la readigrlas mujeres.

El WHI inicié en 1993 y que en principio se pensabbminar en el 2005, pero se ha concluido
antes como se vera mas adelante. Cont6 con undrengaptada en 40 clinicas de los Estados
Unidos de Norteamérica, compuesta por 161 809 emijmnyas edades oscilan entre los 50 y los
79 afios de edad. El articulo describe los resudtgoi@liminares de esta investigacion,

correspondiente a un periodo de observacion dea®g2, con 16 608 mujeres (cuyos uteros
estaban intactos) y que fueron sometidas a unntirat@o de hormonas, (0,625 mg./dia de
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estrégenos equinos conjugados y 2,5 mg./dia dataad medroxyprogesterona), 8 506 mujeres
con medicacion y 8 102 con placebo.

Lo que pretendian evaluar en esta etapa de latigae®n era, basicamente, el riesgo-beneficio
en la salud de mujeres postmenopdausicas a pdrtisdele THR, observando el impacto en las
enfermedades cardiacas, el cancer de seno, de emioynde coldn y la prevalencia de fracturas
en vértebras y cadera.

A pesar de encontrar que el uso de la THR dismirelyeiesgo de cancer colorrectal, y

determinar que esa dosis aumenta la densidad mibgea y puede prevenir la fractura de
cadera, vértebras y otros huesos, los autores sgrenfaticos al mencionar que se observd un
incremento en el riesgo de padecimientos cardigo®s el riesgo de desarrollo de cancer de
mama, -riesgo que se increment6 conforme se prélehgso de la THR.

Con ello, los resultados preliminares del WHI caea con la bibliografia antes citada, ya que
no sugieren el uso de la THR para la prevencidratarhiento de enfermedades cardiacas y de
momento, dado los resultados de incremento de cateemama y valorando los riesgos-
beneficios, la investigacion con éstas mujeresasdetenido.

La parte del estudio WHI con 10 739 mujeres estadiemses (entre 50 y 79 afios de edad)
histerectomizadas (con extirpacién quirdrgica deta), se continud realizando hasta febrero del
2004, momento en que el Instituto Nacional de lludae los Estados Unidos (Nacional
Institutes of Health-NIH) decidi6 interrumpir estaea de investigacion del WHI —realizado con
estrégenos solos- debido a que consideraron qee yebia obtenido la informacion suficiente
sobre las variables de interés, sin probabilidadadebiar los resultados si esta parte del estudio
se prolongaba hasta el 2005 como se habia plaoegiltalmente.

Este ultimo informe del WHI menciona que despuég déos de observacion, los resultados mas
relevantes del estudio muestran que hay un dectendehriesgo de fractura de cadera, que el

uso de estrégenos solos en mujeres histerectorsizadafecta la incidencia de padecimientos

coronarios en mujeres posmenopausicas, que ebrasgancer de seno fue moderado y que se
presume un incremento en el riesgo de la aparaédderrames cerebrales (The Women'’s Health
Initiative Steering Comitee, 2002).

Asi mismo los investigadores del WHI observaron lguancidencia de diversos padecimientos
era similar entre las mujeres que estaban tomarstidgenos solos y entre quienes se
encontraban tomando un placebo; por lo tanto nom@andan el uso de esta hormona de
reemplazo (estrdgenos equinos conjugados) paraemrepadecimientos crénicos en mujeres
posmenopausicas.

En otro analisis sobre el WHI (Hulley y Grady, 2D&e menciona que tampoco se encontrd
evidencia de que el uso de estrégenos conjugadagenma la aparicion de padecimientos
cronicos en las mujeres posmenopausicas.

Existen también criticas respecto a los resultameiminares del WHI y el incremento del

riesgo de cancer de mama (Quereda, 2003), mencios@rgue se ha valorado solo un tipo de
farmaco y que ya hacia tiempo que se manejabaslhilidad de un incremento de este riesgo al
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usar dosis inadecuadas de hormonas, o por peridelosso que sobrepasen los tres afios
consecutivos, indicando que lo mas pertinente disidualizar los tratamientos, e informar a las
mujeres adecuadamente de todos los riesgos y biesalie la THR.

8. CONCLUSIONES

Los beneficios demostrados hasta el momento deHR, Tson la correccion de la atrofia
urogenital y/o vaginal y la disminucion de las nstiles de los sintomas vasomotores (los sofocos
0 bochornos, los vértigos, las sensaciones de gaaunien las extremidades, palpitaciones, etc.)
y el aumento de la DMO que puede prevenir lasdrastde cadera y vértebras.

Las dosis recomendadas para la administracion de R&h variado con el tiempo, cobrando
fuerza uUltimamente la corriente clinica que recomigedosis menores que las utilizadas en afos
anteriores, ya que se estan demostrando los midmosficios, disminuyendo los riesgos
asociados a su uso, a la vez que las terapiasasis mhenores pueden resultar mejor toleradas
por las mujeres, lo que conduce a un mayor cumgtitaide los tratamientos. También se esta
sugiriendo la posibilidad de reducir la duracionaketratamientos para evitar efectos colaterales
(Danforth, Tworoger, Hecht, et al, 2007; HarrisP20 Hulley & Grady, 2004; Anderson, Judd,
Kaunitz, et al, 2003; Bakken, Alsaker, Eggen, & &u8004; Lanchares & Gonzélez, 2003). En
México se evalla que su uso via intranasal es segimodo y eficaz. Sin embargo, los autores
mencionan la necesidad de seguimiento de las pasign complementar el estudio a otros
niveles como el de coagulaciéon y cambios histoligjien el endometrio (Herndndez-Valencia,
Angeles, Saucedo et al, 2003).

En todos y cada uno de los casos en los que saiathmidicha terapia, los y las especialistas
recomiendan considerar los antecedentes y factt’esesgo de cada mujer que acuda a la
consulta (SEGO/AEEM/Centro Cochrane IberoamericaBbFYC, ; Velasco-Murilla, 2003)
antes de determinar si es 0 no candidata a usdgdeaaTHR, lo cual es también de suma
importancia en el disefio de politicas de salud, lpaimple razén de costo para el sector y
beneficio para las usuarias.

Sobre el momento en que es apropiado utilizar iR, Ta National Women’s’Health Network
(2002) menciona que lo recomendable es que seandpgss mujeres quienes decidan cuando es
apropiado utilizar una THR o si quieren utilizaolano, y se sugiere su administracion cuando la
sintomatologia asociada al climaterio afecta senerde la calidad de vida de las mujeres,
cuando existe un elevado riesgo de fracturas e gue ya ha existido alguna fractura producto
de una osteoporosis severa, y también en los cesosujeres a quienes se les hayan extirpado
los ovarios cuando eran jovenes.

La valoracién de los riesgos beneficios se debeedkzar con base al manejo de una buena
cantidad de informacién sobre los efectos de hersias THR que estan al alcance de las mujeres
de cada region, -esto depende por un lado de &eexia de programas informativos sobre el
tema y por el otro del nivel adquisitivo de las samidoras- y que las interesadas conozcan su
propia historia de salud-enfermedad (antecedemeétigos, padecimientos, propensiones, etc.),
teniendo en cuenta que en aquellas mujeres quetdmado cancer de mama, embolias,
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padecimientos del higado, migrafias o convulsicesis;omo sangrados vaginales inexplicables,
pueden incrementarse los resultados adversodizadutilguna THR.

A lo largo de este revisibn se encuentra que laoniayde los autores tienen perspectivas
médicas un tanto parciales, incluida la posiciérdio® latinoamericana que recomiendan la
THR -estrogeno solo o estrégeno mas progestinajnsega el caso- como “la indicacion
principal y mas importante en mujeres sintomatiiasnte la transicion a la menopausia o en la
posmenopausia inmediata para el alivio de los siasovasomotores, los sangrados vaginales
anormales y las manifestaciones urogenitales, @auadl se contribuye a mejorar la calidad de
vida” (Posicion Latinoamericana en Relacion corEstado Actual de la Terapia Hormonal,
2005), aungue se menciona un manejo integral YeEenso con la usuaria, poco se investiga y
evaltan otras posibilidades de tratamiento y diaosores que favorecen la disminucion de los
signos y sintomas de la menopausia.

Nos parece que existen pocos estudios sobre dit@sao médicas para atender el climaterio,
asi como una carencia de estudios sobre las p@noepcy experiencias que denotan los
diferentes contextos socioculturales de los paisgsntro de los mismos, que permitirian otros
enfoques, tanto en las formas como se vive el tdinm como en las necesidades de tratamiento
médico y no médico. Asi, podriamos permitirnos nsge una real participacion de las usuarias
en la toma de decisiones al tomar 0 no una TRHuiole el costo econémico diferencial que
representa el consumo de farmacos en las mujerpaisies ricos versus las posibilidades de las
mujeres de paises pobres.
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