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RESUMEN

En el inicio del ario 2003, el promedio de vida alcanza alrededor de 70 arios en América Latina y llega a los 80
anos en paises industrializados, como Japon, el porcentaje de gente mayor de 60 anios para el aiio 2000 fue en
el Perd 7,2%, para el ario 2025 se calcula el porcentaje en 12,6% y para el aio 2050 se triplicard a 22,4%. Por
ello, la importancia de reflexionar sobre el manejo del climaterio y la menopausia, especialmente después de
los acontecimientos ocurridos con el Women's Health Initiative (WHI). El presente trabajo revisa los aconteci-
mientos inmediatamente previos y los que siguieron al WHI con el manejo hormonal en mujeres menopdusi-
cas, cuando, en julio del ario 2002, JAMA publicaba los hallazgos que habian obligado a los investigadores a
tomar la determinacion que es de conocimiento de todos -incluyendo de nuestras pacientes menopdusicas-. El
autor hace una breve reflexion sobre los pros y contras del tratamiento hormonal en la menopausia, a quién
tratar y las posibilidades terapéuticas para la sintomatologia asociada a esta época de la vida.
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SUMMARY

At the beginning of 2003, life averaged 70 years in Latin
America and reached 80 years in industrialized countries,
like Japan. For the year 2000, the percentage of Peruvian
peaple above 60 year-old was 7,2%, for year 2025 it is
estimated in 12,6%, and, for year 2050 it will be three times
up to 22,4%. It follows the importance of continuing
considering climacteric and menopause treatment, especially

in menopausal women. In July 2002, JAMA published the
findings that obliged to take the determination that is known
to all of us -including our menopausal patients- The author
summarizes the pros and cons of menopause hormonal
treatment, which women to treat, and therapeutic possibilities
for the symptoms associated to this period of life.
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En el inicio del afio 2003, el promedio de vida al-
canza alrededor de 70 afios en América Latina y
llegaalos 80 afios en paises industrializados, como
Japon. El porcentaje de gente mayor de 60 anos
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parael ano 2000 fue 10% en el mundo, 6,9% en Ecua-
dory7,2% en el Perq, y para el ano 2025 se calcula
los porcentajes en 15%, 12,6% y 12,6%, respectiva-
mente. Y mientras para el ano 2050 este porcenta-
je se duplicard en el mundo (21,1%), y en Ecuador
yenel Pertsetriplicara a21,9% y 22,4%, respecti-
vamente'”. El porcentaje de ancianos mayor de 80
anos sera en el ano 2050 de 3,8% en el Pertiy 15,4
en el Japon, mientras el porcentaje de ninos en el
mismo ano serd 21% en elmundoy 19,8% en el Peru.
Larelacion entre ninos <14 anos y adultos > 60 anos
fue en el ano 2000 de 3,0 en el mundo, 4,6 en el Pert
v 0.9 en el Japon; pero sera, 1,0,0,9y 0,3, respecti-
vamente, en el aino 2025, Recordemos que se
calcula que la poblacion del Pert de 25,7 millones
en el ano 2000 aumentard a42,1 millones en el ano
2025.Y lamujer sobrevive al hombre unos 7 afios.
Por ello, el momento de reflexionar sobre el ma-
nejo del climaterio y la menopausia es de mayor
importancia, después de los acontecimientos ocu-
rridos con el Women's Health Initiative®.

Enelano 2001, un trabajo de la Sociedad Americana
del Cancer habia encontrado en 944 mujeres pos-
menopdusicas que murieron por cancer de ovario,
que el empleo de terapia de reemplazo estrogénica
(TRE) por més de 10 afios duplicaba el riesgo de
morir de cancer de ovario. Atin las mujeres que usa-
ron estrogeno por 10 anos o mas y dejaron de tomar-
lo, mantenian el riesgo 29 anos mas tarde®. En el
trabajo en cuestion se habia hecho un seguimiento
de 212 000 mujeres durante 14 afnos, y cerca de 22%
de ellas habia usado TRE. En las mujeres que usa-
ron la terapia por almenos 10 aios, la tasa de muer-
te por cancer de ovario fue 64,4 por 100 000 muje-
res, comparado con 38,3 por 100 000 mujeres que
descontinuaron la TRE luego de al menos 10 anos
de usoy 26,4 por 100 000 mujeres en quienes nunca
habian usado laterapia. Elempleo de estrogenos por
menos de 10 afnos no aumento el riesgo de desarro-
llar cancer de ovario. Los autores anotaron que di-
chos hallazgos no debian ser aplicados para la tera-
piade reemplazo hormonal, que incluye estrogenos
en combinacion con otras hormonas, tal como la
progesterona. Laexplicacion dadaentonces fueque
la TRE en posmenopausicas eleva los niveles de
estradiol y estronay disminuye la secrecion de gona-
dotropinas. En un estudio previo se habia encontra-
do que los niveles decrecientes de gonadotropinas
seasociaron conmayor riesgo de cancer de ovario®.

En otrainvestigacion, en la que se hizo seguimien-
to de 46 355 mujeres posmenopdusicas que reci-
bian TRE 0 TRH (coninicio del estudio alos 58 afos
de edad), se identifico 2082 casos de cancer de
mama. Huboun RRde 1,2 de desarrollar cancer de
mama si se habia usado estrogeno soloy 1,4 si se
uso estrogeno-progestina en los tltimos 4 anos; el
RR aument6 0,01 con cada afo de uso de estroge-
no solo y 0,08 con cada ano de uso de estrogeno-
progestina, con p = 0,02. Se concluy6 que el régi-
men estrogeno-progestina aumentaba el riesgo de
cancer de mamamas alla del riesgo asociado al es-
trégeno solo®. Un editorial revisé este trabajo® y
comento que los riesgos relativos no eran lo sufi-
cientemente altos como para llegar a una conclu-
sion clinica, y sugeria esperar los resultados de
estudios clinicos aleatorios. El riesgo en la mujer
posmenopausica con TRH combinada se dijo era
principalmente de carcinoma lobular de mama®™.

Entre las ponencias de la 12° Reunién Anual de la
Sociedad Norteamericana de Menopausia 2001,
destaco el trabajo cuyo titulo era “La Futura Clasi-
ficacion del Estrogeno como un Carcinégeno”.
Cada 2 anos, el Programa Nacional de Toxicologia
del Instituto Nacional de Ciencias Ambientales de
laSalud actualiza su Reporte sobre Carcinogenos,
siendo conocidos hasta ese momento 48 carcino-
genos al hombre. Para el siguiente Reporte sobre
Carcinogenos, es decir, para el ano 2002, el este-
roide estrogénico habia sido nominado para ser
incluido como un “carcinégeno humano conoci-
do"®, y ello por “1) ser conocido como un carci-
nogeno o que podia razonablemente anticiparse
ser un carcindgeno para el hombre;y 2) al cual un
ntimero significativo de personas residentes en los
EU de A esta expuesto”. Sobre la base de una am-
plia revision de informacion animal y humana, el
peso de la evidencia sugeria que el empleo de es-
trogenos -tal como en laterapia de reemplazo con
estrogeno s6lo (TRE) o combinado (TRH)-por las
mujeres posmenopausicas, se asociaba con un
pequeno aumento del riesgo de cancer de lamama
y un mayor incremento en el riesgo del cancer de
endometrio®. Ya en 1987, y otra vez en 1999, la
Agencia Internacional para la Investigacion sobre
Cancer (IARC) habia identificado a la terapia es-
trogénica posmenopéusica como carcinogénicaal
ser humano (Grupo 1), basado en “suficiente evi-
dencia de carcinogenicidad en humanos™*!V.

Vol 49 N°2 abril-junio 2003 109



& {  Manejo del climaterio y la menopausia, luego de los acontecimientos en el Women's Health Initiative

Los estudios observacionales prospectivos de
entonces indicaban que el empleo de TRH por
corto periodo (menos de 5 anos) parecia no au-
mentar el riesgo de cancer de mama. Por contras-
te, cuando se usaba la TRH por largo tiempo (10 a
15 anos), los mismos estudios habian encontrado
aumento modesto en el riesgo relativo de cancer
demama, 1,1 a1,8. Esteriesgo era similar al riesgo
asociado con las siguientes caracteristicas: nuli-
paridad, IMC >29,68 kg/m?, ser graduado de edu-
cacion superior y uso de alcohol.

ELESTUDIO INICIATIVA DE SALUD PARA LAS
MUJERES

En julio del ano 2002, JAMA publicaba sobre acon-
tecimientos ocurridos con el trabajo Women's Health
Initiative (WHI) y que habian obligado a tomar una
determinacion. Decia que, a pesar de haber pasado
décadas de evidencia observacional acumulada, el
balance de riesgos y beneficios para el uso de hor-
monas en mujeres posmenopausicas sanas queda-
ba por resolver. El estudio Iniciativa de Salud para
las Mujeres (2), un ensayo primario aleatorio con-
trolado primario planificado para durar 8,5 anos,
comprendia el estudio de 16 608 mujeres
posmenopausicas, edad entre 50y 79 afos, con tte-
ro intacto, en 40 centros clinicos de EU de A, desde
1993a1998. Las participantes recibieron estrogenos
equinos conjugados 0,625 mg/d mas acetato de
medroxiprogesterona 2,5 mg/d en 1 tableta (n = 8
506) o placebo (n =8 102). Los resultados primarios
adeterminar fueron enfermedad coronaria (EC) (in-
farto miocardico no fatal y muerte por EC) y cancer
de mama invasivo, que fueron considerados como
resultados primarios adversos. Ademas, entre los
riesgos y beneficios se evalu6 al accidente cerebro-
vascular, laembolia pulmonar (EP), cancer endome-
trial, cancer colorrectal, fractura de cadera y muer-
te por otras causas.

El 31 de mayo de 2002, luego en un promedio de
5,2 anos de seguimiento, el comité que monitori-
zabalainformacion y la seguridad de la investiga-
cion recomendoé detener el ensayo de estrogeno
mas progestina vs placebo, porque la prueba es-
tadistica para cancer de mama invasivo excedia
el limite para este efecto adverso y el indice glo-
bal estadistico encontré que los riesgos excedian
los beneficios. El reporte incluia informacion de
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resultados clinicos hasta el 30 de abril de 2002. Las
tasas de riesgo estimado (intervalos de confianza
[IC] al 95%) fueron: EC, 1,29 (1,02-1,63) con 286
casos; cancer de mama, 1,26 (1,00-1,59) con 290
casos; pardlisis cerebral, 1,41 (1,07-1,85) con 212
casos; EP, 2,13 (1,39-3,25) con 101 casos; cancer
colorrectal, 0,63 (0,43-0,92) con 112 casos; cancer
de endometrio, 0,83 (0,47-1,47) con 47 casos; frac-
tura de cadera, 0,66 (0,45-0,98) con 106 casos; y
muerte debida a otras causas, 0,92 (0,74-1,14) con
331 casos. Las tasas de riesgo correspondientes
(IC 95%) para resultados compuestos fueron 1,22
(1,09-1,36) para enfermedad cardiovascular total
(enfermedad arterial y venosa), 1,03 (0,90-1,17)
para cancer total, 0,76 (0,69-0,85) para fracturas
combinadas, 0,98 (0,82-1,18) para mortalidad to-
taly 1,15 (1,03-1,28) para el indice global. Los ries-
gos de exceso absoluto por 10 000 persona-anos
atribuible alos estrogenos mas progestina fueron:
7 eventos de EC mas, 8 paralisis cerebrales mas, 8
EP mésy 8 canceres de mamainvasivos mas, mien-
tras que lareduccion absoluta de riesgo por 10 000
persona-anos fue 6 canceres colorrectales menos
y 5 fracturas de caderamenos. El riesgo de exceso
absoluto de eventos incluido en el indice global fue
19 por 10 000 persona-aios. Por lo tanto, en un pro-
medio de 5,2 anos de seguimiento a mujeres norte-
americanas posmenopausicas sanas, los riesgos a
la salud excedieron a los beneficios cuando se us6
la combinacion estrogenos mas progestina. Duran-
te el ensayo, no se afecto la mortalidad por todas
las causas. El perfil riesgo-beneficio de este ensayo
no fue consistente con los requerimientos para una
intervencion viable en la prevencion primaria de
enfermedades cronicas, y los resultados indicaron
que este régimen no deberia ser iniciado o conti-
nuado para la prevencion primaria de EC.

Pero, debido a que el balance de riesgos y benefi-
cios en el componente estrogeno sin oposicion era
incierto, se recomendo continuar dicho compo-
nente de la WHI. Se inform6 individualmente a las
participantes en la investigacion.

Esta publicaciéon tuvo un impacto muy grande en
al ambiente médico y en la poblacion general. No
habian pasado 24 horas de la publicacién, que ya
los ginecoobstetras teniamos todo tipo de pregun-
tas de nuestras pacientes, preocupadas por los
hallazgos y qué se debia hacer.
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RETOS EN EL MANEJO CLINICO DE
LA MENOPAUSIA

Ellogro de un mayor niimero de anos de vida hatrai-
do por consiguiente nuevos retos médicos, enlo que
se refiere al manejo de la patologia femeninay, prin-
cipalmente, de la menopausia, en el deseo de pro-
porcionar la mejor calidad de vida.

En un simposio sobre climaterio y menopausia‘'®,
yo citaba esta anécdota: “Es el estreno de una pro-
duccion de Don Carlos, una de las 6peras mas po-
pulares de Verdi, dirigida por Herbert von Karajan
en el Festival de Salzburgo. El papel de la Princesa
Eboli -la femme fatale que ama Don Carlos- es can-
tada por unade las mas grandes mezzosopranos del
siglo; con algo mas de cuarenta anos de edad, ella
ha cantado la parte cerca de 50 veces en las dos tl-
timas décadas. Casi al final, ella canta el aria O don
fatal et deteste (O don fatal, don odioso), en la que
ella maldice la belleza que le ha brindado Dios y re-
suelve salvar a Don Carlos, quien la ha rechazado.
Cuando llegaaunade las notas altas, climax del aria,
su voz se resquebraja. Es s6lo una nota, una de mi-
les en la Opera de tres horas, y millones mas en el
curso de su carrera. Pero en el mundo brutal de la
Opera, eso es todo lo que toma para que las lenguas
se desfoguen y los cuchillos blandan, y que tiemble
la sensacion de autoestima de la cantante. Devasta-
day avergonzada, ella se escabulle de la ciudad sin
terminar la temporada, y nunca mas vuelve a can-
tar Eboli. ‘Una estrella ha desaparecido del cielo’
anuncian los periodicos™™,

Con esta anécdota quise recordar que existen di-
versas modificaciones organicas y funcionales
probablemente dependientes de la disminucion de
los estrogenos. Generalmente conversamos entre
los médicos sobre los sintomas tipo bochornos,
sudoracion, cambios del caracter y del humor, y
de los problemas de la piel, urogenitales, osteopo-
rosis, trastornos cardiovasculares y alteraciones
del sistema nervioso central. Pero, ademas hay
otros sintomas relacionados a la voz, a la vision,
audicion, metabolismo, obesidad, a los que no
siempre prestamos atencion y que, sin embargo,
la mujer los puede sufrir y los médicos obviar.

Asi, con respecto a la obesidad, se conoce que la
leptina es una hormona con acciones biologicas
multiples, que es producida predominantemente

por el tejido adiposo, por lo que se encuentra en
concentraciones altas en lamujer obesa. Entre las
varias acciones de la leptina, esta el estimular el
crecimiento, migracion einvasion de la célulanor-
mal y de la célula tumoral, asi como, una mayor
angiogénesis. Ello sugiere que esta hormona pue-
da promover un fenotipo agresivo del cancer de
mama -activando la trascripcion del factor
NfkappaB-, que puede ser independiente del esti-
mulo estrogénico. La leptina también puede indu-
cir la actividad de la aromatasa, potencialmente
promoviendo la produccion de estrogeno a partir
de androstenediona en el tejido adiposo, y asi es-
timular la progresion de un cancer de mama de-
pendiente de estrogeno. Sobre esta base, se pue-
de establecer la hipotesis de que la leptina -puede
ser en asociacion con la insulina, cuyas concen-
traciones en plasma se correlacionan con las de
leptina-, tiene un papel importante en los efectos
adversos de la obesidad sobre el cancer de mama
(14). Por ello, la necesidad de orientar a la mujer
menopausica en reducir y mantener el peso por
medio de una dieta balanceada -en la que se in-
cluya proteinas, vitaminas y minerales- y una ac-
tividad fisica permanente. Asi como también,
orientar a que la mujer en TRH no ingiera alcohol,
pues tanto el consumo de alcohol como la TRH se
asocian con mayor riesgo de cancer de mama“.

Ya un consenso norteamericano ha sugerido que,
en el manejo de lamenopausia, el médico primero
debia hacerse la pregunta ;Hay en esta paciente
riesgo paratener cancer demama?'®, Silarespues-
ta es positiva, debemos conversar sincera y am-
pliamente con la paciente sobre los riesgos y
beneficios de la terapia de reemplazo hormonal
(TRH). Y, si hubiera riesgos de desarrollar cancer
de mama en un futuro, se sugiere mas bien tratar
los problemas —como hipertension, hipercoleste-
rolemia, osteoporosis y otros-, con medicacion
especifica para dichos problemas. Desde luego, si
la paciente no presentara riesgo para tener can-
cer de mama, se la podra orientar sobre TRHy los
diferentes productos que existen en el mercado.
Siempre sugiriendo un control periddico estricto.

Hoy, nos encontramos con un problema mas deli-
cado. Especialmente en la mujer que conserva su
ttero, la combinacion estrogenos conjugados y
medroxiprogesterona no deberia ser recomenda-
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dapara prevenir problemas cardiovasculares, mas
aun, si ella ya tiene enfermedad coronaria. Se de-
bera tener presente que atin no se hadicho la dlti-
ma palabra con respecto a los estrogenos conju-
gados, pues el estudio Iniciativa de Salud de las
Mujeres contintia la evaluacion de los riesgos y
beneficios de los estrogenos conjugados solos, en
mujeres que no tienen Gtero.

Los comentarios y observaciones preliminares de
miembros de la Sociedad Americana para Medici-
na Reproductiva (SAMR)"" eran que los riesgos
relativos de la WHI -ensayo metodologicamente
bien disefnado, aleatorio y controlado- se tradu-
cen en riesgos pequenos pero reales para pacien-
tes individuales que usan TRH combinada. La in-
formacion era enteramente consistente con obser-
vaciones de analisis retrospectivos anteriores y
con ensayos prospectivos mas pequenos. Sin em-
bargo, como en cualquier estudio, se debia limi-
tar la generalizacion. La aparicion de mayor ries-
go para cancer de mama invasivo, pero no in situ,
luego de solo 4 anos de uso puede sugerir que la
TRH combinada no aumenta el riesgo de nuevos
canceres de mama, pero acelera el desarrollo de
canceres de mama incipientes ya presentes. Esto
podria ser determinado eninvestigaciones futuras.

Ya que el comité de informacion y seguridad de la
investigacion no detuvo la otra porcion de la in-
vestigacion sobre TRH, que comparaba estroge-
nos conjugados solos con placebo en mujeres sin
histerectomia previa, era razonable asumir que
hasta lafechalos estrogenos solos pueden ser mas
seguros que la TRH combinada, tal como se admi-
nistra en el estudio WHI.

:Qué sugerir a nuestras pacientes?

El empleo de estrogenos representa el tratamien-
to mas efectivo para los sintomas vasomotores y
otros relacionados a deficiencia estrogénica de la
menopausia. Estos sintomas pueden incapacitar
a algunas mujeres, encontrando mejoria con la
ingesta de estrogenos. Cuando los sintomas son
leves, que no interfieren con el sueno o las labo-
res diarias, se debe indicar técnicas de relajacion
yejercicios. En este sentido, se debe tener presente
que ensayos controlados con placebo demuestran
unadisminucion en 25% de los bochornos con tra-
tamiento placebo!.
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Para las mujeres que requieren estrogenos, el gi-
necoobstetra no debe ocasionar panico. Se les
debe repetir y ampliar la informacion sobre los
beneficios y riesgos de una terapia estrogénica. Y
si tienen reparos por los resultados del estudio
WHI, se les hara hincapié de que la investigacion
WHI solo detuvo el empleo de TRH combinada,
mas no los estrogenos solos. Se revisara si hay
algun factor de riesgo en la pacientey, sinolo hay,
se le administrara TRE o TRH por corto tiempo,
terapia que disminuye los bochornos en alrededor
de80%"¥. Queda una posibilidad de que, debido a
su metabolismo esteroide, los estrogenos trans-
dérmicos pudieran tener menos riesgo; pero esto
no ha sido comprobado. La administracion trans-
vaginal de 17beta-estradiol permite una rapida
absorcion, sin modificaciones significativas en la
hemostasia'?. También es una alternativa el em-
pleo de acetato de megestrol, la medroxiproges-
terona de depdésito o la progesterona transdér-
mica’®. Ademads, la progesterona micronizada,
administrada ciclicamente via vaginal, es una al-
ternativa aceptable y efectiva en las mujeres con
TRH que desean mantener su ciclo mensual®”,

Pero, si la paciente no desea o no puede tomar
hormonas, se puede indicar algunos de los nuevos
antidepresivos, como los inhibidores de la recap-
tacion selectiva de serotonina (fluoxetina, venlafa-
Xina, paroxetina)®“*? o analogos del dcido gama-
aminobutirico (gabapentina), efectivos en mejorar
los bochornos®. Se debe desalentar el empleo de
clonidina, metildopa y belladona, por sumodesta
eficacia y efectos adversos"®. Los fitoestrogenos
no han demostrado en la clinica ser una terapia
alternativa para los sintomas menopausicos®,

:Qué hacer cuando requerimos administrar
estrogenos mas progestagenos a largo plazo,
en una paciente que tiene ttero?

Creo que una buena opcion es cambiar el proges-
tageno a progesterona micronizada, en forma con-
tinua o durante 14 dias cada mes. Podemos recor-
dar que una de las conclusiones del estudio Heart
and Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS)
fue que en mujeres con enfermedad coronaria es-
tablecida no se deberia usar estrogeno mas me-
droxiprogesterona en la prevencion de enferme-
dad coronaria y que, mas bien, los resultados
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pudieran ser otros si se utilizaba otra progestina®.
Asi mismo, se ha sugerido el empleo de estroge-
nos conjugados con progesterona micronizada
paralaconservacion de hueso®. Sobre la base del
analisis de marcadores de proliferacion en biop-
sias quirtrgicas de tejido normal de mama de
mujeres posmenopausicas, se ha encontrado que
no es igual la actividad mitogénica durante la te-
rapia con estrogenos sin oposicion versus estro-
genos combinados con progestagenos, siendo
mayor la mitogénesis con la TRH que combina
estrogenos conjugados equinos via oral con ace-
tato de medroxiprogesterona que durante la TRH
que combina estradiol transdérmico y progeste-
rona“”, El uso de progesterona micronizada es lo
que he optado por sugerir a mis pacientes que
desean TRH, aunque hay alternativas.

Con relacion a osteoporosis y en mujeres que de-
sean descontinuar el uso de estrogenos, se debe
considerar el empleo de terapias alternativas,
como los bisfosfonatos® y los moduladores se-
lectivos de los receptores de estrogeno
(SERMs)™“". Desde luego, nada puede reemplazar
alaactividad fisica, ya que una actividad modera-
da que incluya caminar, se asocia con un menor
riesgo sustancial de fractura de cadera en la mu-
jer posmenopdusica®!,

Por otro lado, en las mujeres con riesgo de enfer-
medad cardiovascular, la mayor rotacion de fibri-
na y menor actividad de la antitrombina podrian
tener papel en el mayor riesgo de tromboembo-
lismo venoso en algunas mujeres susceptibles que
toman TRH y ello podria explicar la falta de bene-
ficio de la TRH en la prevencion secundaria de en-
fermedad cardiovascular. Sin embargo, durante el
tratamiento con 1 Theta-estradiol/acetato de nore-
tisterona o con tibolona se encuentra menores ni-
veles de fibrindgeno y de factor Vllc, lo que podria
ofrecer algtn grado de proteccion al corazon en
mujeres sanas, sin enfermedad preexistente®. Y
dosis bajas de progesterona transdérmica (60 mg/
dia) parecen disminuir la proteina C reactiva, pero
no la interleuquina 6 6 los triglicéridos, en muje-
res posmenopausicas también tratadas con estro-
geno transdérmico (17beta-estradiol, 0,05 mg/
dia)"*¥. También, hay estudios que indican que el
estradiol de los estrogenos conjugados disminu-
yen la expresion de la molécula de adherencia de

lacélulavascular 1 (VCAM-1), unamolécula de ad-
hesion comprometida en el inicio de la aterogéne-
sis, al disminuir la respuesta inflamatoria asocia-
da con dicha aterogénesis®, En la mujer posme-
nopausica se debe profundizar las recomendacio-
nes sobre dietay estilo de vida, incluyendo cuidar
celosamente el peso, el ejercicio regular y dejar de
fumar, anadiéndose drogas para disminuir el co-
lesterol y la presion arterial, si fueranecesario™”,
La aspirina, bloqueadores beta, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y los
inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzi-
ma A (HMG-CoA) reductasa (es decir, “estatinas”)
son actualmente utilizadas para prevenir los even-
tos coronarios y el infarto isquémico®?,

La dispareunia puede mejorar con lubricantes
vaginales, los anillos vaginales que contienen es-
trogeno o las cremas estrogénicas vaginales.

:Qué debemos considerar para la “TRH por largo
tiempo”?

El 23 denoviembre de 2002, el British Medical Journal
publicabaunacarta, en laque deciaque, “logicamen-
te, laterapia de reemplazo hormonal por largo tiem-
pono puede ser recomendada”, senalandose que la
terapia de reemplazo hormonal habia sido “indica-
daalamayoriade las mujeres con promesas y basa-
da en evidencia muy pobre de los beneficios”. De-
cia este editorial que “muchos creen que los ries-
gos destacados en el WHI son pequenos”. “Pero no
se ha dicho que los beneficios (disminucion en can-
cer de colon y riesgo de fracturas) son atin mas pe-
quenos que los riesgos™®.

Otra carta en la misma revista BMJ se referia a la
preocupacion que las implicancias del WHI ten-
drian sobre la salud publica, especialmente en las
mujeres que tomaban la TRH por méas de 4 anos.
Haciendo los estimados Mantel-Haenszel en las
cifras proporcionadas por la WHI, el autor calcu-
laba un aumento del riesgo de 10,4% por ano, que
practicamente coincide con los aumentos anuales
observados en estudios epidemiolédgicos de 7% a
8%. Graficamente, lamujer de 65 a 69 aflos mas que
doblaria su riesgo de cancer de mama al emplear
TRH por mas de 11 anos®".

Sin embargo, recientemente, un informe de
Bethesda decia que los beneficios de la TRH com-
binada para tratar algunos problemas, como os-
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teoporosis y enfermedad de Alzheimer, pudieran
superar los riesgos, por lo que el gobierno norte-
americano habia decidido continuar estudiando
el efecto de la TRH en estos procesos. El Instituto
de Corazon, Pulmones y Sangre, el Instituto Nacio-
nal para el Envejecimiento y el Instituto Nacional
para la Artritis y Enfermedades Musculoesquelé-
ticas continuarian analizando los estudios termi-
nados y apoyando economicamente los ensayos
en curso sobre TRH, para combatir la pérdida de
hueso, la pérdida de la memoria y la enfermedad
cardiovascular®”,

En conclusion, la TRH por largo tiempo debe ser
administrada de manera individual, dependiendo
de las necesidades y riesgos de cada paciente®),
El balance entre riesgos y beneficios no se inclina
para ningin lado en especial®?. Se puede consi-
derarlaTRH en la prevencion de la osteoporosisy
paramejorar la calidad de vida. Alin no se conoce
los efectos, si los hubiera, en prevenir la demen-
Ciaidﬁ.‘l-lj.

Y en las mujeres que inician la TRH, mejor es co-
menzar con dosis baja de estrogeno en las muje-
res mayores de 60, como por ejemplo, 17beta-es-
tradiol 1 mg oral 6 50 ug transdermal, 6 0,3 mg de
estrogenos conjugados equinos™“. Si se requie-
re combinar con progestageno, se ha encontrado
que las dosis de estrogenos conjugados (EC) 0,45
00,3/ acetato de medroxiprogesterona (AMP) 2,5
01,5mgdurante un afio producen aumento del co-
lesterol HDL, disminucién del LDL-C (excepto con
la dosis EC 0,3/AMP 1,5), y mejoria de los factores
hemostaticos“?, asi como proteccion endome-
trial*¥. Ademas, como progestageno se puede em-
plear progesterona micronizada. Son alternativas
la tibolona -que in vitro ha demostrado ser
antiproliferativa, proapoptotica, induce la diferen-
ciacion de las células de la mama y es proapop-
toticaen células de mama cancerosas™?, asi como
no exacerba la aterosclerosis® y, mas bien, indu-
ce un aumento sostenido en los niveles de 6xido
nitrico en sangre®V. Y, en la osteoporosis, los
bisfosfonatos y el raloxifeno52,

No estamos de acuerdo con Kaveh de que ha lle-
gado “la muerte de la terapia de reemplazo hor-
monal en la posmenopausia”®”. Pero, desde julio
de 2002, y ahora en mayo de 2003 en que JAMA
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publica que el WHI encuentra que la terapia de
estrogeno mas progestina aumenta el riesgo de
probable demencia en postmenopausicas de 65
anos o mas y no previene las alteraciones cog-
nitivas®, nuestra actitud haciala TRH hareque-
rido modificarse; y la informacion que proporcio-
nemos a nuestras pacientes que llegan a la meno-
pausia debe ser orientada por la clinica, de mane-
ra individual, realista, filosofica, condescendien-
tey constructiva, en beneficio de la mujer que lle-
ga a esta edad valiosa, de amor y sabiduria.
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