SIMPOSIO CLIMATERIO Y MENOPAUSIA

TERAPIA HORMONAL, (MAS RIESGOS QUE
BENEFICIOS 0 MAS BENEFICIOS QUE RIESGOS”?

RESUMEN

La menopausia es la manifestacion clinica del cese de la funcion ovarica, que conlleva la
presentacion de sintomas que deterioran la calidad de vida y aumenta el riesgo de sufrir
enfermedades cronicas, afectando la salud de la mujer en el Ultimo tercio de su vida. La
indicacion de la terapia de reemplazo hormonal (TH) dio la impresion de ser la solucion para
contrarrestar los efectos del climaterio femenino y mantener a la mujer ‘joven por siempre’.
La publicacion del estudio Women'’s Health Initiative (WHI) mostré efectos negativos de una
TH particular en mujeres mayores. El objetivo de este articulo es revisar el impacto de la TH,
evaluando los beneficios en comparacion con los riesgos, y trata de establecer cuando se
justifica el manejo clinico de la mujer climatérica.

PaLaBras CLAVE: Menopausia, funcion ovarica, salud de la mujer, terapia hormonal.

Hormone therapy: more risks than benefits or more benefits

than risks?

ABSTRACT

Menopause is the clinical manifestation of
ovarian function cessation that is associated
with symptoms that deteriorate quality of life
and increases chronic diseases risk, affecting
woman'’s health in her last third of her life. It
seemed hormonal replacement therapy (HT)
was the solution to counteract women'’s cli-
macteric effects and keep women ‘young fo-
rever’. Women’s Health Initiative (WHI) study
publication showed negative effects of a par-
ticular HT in older women. This paper reviews
HT impact, evaluating benefits against risks
and trying to establish when clinical therapy
is justified in climacteric women.

Key words: Menopause, ovarian function,
woman'’s health, hormonal therapy.

INTRODUCCION

La menopausia es la manifestacion cli-
nica del cese de la funcion reproductiva.
No se presenta en todos los mamiferos;
se la ha descrito solo en algunos prima-
tes, como los macacos, siendo la especie
humana la que la presenta con mas fre-
cuencia, probablemente por el aumento

en la expectativa de vida®. El cese de la
funcion ovarica lleva a la ocurrencia de
sintomas que deterioran la calidad de
vida y aumenta el riesgo de sufrir enfer-
medades cronicas?, afectando la salud
de la mujer en el (ltimo tercio de la vida.
Figura 1.
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La indicacion de la terapia de reempla-
z0 hormonal (TH) dio la impresion, en la
década del 80y 90, de ser la solucion
para contrarrestar los efectos del clima-
terio femenino y mantener a la mujer
‘joven por siempre’ ., Sin embargo, la
publicacion, el afio 2002, del estudio
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Figura 1. Sintomatologja tardia de la menopausia.

108 RevisTA PERUANA DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA


Prinect Color Editor
Page is color controlled with Prinect Color Editor 2.0.32
Copyright 2004 Heidelberger Druckmaschinen AG

To view actual document colors and color spaces, please
download free Prinect Color Editor (Viewer) Plug-In from:
http://www.heidelberg.com

Applied Color Management Settings:
Output Intent (Press Profile): OffsetEuro U360 K85 V25PO4.icm

RGB Image:
Profile: ECI_RGB.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

RGB Graphic:
Profile: ECI_RGB.icc
Rendering Intent: Saturation
Black Point Compensation: no

Gray Image:
Profile: GenericGray.icm
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent Image:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent Graphic:
Rendering Intent: Saturation
Black Point Compensation: no

Turn R=G=B (Tolerance 5.0%) Graphic into Gray: yes
CMM for overprinting CMYK graphic: yes
Gray Image: Apply CMYK Profile: no
Gray Graphic: Apply CMYK Profile: no
Treat Calibrated RGB as Device RGB: yes
Treat Calibrated Gray as Device Gray: yes
Remove embedded non-CMYK Profiles: yes
Remove embedded CMYK Profiles: yes

Applied Miscellaneous Settings:
All Colors to knockout: no
Pure black to overprint: yes  Limit: 100%
Turn Overprint CMYK White to Knockout: yes
Turn Overprinting Device Gray to K: yes
Enable Overprint in Device CMYK: yes

Create "All" from 4x100% CMYK: yes
Delete "All" Colors: no
Convert "All" to K: no



Women’s Health Initiative (WHI)®, mos-
tré efectos negativos de una TH parti-
cular en mujeres mayores, cambio las
expectativas que existian sobre los efec-
tos positivos del uso de ‘hormonas’ en
el climaterio y provocd un desconcierto,
tanto en la profesion médica como en
las pacientes, que se mantiene hasta la
actualidad®®. El objetivo de este articu-
lo es revisar el impacto de la TH, eva-
luando los beneficios en comparacion
con los riesgos, y trata de establecer
cuando se justifica el manejo clinico de
la mujer climatérica.

TH Y SINTOMATOLOGIA
CLIMATERICA

Existe consenso en relacion al efecto
benéfico de la TH en los sintomas vaso-
motores. La mayoria de autores postula
que solo los sintomas vasomotores se
relacionan con los cambios hormonales
de la menopausia, siendo los sintomas
psicologicos la respuesta de la mujer a
su entorno. La Sociedad Norteamerica-
na de Menopausia (NAMS) indica en sus
guias de manejo que la terapia de elec-
¢ion para los sintomas vasomotores es la
THYy es también su principal indicacion.
Un metanalisis de 24 estudios clinicos
aleatorizados (ECA) que estudiaron a 3
329 mujeres encontrd que la TH dismi-
nuyé en 75% la frecuencia y en 87% la
severidad de los bochornos, cuando se
compard con placebo. Este analisis men-
ciona ademas que las pacientes que
recibieron placebo tuvieron también dis-
minucién de los bochornos; por lo tanto,
el tratamiento con sustancias placebo
podria disminuir algo la sintomatologia
vasomotora®.

THY ATROFIA UROGENITAL

La evidencia actual confirma que la TH,
especialmente la aplicacion topica vagi-
nal de estrégenos en las mujeres potme-
nopausicas, normaliza la flora y reduce
la atrofia localmente. Un metaanalisis

Luis Danckers
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Figura 2. Incidencia de enfermedades cronicas en relacion a la edad de la
mujer. Wenger NK. Br Med J. 1997;315:1085-90.

publicado en la biblioteca Cochrane, que
evalla 19 estudios e incluye 4 162 mu-
jeres, mostrd que los estrogenos vagina-
les administrados en forma de pesarios,
anillos, cremas o tabletas fueron igual-
mente (tiles para tratar los sintomas de
atrofia vagjnal®.

Los cuadros de disuria € infeccion urina-
ria son frecuentes en la mujer posmeno-
pausica. Sin embargo, existen pocos ECA
con un nimero suficiente de pacientes
que permitan evaluar los efectos de la
TH en estos casos. Una revision sistema-
tica de 10 articulos, que incluia solo 334
mujeres, reveld un beneficio significativo
de la TH comparado con placebo, en re-
lacion al riesgo de infeccion urinaria (OR
2,51; 1C95% 1,48 a 4,25), obteniendose
mejores resultados cuando se utilizo la
aplicacion topica de estrégenos en la
vagina®oy,

THY PIEL

Se ha demostrado que existen abundan-
tes receptores de estrogenos en la piel.
El hipoestrogenismo de la posmenopau-
sia se asocia a sequedad, formacion de
arrugas y mala cicatrizacion de heridas.
El adelgazamiento de la piel se deberia

a la disminucion del colageno y la hume-
dad cutanea?. EI contenido de colage-
no en la piel se puede medir evaluando
el grosor de la piel por ultrasonografia o
por medio de marcadores del colageno
en las muestras de biopsia de piel. Estos
métodos muestran que después de la
menopausia disminuye el contenido de
colageno cutaneo.

El tratamiento con estrégenos aumenta
el contenido de colageno, la hidratacion,
el grosory la elasticidad de la piel, en mu-
jeres posmenopausicas. Incluso, algu-
nos estudios sugieren que la TH mejora
la cicatrizacion de heridas dérmicas. Los
estudios no han mostrado consistente-
mente que la estrogenoterapia mejore el
flujo sanguineo, el contenido de elastina
y la secrecion sebacea en la piel®?,

THY EFECTO
CARDIOVASCULAR

Hace mas de 25 aios, se demostré que
la menopausia se asociaba a mayor ries-
g0 de enfermedad cardiovascular (ECV) e
infarto del miocardio¥. Figura 2.

El mayor riesgo se presentd en mujeres
menores de 35 anos con menopausia
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Terapia hormonal, ;mas riesgos que beneficios o mas beneficios que riesgos?

quirdrgica (OR 7,2; 1C95% 4,5 a 11,4).
Palmer compard mujeres con menopau-
sia antes de los 45 anos con aquellas
que la habian presentado después de los
50y observo que el riesgo de infarto era
el doble en el primer grupo®. Diversos
estudios muestran que la menopausia,
a traves de los cambios hiolégicos que
ocurren en esta etapa, aumenta el ries-
g0 coronario.

En monas, por ejemplo, se ha observado
que la ooforectomia aumenta entre 15y
20% los niveles plasmaticos de coleste-
rol total y de LDL-colesterol, lipoproteina
asociada con el riesgo cardiovascular®®,

La posmenopausia implica una mayor
prevalencia de factores de riesgo meta-
bdlico, el cual es a su vez un factor de
ECV. Datos publicados por investigadores
latinoamericanos en la revista Climacte-
ric (Estudio Redlinc Il) senalan que las
mujeres que tienen 5 0 mas anos des-
de la menopausia tienen mayor riesgo
de presentar sindrome metabdlico (OR
1,32;1C95% 1,15 a 1,517,

La ECV no es una enfermedad exclusiva
de los hombres; se presenta también en
las mujeres, particularmente después
de la menopausia ¥, Es mas, se ha de-
mostrado que sobrepasa por mucho al
cancer de mama como causa de muerte
en este grupo etareo y, a pesar de ello, el
riesgo de ECV es percibido inadecuada-
mente, no solo por las propias mujeres,
sino también por los médicos. Estadisti-
cas de los EE UU, desde 1984, muestran
que anualmente mueren mas mujeres
que hombres por ECV y esta diferencia
se observa también en paises europeos.

El mecanismo mediante el cual los vasos
sanguineos responden a las hormonas
ovaricas estd mediado por los recepto-
res estrogénicos, especialmente alfa,
aunque se ha demostrado la presencia

de ambos receptores en el endotelioy en
las células musculares lisas de las arte-
rias (19). Los estrdgenos actuarian como
vasodilatadores a través de variados me-
canismos (20): aumentando la sintesis
de dxido nitrico (un conocido vasodilata-
dor) y disminuyendo la produccion de en-
dotelina-1 (sustancia vasoconstrictora), €
inhibiendo ademas la respuesta vascular
a este péptido, asi como a la angiotensi-
na Il. Estos mecanismos resultan en una
inhibicion del sistema renina angjotensi-
nay de su enzima convertidora. Adicio-
nalmente, modulan la relajacion arterial
dependiente de acetilcolina y producen
un incremento de la produccion de pros-
taciclina, siendo también inhibidores de
los canales de calcio.

Ademas del efecto vasodilatador, los es-
trégenos actuarian en el mismo proceso
aterosclerdtico, lo que pudiera explicar
un rol preventivo en las enfermedades
cardiovasculares. Se ha descrito que fa-
vorecen la supervivencia de las células
endoteliales al disminuir la apoptosis ce-
lular y mejorar la resistencia a la injuria,
reduciendo el paso de LDL-colesterol al
endotelio ?*23,  Disminuyen la sintesis
de citoquinas involucradas en la forma-
cion de la placa aterosclerética -como las
moléculas de adhesion de los monolitos
(VCAM-1) y la proteina quimiotactica de
los monocitos (MCP-1)-, bloquean la res-
puesta migratoria de las células a ese
péptido y disminuyen también la sintesis
de citoquinas, que provocan migracion y
proliferacion de células musculares lisas
@21 Todos estos efectos endoteliales
son capaces de explicar el efecto antia-
terogénico de los estrogenos, sin menos-
cabar la importancia de los cambios lipf-
dicos de los estrogenos en el plasma @,

El efecto antiaterogénico de los estroge-
nos es sugerido también por estudios cl-
nicos. Asi, por ejemplo, se ha observado
que las mujeres posmenopausicas con
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terapia estrogénica transdérmica tienen
menor grosor de la intima de la arteria
carétida‘®; y otro estudio muestra que la
TH es capaz de reducir en promedio 28%
el tamafo de las placas aterosclerdticas
carotideas, luego de seis meses de tra-
tamiento ©9,

Por lo mencionado anteriormente, se po-
dria plantear que existe una alta probabi-
lidad de un efecto antiaterogénico de los
estrogenos.

Hasta el ano 2002, estudios observa-
cionales mostraban una reduccion de
alrededor de 50% del riesgo coronario,
tanto en mujeres que usaban terapia es-
trogénica como en aquellas que usaban
TH combinada. Sin embargo, un meta-
nalisis advirtio que, aunque este efecto
protector cardiovascular era claro, po-
drian existir sesgos en los estudios que
invalidarian estos resultados 2,

Las primeras dudas sobre el efecto car-
dioprotector de los estrogenos surgieron
con la publicacion del estudio HERS, un
ECA que incluy6 casi tres mil mujeres,
con una edad promedio de 67 anos, por-
tadoras de enfermedad coronaria, que
fueron tratadas con estrégenos conju-
gados y acetato de medroxiprogesterona
en forma combinada continua, durante
un promedio de cuatro anos. Se obser-
vo que las usuarias de TH no obtenian
cardioproteccion e incluso se aprecié un
incremento del riesgo de ECV el primer
afo de tratamiento 2, En el seguimiento
de esta cohorte, se observd que, des-
pués del aumento del riesgo de ECV del
primer ano, los eventos coronarios dismi-
nuian progresivamente en los siguientes
anos y se planted la hipdtesis que si se
continuaba el estudio por mas de 4 afos
el riesgo global finalmente disminuiria.
Sin embargo, cuando se publicaron los
resultados del seguimiento de esta mis-
ma cohorte a los 6,8 anos, se observd
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Tabla. THy riesgo de enfermedad cardiovascular, de acuerdo al tiempo
de menopausia. Rossouw y col. JAMA. 2007;297:1465-77.

Aiios desde la
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<10 0,76 0,50-1,16 -6
10 4

IC Exceso de riesgo
absoluto (10 000
mujeres-aiio)

0,84-1,45

>20 1,28

1,03-1,58 17

que la TH definitivamente no otorgaba
una proteccion de ECV secundaria en
pacientes coronarias ©2. La publicacion
casi simultanea del estudio WHI, un ECA
disefiado para mostrar la proteccion pri-
maria de enfermedad coronaria, no solo
no mostro el efecto protector que se es-
peraba sino que sefald que las usuarias
de TH presentaban un incremento de
29% del riesgo de enfermedad coronaria
@, Dos estudios publicados el afo 2007
mencionan que habria cierto grado de
proteccion cardiaca cuando la TH se ini-
cia desde el inicio de la menopausia®+3,
Tabla.

Los accidentes cerebrovasculares son
causa importante de muerte en las mu-
jeres. Se especuld que algln efecto de
la TH en la incidencia de esta enferme-
dad tendria importancia epidemiolégica
significativa. Un metanalisis, que incluy6
39 769 mujeres, de 28 ECA, disenado
para evaluar el riesgo de enfermedades
cerebrovasculares en usuarias de TH,
mostré que la terapia hormonal se aso-
ciaba con un incremento significativo en
el riesgo de: cualquier tipo de ictus (OR
1,29; 1C95% 1,13 a 1,47), fueran ictus
no fatales, mortales o invalidantes. No
se encontrd mayor riesgo de accidentes
hemorragicos o crisis isquémicas transi-
torias. Tampoco se observ diferencia en
el riesgo cuando se compard a usuarias
con terapia estrogénica sola o combina-
da con progestinas °,

Desde hace mas de 10 afios, existen co-
municaciones en los cuales el uso de TH
incrementa entre 2y 5 veces mas el ries-
g0 de tromboembolismo venoso (TEV).
Un EAC que sigui6 16 608 mujeres de 50
a 79 anos, durante 5,6 afos, mostro que
el riesgo absoluto de TEV con el uso de
estrogenos conjugados orales y acetato
de medroxiprogesterona era 3,5 por 1
000 personas-anos, comparado con solo
1,7 por 1 000 personas-anos en el grupo
control ®", Se ha planteado que el riesgo
depende de la forma de administracion
de la hormona, asi como de factores de
riesgo inherente a cada mujer. Un meta-
nalisis disefado para evaluar el riesgo de
trombosis venosa en usuarias de TH, in-
cluida la embolia pulmonar, mostro que
el riesgo de un primer episodio variaba
entre 1,22 (IC95% 0,76 a 1,94) y 4,50
(IC95% 1,30 a 15,10) y que este era si-
milar para trombosis venosa o embolia
pulmonar 9, Este efecto es mayor en el
primer ano de terapia, periodo en el cual
aumenta hasta seis veces mas. El estu-
dio ESTHER, llevado a cabo en Francia,
mostrd que el uso de TH transdermico
fue seguro para riesgo tromboembolico,
dependiendo de la progestina usada *°.

Entre los factores de riesgo cardiovascu-
lar, la diabetes mellitus (DM) ocupa un lu-
gar relevante. Algunos estudios sugieren
que existe un efecto beneficioso del uso
de estrogenos sobre el riesgo de DM. El
estudio HERS, en un andlisis posterior a

la publicacién original, analiz6 la evolu-
cién de 2 099 mujeres sin DM que fueron
seguidas por cuatro anos y observo que
la glicemia en ayunas aumento significa-
tivamente entre las mujeres asignadas al
grupo placebo, pero no se modificd en la
usuarias de TH “9, La incidencia de DM
bajo 35% en las mujeres con hormonote-
rapia, de 9,5% en el grupo control a 6,2%
en las usuarias de TH (RR 0,65; IC95%
0,48 a 0,89). Esta disminucion en los
cuadros de DM no estuvo asociada a la
baja de peso o disminucion del perime-
tro abdominal en las usuarias. La evalua-
cion del estudio WHI encuentra también
una disminucion de 21% de casos de DM
en las usuarias de TH comparado con el
grupo control @2,

THY OSTEOPOROSIS

En animales de laboratorio, se ha obser-
vado que la menopausia quirdrgica pro-
voca pérdida de masa 6sea. En ovejas
ooforectomizadas, el volumen y grosor
trabecular 6seo se reducen y la separa-
cién trabecular aumenta; este deterioro
Se asocia a un incremento de los marca-
dores de reabsorcion dsea “2).

Estos cambios metabdlicos se reflejan
en una pérdida de masa dsea que co-
mienza algunos arnos antes de la meno-
pausia. Un estudio longjtudinal muestra
que la densidad mineral de la columna
y cadera disminuye alrededor de 0,4%
al afo, en el periodo premenopausico,
aumentando esta pérdida tres veces
mas en la primera década después de la
menopausia, para volver a los niveles de
pérdida premenopausica en las décadas
siguientes “?). Figura 3.

Esta pérdida de masa dsea no tiene
repercusion  clinica  inmediatamente
después de la menopausia. Cherry, por
ejemplo, ha mostrado que, aunque las
fracturas en mujeres aumentan conti-
nuamente con la edad, no se observa un
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Figura 3. Masa dsea por edad y sexo. Adaptado de Finkelstein JS. Cecil Textbo-
ok of Medicine. 21st ed. 1999;1366-73. Riggs BL, Melton LJ lll. N Engl J Med.

1986;314:1676-86.

cambio significativo de su incidencia en
el periodo menopausico “4. Deben pasar
anos y perderse la integridad estructural
del hueso y una cantidad significativa de
masa 0sea antes que aparezcan las frac-
turas patologicas.

La osteoporosis tiene una etiologia com-
pleja y se la considera actualmente una
enfermedad poligénica, en la cual los
determinantes genéticos son modulados
por factores nutricionales, ambientales
y hormonales. La pérdida de masa 6sea
durante el periodo posmenopausico se
vincula con el hipoestrogenismo carac-
teristico de este periodo de la vida de la
mujer. Esta relacion se refleja en el he-
cho que son las mujeres posmenopausi-
cas las que poseen los niveles mas bajos
de estradiol y mas altos de FSH y, siendo
las mas hipoestrogénicas, tienen el ma-
yor riesgo relativo de fractura, siendo de
6,9 para caderay 7,9 para vértebras 9,
La deficiencia estrogénica conduce a la
osteoporosis a través de mdltiples meca-
nismos. Asi por ejemplo, el déficit estro-
génico aumenta la sintesis del factor de
necrosis tumoral a nivel de células T; esta
citoquina incrementa directamente la re-
absorcion 6sea, aumentando ademas la
sensibilidad del osteoclasto al Rankl, un

112

factor osteoclastogenético primordial “©),
El hecho que estén involucradas citoqui-
nas inflamatorias en el incremento de la
actividad osteclastica y que los estroge-
nos tengan actividad antinflamatoria, dis-
minuyendo la actividad de la oxido nitrico
sintetasa (iNOS), ha llevado a estudiar el
rol de esta enzima en la patogénesis de
la osteoporosis inducida por hipoestro-
genismo. Cuzzocrea ha observado que la
ooforectomia induce iNOS, conduciendo
a una sobreproduccion de éxido nitrico
y acumulacion de moléculas altamente
reactivas, gatillando la acumulacion lo-
cal de citoquinas, como la IL-1 beta, IL-6
y TNF-alfa, que aumentan la osteoclasto-
génesis e incrementan la pérdida 6sea
N, Figura 4.

El efecto antireabsortivo de los estroge-
nos es mediado en forma indirecta, dis-
minuyendo las concentraciones plasma-
ticas de citoquinas que modulan el reclu-
tamiento de células en la médula dsea,
como TNF-alfa, IL-:1beta e I-:10 (48), y
en forma directa via receptores estrogé-
nicos alfa, reduciendo la maduracion de
los osteoclastos 9.

Un metanalisis que incluy6 22 estudios
mostrd que la TH disminuyo el riesgo de

Revisa PERUANA DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

fracturas no vertebrales en 27%; este
efecto fue mayor en las mujeres meno-
res de 60 anos con una disminucion de
33%, comparada con solo 12% en las
mujeres mayores 82, Por otro lado, el es-
tudio WHI comunicé una reduccion de
fractura de cadera de 34% .

THY SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL (SNC)

Mucho se ha discutido sobre los efec-
tos del déficit estrogénico en el SNC.
Se ha observado que los esteroides
ovaricos actian no solo a nivel de neu-
ronas que regulan el sistema gonadal,
sino también en areas del cerebro no
relacionadas directamente con la fun-
cion sexual. Estudios en animales en la
etapa fetal revelan que la accion transi-
toria de los esteroides sexuales es cru-
cial para el dimorfismo de la conducta
sexual (masculina o femenina) en la
vida adulta.

En la mujer sexualmente madura, los es-
trégenos, a través de mecanismos geno-
micos, regulan la accion y liberacion de
serotonina, dopamina, noradrenalina y
acetilcolina en el SNC y a través de ellos
influyen en la capacidad cognitiva de la
mujer. Por otra parte, actuando median-
te mecanismos no gendmicos, regulan la
excitabilidad eléctrica y la funcion sinap-
tica de las neuronas.

Ademas de las acciones neuroquimicas
de los estrogenos en el SNC, los esteroi-
des ovaricos tienen funciones troficas.
Estudios en modelos animales y en culti-
vos celulares sugieren que la pérdida de
estrogenos y progesterona en la meno-
pausia vuelve al cerebro mas vulnerable
a traumatismos agudos y a las enferme-
dades cronicas degenerativas®.

Hasta la publicacion del estudio WHIMS,
investigacion que estudio la funcion cog-
nitiva en mujeres del WHI, se pensé que
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Las hipotesis mencio-
nadas debieron descar-
tarse cuando el estudio
WHIMS sefiald que la
hormonoterapia  con

Figura 4. Accion de las citoquinas inflamatorias sobre

la actividad osteoclastica.

la TH podia disminuir el riesgo de demen-
cia, especialmente Alzheimer.

Esta hipétesis se haso en investigacio-
nes que informaron la presencia de re-
ceptores de estrégeno en las neuronas
colinérgicas, células comprometidas en
la enfermedad de Alzheimer. Se postuld
que, presentando los estrogenos efectos
neurotrépicos, antioxidantes y antiinfla-
matorios, era posible que la TH disminu-
yera el riesgo de Alzheimer. Otro estudio
seald que las mujeres premenopausicas
presentan mayor cantidad de sustancia
blanca a nivel cerebral comparado con las

estrogenos conjugados
mas acetato de medroxi-
progesterona en mujeres mayores de 65
anos no disminuyd, sino por el contrario,
aumento el riesgo de demencia (RR 2,05;
IC95% 1,21 a 3,48) ®3, Adicionalmente, el
estudio mostrd que el riesgo de desarro-
llar demencia aumentd con la edad de las
usuarias, de modo que si se consideraba
como 1,0 el riesgo de demencia para las
mujeres que iniciaron la terapia a los 65
anos, este se elevd a 3,5 cuando la TH se
inicid alos 70 anos y a 12,2 cuando se ini-
cio a los de 75 afos.

Por lo mencionado, el uso de TH no se
la recomienda para la prevencion de de-
mencia o de la declinacion cognitiva en

0.03

0.02

0.01]

Riesgo Acumulado

EEC+AMP . — EEC + AMP

Placebo

26%7T*

*Estadisticamente significativo

0o 1 2

3 4 5 6 7

Figura 5. Cancer de mama invasor, en el estudio WHI. Writing Group for
the Women’s Health Initiative. JAMA. 2002; 288:321-33.
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mujeres mayores de 65 anos. Tampoco
debera recomendarse para mejorar la
funcion cognitiva en mujeres con diag-
nostico establecido de enfermedad de
Alzheimer, de acuerdo a los resultados
de un metanalisis publicado en la Biblio-
teca Cochrane ¥,

Algunos expertos mencionan, sin em-
bargo, que la terminacion prematura
del WHI disminuyd el poder estadisti-
co, para que los resultados del WHIMS
fueran confiables y, por lo tanto, no se
puede determinar hasta el momento
si los estrogenos indicados durante
la transicion menopausica pudieran
tener algln efecto preventivo en la en-
fermedad de Alzheimer. Lo anterior es
apoyado por Sherwin, quien indica que
la TH iniciada tempranamente puede
preservar la memoria, pero su demora
tendria poco o nulo efecto sobre la fun-
cion cognitiva ©9.

TH'Y CANCER DE MAMA

El brazo del estudio WHI con uso de es-
trégenos equinos conjugados y medroxi-
progesterona mostrd un leve incremento
del riesgo de cancer de mama, alrededor
de un caso mas por mil usuarias * Figu-
ra 5. Esta informacion fue ampliamente
difundida, tanto a nivel de la profesion
médica como de la poblacion en general,
lo cual determind una disminucion en el
uso de la TH.

Sin embargo, al analizar la informacion
del estudio se observo un incremento en
el nimero de lesiones invasoras de can-
cer de mama mas no de lesiones in situ.
Sise le atribuyera a la TH un rol etiologico
en la neoplasia, se hubiera esperado un
mayor niimero de lesiones preinvasoras,
por el ‘corto’ tiempo de uso de las hor-
monas. El hecho de encontrar un incre-
mento en el nimero de neoplasias inva-
soras podria sugerir que la TH aceleré la
evolucion de la neoplasia ya instalada,

I3
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Estimado de Kaplan-Meier
0.057
0.04 HR =0.77
o 95% nlC = 0.59-1,01
080,034 95%alC =0.57-1,06 Placebo
23
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Figura 6. Cancer de mama por categorias y TH combinada. Chlebowski Ry

col. JAMA. 2003:289(24).

CANCER DE MAMA

B THC 245CASOS B THC

0.041 o Placebo 185 CAS

0.03
0.02 -

P<.001

0.01

CANCER INVASIVO CANCER IN SITU
TOTAL
199CASOS B THC 47CASOS

Il Placebo 150 CASOS

P=0.003 P=0.9

Il Placebo 37 CASOS

é

12 3456 7 12 3

16 067 participantes WHI

45 6 7

Figura 7. WHI: Efecto de los estrégenos en el riesgo relativo de cancer
de mama invasivo. Women'’s Health Initiative Steering Committee. JAMA.

2004; 291:1701-12.

en comparacion con el grupo control ©°.
Figura 6.

Por otro lado, el andlisis del brazo del
estudio WHI en pacientes histerectomi-
mzadas, en el que se compard el uso de
estrogenos equinos conjugados solos
contra placebo, demostré una leve dis-
minucion de la incidencia de cancer de
mama ", Figura 7.

El resultado de este segundo brazo del
estudio sugeriria que el efecto de la TH,

|14 Revista PERUANA DE GINECOLOGIA Y O

en relacion a la proliferacion del cancer
de mama, estaria dado ya sea por la
medroxiprogesterona sola 0 combinada
con los estrogenos equinos conjugados.
Franke menciona, por otro lado, que la
progesterona micronizada, dihidrogeste-
rona y tibolona inducen apoptosis celular
a nivel de la mama (58). De Lignieres y
col., en su trabajo con una cohorte de 3
175 mujeres seguidas por 8,9 anos en
promedio, donde 55% de las pacientes
usé estrogenos transdérmicos y proges-
tinas distintas a medroxiprogesterona,

BSTETRICIA

encontraron un RR de cancer de mama
de 0,98 (IC95% 0,65 a 1,5) en el grupo
de usuarias de TH (59). Esta observacion
fue posteriormente corroborada por Four-
niery col., quienes al evaluar la cohorte
E3N-EPIC de 54 548 mujeres seguidas
por un promedio de 5,8 anos, observaron
un RR de cancer de mama de 1,1 (IC95%
0,8 a 1,6) para las usuarias de estroge-
nos solos, de 0,9 (IC95% 0,7 a 1,2) para
las usuarias de estrgenos con proges-
terona micronizada y de 1,4 (IC95% 1,2
a1,7) para las usuarias de estrogenos y
progestinas sintéticas, entre las que se
incluia medroxiprogesterona®.

El leve incremento de riesgo de cancer
de mama mencionado es similar al que
se presenta si una mujer tiene su me-
narquia antes de los 11 arnos o si tiene
su primer bebe después de los 35 afos,
no dejando de lado el factor sobrepeso.
Al momento, la evidencia sugiere que la
medroxiprogesterona podria aumentar el
riesgo de cancer de mama, pero la com-
binacion de estrgenos con progestero-
na micronizada no.

Conclusiones.
La terapia hormonal:

e Mejora los sintomas climatéricos. El
uso de testosterona, agregada a la
terapia convencional, podria ser de
utilidad en las mujeres ooforectomi-
zadas. No hay base cientifica para
indicar terapias alternativas para tra-
tar las molestias climatéricas.

e La aplicacion topica de estrogenos
en las mujeres posmenopausicas
normaliza la flora vaginal y reduce
la atrofia vaginal. La TH sistémica
es beneficiosa para la atrofia uroge-
nital.

e E| tratamiento con estrogenos ha
mostrado en repetidos estudios que
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aumenta el contenido de colageno,
la hidratacion, el grosor y la elastici-
dad de la piel en mujeres posmeno-
pausicas.

La menopausia implica un incremen-
to del riesgo de ECV en la muijer. Este
mayor riesgo se debe al deterioro
metabdlico que produce el cese de
la funcion ovarica y aunque la TH
tiene efectos positivos en el sistema
cardiovascular, y es biolégicamente
posible que su uso disminuya el ries-
go de ECV, los estudios como el WHI
y el HERS con terapias orales (EEC +
AMP) y en pacientes de mas de 60
anos sugieren, por el contrario, un
incremento de esta patologia. La
utilizacion de TH desde el inicio de
la menopausia, sin embargo, podria
tener un efecto beneficioso.

El riesgo de tromboembolismo aso-
ciado el uso de TH se presenta cuan-
do hay factores predisponentes. A
edad mas tardia de inicio, mas ries-
go. El uso de TH trasdérmica y pro-
gestinas agonistas de progesterona
tendrian un efecto no dafino.

La menopausia desencadena una
pérdida de masa dsea que aumenta
el riesgo de fractura en las mujeres
mayores. Esta pérdida dsea es des-
encadenada por el aumento de la
osteoclastogénesis inducida por cito-
quinas dependientes de estrogenos.
La TH tiene propiedades antireabsor-
tivas en el hueso. Su uso aumenta la
masa 6sea y disminuye el riesgo de
fractura.

La TH, segln los estudios actuales,
no serviria para prevenir el deterioro
del sistema nervioso central; sin em-
bargo, hay estudios que indican que
Su uso desde el inicio de la meno-
pausia tendria mejores resultados.

i

e LaTH genera un leve incremento del
riesgo de cancer de mama, menos
del 1% por ano. La medroxiproges-
terona podria aumentar el riesgo de
cancer de mama. Los estudios sugie-
ren que la combinacion de estroge-
nos con progesterona micronizada
no incrementa el riesgo.

e la TH debe ser utilizada en la pa-
ciente adecuada, en el momento
adecuado, desde el inicio de la me-
nopausia y por el tiempo pertinente
para lograr el objetivo de tratar y pre-
venir. Debemos tener presente que
mas mujeres mueren de problemas
cardiovasculares que de cancer de
mama.
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