Rev Chil Med Fam 2002; 3 (3): 119-128

Terapia Hormonal de Reemplazo

en la Post Menopausia

Dr. Carlos Fernandez O.
Director del Programa Salud de la
Mujer en los Afios PostReproductivos
Unidad de Medicina Reproductiva y
Endocrinologia Ginecoldgica
Departamento de Ginecologia
9 Obstetricia
Clinica Las Condes

INTRODUCCION

El Climaterio es un Proceso Natural y
conocido, que puede ser observado y
controlado. ¢Podemos considerar la
Etapa Post Menopausia con el mismo
critetio? No. Esta respuesta negativa
esta basada fundamentalmente en dos
razones:

1.- La etapa posmenopausica es tnica
para la especie humana: debido a
que los mamiferos mueren antes de
la menopausia o sobreviven no mas
de un 10% de su vida en postme-
nopausia, no hemos contado con un
modelo animal en quien observar
los cambios o en quienes experi-
mentat para obsetvar los beneficios
o los efectos negativos de distintas
intervenciones-experimentaciones.

2.- Es una situacion que afecta a la mujer
en los tiempos modernos: tampoco
contamos con un adecuado registro
de mujeres posmenopausicas —ob-
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servadas o intervenidas— y seguidas
durante un tiempo suficiente como
para extraer respuestas concluyentes
a las mas variadas preguntas o inquie-
tudes relacionadas a la salud durante
estos aflos posmenopausicos.

Sélo enlos tltimos tiempos la sobrevida
de la mujer ha aumentado significativa-
mente. La tasa de sobrevida posterior a
los 50 afios no es significativa ni en la
Prehistoria ni en la edad del Bronce,
haciéndose mas relevante desde el Im-
perio Romano hasta nuestros tiempos y
estimandose que cerca del 80% de las
mujeres alcanzara los 80 afios el afio
2010. Por eso sabemos poco de la evo-
lucién natural y menos de los distintos
tratamientos administrados durante los
aflos posmenopausicos.

TRATAR O NO TRATAR

La menopausia fue considerada por
aflos como una etapa natural y los afios
posmenopausicos como parte del pro-
ceso de envejecimiento. Las mujeres que
vivieron esos afios debieron asistir y
resistir los deterioros de su salud en
forma estoica, sin mayores cuestiona-
mientos.

Para quienes optaron por no ser trata-
das o no fueron tratadas, los beneficios
de esta etapa patecian evidentes: cese de
los sangrados ciclicos y ausencia de los
potenciales riesgos asociados a cualquier
tipo de terapia no evaluada adecuada-
mente.

Sin embargo, el hipoestrogenismo pue-
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de afectar mdltiples sistemas y estos
cambios pueden set significativos en la
aparicién de patologia que afecte la ca-

lidad de vida de la mujer.

Tratar con estrégenos por un corto
petiodo de tiempo para aminorar las
molestias vasomotoras fue una practica
incorporada hace varias décadas, sin
embargo, sélo recientemente la terapia
hormonal de sustituciéon por tiempo
prolongado con estrégenos ha sido di-
fundida. En Chile, las primeras atencio-
nes organizadas para el tratamiento de
la postmenopausia no registran mas de
veinte afios. Fueron los estudios que
demostraron significativo alivio a las
mujeres que suftfan, como consecuen-
cia de osteoporosis lo que inicialmente
impulso su difusién, luego, la importan-
cia de iniciar precozmente el tratamien-
to para prevenitla. Se la llamo la enfer-
medad “silenciosa ” —la osteoporosis—
Le siguieron numerosos estudios de
corto plazo relativo, que fueron mos-
trando efectos potencialmente benefi-
ciosos de la terapia hormonal de reem-
plazo en distintos sistemas; entre ellos, el
sistema urogenital, cardiovascular, piel,
sistema nervioso central; a parte de los
efectos sobre la sintomatologia vasomo-
tora y sistema 6seo, mencionados ante-
tiormente.

Reemplazar el 6rgano agotado —la
génada femenina— seguia la logica del
reemplazo hormonal de una glindula
que falla, se entendié asf la menopausia
como una endoctinopatia. La hormona
que faltaba era estrégeno y bastaba con
administrarlo para que los cambios se
revirtieran. ‘
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Ahora se iniciaba un tratamiento de
sustitucion hormonal: Terapia Hormo-
nal de Reemplazo (THR). Por afios el
tratamiento incluyé sélo a estrégenos,
sin asociatlo a progesterona. Tenia el
beneficio cierto de que las mujeres per-
manecian en amenorrea o sangraban
esporadicamente. Muchos afios debie-
ton pasar para que se demostrara que la
administracion de estrégenos sélo, sin
progesterona, en rnujeres con utero,
aumentaba muy significativamente el
riesgo de cancer de endometrio.

En los aflos 70 se agregd progesterona
ala THR en mujetes con tutero. Pronto
se descubti6é que la reaparicion de los
sangrados ciclicos era una de las princi-
pales causas de abandono de tratamien-
to. Se ideé una THR continua; ahora el
tratamiento incluia estrégenos y proges-
terona todos los dias, las pacientes tra-
tadas de esta manera lograban una alta
tasa de amenorrea. Estabamos adecua-
do el tratamiento a las conveniencias del
paciente, peto ¢sabiamos lo que estaba-
mos haciendo?

Esta sencilla reflexion nos hace replan-
tearnos uno de los principios funda-
mentales sobre el que basamos el ejer-
cicio de nuestra profesién: antes que
nada no hacer dafio. Esta teflexién nos
lleva a su vez a preguntarnos:

¢Quién trata?

¢A quién tratar?

¢Con qué tratar?

¢Pot cuanto tiempo tratar?

La terapia hormonal de reemplazo es
una opcién de tratamiento en los afios
posmenopausicos que esta orientada a
mejorar la calidad de vida de la mujer;
sin embargo, es tan s6lo una parte de
los elementos que condicionan la posi-
bilidad de acceder a mejorar la calidad
de vida. Un importante papel juega el
estilo de vida. La nutricién adecuada, la
actividad fisica, los habitos de vida, son
muy significativos y gravitantes en lo
que ocutta con la mujer en el proceso
de envejecimiento.
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La salud de la mujer debe ser vista
como un “continuum?”, la sola ausencia
de estrdgenos no sella el destino o cali-
dad de vida de la mujet. Una preocupa-
cién por los afios que vienen debe ini-
ciarse mucho antes que se detecten los
primeros cambios en el funcionamiento
del ovatio. Esta pteocupacion del mé-
dico y su paciente debe materializarse
idealmente poco después de los cuaren-
ta afios, en un programa de control de
responsabilidad compartida: “la salud
de la mujer en los afios postrepro-
ductivos”.

Recientemente fue publicado un articu-
lo en telacién a THR que ha recibido
amplia difusién, motivo por el cual creo
conveniente revisat. Bajo el titulo: Tera-
pia Hormonal de Reemplazo (Figura 1),
un significativo grupo de mujeres se
alarmé. Algunas concurtieron a visitar a
su médico tratante, otras suspendieron
la THR.

El articulo que avala el estudio cientifico
fue publicado siete dias después que
apareciera en la prensa chilena, sin un

titulo tan alarmante, aunque preocupan-
te (Figura 2).

El estudio puede ser resumido de la
siguiente forma:

Contexto:

El estudio se propone que los riesgos y
beneficios de THR en mujeres posme-
nopausicas sanas es incierto.

Objetivo:

El estudio tiene por objetivo evaluar los
beneficios y tiesgos de la THR combi-
nada.

Disefio:

Prueba de prevencion primatia
Estudio randomizado y controlado.
Estudio a 8,5 afios.

16.608 mujetes posmenopausicas
Edad 50-79 con ttero al set reclutadas
Se incorporan 40 centros de EE.UU.
entre 1993-1998.

Intervenciones
Estrégenos conjugados equino 0,625 mg/
dia + Acetato de medroxiprogesterona

Terapia Hormonal de Reemplazo

EL. MERCURIO

Miércoles 10 de Julio de 2002
A8

SOCIEDAD

sociedad (@ mercutio.cl

Menopausia:

Hormonas incrementan riesgo de cincer de mamas
Investigacién comprobé que terapia que combina estrégenos y progesterona produce
mds peligros que beneficios en mujeres sanas.

Figura 1. Titular Diario El Mercurio, Miércoles 10 de Julio de 2002.

JAMA
Vol. 288 N° 3, July 17, 2002

Randomized Controlled Trial

Risks and Benefits of Estrogen Plus Progestin in Healthy Postmenopausal Women

Principal Results From the Women’s Health Initiative

Figura 2. Titulo estudio cientifico publicado en el JAMA, 17 de Julio de 2002.
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2,5 mg/dia (n = 8.506) en una sola
tableta, administrado en forma conti-
nua o placebo (n = 8.102).

Principales Mediciones
Resultado Primario

Enfermedad coronaria.

Infartos no fatales.

Muette pot enfermedad coronaria.

Resultado Primario Adverso
Cancer de mama invasot.

Indice Global

Incluye los 2 resultados anteriores y
agrega:

Accidente vascular encefalico.

Embolia pulmonar.

Cancer de endomettio.

Cancer colotrectal.

Fractura de cadera.

Muerte por otra causa.

Resultados

El 31 de Mayo del afio 2002 se puso
término al estudio de estrégenos +
progesterona versus placebo, luego de
un seguimiento de 5,2 afios. La evalua-
cién estadistica para cancer de mama y
el indice global de riesgo exceden los
beneficios de la terapia. Siendo los ries-
gos relativos (RR) los siguientes:

Enfermedad cardiovascular RR: 1,29
Cancer de mama RR: 1,26
Accidente vascular encefalico RR: 1,41
Embolia pulmonar RR: 2,13
Cancer colotrectal RR: 0,63
Cancer de endomettio RR: 0,83
Fractura de cadera RR: 0,66

Se concluye que el riesgo absoluto en
exceso de eventos incluidos en el indice
global es de 19 por 10.000 petsonas/
afio.

El estudio recomienda que el esquema
de terapia hormonal de reemplazo an-
tes sefialado, no debe setr iniciado y
debe suspenderse en pacientes que lo
estén utilizando para prevencioén prima-
ria de enfermedad coronatia.
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El tratamiento de los afios posmeno-
pausicos requiere de una adecuada eva-
luacién individual de cada paciente, que
permita al médico, preparado en esta
irea, identificar a quien tratar y balan-
cear los potenciales beneficios y los ries-
gos del tratamiento.

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS
HORMONALES:

En lineas generales a continuaciéon se
enumeran las distintas alternativas tera-
péuticas hormonales.

a) Estrogenos: Utilizados como trata-
miento sin agregar progesterona, en
pacientes que han sido sometidas a
histerectomia y sin antecedente de
endometriosis.

b) Esttégeno + Progestagenos: Di-
versos esquemas de tratamientos han
sido descritos, siendo el mas difundido
el esquema que utiliza estrégeno en for-
ma continua y progesterona ciclica. El
esquema combinado continuo descrito
en el trabajo WHI de la revista JAMA es
aconsejable descontinuarlo en pacientes
que lo estén utilizando y se recomienda
no iniciarlo. Diversas vias de adminis-
tracién y dosis son discutidas mas ade-
lante.

c) Tibolona: Comercializado como
Livial (Laboratorio Organon), tiene una
accion tejido especifica, ejerciendo una
accion estrogénica en algunos tejidos y
tipo progestacional en otros. En general
se reconoce una accioén beneficiosa en
mama, disminuyendo la densidad
mamatia, previene y mejora la osteopo-
rosis, tiene un efecto tipo progestacional
en el endomettio por lo que las pacien-
tes presentan amenorrea. Se describe un
efecto beneficioso en la libido y en el
estado de 4nimo, junto con ser efectivo
en la sintomatologia vasomotora.

d) SERMS: (Selective Estrogen Recep-
tor Modulators) estos firmacos ejercen
accién estrogénica en algunos recepto-
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res estrogénicos y no en otros, de ahi su
nombre de moduladores selectivos. El
mas conocido es el Raloxifeno (Evista,
Laboratotio Lilly); administrado en for-
ma continua, se ha demostrado eficien-
te en la prevencién y tratamiento de la
osteoporosis. También reduce el riesgo
relativo de cancer de mama. Desafortu-
nadamente, no tiene efecto beneficioso
sobre los sintomas vasomotores y se
asocia a disminucion del trofismo uro-
genital, pot no ejetcer efecto estrogénico
en esos tejidos.

e) Fitoestrgenos: Estrogenos de ori-
gen vegetal “naturales” han cobrado
especial interés en el dltimo tiempo
como consecuencia de los efectos de
los estrogenos cortientes sobre la mama.
Se describe su utilidad en sintomatologia
vasomotora y en la mantencién de la
lubricacién vaginal. Se requiere de mas
estudios pata ver su real efectividad en
estas y otras areas.

MICRODOSIS EN TERAPIA DE
REEMPLAZO HORMONAL (TRH):

A continuacion se presentan los nuevos
avances en terapia hormonal de reem-
plazo; en lo que dice relacién con
estrogenos y progesterona: la utilizacion
de las microdosis y la via transdérmica,
como alternativa a la via oral.

Las tasas de aceptacion de la TRH en
Chile superan apenas el 10%, siendo las
mas altas en paises desarrollados como
EEUU, Reino Unido y Alemania, lle-
gando a tasas de 30-36% como maxi-
mo (Figura 3).

Estos bajos indices de aceptacion y altas
tasas de abandono al cabo de un afio de
uso (70% antes de 1 afio de uso,
Raviknar et al 1987), se deben a dos
motivos ptincipales, que son el temor al
cancet y los efectos secundarios de las
drogas usadas.

Efectivamente, la TRH tiene riesgos
potenciales en el corto y largo plazo,

Diciembre de 2002



Terapia Hormonal de Reemplazo en la Post Menopansia - C. Ferndndeg O.

'ACTUALIZACIONES EN CLINICA

siendo los mas importantes, el aumento
de riesgo de cancer de mama, la litiasis
vesiculat y el aumento de la incidencia
de enfermedad trombo-embdlica.

Los efectos secundarios de las proges-
tinas (Figura 4), comprometen la esfera
psicolégica con sintomas como irrita-
bilidad y animo depresivo, sintomas
fisicos como cefalea, tension mamaria
y sindrome premenstrual, y alteracio-
nes metabdlicas como alteraciones del
petfil lipidico, aumento de resistencia a
la insulina y aumento de la resistencia
vascular periférica.

Los estrégenos por su lado, también
tienen diferentes efectos secundatios, y
que son dependientes de la dosis y via
de administracion. Como ejemplo, po-
demos citar las alteraciones metabdlicas
secundarias al efecto de primer paso
hepatico en su metabolizacién, como el
incremento de los triglicéridos, el au-
mento de factores de coagulacion y del
eje renina angiotensina, que pueden cau-
sar complicaciones en el corto y largo

plazo (Figura 5).

Todo lo mencionado antetiormente ha
llevado a proponer el uso de microdosis
en TRH con la finalidad de aumentar la
adherencia al tratamiento y disminuir
sus efectos colaterales.

Las dosis consideradas hoy como
microdosis por via oral son 0,3 mg de

3%

Figura 3. Microdosis
en TRH. Tasa de acep-
tacion de TRH.
Fuente: IMS Health.

Estrogenos Conjugados (EC), 0,5 - 1,0
mg de 17-B Estradiol (E2) y 1 mg de
valerianato de Estradiol. En la via
transdérmica se considera microdosis
0,025 mg en parches y 0,5 - 1,0 mg para
los geles (Figura 6).

Estas microdosis se han usado desde
hace algin tiempo basados en evidencia
que demuestra que el uso de 0,3 mg de
ECy, 0,5y 1 mg E2 son capaces de
frenar la pérdida 6sea cuando son com-
patados con placebo y calcio (Ettinger
et al, 1987 y Ettinger et al, 1992 Figuras
7 y 8 tespectivamente). También en un
estudio mas reciente (Recker etal 1999),
se demosttd que el uso de EC en dosis
de 0,3 mg y AMDP 2,5 mg/dia en
esquema combinado continuo, frenaba
la perdida 6sea, evaluada con densito-

metria dsea en distintos tertitorios y
marcadores séricos de reabsorcion dsea
como hidroxiprolina y osteocalcina.

Para el manejo de la sintomatologia
vasomotora, como bochotnos y sudo-
racién nocturna, también se han usado
diferentes dosis, estableciéndose que con
0,5 a 1 mg de Estradiol se logra control
de los sintomas en ~ 70% de las pacientes
en una forma que es dosis-dependiente

(Notelowitz, Climacteric 1999).

Para estudiar la seguridad y eficacia cli-
nica del uso de esquemas de dosis bajas
de Estrégenos Conjugados de Equino
(ECE) y Acetato de Medroxi-Progesterona
(AMP) en mujeres posmenopausicas se
realiz6 un estudio conocido como

HOPE (Women’s Health, Osteoporo-

Efectos colaterales de las progestinas

‘ PSICOLOGICOS | |

Fisicos |

METABOLICOS

Irritabilidad
Animo depresivo

Crisis de panico

Cefalea
Tension mamaria
Mastalgia

Sd. premenstrual

periférica

Alteraciones lipidicas

4‘ Resistencia insulinica

¢ Resistencia vascular

Figuta 4. Motivos de baja acep-
tacién de la TRH.
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Efectos indeseados de los estrégenos que dependen de
dosis y via de administracion

» Nauseas / Cefaleas

- Tension mamaria / Mastalgia

- Magnitud del sangrado

+ Incremento de triglicéridos

- Aumento del eje Renina Angiotensina
- HTA
- retencién de agua y sodio

- Aumento de factores de coagulacion
- Riesgo de ETE

- ¢Aumento de peso?

- Riesgo de cancer de mama

. ORAL

. TRANSDERMICO

Estréogenos conjugados: 0,3 - 0,45 mg/dia
17- B estradiol: 0 5 - 1 mg/dia
Valerato de estradiol: 1 mg/dia

17- B estradiol: 0,025 mg (25 ug)/d

2:479-82.

Figura 5. Motivos de baja aceptacién de la TRH.

Figura 6. Estrdgenos - dosis minimas necesarias. Ettinger B et al.
Ann Intern Med 1987; 106: 40-5. Ettinger et al. Obstet Gynecol 1992;

sis, Progestin, Estrogen), que es un estu-
dio prospectivo, aleatorio, doble ciego
y controlado con placebo, realizado en
mujetes sanas con mas de un afio de
menopausia y todas con utero presente,
pata poder evaluar los efectos en el
endometrio y los patrones de sangrado
menstrual.

Las pacientes se agruparon en ocho
grupos, un grupo placebo, tres grupos
con ECE sélo en dosis 0,625, 0,45y 0,3
mg/dia, y cuatro grupos con ECE (en
dosis mencionadas) en diferentes com-
binaciones continuas con AMP en dosis

de 2,5 y 1,5 mg/dia (Figura 9).

Con todos los esquemas, incluido
placebo, se observé una disminucion
significativa del nimero de bochotnos
tespecto de la basal, siendo mas marca-

da y estadisticamente significativa, con
todos los esquemas al compararlos con
placebo.

Columna lumbar (QCT) Radio (SPA)
-
P
D=
A% 4T
CMO ad
en 2 anos
-8t
10—
45 Flgura 7. Efecto de mi-
Sin Ca THR Sin Ca THR nidosis de estrégenos
trat. rat. sobre DMO. Ettinger
73 Postmenopdusicas tempranas | B, Ann Int Med 1987,
Estudio abierto EC 0,3+ Ca 106: 40-5.
8,57 H 214
.
2,5+ [] Radio
2 n =51 post menop.
A% 15+ Rx. THR o placebo
durante 1 afo
DMO - + Ca (hasta 1.500 mg)
0,5=
0—
-0,5=
Placebo E,05mg E, 1mg E, 2mg

En los primeros ciclos se observé tasas
de amenottea més altas en los esque-
mas que contenfan sélo estrégenos en
dosis bajas, siendo > 60% al cabo de 4
ciclos, peto con el paso de los ciclos
siguientes se logrd tasas semejantes en

Figura 8. Efecto de minidosis de Estradiol sobre DMO. Estudio doble ciego y aleatorizado.

Ettinger B, AJOG 1992; 166: 479-88.

Vol 3/ N°3

123

los esquemas con y sin progestageno y
que al cabo de un afio de tratamiento
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