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TERAPIA HORMONAL RENACIDA: ALGUNOS INTERROGANTES
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RESUMEN

Latransiciéon menopausica es un periodo de capitalimportancia
en la vida de la mujer para determinar cual sera su salud en
los afios siguientes de la madurez y la senilidad. La terapia
hormonal ha pasado de ser la panacea en el mantenimiento
de la eterna juventud a ser abandonada casi por completo
por los proveedores de salud en general. Los reanalisis de
los grandes ensayos clinicos sobre terapia hormonal de la
menopausia nos proporcionan la oportunidad de reflexionar
sobre el caracter integral que debe presidir nuestra asistencia
médica en este periodo de la historia vital de la mujer. Los
clinicos tienen la responsabilidad de informar a sus pacientes
de lo fundamental en los cambios hormonales del climaterio
asi como de la terapia hormonal para que las pacientes se
involucren en la toma de decisiones acerca de la TH. La
complejidad de la informacion desapasionada acerca de los
beneficios individuales y los riesgos asociados al empleo
de TH puede representar un desafio considerable para los
clinicos.
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ABSTRACT

The menopausal transition is a capital period in woman’s
life to estimate which will be her health in the years of the
maturity and the senility. The hormonal therapy has turned
from being the panacea in the maintenance of the eternal
youth (“feminine forever”) to being left almost completely
by the health’s providers in general. The recent reanalyses
of the big clinical trials on hormonal therapy in menopause
period provides us the opportunity to think about the integral
character that must preside our medical assistance in this
period of the vital history of the woman. Clinicians have a
responsibility to give their patients meaningful information
about menopausal changes and HT so that patients may be
involved in a shared decision-making process about use of
hormones. The complexity of information about individualized
benefits and risks associated with HT use may present a
considerable challenge for clinicians.
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INTRODUCCION

Desde la publicacion en 2002 de los resultados iniciales de un
gran ensayo aleatorizado sobre terapia hormonal (TH) en la
postmenopausia’, ungrupoimportante de ginecélogosrechaza
la utilizacion de la misma en el climaterio y otros la emplean
durante un periodo de tiempo corto, a pesar que muchas
de sus pacientes siguen manteniendo una sintomatologia
climatérica intensa. Sélo unos pocos administran TH a largo
plazo en nuestro pais, aun existiendo indicacion para la
misma 2. La importancia de los resultados de algunos grandes
ensayos clinicos (ECA) controlados y aleatorizados en TH ha
terminado por modificar de forma definitiva la percepcion de
los ginecdlogos del balance riesgo-beneficio de la TH 2. La
mayoria de profesionales siguen el principio de “primun non
nocere” en el tratamiento y seguimiento de sus pacientes,
basandose en los resultados de muchos de esos ECAs. Las
diferencias en la edad de inicio de TH y la duracién de la
misma, parecen ser definitivos en la toma de decisiones;
de hecho, TH con ECAs prospectivos, han demostrado que
parece disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular y
coronaria en mujeres jévenes y cercanas a su menopausia
en el inicio de la TH 4, de igual forma a como habian prefijado
afos atras metanalisis de estudios observacionales ° (ver
figura 1).
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Fic. 2. Summary relative risks and 95% confidence interval estimates for studies of estrogen use
and risk of coronary disease, by study design. There was significant (P < 0.001) heterogeneity by study
design.

Figura 1: Resumen de riesgos relativos (con intervalos del 95% de
confianza) de los estudios sobre empleo de estrégenos y riesgo de
enfermedad coronaria. Estadisticamente significativo con un nivel de p
<0.001 (modif. de la cita 3.)
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Por el contrario, en mujeres mayores o con menopausia
acontecida hace mas de diez anos en el momento del
comienzo de TH, ésta parece incrementar ese riesgo 4, de
acuerdo con resultados anteriores’.

Con todo, TH parece demostrarse como un magnifico método
de prevencioén de la pérdida de masa 6sea e incluso disminuye
el riesgo de fractura de cadera (evento fundamental de la
Osteoporosis (OP)) incluso entre usuarias de bajo riesgo
de OP ', a pesar de que su empleo para esta indicacion no
esté autorizado en nuestro medio, como primera linea de
tratamiento.

Al tiempo, practicamente, la efectividad de las bajas y las
ultra-bajas dosis ha sido demostrada tanto en el manejo
de las sofocaciones peri-menopausicas, la atrofia genital
y la prevencion de la pérdida de masa 6sea, con efectos
secundarios menores que cuando se emplean dosis
convencionales 8. Apesar de ello, aiin son precisos estudios de
mas larga duracion para determinar la eficacia de estas bajas
dosis en la prevencion del riesgo de fracturas y conocer bien
sus efectos cardiovasculares y en la enfermedad de la mama
2 Al tiempo, nuevos progestagenos se abren paso mostrando
pocos efectos secundarios respecto de los empleados en
décadas previas. En el mismo sentido, la testosterona ha
demostrado mejorar tanto el deseo sexual como la respuesta
al estimulo, no solo en la menopausia quirurgica sino en la
natural 2

En el terreno institucional, en estos ultimos anos, las
recomendaciones de las sociedades cientificas no han
ayudado demasiado en la prescripcion de tratamientos
hormonales a las pacientes con sindromes climatéricos
intensos, habida cuenta de los efectos secundarios descritos
en algunos de los ECAs citados '. Entre tanto, en clinica,
acuden a nosotros muchas pacientes con un deterioro de
su calidad de vida presente y con consecuencias futuras
(problemas cardiovasculares, osteoporosis, etc.) conocidas,
que demandan un tratamiento, en muchos casos indicado,
pero que salen de las consultas médicas con parecida clinica
y con mas dudas que a la entrada ’.

Podriamos aludir en este punto a otro principio basico de
nuestra practica médica, que es el “deber de socorro”.
¢Ayudamos realmente a nuestras pacientes negando, casi
sistematicamente la TH del climaterio? y aun, ¢les privamos
justificadamente de una mejora sustancial de su calidad de
vida y en la prevencion futura de problemas cardiovasculares
y osteoporoticos?

FISIOLOGIA DEL CLIMATERIO

Uno de los elementos caracteristicos de la etapa de la
madurez de la mujer es el declinar de la funciéon ovarica
que se produce a partir de los 40 afios y que termina con
la supresion de la menstruacion alrededor de los 50 afios
de edad. El cese de la funcion reproductiva y su expresion
clinica, la menopausia, es una situacion que se observa en
pocos mamiferos. Probablemente por el aumento que hemos
tenido en la expectativa de vida, los humanos somos una de
las pocas especies que la presentan 8. En los siglos anteriores,
cuando la esperanza de vida en las poblaciones no superaba

los 30 afios, las mujeres que llegaban a tener suficiente
edad para alcanzar la menopausia eran, obviamente, una
excepcion.

Asi, la edad media de muerte en la antigua Roma era de 34
afos para las mujeres y de 46,5 afios para los hombres, edad
en la que el 50% de la poblacién habia muerto, y en la Atenas
clasica eran 35 y 44 afos respectivamente. En el siglo XVII
solo el 28% de las mujeres vivian lo suficiente como para
alcanzar la menopausia y sélo el 5% sobrevivian mas alla de
los 75 afios °.

En la actualidad, en los paises desarrollados el 95% de las
mujeres alcanza la menopausia. Este mayor numero de
mujeres de estas edades implica que los efectos que ésta
tiene en la calidad de vida y en las enfermedades crénicas
determinaran una tremenda carga a los sistemas de salud
de los diferentes paises. El hipogonadismo, consecuente
al cese de la funcidon ovarica, origina, entre otros:

e toda una serie de sintomas que puede deteriorar
fuertemente la calidad de vida (CV) y que se agrupan
en el llamado sindrome climatérico >7.

e trastornos metabdlicos que incrementan el riesgo de
sufrir enfermedades crénicas, como la enfermedad
cardiovascular, la osteoporosis y otras °.

Efectos del Hipoestronismo

El hipogonadismo con su consecutivo hipoestronismo es
el punto de origen de las alteraciones encontradas en el
climaterio, a pesar de que aun después de la menopausia
el ovario produce cantidades minimas de estrégenos. Todo
ello es consecuencia del declinar en el nimero de foliculos
primordiales, que es una constante tras los 35 afios de edad
en general . El elemento determinante de la aparicion de
la menopausia es el agotamiento de la reserva folicular (ver
figura 2.). La menopausia natural aparece coincidiendo

Recuento del nimero de foliculos antrales
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Figura 2. Disminucién importante del n° de foliculos antrales en > 37
afnos, obteniéndose globalmente una curva bifésica. El estudio se
hizo con mujeres con probada fertilidad, en las que se aprecié una
disminucién del RFA (recuento de foliculos antrales) del 60 % entre los
22y los 42 anos. RFA correlacionaba con la edad cronolégica (modif.
de cita 11).
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con una reducciéon muy importante de la dotacion folicular y
acontece cuando es alrededor de 1000 células germinales.
Por otra parte, los niveles de andrdgenos principalmente
los de origen ovarico (androstendiona) disminuyen también
aunque no en cantidad proporcional a la reduccion de los
niveles de estrégenos.

En el periodo peri-menopausico se observan a lo largo de
todo el ciclo, niveles relativamente elevados de FSH en
comparacién con la etapa media de la vida reproductiva.
Este aumento selectivo de la FSH que se produce a pesar
de la existencia de concentraciones plasmaticas de estradiol
normales e incluso elevadas es debido a la disminucién en la
produccién de inhibina, ocasionando entonces la desaparicion
parcial de la retroalimentacién negativa sobre la secrecion
de FSH ™. Al principio existe un acortamiento de los ciclos a
expensas de la fase folicular, con existencia de ovulacion y
fase Ilutea normal. Posteriormente los ciclos cortos alternan
con ciclos mas largos en los que la ovulaciéon se retrasa,
presentando una fase lUtea corta y progresivamente la
incidencia de ovulacion disminuye hasta desaparecer .

En general, existe consenso en que los sintomas climatéricos
se clasifican en tres grandes grupos independientes o
dominios, que se expresan resumidamente en la tabla 1.
Las mujeres peri o posmenopausicas tienen mas sintomas
climatéricos que las mujeres premenopausicas que
presentan ciclos menstruales regulares. Aproximadamente
dos tercios de las mujeres durante la transicion menopausica
tendran este tipo de sintomatologia. El periodo de transicion
entre la edad fértil y la menopausia puede transcurrir sin
ninguna sintomatologia en el 10% de las pacientes, mientras
que casi un 90% presentan algun grado de manifestacion
desde irregularidades menstruales hasta los sintomas
neurovegetativos 714,

En una revision liderada por Wise PM se postula la hipétesis
de que el fallo ovarico es el producto de alteraciones que se
inician a nivel del sistema nervioso central y del hipotalamo. Se
produce como resultado una alteracion en la sincronizacion de
las sefales neuronales, presentandose un proceso paulatino
de alteraciones endocrinas que se inician progresivamente
con atresia folicular, expresandose con disminucion de la
fertilidad, alteraciones del ciclo hasta la amenorrea definitiva
y elevacion consecutiva de gonadotropinas . Segun este

menstrual y a los trastornos asociados al climaterio 6. Asi,
asociado a este fendmeno se presentan manifestaciones
de disfunciéon hipotalamica tales como oleadas de calor
(bochornos en la terminologia latinoamericana, sofocos o
sofocaciones entre nosotros) y alteraciones del suefio, en
forma de insomnio precoz, mediano o tardio.

Enfermedades Cardiovasculares

Se ha observado que la menopausia afecta a una serie
de factores de riesgo como el indice de masa corporal, la
circunferencia abdominal, el colesterol total y el HDL colesterol
7. En este estudio de la cohorte britanica de mujeres de 53
afos, se adelanta que los bajos niveles de factores de riesgo
metabdlico en las mujeres que siguen TH de reemplazo,
pueden proteger contra la futura enfermedad cardiovascular
(ECV). De hecho, TH ha demostrado incluso su efecto
protector a nivel de ECV coronaria en relacién siempre con
la prontitud de inicio de la misma una vez acontecida la
menopausia, siendo este efecto positivo entre las mujeres
postmenopausicas “jovenes” (con hasta un 28 a 34% de
reduccion del RR), respecto de aquéllas que iniciaron la TH
pasados mas de diez afios desde acontecida su menopausia
4 (ver Tabla 2, con un resumen del reandlisis de los estudios
de las enfermeras americanas). Cuando se analizaban los
riesgos de enfermedad coronaria entre las mujeres que
iniciaron la TH mas alla de diez tras la menopausia, el efecto
protector no solo se pierde sino que el riesgo aumenta, en la
misma linea que habia demostrado WHI .

Diferentes estudios en animales han sugerido una fuerte
relacion de la aterosclerosis con el hipoestronismo . En
el lejano 1985 el grupo de Clarkson ya encontraba relacion
directa entre el hipoestronismo de monas ovariectomizadas
y la incrementada formacién de aterogénesis coronaria y la
pérdida de lo que se llamo entonces la “proteccion femenina”
contra la arteriosclerosis de las arterias coronarias '°. En
el mismo sentido, Palmer compar6 mujeres que habian
presentado su menopausia antes de los 45 afios de edad
con aquellas que la habian presentado después de los 50
y observé que el riesgo de infarto agudo de miocardio de
las que presentaban la menopausia mas temprano era el
doble 2°. Podriamos concluir este epigrafe, parafraseando
a Clarkson, cuando afirma que los estrogenos son buenos
cuando tempranos (cuando la ateromatosis no ha empezado

autor, el inicio de la menopausia seria la consecuencia de TIEMPO DE INICIO DE TH | RR | 1c95%
una desincronizacion de determinadas sefales cerebrales Cerca de la menopausia’ | |
P . .. Q solo estrogenos’ 0.66 0.54 - 0.80°
que Ilgvap a Ia_ perd,|<:!a de la comunicacion entre el cerep,ro @ TH completa’ o2 | 056097
y el eje pituitario-ovarico, de tal suerte que esta constelacion EmS T a0 Ges B e
de acontecimientos llevaria a la pérdida de la regularidad O solo estrogenos | 087 | 069-1.10
O _TH completa | 090 | 062-1.29
Mujeres “mayores” > 60 afios
Q solo estrogenos [ 107 | o065-178
TIPO DE SINTOMATOLOGIA SINTOMAS CLIMATERICOS O TH completa | 0.65 | 031-138

Sofocos, bochornos u oleadas de calor, sudoracién
(sobre todo nocturna), mareos, palpitaciones.
Urogenital (disuria, sindrome cistitico de repeticion) e
inespecifica: mialgia, artralgias, fatiga crénica.
Melancolia, inestabilidad emocional, irritabilidad,
efectos depresivos, tristeza, insomnio (precoz,
mediano o tardio), astenia, etc.

Sintomatologia vasomotora

Sintomatologia somatica

Sintomatologia psiquica

Tabla 1. Principales manifestaciones resumidas del sindrome
climatérico.

Tabla 2. Resultados resumidos en términos de RR y sus intervalos de con-
fianza sobre la influencia de la terapia hormonal sobre la enfermedad
coronaria segun el momento de inicio en relacién con la menopausia.
Se sefalan* los que son estadisticamente significativos que demuestran
que la TE y la TH son protectoras de la enfermedad coronaria (28 a 34%
de reduccién de eventos) en las mujeres que inician sus fratamientos
cercanos a su menopausia; para ofras edades, se producen exacta-
mente los mismos resultados del WHI (Cohorte de “nurses” entren 1976y
2000. Modiif. de la cita 4.)
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a deteriorar y ocluir aun las arterias), pero malos, por su
tombogenicidad, cuando se administran tardiamente. Una
vez mas, debe surgir el interrogante final: 4 cuantas pacientes
inician en clinica la TH en cualquiera de sus formas, mas
alld de diez afios desde transcurrida su menopausia, si la
sintomatologia climatérica acontece incluso desde los dos
afios anteriores al inicio de la menopausia en mas del 80%
de los casos?

Osteoporosis postmenopausica

Otra de las enfermedades crénicas vinculadas con el
climaterio es la osteoporosis (OP). En los humanos el impacto
de la declinacion de la funcion ovarica se expresa en el hueso
cuatro afos antes de la menopausia incluso, mediante el
aumento de los marcadores de recambio 6seo 2!, aunque las
predicciones a nivel individual sean relativamente dificiles de
hacer en este periodo. Estos cambios metabdlicos se reflejan
en una pérdida de masa 6sea que comienza algunos afios
antes de la menopausia. Datos de un estudio longitudinal
muestran que la densidad mineral de la columna y de la
cadera disminuye alrededor de 0,4% al afio 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 .

En un estudio longitudinal en Francia se precis6 que en los dos
anos previos a la menopausia se perdia 1,6% de masa 6sea
anualmente en la columna vertebral, incrementdndose esa
pérdida al 2,4% en los primeros tres afios de post-menopausia
y declinando a 1,2% posteriormente 23. Esta pérdida de masa
Osea no se expresa en fracturas inmediatamente después de
la menopausia; deben pasar afios y perderse la integridad
estructural del hueso y una cantidad significativa de masa
Osea antes que aquéllas aparezcan, en general. Las mujeres
con mas alto grado de hipoestronismo, tienen un mayor riesgo
de fractura, lo que representa un RR de 6,9 para cadera y de
7,9 para vértebras 2.

Con todos esos datos cabe preguntarse si el nihilismo
terapéutico de los Ultimos afios * comporta un adecuado
manejo del climaterio de nuestras pacientes haciendo caso
de las iniciales recomendaciones de estudios grandes, bien
planteados de inicio ' pero con inadecuada seleccion de los
sujetos a explorar. Recordemos aqui que muchos de esos
estudios han tenido analisis parciales, cuando no inexactos,
por establecer grupos de pacientes heterogéneos o de
edades muy dispares en el mismo grupo. ¢{Nos podemos
plantear alternativas reales al protector “primun non nocere”
tras el que se esconde demasiada medicina defensiva? 7
¢ Qué dice la literatura sobre estos extremos?

TERAPIA HORMONAL (TH) EN EL CLIMATERIO

Ya en 1975 se demostr6 que la presencia de utero en
las pacientes que iniciaban TH precisaba la adicién de
gestagenos para la proteccion endometrial 2°. El riesgo
de adenocarcinoma endometrial desaparece cuando se
asocia progesterona, progestagenos en general, a la TH 2,
quedando la terapia con solo estrogeno (TE) para la mujer
histerectomizada. En USA la mayoria de las mujeres no
siguen TH y, de hacerlo, esta no se extiende mas alla de cinco

afos ?; a pesar de ello, TH es sumamente eficaz en el alivio
de la sintomatologia vasomotora, incluyendo los sofocos, la
sudoracion nocturna, el insomnio, la labilidad emocional, las
palpitaciones, la disuria, la polaquiuria y hasta las relaciones
sexuales dolorosas 28, incluso entre mujeres “mayores”, de 63
anos de media, a pesar de que hayan transcurrido 18 afios
desde su menopausia.

A pesar de todo ello, la preocupacion fundamental sigue
siendo para los detractores de TH ' el incremento del riesgo
del cancer de mama, con hitos muy recientes sobre el mismo
estudio ?°, a pesar del rapido descenso del incremento del
riesgo tras la discontinuacion de la TH. Es de recordar en este
punto que lo que realmente mata a las mujeres no es tanto el
cancer de mama sino la ECV que termina finalmente con casi
un 45% de mujeres en nuestro pais, mientras que la temida
neoplasia mamaria solo es la responsable de un 4% de las
muertes femeninas.

Women Health’s Iniciative (WHI) ha costado casi mil millones
de ddlares, y algunas de sus resultados han sido publicadas en
los diarios mas prestigiosos de la medicina. En consecuencia,
sus conclusiones, siguen recibiendo la atencion mundial.
Por lo que no es asombroso que sus afirmaciones sobre los
peligros de TH causaran la disminucion en la prescripcion
para TH en aproximadamente un 50 % 3.

Una vez mas, cabria preguntarse si deberian las mujeres que
tienen sintomatologia climatérica temer el cdncer de mama
y el problema cardiaco, negandoles las ventajas de la TH, a
corto o largo plazo? ¢ Estan garantizadas sus preocupaciones
por los datos aportados por el estudio WHI? La ciencia es
un conjunto de procesos complejos e interrelacionados en
el que es raro que un solo estudio sea capaz de aportar
una respuesta definitiva 3'. Esto se hace mas patente aun,
cuando se tienden a hacer equiparaciones entre riesgo
absoluto y riesgo relativo (RR), en relacion a los resultados
de una determinada investigacion, resaltandose incrementos
del segundo como si lo fueran del primero. Abundemos en
esas diferencias a través de un ejemplo: supongamos que
el RR de cancer de mama esta aumentado en un 300 % en
las mujeres que comen un pan cada mafana; parece serio,
pero no es informativo. Tendriamos que conocer el niumero
absoluto de casos nuevos de cancer de mama: si el numero
cambia de 1 en 10.000 mujeres a 3 en 10.000 mujeres, que
es un aumento del 300 %, es muy probable que sea un
artefacto arbitrario. Sin embargo, si el riesgo hubiera saltado
de 100 a 300 en 10.000, también es un aumento del 300 %
en términos de RR, pero razonablemente podriamos estar
preocupados. En los grandes estudios epidemioldgicos
que generalmente incluyen miles de personas, es muy facil
encontrar una pequefia relacion que puede ser considerada
“significativa” segun la terminologia estadistica, pero que, en
términos practicos, puede querer decir poco o nada debido al
bajo nimero absoluto de pacientes afectados >

Diferentes proyectos principales de consenso sobre
la informacidon de ensayos clinicos concluyeron que la
declaracion del RR solo, es a menudo engafoso; deberian
proporcionar resultados en numeros absolutos, no sélo como
el cambio en el porcentaje 2.
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Muchos de los estudios de TH y riesgo de enfermedad,
sobre todo de cancer de mama, han producido un aumento
estadisticamente modesto o los resultados estan en la
frontera de la significacion y han sido referidos para parecer
mas impresionantes que lo que en realidad es, por referirlos
como riesgos relativos.

La relacién entre TH y cancer de mama no esta todavia clara
a pesar de la cantidad enorme de investigaciones, estudios,
y revisiones desde la fabricacion de los primeros tratamientos
con estrogeno en 1942 a los estudios mas recientes en 2009
1.29.34 en estos estudios, mientras en unos el incremento del
RR de cancer de mama entra las usuarias no fue siquiera
significativo ', pero se refirid el aumento del 26% (del RR),
en otros, con la misma casuistica reanalizada mas tarde se
apreciaba un ligero incremento en los dos primeros afios de
empleo de TH, rapidamente normalizado tras la suspension
de la terapia %.

Al tiempo, siguiendo cohortes de casi medio millon de mujeres
(422.373 exactamente) igualmente en USA 3, se aprecid que
el empleo de TH estaba asociado con un 16% de descenso
de riesgo de cancer de mama fatal. Un lio de resultados
contradictorios si uno los lee de forma seguida.

WHI no demostré nada en cancer de mama; los autores
hablaron de que el 26% de incremento del RR de cancer
de mama era “casi” significativo *; o lo que es lo mismo, no
fue estadisticamente significativo. Evidentemente, cualquier
aumento podria ser de preocupacion legitima, garantizando
la necesidad de una investigacion futura. Pero era con este
hallazgo vaélido, que se habria esperado encontrar una
incidencia aun mayor de cancer de mama inicial, no invasivo,
la clase que precede el cancer de mama invasivo. Sin
embargo, no se hallé ninguna diferencia entre los diferentes
grupos en la incidencia de este cancer de mama inicial, ni en
el nimero de muertes por cancer de mama .

Este aumento del 26 % del RR a pesar de ser estadisticamente
no significativo, tampoco fue médicamente significativo.
Esto habria querido decir que la TH aumenté el riesgo de 5
mujeres en 100 a 6 en 100. Ademas, la investigacion habia
ya mostrado que las mujeres diagnosticadas de cancer
de mama del grupo de TH, tenia un mejor prondstico,
independientemente del estadio del cancer, que las mujeres
diagnosticadas en ausencia de TH 3%

El despropdsito y la desinformacion continda, no obstante,
saltando las noticias de la prensa médica a la general, sin
el andlisis pausado necesario en estos asuntos; en 2003,
WHI publicé una continuacién de su informe previo en el
que se afirmaba que “la combinacién del estrogeno mas
progestageno aumenta el riesgo de cancer de mama
invasivo”. Su evaluacién esta vez era que TH “aumentd
considerablemente la incidencia de cancer de mama dentro
de un periodo de cinco afios”. El RR, 1.24, era en realidad
un poco inferior que el encontrado en 2002 de 1.26, y ésto
apenas alcanzé la significacion estadistica 3. En 2006, en otra
actualizacion de esta misma cohorte de pacientes, los autores
no relataron ningun riesgo aumentado de cancer de mama
entre mujeres aleatorizadas al tratamiento de progesterona

mas estrégeno combinado: el riesgo “significativo” relativo
habia desaparecido 3.

Basandonos en estos datos previos, ¢ debemos continuar “no
tratando” a las pacientes climatéricas sintomaticas con mala
calidad de vida, con riesgo de osteoporosis y no realizando
ninguna accion preventiva de los posibles futuros problemas
cardiovasculares?

NUEVA DEMOGRAFIA, NUEVOS RETOS.

El aumento de las expectativas de vida de la poblacion nos
plantea diferentes incognitas y desafios. Una de las incognitas
mas importantes que suscitan los cambios demograficos
se relaciona con los limites de la longevidad humana y las
consecuencias que tendra su incremento sobre la calidad de
vida propiamente dicha. La pregunta que surge es: ; Estamos
alcanzando el limite de nuestro potencial de longevidad o
podremos modificar la longevidad maxima en un préximo
futuro?

Otro aspecto a analizar debera ser el desafio que constituye
para los Servicios de Salud el aumento de la poblacién
anciana con su particular perfil de morbilidad y discapacidad.
Los sistemas de atencién de salud requeriran reorientar sus
estrategias no solo hacia tecnologias sofisticadas y de alto
costo, sino que también a desarrollar modelos de atencion
mas integral y multidisciplinarios con el objeto de mantener
y/o recuperar la funcionalidad fisioldgica, la autonomia y
la integracion social de las personas ancianas. Los costos
en salud y, sobre todo, en asistencia a discapacitados, se
incrementaran substancialmente en las proximas décadas
al aumentar el niumero de personas mayores. Asi, se estima
que hasta el 2020 el gasto en salud de los mayores de 60
afos se incrementara a un promedio anual de 17% *° en un
pais como Chile que aun no ha alcanzado sus cotas maximas
de desarrollo.

El desarrollo socio-econdmico mundial ha aumentado la
esperanza de vida en la poblacion y ha disminuido fuertemente
la mortalidad, permitiendo que aumente significativamente
el numero de personas ancianas, especialmente mujeres.
Como la poblacion femenina tienen menor tasa de mortalidad,
ha ido predominando el género femenino en las poblaciones
mayores, feminizdndose la ancianidad mayoritariamente en
todo el mundo occidental.

La menopausia afecta a la calidad de vida de la mujer, en
especial durante el periodo de la post-menopausia mas
inmediata, en el cual se incrementa el riesgo de patologias
cronicas como las enfermedades cardiovasculares y la
osteoporosis 2744, Esto conlleva una mayor demanda
de servicios de la salud. Por lo tanto, se plantea un doble
desafio: prepararnos para satisfacer de forma integral las
demandas de salud que planteara toda esta poblacion y
poder asi ofrecerle una mejor calidad de vida %42,

Permitir que la mujer continde viviendo de manera confortable,
manteniendo un balance tanto fisioldgico como psicolégico
en el manejo de los aspectos cotidianos de su vida debe ser
un objetivo basico para todos los implicados en la asistencia
al climaterio de forma integral . Es decir, que siga viviendo
tan bien como lo hacia antes de acontecer la menopausia y
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que no sea este hecho bioldgico lo que deteriore de forma
definitiva la calidad de vida que mantenia hasta ella “°4'. Esto
demandara que pongamos atencion en aspectos del cuidado
de la salud femenina tan diversos como:

e salud urogenital, incontinencia urinaria.

e  prevencion y tratamiento de osteoporosis
postmenopausica.

e prevencién de enfermedad cardiovascular.

e deteccion temprana del cancer en la mujer post-
menopausica.

Debera ser una obligacion de todos los implicados en la
salud femenina, ser extremadamente cautos en lo relativo
a la divulgacion de determinados aspectos de estudios
complejos de investigacion relacionados con la TH 42, maxime
cuando se trate de divulgar aspectos parciales o incompletos,
generadores mas bien de falsas alarmas que aportadores
de una informacién veraz y completa 4344, Solo por afiadir un
poco mas de confusion cuando los datos se presentan sin un
analisis sensato de la situacion, reproducimos en la Tabla 3,
algunos de los mas importantes RR de padecer cancer de
mama, en relacién con diferentes circunstancias y situaciones;
muchos de ellos sin plausibilidad biolégica que los soporte
minimamente, pero con un sesudo estudio estadistico detras
que avala las cifras obtenidas. Curiosamente, los RR mas
bajos de la tabla se corresponden con el empleo de TH en
diferentes regimenes, ninguno de ellos usado por mujeres
espariolas ni europeas en general 3.

Prestar atenciéon al efectuar una adecuada historia clinica
de manera concienzuda y sistematica, adquiere particular
relevancia, dando seguimiento a los hallazgos de la misma
en funcién de detectar y corregir los factores de riesgo
personales y familiares conocidos para la salud. Con cada

FACTOR DE RIESGO RR INTERVALO DE
CONFIANZA 95%
Estrégenos conjugados equinos (ECE) (WHI, 2004) 0.77 0.59 - 1.01
Peso al nacimiento’ 1.09 2.00-17.00
Ingesta de pescado 1.14 1.03-1.26
Premarin-ECE / Progestageno (WHI, 2002) 1.24 1.01-1.54
Premarin-ECE / Progestageno (WHI, 2003) 1.26 1.00 - 1.59
Ingesta de patatas fritas (1 dosis mas / semana) 1.27 1.12-1.44
Zumo de uvas - mosto 1.30 1.06 - 1.58
Trabajo nocturno a turnos 1.51 1.36 - 1.68
Auxiliar de vuelo (finlandés) 1.87 1.15-2.23
Hambre holandesa (entre los 2 y los 9 afos) 2.01 0.92 - 4.41
Empleo de antibioticos? 2.07 1.48 - 2.89
Auxiliar de vuelo (islandés) 4.10 1.70 - 8.50
Empleo de manta eléctrica® 4.90 1.50 - 15.6
Fumar tabaco y cancer pulmonar 26.07 6.58 - 103.3

Tabla 3. Factores de riesgo asociados al desarrollo de un cdncer de
mama, sefalando el riesgo relativo (RR), asi como el intervalo de con-
fianza (IC) (modif. de la cita 42) Recordamos simplemente que la inclu-
sion de la unidad en el IC no es estadisticamente significativo. 1Para la
caracteristica “peso al nacimiento” se calculd el RR de 1.09 con una
fraccion de aumento por 1000 g de peso en el nacimiento. 2Para el
“empleo de antibiéticos” no habia ningln aumento de RR para mujeres
que usaban tetraciclinas o macrdélidos para el acné o la rosdcea. 3El
“empleo de manta eléctrica” se mostré especialmente peligroso para
la mujer que la empleaba mds alld de diez anos.

paciente * tendremos que desarrollar distintas acciones
durante las diferentes etapas del climaterio referentes a
temas tan diversos como necesarios para la atencion integral
que demanda el grueso de esas pacientes "“°:

- educacion sanitaria global: alimentacion, vida sana,
ejercicio fisico...

- procurar la intervencién temprana enfocada en la
prevencion primaria

- deteccion meticulosa de factores de riesgo, tanto
familiar como personal (ver Tabla 4, para un
resumen de los mismos en la ECV, por ejemplo).

- brindar un tratamiento oportuno eventualmente,
debatirlo con la paciente buscando su personal
decisién, para una mejor adherencia al mismo 7.

Habida cuenta la transicion epidemioldgica experimentada en
la mayoria de nuestros paises occidentales, hoy en dia no
es frecuente la muerte por hambre, enfermedades agudas,
infecciones, hemorragias y son cada vez mas infrecuentes
complicaciones relacionadas con el embarazo o el parto *6. Por
el contrario, vivimos lo suficiente para desarrollar y morir por
trastornos cronicos, tales como enfermedad cardiovascular,
complicaciones causadas por la pérdida 6sea, sindromes de
tipo metabdlico, cancer y distrofias cerebrales.

¢No resulta factible, en estas condiciones, que pacientes
afectas de sindrome climatérico en todas sus variantes
e intensidades, alrededor de los 50 afios, sin hiper-
colesterinemia, sin hipertension arterial o ligera, con un
IMC adecuado a su edad, sin cardiopatia previa, podrian
beneficiarse de la TH? Hace pocas semanas, se nos
recordaba en un metanalisis sobre los efectos de TH en la
funcién cognitiva que parece demostrarse efectos positivos
de TE aplicada en mujeres recientemente postmenopausicas
sobre la memoria verbal; el efecto es aun mas notorio en los
ensayos realizados, con escaso numero de pacientes aun,

1.- Factores de riesgo mayor, independientes:
. Fumar cigarrillos

Tension arterial elevada

Colesterol LDL elevado

Colesterol HDL bajo

Diabetes Mellitus

Edad avanzada

2.- Factores de riesgo condicionales:
. Triglicéridos elevados
Lipoproteina (a) alta
Factores protrombéticos (eg, fibrinogen)
Homocysteina elevada
Marcadores Inflamatorios (ej, proteina C-reactiva alta)
. Datos alterados de imagenes vasculares
3.- Otros factores de riesgo predisponentes:
. Obesidad
Circunferencia abdominal elevada
Inactividad fisica y sedentarismo
Historia familiar de ECV prematura
Caracteristicas étnicas predisponentes
Factores psicosociales

Tabla 4. Principales factores de riesgo para enfermedad cardiovascular
(modif. de la cita 44)
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sobre mujeres con menopausia quirirgica. También en este
estudio, la combinacion de TH compuesta por estrégenos
conjugados equinos y acetato de medroxi-progesterona (no
empleadas en Europa) salen de nuevo perjudicadas en estos
temas de la memoria verbal #’. Los modelos farmacolégicos,
al igual que los estudios observacionales hablan de un efecto
positivo sobre algunos parametros de la funcién cognitiva.

Vale la pena seguir estimulando a los investigadores para
seguir buscando las combinaciones de farmacos mas
convenientes, los tiempos de administracion mas seguros y
las dosis mas beneficiosas siempre con el objetivo puesto
en mejorar la salud integral y la calidad de vida de nuestras
pacientes 4345 en lo referente a sus aspectos mentales, fisicos
y sexuales 2.

REFLEXIONES FINALES

La Asociacion Espafola para el Estudio de la Menopausia
(AEEM), en un comunicado conjunto con la Sociedad
Espafiola de Obstetricia y Ginecologia (SEGO), *, afirmaba
recientemente que la TH continla siendo el tratamiento
mas efectivo para los sintomas vasomotores y urogenitales
consecuencia de la deficiencia de estrogenos. Ademas,
coincidiendo con lo afirmado por el comité cientifico de la
International Menopause Society (IMS) #°, que es eficaz en la
prevencion de la pérdida 6sea asociada a la menopausia, y
disminuye la incidencias de todas las fracturas osteoporéticas,
incluyendo la fractura vertebral y de cadera, incluso en
pacientes de bajo riesgo. Hemos comprobado, y se define
en ambos documentos, que TH tiene un efecto favorable a
nivel cardiovascular y metabdlico si es administrada hasta los
60 afios, en mujeres sin patologia previa 4. La administracion
individualizada de TH mejora la sexualidad y la calidad de vida
42 Desde la AEEM-SEGO se concluye que el balance entre
los beneficios y los riesgos de la TH es claramente favorable
al uso de los tratamientos desde los afios de inicio de la
menopausia hasta los 60 afios, para la mujer sintomatica “.
Quizas, la reflexiéon final haya que hacerla en términos de
mortalidad; un metanalisis publicado en 2006 °°, revisa un
total de 30 ECAs, incluyendo a 26.708 pacientes tratadas con
TH concluyendo una mortalidad total (para estrogenos orales
o transdérmicos con gestagenos) de 0.98; si se analiza la
mortalidad en las menores de 60 afios, edad real de empleo
de la TH en nuestro medio, la cifra de mortalidad es aun mas
baja, de 0.61 (IC 0.39 - 0.95).

Al respecto, decia Utian recientemente que “existen datos
importantes y relevantes que necesitan ser clarificados,
y honestamente puestos en perspectiva, y los lideres del
NIH (National Institute of Health) deben dar el primer paso
en una revision imparcial, ya que la credibilidad del mismo
y su estudio WHI estan en juego. También es tiempo de
que los investigadores del WHI dejen su terca defensa e
interpretacion personal de sus datos de 2002 y regresen a
la integridad cientifica” *'. No se precisan mas comentarios.
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