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INTRODUCCION

La menopausia es el momento en que finaliza el
periodo de reproduccién en las mujeres, significa
el cese permanente de la menstruacién y, por
tanto, la desaparicién de la manifestacién
externa mas evidente de la vida reproductiva
femenina; este hecho constituye uno de los
momentos mas importantes y significativos de la
vida, suele ocurrir entre 45 y 52 afios de edad. La
menopausia se diagnostica, desde el punto de
vista clinico, cuando se constata la ausencia de
menstruacién al menos por un afio; también
puede diagnosticarse por la presencia de
amenorrea durante mas de 6 meses en mujeres
mayores de 40 afios, sintomatologia climatérica
y valores de hormonas estimulantes de foliculos
>40 Ul/I.t

El climaterio y la menopausia son términos que,
aunque se han empleado como sinénimos, se
refieren a situaciones o momentos distintos. El
climaterio, a diferencia de la menopausia, es un
largo periodo que incluye los periodos de la
premenopausia, la perimenopausia y la
posmenopausia. Este tiempo representa ademas,
la progresién de un estado reproductivo a uno no
reproductivo en la vida de las mujeres, y es el
resultado de un proceso de envejecimiento
natural del sistema reproductor femenino. El
climaterio en la actualidad, debido al aumento de
la esperanza de vida en las mujeres, supone al
menos un tercio de su vida, y constituye un
problema de salud importante debido a la
presencia del sindrome climatérico, asi como del
deterioro del sistema cardiovascular, 6seo vy

nervioso.

En las etapas iniciales de esta transicidn se
pueden hallar hormonas sexuales en
concentraciones similares a las del periodo
reproductivo; pero va ocurriendo una
disminucién gradual de la produccién de
estradiol y como consecuencia una elevacion de
los niveles plasmaticos de gonodotropinas
(hormonas estimulantes de foliculos y hormonas
luteinizantes). Finalmente, todos los foliculos se
agotan y con ellos la produccién de estradiol
ovarico. Los niveles elevados de hormona
luteinizante (LH) estimulan las células del
estroma ovarico y contindan produciendo
androstenediona. La conversidn periférica de la
androstenodiona suprarrenal y ovarica en
estrona, hace que ésta se convierta en el
estrégeno dominante.

Es objetivo de este trabajo exponer el concepto
de terapia hormonal sustitutiva (TSH), asi como
ofrecer una visioén general de los farmacos que se
utilizan en esta terapia, vias de administracion y
pautas de tratamiento. Por Ultimo, describiremos
aspectos relacionados con la seguridad y las
contraindicaciones de su utilizacion.

TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA

La pérdida de la funcién ovarica, y la
consecuente caida de los estrégenos,
desencadena un gran nUmero de
manifestaciones clinicas a corto, mediano y largo
plazo. (Tabla 1)
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Tabla 1. Conzecuencias de la caida de los estrdgenos a

corto, medio v largo plazo

Comsecuencias.

A medio plazo

Sintomas  vasomotores  (sofocos,  sudoraciones
A corta plazoe GOCImAS)

Alreraciones del suefio.

Deepreswon, ansiedad, fatiga, NETVIOSISITI0,

uritabalidad

Sequedad  vagnal,  atofia,  disparewma ¥

susceptibahidad a las infecciones wrogenitales.
Arrofia de las mamas

Pérdida de la hindoe

Sequedad de la pel |

Dnficultades unnanas (disuria, meremente de la
frecuencia, mcontinencia acusada’ wrgente)

Incremento del nesgo de prolapso de la pared
vagnal ¥ del titero

A largo plazo

Incremento  del nesgo de osteoporous vy de
fracmeras de hueesos vulnerables e).: vértebras,
caderas ¥ mudlecas

Incremento  del nesgo  de enfermedades
cardiovasculares
Incremento  del nesgo de  enfermedad de

Alzheimer

Para corregir esta situacién, se ha venido
utilizando desde hace mas de medio siglo el
tratamiento de sustitucién con estrégenos; al
principio para tratar los sintomas del periodo
climatérico (fundamentalmente sofocos y atrofia
de la mucosa genital), y con posterioridad para
prevenir y tratar la osteoporosis y la enfermedad
coronaria. A esta intervencién utilizando
estrogenos se le ha llamado terapia hormonal
sustitutiva o tratamiento hormonal sustitutivo
(THS). En la actualidad, junto con los estrégenos
también se administra alglin progestageno,
fundamentalmente en las mujeres no
histerectomizadas, con el fin de frenar la
capacidad mitogénica endometrial de los
estrégenos.

La visién y, en consecuencia, el uso de la THS
han variado en el transcurso de los mas de 50
afos de la era de los estrégenos. Diferentes
informes cientificos presentados en distintos
momentos han provocado modificaciones en el
consumo. En 1975 aparecieron referencias que
vinculaban el uso de estrégenos con un
incremento de riesgo de cdncer endometrial.??

Este hecho desvié la direccién de su consumo y
se tomaron medidas importantes para el uso de
estos medicamentos.* Poco después, aparecieron
algunos articulos sugiriendo que la asociacién de

progestagenos con estrégenos podia disminuir el
riesgo de este tipo de cancer,>® lo que provocéd
un nuevo giro en la direccién del uso de estos
medicamentos. En 1985, y sobre la base de los
datos del estudio Framingham,” se informé de un
aumento de enfermedades del corazdén asociado
a los estrégenos, lo que causé otra vez
preocupaciéon e influyé una vez mas en el
consumo. Mas tarde el analisis de los datos de
otros estudios,® arrojé como resultado que el
riesgo de enfermedades del corazén disminuia
con el uso de los estrégenos, y se crearon de
nuevo las condiciones para que se modificara la
direccién del consumo. Por Ultimo, la reciente
publicacién de los datos del estudio HERS Il
(Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Study),® vuelve a poner en duda el uso de esta
terapia en el tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares, lo cual debe influir en su
utilizacién durante los préximos afios.

Los estudios de consumo muestran que la THS se
utiliza fundamentalmente entre los 45 y 55 afios,
principalmente en la perimenopausia, declina en
la posmenopausia hasta hacerse casi
insignificante después de los 70 afios. Se utiliza
en primer lugar para aliviar los sintomas del
periodo climatérico; en segundo lugar para
prevenir la osteoporosis, y en menor proporcion
para prevenir o tratar las enfermedades
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cardiovasculares y otros trastornos.’® ' Los
mayores valores de prevalencia de uso por
paises se encuentran en los Estados Unidos de
Norteamérica, Australia y en los paises del norte
de Europa.’*** Los especialistas en ginecologia
son los que indican con mayor frecuencia esta
terapia, y se ha observado de manera general,
que son las mujeres con un mayor nivel de
escolaridad, un nivel socioecondmico mas alto, y
con un indice de masa corporal menor las que
mas utilizan esta terapéutica.’ '

Indicaciones de la THS
La THS esta indicada en la menopausia precoz,

antes de los 40 afos, independientemente de
que la causa sea natural o quirurgica, por el alto

riesgo de la pérdida de la masa ésea en esta
etapa. Ademas, esta indicada en la menopausia
sintomatica, sobre todo con sintomatologia
vasomotora o genitourinaria que invalida, en la
prevencién de la osteoporosis o en la
osteoporosis establecida en las mujeres
posmenopausicas; algunos autores mencionan la
prevencién de las enfermedades
cardiovasculares como otro motivo importante
para indicar esta terapia.

Farmacos y vias de administracion que se
utilizan

Hay una gran variedad de productos para la THS
y vias de administracion disponibles, incluyendo
preparados transdérmicos, orales, geles, anillos
vaginales e implantes subcutdneos. (Tabla 2)

Tabla 2. Principios activos, presentaciones comerciales
y dosis recomendada de algunos productos que s utili-

Zah en la THS

Principio active Diosis habirual Especialicade: comerciales
Estrépenos v afines
{Orrales)
Derrvados equings conjiegados. 0,6-1,2 mgdia Carentin®,
Extricl 411 mg Equen® Premann®.
Estradiol valerato 12 mg'dia Ovestinon®, Synapansed
Tibolona Limgidia Merisstra®, progynova®
(Transdéomicos) Bolon®
17-p estradiod TTS 002501 mg Absorlent®, Cliogaa®,
Demmesml®, Esotran®,
Estraderm®, Evopad®,
Menorest®, Progyooa®
: 1.5 mg/'don
175 estradiol gel g dows Ocstractin®
(Topeca vaginal) ; ;
Estricl énados 1 evudo'dia
Oreestinon .
Colpotrafin 1-3 aplicaticoes
potret (crend) fors Promtiestreno®
Progestipencs
{omales)
Medronaprogesteron acetata, 5-10 mg/dia pauta Progevera®.
ciclica’ 12-14 dias
mes.
2.5 mg'dia pasta
comima.
Progesterona nucroaizada 200 mg/dia pauta Utrogestan®, Progedfikie.

ciclica 12-14 digs al
mes.

100 mg'dea paisa
Comtmia.

Constituyen un amplio espectro en el tipo y
cantidad de estrégeno liberado, pero deberia ser

posible encontrar un método de liberacion
adecuado y un régimen de dosis adecuado para
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cada mujer individualmente.

Para satisfacer este caracter individual del
tratamiento, se dispone de diferentes productos
con dosis y pautas de tratamiento diferentes. De
manera general estas pautas se pueden dividir

en dos: la pauta ciclica y la pauta continua. Esta
divisién se realiza teniendo en cuenta si la
administraciéon del progestdgeno es durante
algunos dias de cada ciclo o durante todos los
dfas del ciclo. (Figura 1)

Fauta britaraca Dias
) I 1 I I
1 12 1 12 1
ESTogencs Estregancs
“—» -
Progestagenos Progestagencs
Dias
Fauta amencana
f T | p— T T
i 14 » i 4 - B
Esirdgencs Estregenos
-« » p———iy
Progestigencs Pregestigens
Dias
Pauta continua
I I ]
1 1 1
. Ea .
Estrogenos Estrégenos
“ - »
Progestigenos Frogestigencs

Figura 1 Distintas pautas que se utilizan en |a terapia

hormonal sustitutiva,

Dentro de la pauta ciclica existen a su vez
algunas variantes, de forma que los estrégenos
se pueden prescribir diariamente y los
progestdgenos del lero al 12 del mes (pauta
britdnica) o que los estrégenos se prescriban 25
dias de cada mes y los progestagenos del dia 14
al 25 (pauta americana). A diferencia de las
pautas ciclicas, en la continua, se tomarian
estrégenos y progestdgenos los 30 dias de cada
mes. Por Ultimo, se administraria

(exclusivamente) estrégenos a las pacientes
histerectomizadas.

En la pauta americana o tradicional, se descansa
aproximadamente 5 dias entre ciclo y ciclo, y en
este periodo aparece muchas veces una
hemorragia menstrual regular similar a la
fisiolédgica; también pueden aparecer sintomas
menopausicos.’” ¥ Un incremento de la
hemorragia puede deberse a dosis excesivas de
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estrégenos o déficit de progestdgenos. Por otro
lado, con la pauta britédnica se evitan los
sintomas menopausicos que aparecen durante la
semana de descanso.*® Por este hecho, algunos
autores recomiendan el uso continuo de los
estrégenos.

Farmacologia de la THS.

Para poder seleccionar uno de los tipos de
estrégenos y las vias de administracion se
requiere de un gran conocimiento del mecanismo
de accién de cada agente. Algunos médicos
consideran a la menopausia como un
padecimiento endocrino que debe ser tratado
con THS.

Pero persiste la duda de si el término THS implica
gue se debe replicar el medio hormonal exacto
de la mujer premenopausica y que el estradiol
deba ser el estrégeno predominante. Si es asi,
entonces la THS verdadera sélo puede lograrse
con el uso de estrégenos no orales, debido a que
todas las formulaciones de estradiol oral son
metabolizadas a estrona, el estrégeno
predominante en las mujeres menopausicas. El
aumento de los niveles plasmaticos de estrona
con estrégenos orales externos permite sustituir
las deficiencias hormonales de las mujeres que
se encuentran en la menopausia natural.
Independientemente de la aproximacidn
filosofica al tratamiento con estrégenos, la THS
con estrégenos externos no orales o con
preparaciones orales es mas farmacoldgica que
fisioldgica.

Al igual que con cualquier otro tipo de
tratamiento médico, el beneficio debe superar los
riesgos potenciales y el tratamiento debe
ajustarse a cada persona de manera individual.

En las mujeres que tienen niveles bajos de
colesterol en lipoproteinas de alta densidad
(HDLc) en plasma, es preferible el uso de una
formulacién oral. Por el contrario, las mujeres con
hipertensién arterial, colelitiasis, obesidad vy
diabetes mellitus pueden tener mejor respuesta
con la via transdérmica. No todos los estrégenos
son iguales. Los tejidos blancos sélo responden a
los estrégenos libres, pero algunos productos
reducen la cantidad de estrégeno libre al
estimular la sintesis de proteina ligadora de
esteroides sexuales. A pesar de que la cantidad
de estradiol y estrona es muy similar entre las
diferentes dosis y tipos de estrégenos
mencionados, los estrégenos equinos conjugados
son los mas potentes para estimular la sintesis
de diferentes proteinas ligadoras, lo que influye

en la cantidad de estrégeno libre.

Si bien la adicién de progestagenos no parece
alterar la farmacocinética de la absorcién de los
estrégenos, los andrégenos disminuyen los
niveles de la proteina ligadora de hormonas
sexuales (PLHS) y pueden incrementar los
niveles de estradiol libre biolégicamente activo.
El nivel maximo de estrégeno en plasma se
alcanza entre las 4 a 6 horas después de la
administracién oral.. Los sintomas vasomotores y
las alteraciones del suefio, alcanzan su maximo
en las primeras horas de la mafiana (4 am), por
lo que si las mujeres toman los estrégenos antes
de dormir pueden lograr un control éptimo de sus
sintomas.

LINEAMIENTOS RECOMENDADOS PARA
ME]JORAR LOS BENEFICIOS Y REDUCIR LOS
RIESGOS DEL TRATAMIENTO ESTROGENICO

Individualice el tratamiento mediante un
examen clinico exhaustivo de la paciente y el
uso de pruebas seleccionadas.

o Use la dosis minima de estrégenos,
estrégenos/progestagenos efectiva para lograr
el control terapéutico.

¢ Vigile la respuesta de la paciente al

tratamiento( a los tres meses de iniciado y

después anualmente) y ajustelo de acuerdo a

sus evaluaciones.

Elija el tipo y via de administracién que

aumentaran de manera efectiva la adhesividad

al tratamiento.

Considere el uso de mediciones de estrégenos

para mimetizar el medio hormonal de las

mujeres premenopausicas (tratamiento de
reemplazo hormonal) o de aquellas que se
encuentran en la posmenopausia (tratamiento
de complementacién hormonal).

=]

=]

Seguridad de la THS

La THS produce un aumento de los triglicéridos,
caracteristica que hay que valorar en relacién
con la patologia cardiovascular. Ademas del
aumento desfavorable de los triglicéridos, la THS
incrementa el riesgo de trombosis venosa y
embolia. En mujeres sanas, el nUmero absoluto
de eventos de trombosis venosa y embolismo
pulmonar atribuidos a la THS parece estar entre
5 - 20 casos por 100 000 mujeres tratadas al afio.**

Cuando los estrégenos son usados sin
progestagenos, el riesgo de hiperplasia
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endometrial, precursora del cancer endometrial,
se incrementa significativamente.?? Sin embargo,
el riesgo de esta hiperplasia endometrial y de
cancer endometrial no se incrementa, o es
mucho menor, en mujeres a las que se les
prescribe una dosis apropiada de progestagenos.??

No obstante, el aumento de los triglicéridos, asf
como el riesgo de sufrir trombosis, embolia e
hiperplasia endometrial no son los riesgos
asociados a la THS que mas inquietan.

El cdncer de mama constituye la patologia que
mds preocupa, tanto a los médicos como a las
pacientes. Existe una gran controversia en
relacién con el riesgo potencial de cancer de
mama y el THS durante mas de 5 afos. Los
resultados de los distintos estudios y sus
interpretaciones son contradictorios y no dan una
respuesta clara a este importante problema.

Un estudio reciente de la Division de
Epidemiologia del Instituto Nacional de Cancer de

los Estados Unidos de Norteamérica, y publicado
en la Journal American Medical Asociation?®
comparé el riesgo de cdncer de mama en las
mujeres que consumian estrégenos mas
progestdgenos y de las que sélo utilizaban
estrégenos, frente a las que no utilizaron la THS.

Los autores encontraron que el riesgo de cancer
de mama era superior en las mujeres con
régimen de estrégenos mas progestagenos
(RR=1,4; IC 95 %, 1,1-1,8), asi como en las que
sélo consumieron estrégenos (RR= 1,2; IC 95 %,
1,0 -1,4), cuando se compararon con las que no
consumieron THS. Otros estudios también han
mostrado un mayor riesgo de cancer de mama
en las mujeres que utilizan la THS, sobre todo
cuando el tratamiento se hace prolongado. Sin
embargo, algunos autores consideran que en
muchos casos este riesgo no debe ser un freno,
porque éste se produce con el tratamiento a
largo plazo y porque los efectos beneficiosos de
la THS exceden el posible riesgo de cancer de
mama.* (Tabla 3)

Tabla 3 Algunos de los estudios mas representativos
sobre la relacidn tratamiento hormonal sustitutivo v cancer

de mama.
Smmmooccaceseseseocccccaceceienane- T;mﬁnd.ln

Tipe de muestra N7 )

Auter  Afo sstudio catasT Fiergo relative (RR)

control

Hmtom 1981 Cazo-control BE1/863 Aurnenta

Hulka 1982 Caso- control 159451852 Anmenta

Winge 1987 Cazo- control 1368/1645 Mo aumenta el nesgo

Kaufiman 1991 Cazo- control 168672077
1991 Cazo- comnol 607/1214

Machtigall 1979 1979 doble 584
clapo
Gambeell 1983 Prospective 5563

Bergkuvist 1989 Prospective 23244
Colditz 1990 Cohorte 121700
Coditz 1995 Cohorte 62.573

Schairer © 2000 Cohorte 46355

Bezal V' 1597 Revisién

Inteenacional

Bates 1990 Metaanaliziz= 11 esmdios
Dupont 1991 Metaanaliziz 28 esmdios
Stemberg 1991 Mestaamaliz= 16 esmdios

Sillero- 1992 Metaamaliziz= 27 esmudios

Arenas

52.705/108.411 Para &l uso de meno: de 5 ailos

Mo aunwenta
Aurenta 51 e unlira mas de 15
athos.

Drinmnuye

Drsnsmeve (RR=0.4)

Aumenta con el uio prolongads
(FRR=].8 = wio paks de 9 aflaz),
Aumenta (RERE=1 45

Anrenta (RR=1 32 IC95 %
1,14-1_54) 21 estrogenc: v (RR
141 IC 959 1.15-1.74). =
eSITOPEnOs Mt Pregestipenos
Con regimen de estrogencs s
orozestimencs KF=]1.4 IC#5%
1,1-1.8}); an la= que solo
CONSUNUEION e31T0-Fenos

(RR=1.2IC 95% 1-1.4)

no hobo diferenciaz, Sigpufica-
tivas, cuando el uso fue de 5
o @l viesge fua de (KFE=2 IC
95 %5 1-3), cuando fue de 10
afios (RRw=G IC 95 %6 3-8 ¥
cuando fue de 15 mies (RE=12
IC 95% 5.200
Mo aumenta el nesgo
No aumenta el resgo
Ancrrents, (FRR=13, IC 95%: 1,2-
1,63

ta, (RE=] 8 IC 95% 1.
1.18)
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Contraindicaciones de la THS

La THS puede tener contraindicaciones absolutas
y relativas que los médicos tienen que tener en
cuenta cuando van a prescribir esta terapéutica.
Estas contraindicaciones son:

Absolutas.

1. Tumores hormonodependientes
(neoplasia mamaria y endometrial).
Hemorragia uterina de causa no definida.
. Antecedentes de enfermedad
tromboembolica.

Antecedentes de tromboflebitis profunda.
Hepatopatia aguda.

Sindrome de Dubin-Johnson.

Melanoma maligno.

Embarazo

w N

© NSO

Relativas.

1. Antecedentes de tromboflebitis
superficial.

. Miomatosis uterina.

. Cefalea por migrana.

. Historia familiar de cancer de mama.

. Sindrome varicoso severo.

. Disfuncion hepatica crénica.

. Porfiria.

. Valvulopatias emboligenas.

. Enfermedad benigna de mama:

hiperplasia ductal, adenomiosis.

Hipertension arterial grave.

Endometriosis.

Hipertrigliceridemia (vigilar).

© 00 31O Ul Wi

10.
11.
12.

No esta contraindicada en:

1. Hipertension arterial leve o moderada
previa.

2. Dislipidemia.

3. Diabetes Mellitus.

No obstante, antes de prescribir la THS el médico
debe tener en cuenta varios elementos

importantes como:

1. Historia médica consistente con el
diagndstico de menopausia.

2. Evaluar las contraindicaciones absolutas
y relativas de las pacientes.

3. Discutir el riesgo- beneficio de la THS
con las pacientes.

4. Examen fisico incluyendo la presion
sanguinea y el examen de la pelvis y de
las mamas.

5. Que los resultados del examen
ginecoldgico cervical y de la mamografia
sean negativos de procesos malignos.

Por ultimo, los médicos deben estar seguros de
qgue la funcion ovarica ha cesado, para eso
pudieran indicar la determinacién de los niveles
de la hormona foliculo estimulante (FSH) en el
plasma, estos deben ser superiores a 40 IU/L.}
Por ejemplo, si el médico fuese a considerar la
prescripcién de THS a una mujer de 48 afios de
edad, asintomatica, que tiene una histerectomia
y alto riesgo de osteoporosis, debe medir la FSH.
Los niveles de FSH pudieran también ayudar para
descartar amenorrea por embarazo y confirmar
la menopausia en mujeres que experimentan
calores pocos meses después de la amenorrea.
Finalmente los médicos deben indicar la FSH en
las mujeres que tienen una temprana
menopausia (antes de los 40 anos) para
descartar amenorreas secundarias.
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