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ABSTRACT

On May 16, 2017, the U.S. Preventive Services Task Force requested comments on
a draft recommendation statement and a draft evidence review on menopausal
hormone therapy for the primary prevention of chronic conditions. Based on its
review of the evidence, the Task Force recommends against the use of combined
estrogen and progestin for the prevention of chronic conditions in postmenopausal
women. Based on this document, we present a short review on estrogen physiology
during menopause and subsequent recommendations by specialized institutions
on estrogen and progestin hormone therapy for the prevention of chronic
cardiovascular, vasomotor, neurological and osteoporotic symptoms.
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RESUMEN

En 16 de mayo de 2017, el Grupo de Trabajo de Servicios de Prevencién de los EE UU
solicité comentarios a una declaracién de recomendacién y revision de la evidencia
sobre la terapia hormonal para la menopausia en la prevencién primaria de
enfermedades crénicas. Basado en la revisién de la evidencia, el Grupo de Trabajo
hace la recomendacion contra el uso combinado de estrégeno y progestageno
para la prevencién de condiciones crénicas en las mujeres posmenopdusicas. A
partir de este documento, se realiza una breve consideracion sobre la fisiologia
hormonal estrogénica durante la menopausia y las recomendaciones subsecuentes
por instituciones especializadas sobre la terapia hormonal con estrégenos y
progestagenos para la prevencion de la sintomatologia crénica cardiovascular,
vasomotora, neurologica y osteoporotica.

Palabras clave. Menopausia; Terapia Hormonal Estrogénica; Condiciones Crénicas
de la Mujer
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On May 16, 2017, the U.S. Preventive Services Task
Force requested comments on a draft recommen-
dation statement and a draft evidence review on
menopausal hormone therapy for the primary
prevention of chronic conditions. Based on its re-
view of the evidence, the Task Force recommends
against the use of combined estrogen and proges-
tin for the prevention of chronic conditions in post-
menopausal woment.

Menopause consists of the cessation of menstrua-
tion and results from aging of the ovaries and oo-
cyte depletion. The consequent estrogen deficien-
cy becomes evident in the estrogen-influenced
tissues. This deficiency results in early and late
menopausal symptoms in the woman. Not long
ago, estrogenic hormone replacement therapy
was considered the logical treatment for hot flush-
es and neurovegetative symptoms and for the
prevention of late complications such as cardio-
vascular disease, osteoporosis and senile demen-
tia, among others®. The Women'’s Health Initiative
study® changed our trend of frequent estrogen
use in postmenopausal women to a cautious atti-
tude because of the increase in breast cancer and
cardiovascular events by hormone therapy (HT).
The recommendation was to not consider HT for
the primary prevention of cardiovascular diseases
or Alzheimer disease dementia®. Reconsideration
of the WHI studies by the North American Meno-
pause Society® and the International Menopause
Society® concluded that current evidence sup-
ports the use of hormone therapy for perimeno-
pausal and postmenopausal women when the
balance of potential benefits and risks is favorable
for the individual woman. And “rational use” of HT
may reduce total mortality when initiated near the
menopause.

With the background that menopausal hormone
therapy plays animportantrole in the clinical man-
agement of menopausal symptoms, the purpose
of the RTI International-University of North Caroli-
na Evidence-based Practice Center study™is to up-
date the evidence for the U.S. Preventive Services
Task Force on the effectiveness of hormone ther-
apy in reducing risks for chronic conditions, its ad-
verse effects, and differences among population
subgroups. Data sources were MEDLINE, the Co-
chrane Library, and Embase for English-language
articles (through August 1, 2016). ClinicalTrials.gov,
HSRProj, the World Health Organization’s Interna-
tional Clinical Trials Registry Platform, and NIH Re-
PORTER were searched for unpublished literature.
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El 16 de mayo de 2017, el Grupo de Trabajo de
los Servicios de Prevencién de los EE UU solicitd
comentarios a una declaracion de recomenda-
cion y revision de la evidencia sobre la terapia
hormonal para la menopausia en la prevencién
primaria de enfermedades crdnicas. Basado
en la revision de la evidencia, el Grupo de Tra-
bajo recomienda no usar la combinacion de
estrogeno y progestageno para la prevencion
de condiciones cronicas en las mujeres posme-
nopausicas™.

La menopausia consiste en la cesacion de la
menstruacién y resulta del envejecimiento de
los ovarios y la merma de ovocitos. La deficien-
Cia estrogénica consecuente se hace evidente
en los tejidos de influencia del estrégeno. Esta
deficiencia resulta en sintomas menopausicos
tempranos y tardios en la mujer. No hace mu-
cho tiempo, la terapia de reemplazo hormonal
estrogénica era considerada el tratamiento 16-
gico para los bochornos y los sintomas neuro-
vegetativos y para la prevencion de las compli-
caciones tardias tales como las enfermedades
cardiovasculares, osteoporosis, demencia senil,
entre otras®. Los resultados de la Iniciativa de
Salud de las Mujeres -WHI® modificaron nues-
tra predisposicion de uso extenso de estrogenos
en la mujer posmenopausica a la de su empleo
con precaucién, debido al aumento del cancer
de mama y de eventos cardiovasculares por el
uso de la terapia hormonal (TH). La recomenda-
cion fue no considerar la TH para la prevencion
primaria de enfermedades cardiovasculares o la
demencia en la enfermedad de Alzheimer®. La
reconsideracion de los estudios WHI por la So-
ciedad Norteamericana de la Menopausia® y la
Sociedad Internacional de la Menopausia® han
devenido en que la evidencia actual respalde el
uso de la TH en las mujeres periy posmenopau-
sicas cuando el equilibrio de los riesgos y benefi-
cios potenciales es favorable para la mujer indi-
vidual. Y el ‘uso racional’ de la TH puede reducir
la mortalidad total cuando se inicia cerca de la
menopausia.

Con el fondo de que la terapia hormonal para
la menopausia tiene un rol importante en el
manejo clinico de los sintomas de la menopau-
sia, el propésito del estudio del Instituto del
Triangulo de Investigacidn-RTI internacional-
Centro de Estudio de Practicas Basadas en la
Evidencia de la Universidad de Carolina del
Norte® es actualizar la evidencia para el Grupo
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In addition, reference lists of pertinent review arti-
cles and studies meeting inclusion criteria were re-
vised. Randomized, placebo-controlled trials that
provide information about the primary prevention
of chronic conditions with hormone therapy and
report health outcomes were included.

Seventeen trials met eligibility criteria. The Wom-
en’s Health Initiative (WHI) was the largest study,
and its population corresponded to the target
population the most. There were statistically sig-
nificant differences between women using hor-
mone therapy and women taking placebo regard-
ing risks for some conditions. Women using only
estrogen had lower risks (per 10 000 women over
6.8 to 7.2 years) for diabetes (137 fewer cases) and
fractures (382 fewer cases). However, risks (per 10
000 women over 5.4 to 7.1 years) were increased
for gallbladder disease (378 more cases), stroke
(79 more cases), and venous thromboembolism
(78 more cases). The risk for urinary incontinence
(1 261 more cases per 10 000 women) was in-
creased during a 1-year follow-up. Women using
estrogen plus progestin therapy experienced low-
er risks (per 10 000 women during 5.0 to 5.6 years)
for colorectal cancer (33 fewer cases), diabetes (77
fewer cases), and fractures (222 fewer cases) than
those on placebo. Risks (per 10 000 women over
4 to 5.6 years) for invasive breast cancer (52 more
cases), coronary heart disease (41 more cases),
probable dementia (88 more cases), gallbladder
disease (259 more cases), stroke (53 more cases),
and venous thromboembolism (120 more cases)
were increased compared with women taking pla-
cebo. The risk for urinary incontinence (876 more
cases per 10 000 women) was increased during a
1-year follow-up.

The conclusions were that women undergoing
hormone therapy for the primary prevention of
chronic conditions experience some beneficial
effects but also an increase in risks for harms. Al-
though some evidence suggests that the starting
time of hormone therapy can modify the risk-ben-
efit profiles, particularly those for cardiovascular
events, the available evidence is contradictory and
insufficient to draw firm conclusions™.

Fifteen years after the WHI's findings, suggestions
on HT use are now similar to those recommended
then. There have been numerous re-evaluations
of the WHI study, trying to find errors, lapses, fail-
ures in design and methods, biases in statistics
and calculations. Throughout this time, gynecolo-

recommendation statement

de Trabajo de Servicios de Prevencién de los EE
UU sobre la efectividad de la terapia hormonal
para reducir los riesgos de enfermedades cro-
nicas, efectos adversos y las diferencias entre
los subgrupos de poblacién. Las fuentes de da-
tos fueron MEDLINE y la Biblioteca Cochrane,
y Embase para los articulos en lengua inglesa
(hasta el 01 de agosto de 2016). Se realiz6 bus-
queda de literatura inédita en ClinicalTrials.
gov, HSRProj, en la Plataforma de Registro de
Ensayos Clinicos Internacionales de la Organi-
zacion Mundial de la Salud, y el NIH RePORTER.
Ademas, se revisé las listas de referencias de
articulos de revision pertinentes y los estu-
dios que cumplieran los criterios de inclusion.
Se incluy6 los ensayos aleatorios controlados
con placebo que proveian informacion sobre
la prevencién primaria de enfermedades cro-
nicas con la terapia hormonal y los resultados
en la salud.

17 ensayos de calidad cumplieron los criterios
de elegibilidad. La Iniciativa de Salud de las Mu-
jeres fue el estudio mas grande y mas aplicable
a la poblacién objetivo. Las mujeres que usaban
estrogeno solo tuvieron riesgos estadisticamen-
te significativos menores (por 10 000 mujeres en
6,8 a7,2 afios) parala diabetes (137 casos menos)
y fracturas (382 casos menos) que las mujeres
qgue tomaban placebo. Sin embargo, los riesgos
(por 10 000 mujeres en 6,8 a 7,1 aflos) aumen-
taron de manera estadisticamente significativa
la enfermedad de la vesicula biliar (378 casos
mas), derrame cerebral (79 casos) y tromboem-
bolismo venoso (78 casos). El riesgo para la in-
continencia urinaria (1 261 casos mas por 10 000
mujeres) aumento6 durante el seguimiento de 1
afio. Las mujeres que usaban terapia de estro-
geno mas progestageno experimentaron menor
riesgo estadisticamente significativo (por 10 000
mujeres en 5,0 a 5,6 afios) de cancer colorrectal
(33 menos casos), diabetes (77 casos menos) y
fracturas (222 casos menos) que aquellas con
placebo. Los riesgos (por 10 000 mujeres en 4 a
5,6 afios) para cancer de mama invasivo (52 mas
casos), enfermedad coronaria (41 mas casos),
probable demencia (88 casos mas), enfermedad
de la vesicula (259 casos mas), derrame cere-
bral (53 mas casos) y tromboembolismo venoso
(120 casos mas) aumentaron significativamente
en comparacion con las mujeres que tomaban
placebo. El riesgo de incontinencia urinaria (876
mas casos por 10 000 mujeres) aumento duran-
te el seguimiento de 1 afio.
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gists have been concerned about what to say to
our patients. And women in the fifties and over
continue expecting encouraging news to prevent
aging and its consequences.

Nature gives the human being an expectancy of
years to live that has gradually increased from
around 40 in the 1940s to around 80 at present.
According to the World Health Organization, 71.4
years was the average life expectancy at birth for
the global population in 2015, 64 years in Peru®,
And there is over a 50% chance that by 2030, fe-
male life expectancy will break the 90 years barri-
er, a level that was deemed unattainable by some
at the turn of the 21st century (9). This has been
possible because of improvements in health-
care, nutrition, treatments for various diseases,
less vicious habits, new vaccines and antibiotics,
better treatments for cancer and infections, and
preventive measures for cardiovascular diseases,
metabolic syndrome and diabetes mellitus. It is
important to remember that good nutrition, regu-
lar exercise, adequate sleep, and avoidance of bad
habits are essential for living longer (10). And if this
lifestyle starts during childhood, results should be
optimal.

Extending the concept of subjective life expectan-
cy by correcting for expected quality of life, people
would expect to reach the 80s, but health-related
quality of life (HRQoL) expectations point to a con-
tinuous decline after the 70st".

Not much is written about nutrition in the elder
woman. What women and doctors should be
aware of is that the negative effects of high bas-
al mass index (BMI) accounted for about 4 million
deaths and 120 million disability-adjusted life-
years worldwide in 2015, nearly 70% of deaths that
were related to high BMI were due to cardiovascu-
lar disease, and over 60% of those deaths occurred
among obese persons‘. On the other hand, the
global pandemic of physical inactivity has been
associated to 5.3 million deaths per year. A study
that optimized the wide usage of Apple iPhone
smartphones with built-in accelerometry (Argus
smartphone application developed for Azumio) to
measure 68 million days of physical activity in 717
517 people in 111 countries across the globe, re-
ported an unequal distribution of activity among
countries. Inequality was a better predictor of
obesity prevalence in the population than average
activity volume. Activity decreased with increas-
ing age and BMI, and was lower in females than
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Las conclusiones fueron que las mujeres so-
metidas a terapia hormonal para la prevenciéon
primaria de enfermedades cronicas experimen-
tan algunos efectos beneficiosos pero también
aumentan los riesgos de dafios. Aunque cierta
evidencia sugiere que la sincronizacion del inicio
de la terapia hormonal puede modificar los per-
files de riesgo/beneficio, particularmente los de
eventos cardiovasculares, la evidencia disponi-
ble es contradictoria e insuficiente para estable-
cer conclusiones firmes™.

Quince afios después de los resultados de la
WHI, las sugerencias actuales sobre el uso de
la TH son similares a lo recomendado enton-
ces. Ha habido numerosas reevaluaciones del
estudio WHI, tratando de encontrar errores,
lapsos, fallas en el disefio y métodos, sesgos en
las estadisticas y calculos. En el medio, los gine-
c6logos hemos estado preocupados sobre qué
decir a nuestras pacientes. Y las mujeres en los
cincuentay mas afios contindan esperando noti-
cias alentadoras sobre como prevenir el enveje-
cimiento y sus consecuencias.

La naturaleza proporciona al ser humano una
esperanza de afios para vivir, que ha aumentado
gradualmente de alrededor de 40 en los 1940 a
alrededor de 80 en la actualidad. Segun la Orga-
nizacién Mundial de la Salud, 71,4 afios fue la es-
peranza media de vida al nacer de la poblacién
mundial en 2015, 64 afios en el Perd®. Y hay
mas de un 50% probabilidad de que en 2030, la
esperanza de vida femenina rompera la barrera
del afio 90, un nivel que parecia inalcanzable por
algunos a la vuelta del siglo XXI®. Esto ha resul-
tado de mejoras en salud, nutricion, tratamien-
tos para diversas enfermedades, menos habitos
viciosos, nuevas vacunas y antibidticos, mejores
tratamientos para el cancer y las infecciones,
medidas preventivas para las enfermedades
cardiovasculares, el sindrome metabdlico, la
diabetes mellitus. Es importante recordar que
la buena nutricion, el ejercicio regular, suficiente
suefio y mantenerse alejado de los malos habi-
tos son los hechos importantes para vivir mas
tiempo9. Y si este estilo de vida comienza en la
infancia, los resultados seran 6ptimos.

Al ampliar el concepto de esperanza de vida sub-
jetivay corregirlo por la calidad de vida esperada,
la gente esperaria llegar a los 80 afios, pero con
continua disminucion de las expectativas de cali-
dad de vida saludable después de los 70 afios‘™".
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malest™. This study presents a new paradigm for
population activity studies by demonstrating that
smartphones can deliver new insights about key
behaviors. Women could benefit most from inter-
ventions to promote physical activity.

Several papers about the association of vasomotor
and depressive symptoms have been published.
A questionnaire-based, cross sectional study of
1 534 women showed that 34% of Australian older
women had vasomotor symptoms (VMS), 6% had
moderate-to-severe depressive symptoms, 27%
had used any psychotropic medication in the pre-
vious month, and 18% had taken an antidepres-
sant. Obesity, living in financially insecure housing,
being a caregiver to another person, being a smok-
er, having VMS, having pelvic floor dysfunction,
and having vaginal dryness during intercourse
were positively and independently associated
with moderate-to-severe depressive symptoms.
On the other hand, being currently partnered and
employed were associated with a lower likelihood
of depressive symptoms('4.

The number of individuals taking calcium supple-
mentation worldwide is on the rise, especially with
new pharmaceutical companies having calcium
supplementation as their main business axis. Cal-
cium is administered for the prevention and treat-
ment of osteoporosis, and to a lesser extent for
the prevention of fractures. But there is a growing
body of evidence about the adverse effect of cal-
cium supplementation on nonskeletal, especially
cardiovascular health, which is a cause of concern.
The mechanism is unclear, but a recent study®)
and available data associate calcium supplemen-
tation with cardiovascular mortality and all-cause
mortality®.

Onthe other hand, we have to consider thata 2015
analysis published in the British Medical Journal™”
suggested that the influence of the pharmaceu-
tical industry on the international diagnostic cri-
teria and treatment thresholds for osteoporosis
and low BMD may lead clinicians to overestimate
fracture risk, thereby prescribing drugs for women
and men who obtain little benefit from therapy.

The US Food and Drug Administration has cau-
tioned that the use of bisphosphonates for over
5 years may be associated with more harms than
benefits"™®, though it did not offer definitive guid-
ance about when to discontinue these drugs tem-
porarily or permanently. Based on the results of a

No hay mucho escrito sobre la nutriciéon en la
mujer mayor. Lo que las mujeres y los médicos
deberian conocer es que los grandes efectos
del indice de masa corporal elevado (IMC) es-
tan representados por alrededor de 4 millones
de muertes y 120 millones de afios ajustados
de vida por discapacidad en todo el mundo en
el afio 2015; y casi el 70% de las muertes rela-
cionadas con IMC alto se debi6é a enfermedad
cardiovascular y mas del 60% de esas muertes
ocurrieron en las personas obesas('?.

Por otro lado, la pandemia mundial de inactivi-
dad fisica se ha asociado a 5,3 millones de muer-
tes al afio. Un estudio que utilizé el uso amplio
de los smartphones iPhone de Apple con acelero-
metria incorporada (aplicacion del Argus smar-
tphone para Azumio) para medir 68 millones dias
de actividad fisica en 717 517 personas de 111
paises en todo el mundo, encontr6 desigualdad
en la distribucion de la actividad en los paises;
la desigualdad resulté mejor predictor de preva-
lencia de obesidad en la poblacién que el volu-
men de actividad media. La actividad disminuy6
con el aumento de la edad y del IMCy fue menor
en las mujeres que en los hombres". Este estu-
dio presenta un nuevo paradigma para los es-
tudios de la actividad de la poblacion y demos-
tré que los smartphones pueden ofrecer nuevas
perspectivas sobre comportamientos claves.
Las mujeres podrian beneficiarse con interven-
ciones para promover la actividad fisica.

Varios trabajos han asociado los sintomas vaso-
motores con los sintomas depresivos. Un estu-
dio transversal por encuestas a 1 534 mujeres
mostré que 34% de las mujeres australianas de
edad tenia sintomas vasomotores (SVM), 6% te-
nia sintomas depresivos moderados a severos,
27% habia utilizado alguna medicacién psicotro-
pica en el mes anterior y 18% habia tomado un
antidepresivo. La obesidad, el vivir en vivienda fi-
nancieramente insegura, ser un cuidador de otra
persona, ser fumador, tener SVM, disfuncién del
piso pélvico, y sequedad vaginal durante el coito
se asociaron positiva e independientemente a
sintomas depresivos moderados a severos. Sin
embargo, tener pareja y empleo se asocio con
un menor riesgo de sintomas depresivos,

El ndmero de individuos que toman suplemen-
tos de calcio en todo el mundo va en aumento,
especialmente con las nuevas empresas farma-
céuticas que tienen como negocio principal los
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systematic review, the American College of Physi-
cians - ACP concluded that the strongest evidence
supports alendronate, risedronate, zoledronic
acid and denosumab to reduce the risk for hip and
vertebral fractures in women with osteoporosis.
It also concluded that clinicians should prescribe
drugs for 5 years to women with osteoporosis, and
that they don't have to repeat BMD measurements
during therapy.

Interested in more news on prevention? Well, re-
cent data provide the preliminary finding that sex-
ual intimacy is associated with longer telomere
length0,

A new world is yet to come because of scientific
progress, especially in genetic treatment. Until
then, women and men should consider that health
depends on a healthy lifestyle. And medicines
should not be the panacea, but a helpful resource
to be used rationally.
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suplementos de calcio. El calcio se administra en
la prevencién y tratamiento de la osteoporosis
y en menor medida en la prevencion de fractu-
ras. Pero, existe una creciente evidencia de los
efectos adversos de la suplementacién de calcio
sobre la salud en otros sistemas fuera del es-
queleto, especialmente la salud cardiovascular,
lo que es motivo de preocupacién. El mecanismo
no estaba claro, hasta que un estudio reciente™
y los datos disponibles asocian a los suplemen-
tos de calcio con la mortalidad cardiovascular y
la mortalidad por todas las causas'®.

Por otro lado, tenemos que considerar que un
analisis de 2015, publicado en el British Medical
Journal®”), sugiere que la influencia de la indus-
tria farmacéutica en los criterios diagnosticos
internacionales y los umbrales de tratamiento
para la osteoporosis y de la DMO baja puede
llevar a los médicos a sobreestimar el riesgo de
fractura, y prescribir a hombres y mujeres medi-
camentos que tienen poco beneficio.

Y la Administracién de Alimentos y Medicamen-
tos de los EE UU ha advertido que el uso de los
bisfosfonatos durante mas de 5 afios puede aso-
ciarse con mas dafios que beneficios"®, aunque
no ofreci6 orientacion definitiva sobre cuando
suspender estos farmacos temporal o perma-
nentemente. El tratamiento a largo plazo con un
bisfosfonato (Fosamax, Boniva, Reclast) degrada
los mecanismos de endurecimiento y resistencia
a la fractura que contribuyen a un hueso sano,
preparando el escenario de riesgo, raro pero
catastrofico, de pacientes que desarrollan una
fractura femoral atipica cuando el tratamiento
con uno de estos agentes supera el limite re-
comendado de 3 a 5 afios""®. Basandose en los
resultados de una revision sistematica, el Cole-
gio Americano de Médicos - ACP concluy6 que la
evidencia mas fuerte apoya el uso de alendrona-
to, risedronato, acido zoledrénico y denosumab
para reducir el riesgo de fracturas de cadera
y vértebras en las mujeres con osteoporosis.
Asimismo, sugiri6 que los médicos prescriban
medicacién para 5 afios a las mujeres con os-
teoporosis, asi como no solicitar medir la DMO
durante el tratamiento®?.

¢Mas sobre prevencion? Si; informacion reciente
proporciona datos preliminares de que la intimi-
dad sexual esta asociada con una longitud mas
larga de los telomeros@".
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