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I N T R O D U C¢ C I O N

El porcentaje de mujeres que reciben terapia de reemplazo
hormonal (TRH) en el climaterio es cada dia mayor. En 1994, es-
tos porcentajes en Europa iban entre 5% en Inglaterra a 25% en
Alemania; para el mismo afio en Chile era 7.1 %. Estas cifras han
aumentado como lo muestra el nimero de unidades de hormonas
para el climaterio vendidas por afio, que desde esa fecha hasta fines
de 1998 ha crecido en un 62%. Este aumento sostenido revela una
mayor aceptacion de la terapia, tanto por los médicos como por las
pacientes.
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De la medicina basada en la evidencia surge la necesidad de
reevaluar si nuestras conductas tienen base cientifica suficiente o
s6lo estamos sucumbiendo a modas impulsadas por el mercado.
Con este objeto; haremos un andlisis critico de las ventajas y des-
ventajas de la terapia, analizaremos la informacién que da base a la
prescripcién racional de las diferentes terapias para el climaterio y
plantearemos las conductas clinicas que hoy parecen las mds ade-
cuadas.

C (0] M E N T A R 1 (0]

La TRH es una terapia que debe ser indicada a toda mujer
climatérica después de un andlisis de los beneficios y riesgos espe-
cificos para aquella. Cuando se indica se debe evaluar la respuesta
clinica y modificar los firmacos si ésta no es satisfactoria, con el
objeto de optimizar los beneficios. Cuando no indicamos trata-
miento, debemos controlar anualmente que el climaterio no pro-
voque pérdida de calidad de vida, ni mayor riesgo de las enferme-
dades propias de la vejez.
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Sintomas climatéricos y calidad de vida

Hay suficientes evidencias que asocian el climaterio con la
aparicién de sintomas vasomotores, trastornos del 4nimo y pérdida
de calidad de vida'3. Diferentes autores han mostrado en estudios
controlados y doble ciego que la terapia hormonal mejora la
sintomatologfa asociada al climaterio. Los estudios de Wiklund 4y
Hilditch ° demuestran que la calidad de vida también mejora con
la TRH.

Osteoporosis y fracturas

Igualmente hay suficientes estudios que muestran que la
terapia de reemplazo hormonal tiene efectos positivos sobre la masa
6sea 7 y que disminuye el riesgo de fracturas tanto vertebrales
como femorales ?.

Enfermedades Cardiovasculares

Los estrgenos tienen efectos beneficiosos sobre los lipidos
plasmiticos'® y sobre los mecanismos de formacién de la placa
aterosclerética'' que pueden explicar la disminucidn de la inciden-
cia de enfermedades cardiovasculares en la usuarias. Los estudios
observacionales, casi con unanimidad, han mostrado que las muje-
res con TRH tienen alrededor de un 50% menor riesgo de sufrir
enfermedad coronaria'?; sin embargo, no hay cambios significati-
vos en la morbimortalidad cerebro-vascular '*. En general estos
estudios tienen sesgos que pueden tender a aumentar los benefi-
cios de la terapia '*: los estrégenos no se han indicado tradicional-
mente a pacientes con alto riesgo cardiovascular y las pacientes que
siguen terapia tienen al inicio menores factores de riesgo que las
mujeres que no siguen tratamiento. Una observacién °, que viene
de estudios de los hipolipemiantes, muestra que el s6lo estar con
terapia varios afios implica menor riesgo cardiovascular. Mantener
un tratamiento refleja una disciplina personal que a la larga se tra-
duce en menor riesgo; los pacientes que tomaron durante afios
placebo tienen 60% menor mortalidad que los que abandonan el
placebo al inicio del estudio, una cifra similar a la que se ha obser-
vado en las usuarias de estrégenos. Por otra parte, los beneficios
cardiovasculares han sido cuestionados ademds por la publicacién
del HERS!® , un estudio de prevencién secundaria de enfermeda-
des cardiovasculares, que no mostré disminucién del riesgo con
una terapia combinada de estrégenos y progestdgenos; sin embat-
g0, los resultados del HERS también se han cuestionado ya que al
analizar las cifras de riesgo se observa que éstas cayeron
sostenidamente en los cuatro afios que duré el estudio; de haber
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continuado algunos afios mds los resultados habrian sido diferen-
tes. Los efectos antiaterogénicos se sustentan en la actualidad més
que en los estudios observacionales en los estudios experimentales;
en diferentes modelos animales los estrégenos orales disminuyen

17.18 'y en humanos, se ha ob-

significativamente la ateroesclerosis
servado regresion de placas aterosclerdtica con la terapia hor-
monal®®. Las dudas se despejardn en los préximos afios cuando
diferentes estudios prospectivos en realizacién entreguen sus

resultados.

Cdncer de mama

Aunque se han realizado diferentes metanglisis > *!

que
muestran incrementos muy escasos de riesgo de cdncer de mama
con la TRH, parece haber consenso que la terapia prolongada por
afios podria incrementar el riesgo > ?. Al igual que en la preven-
ci6én de enfermedades coronarias, los estudios observacionales que
estudian el riesgo de cdncer tienen importantes sesgos que pueden
enturbiar sus resultados. También se espera el término de investi-
gaciones que actualmente estdn realizdndose y que pretenden acla-

rar estas dudas.

Consulta clinica

Si la TRH realmente disminuye el riesgo de enfermedad
coronaria se justificarfa epidemioldgicamente su uso casi indiscri-
minado, a pesar del leve incremento del riesgo de cdncer de mama,
pero hasta que no se aclare si realmente es efectiva la proteccién
cardiovascular, parece mds prudente hacer en cada paciente una
evaluacién cuidadosa del costo que implica para ella el climaterio y
de los beneficios y riesgos de la terapia. Se deben evaluar los ante-
cedentes personales y familiares que impliquen un mayor riesgo
cardiovascular o de cdncer, la sintomatologia climatérica, la masa
6sea y el riesgo aterosclerético. Hay que corregir aquellos hdbitos
de vida que alteren el riesgo de enfermedades crénicas como la baja
ingesta de leche, el tabaco, la obesidad, el sedentarismo. Si este
balance indica que los beneficios de la terapia son superiores a los
riesgos indicaremos TRH. Si no hay beneficios claros no deberfa-
mos indicar terapia, pero hay que continuar controlando la evolu-
ci6én de los diferentes factores de riesgo y asf, si la pérdida de masa
6sea al afio es superior al 2%, podriamos reevaluar la conducta e
indicar TRH. La sintomatologfa, especialmente los trastornos del
dnimo, frecuentemente comienza antes que cesen los ciclos
menstruales, no sirviendo en esos casos la evaluacién de los niveles
hormonales, ya que ellos varfan significativamente en la
perimenopausia; es la clinica la que orienta. Una vez tomada la
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decisién de iniciar la terapia debemos evaluar la respuesta
sintomdtica. Si a los tres meses la mejoria es insuficiente, podria
ser conveniente cambiar el tipo de estrégeno o subir incluso la
dosis si persisten los sintomas y signos de hipoestrogenismo; con-
trariamente, en unos pocos casos nos hemos visto en la obligacién
de bajar las dosis. Igualmente, los progestdgenos pueden originar
verdaderos sindromes premenstruales que desaparecerdn al cam-
biar el progestdgeno. La terapia no debe ser estitica, sino dindmica
y orientada a cada paciente en particular.

Terapias

A continuacién analizaremos los distintos tipos de terapias
disponibles para el manejo de las pacientes climatéricas.
Estrégenos: la TRH consiste en el uso de 0.625 mg de estrégenos
conjugados o 2 mg estradiol al dfa durante todos los dfas del mes.
Aunque no hay estudios clinicos que confirmen el uso diario de
estrégenos, pricticamente todas las transnacionales farmacéuticas
han incorporado los esquemas de 28 6 30 dias; el American College
of Physician * ha normado igualmente el uso diario del estrégeno.
En experiencia del autor los esquemas de 21 dfas mejoran la
sintomatologia vasomotora, pero no los trastornos del 4nimo que
afectan tan fuertemente la calidad de vida. Los parches de estrégenos
son excelentes desde el punto de vista de los sintomas, pero estu-
dios nuestros atin no publicados realizados en conejas, han mostra-
do que no protegen de la aterosclerosis. Progestdgenos : deben ser
obligatoriamente usados en las pacientes que tienen ttero durante
12 a 14 dias; con este esquema secuencial la mayorfa de las mujeres
tienen menstruaciones. Los progestdgenos mas usados son el acetato
de medroxiprogesterona en dosis de 5 mg y la noretisterona en
dosis de 1 mg.; el primero tiene mejor efecto lipidico y el segundo
probablemente mayor efecto 6seo. En una paciente con esquema
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secuencial que no tenga menstruaciones hay que reevaluar la
sintomatologfa climatérica, ya que frecuentemente presentan bo-
chornos, trastornos del 4nimo o sequedad vaginal, traduciendo un
hipoestrogenismo e implicando la necesidad de cambiar el estr6-
geno o subir la dosis; esta resistencia al estrégeno es frecuente ob-
servarla en las grandes fumadoras. Cuando la paciente rechaza las
menstruaciones podemos usar progestagenos todo los dias del mes,
2.5 mg de acetato de medroxiprogesterona o 1 mg de noretisterona,
esquema que producird episodios de sangrado los primeros meses y
posteriormente amenorrea; este esquema funciona bien en mujeres
mayores de 60 afios, pudiendo en cambio originar en las menores
de 50 afios intensos sangramientos. Andrégenos: el ovario tam-
bién produce andrégenos y en la menopausia fisiolégica o quirdr-
gica hay un déficit de ellos que puede manifestarse en trastornos
del 4nimo, caida de la libido o mayor pérdida 6sea ». La
suplementacién de pequefias dosis de andrégenos, 2.5 mg de
metiltestosterona oral 0 50 mg de enantato de testosterona i/m,
pueden ser necesarias en las pacientes que no responden adecuada-
mente a la terapia convencional. Tibolona : es un excelente firma-
co, especialmente cuando no se desea ciclos o hay intolerancia a los
estrégenos; existen algunos indicios de que podria tener algin rol
antiproliferativo en mamas, por lo que puede ser una alternativa
en casos de cdncer de mama. Fitoestrégenos : una buena opcién
para tratar los bochornos en pacientes con cdncer de mama; po-
drian tener también efecto en hueso y lipidos. Raloxifeno : un
antiestrégeno en mama y estrégeno en el hueso; es ideal para casos
de cdncer de mama con osteoporosis, s6lo que los bochornos que
provoca por su accién antiestrogénica en SNC a veces dificultan su
uso. Farmacos asociados : con cierta frecuencia ademds se requie-
re usar fluoxetina para tratar los trastornos del 4nimo, indicar cal-
cio y/o alendronato para evitar la osteoporosis o agregar terapia
antihipertensiva.
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