Indicaciones y riesgos de la terapia
hormonal ovarica con fines de sustitucion

Indicaciones

1. “Bochornos” o sintomas vasomotores

El rubor o ‘“bochorno’’ es el sintoma més comiin por el que
una mujer postmenopausica busca la atencién médica. Se
estimaque 2/3 delasmujeresp intomas vasomotores
con la instalacién de la menopausia. El 80% de las que
presentan ‘‘bochornos’” exhibirdn molestias por mas de un
afio y 25-50% por periodos superiores a los cinco affos. El
sintoma vasomotor es real puesto que se han registrado
cambios en la temperatura de la piel, resistencia dérmica y
frecuencia del pulso al presentarse los sintomas. La terapia
estrogénica disminuye en forma efectiva la frecuencia y
severidad de los sintomas y mejora los patrones de suefio.

2. Molestias genitourinarias

Tras la menopausia aparecen cambios atréficos de la vagina
que se acompaiian de resequedad vaginal, ardor, prurito,
dispareunia, secreciones y eventualmente sangrados. Las
pacientes pueden experimentar disuria y polaquiuria. Se ha
podido apreciar que los estrogenos son efectivos para dismi-
nuir la atrofia del epitelio vaginal y los sintomas asociados.
Algunos estudios indican que los estrogenos también pueden
ser efectivos para mejorar la sintomatologia urinaria.

3. Trastornos éseos

La osteoporosis es uno de los dos problemas de salud mds
importantesasociados al climaterio. Setrata deuna alteracion
caracterizada por reduccién en la cantidad de hueso sin
cambios en su composicion quimica. Este proceso se acelera
con lapérdida de 1a funcién ovérica, lo queal parecer da como
resultado una mayor prevalencia de osteoporosis en mujeres
que hombres, Es un problema particular de la castracién
temprana y de pacientes con disgenesia gonadal. Otros facto-
res como la inmovilizacion, raza blanca, dimensién corporal
disminuida, consumo excesivo de alcohol, baja ingestion de
calcio, y ¢l tabaquismo pueden aumentar el riesgo de
osteoporosis. Por si misma, la pérdida de masa ésea produce
escasos sintomas pero lleva a una reduccién de la fuerza
esquelética y susceptibilidad a fracturas. El cuetpo vertebral
es ¢l sitio m4s comin de fracturas, aunque pueden afectarse
también el himero, radio distal y fémur proximal. Las
fracturas superiores del fémur son preocupantes pues desta-
can por su mortalidad y morbilidad. En los EUA s¢ ha
registrado que 1.2 millones de nuevas fracturas son débidds
aosteoporosis anualmente, 2/3 de éstas las presentan mujeres.
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4. Afeccion cardiovascular

Seha observado que la frecuencia de infarto del miocardio en
1a mujer aumenta con la menopausia. Esto se debe a que con
la disminucién de estrogenos desaparece también su efecto
*“protector’’ coronatio; sinembargo el papel preventivodelos
estrégenos sobre cardiopatia isquémica no ha sido aclarado.
Aungque la preponderancia de datos publicados sugiere que el
uso de estrogenos previene la isquemia coronaria, debe
destacarse que s6lo en un estudio s¢ efectuaron evaluaciones
al azar y el nimero de pacientes estudiados fue pequeiio como
para ser definitivo.

5. Cambios dermatolégicos

Con la edad ocutren cambios aparentes de la picl, con
adelgazamiento generalizado y pérdida de la clasticidad
manifestada por arrugas. Con la menopausia disminuye ¢l
espesor de la piel y su contenido en coldgena, como lo
demuestran mediciones hechas en muslos y antebrazos de
mujeres. Larestitucion de estrogenos, s ha visto que aumenta
tanto el espesor como contenido de coligena de la piel. No
obstante, aunque estos hallazgos son de interés, los estudios
al respecto carecen de solidez suficiente por faltar compara-
ciones entre placebos y controles, asi como disefios al azar.

6. Cambios psicolégicos

El climaterio no parece estar asociado a un aumento en la
frecuencia de enfermedades mentales; mas bien correlaciona
con una mayor frecuencia de sintomatologia psicolégica. Asi
se ha demostrado un mayor niimero de consultas por proble-
mas psicoldgicos y empleo de psicotropicos. Los mecanismos
responsables de estos cambios en la funcién cerebral no han
sido identificados. En estudios bien disefiados el tratamiento
con estrogenos ha mejorado las funciones afectivas y
congnoscitivas de mujeres postmenopausicas. Los estrogenos,
también se ha visto, disminuyen el periodo de latencia del
sueflo, asi como el niimero de episodios del despertar con
prolongacion del suefio y movimiento ocular rapido.

Riesgos

1. Neoplasia uterina

Se ha establecido que la terapia estrogénica sustitutiva
correlaciona con una incidencia mayor de hiperplasia
endometrial, La hiperplasiaendometrial puede eventualmen-
te conducir a carcinoma endometrial. En los tltimos quince

afios se han elaborado varios estudios de casos controlados,
reportindose un aumento de 2 a 15 veces en ¢l riesgo de



carcinoma endometrial asociado conel uso deestrogenos. Por
fortuna también hay estudios en donde se demuestra que el
adenocarcinoma asociado al empleo de estrogenos es por lo
general de bajo grado y etapa temprana, con aumento de la
mortalidad solo cuando estos tumores pasan inadvertidos. El
riesgo de aparicion de tumores exhibe al parecer relacién
directa con la dosis y duracién del tratamiento. Asi, se ha
observado que la administracién de estrogenos en forma
ciclica (medicamento intervalo libre de medicamento) provee
de poca a ninguna proteccion. El afiadir una progestina a la
terapia estrogénica ha dado como resultado una disminucion
significativa en la incidencia de hiperplasia.

2. Cancer mamario

La actividad ovérica disminuida es un factor de riesgo para
desarrollo de cancer mamario. Otros factores son: la menarca
temprana, baja paridad, primer producto después de los 30
afios, obesidad, infertilidad anovulatoria y menopausia tar-
dia. Estasobservaciones hanalertado sobreel posible papel de
1os estrogenos exdgenos como causantes de cancer mamario
en mujeres affosas. Sin embargo, ha sido sorpresivamente
dificil comprobar la asociacién de terapia sustitutiva
estrogénica y céncer de mama. En la década pasada se
efectuaron miiltiples estudios de cohortes y casos controlados
para iratar de esclarecer esta relacién. El agregado de todos
los estudios reportados no ha demostrado aumento de riesgo
alguno para adquirir cincer de mama con el reemplazo
hormonal. Los incrementos sutiles en cuanto a riesgo solo se
han descrito con uso prolongado de medicacion, pero los
riesgos relativos ocasionalmente han excedido de 2.0 y con
frecuencia no han tenido validez estadistica. Queda duda si
estos cambios sutiles en riesgo relativo con el empleo prolon-
gado de estrdgenos es o no real.

3. Problemas de coagulaciéon

Se ha visto que los anticonceptivos bucales elevan ¢l riesgo de
trombosis venosa ya sea evidente o subclinica. Pero el reem-
plazo estrogénico no se halla asociado a riesgo de mayor
hipercoagulabilidad. Aunque estos hallazgos son tranquili-
zantes, debe recordarse que han sido obtenidos de la poblacién
general y no de mujeres con alto riesgo para formar coigulos.

El impacto que tienen los estrogenos exdgenos sobre mujeres
con alto riesgo sigue siendo desconocido.

4, Hipertensi6n

La hipertension puede suscitarse en pacientes que utilizan
anticonceptivos bucales que contienen estrogenos, y 1a eleva-
cién de la presion arterial es reversible cuando éstos son
suspendidos. Sin embargo cuando los estrégenos se dan con
fines de sustitucion, no seha demostradoque eleven lapresion
arterial; los primeros estudios efectuados en este sentido
reportaron que la hipertension podia ocurrir o exacerbarse en
mujeres bajo reemplazo estrogénico, Datos mas recientes
sugieren que la tension arterial no se ve afectada, incluso
puede disminuirse ligeramente con la administracion de
estrogenos.

5. Litiasis vesicular

Se ha reportado una frecuencia aumentada de enfermedad
vesicular en mujeres bajo anticonceptivos bucales. En un
estudio multiparticipativo se obtuvo un incremento de 2.5
veces para riesgorelativode liatiasis vesicular en menopausicas
usuarias respecto de individuos control. La mayoria de estu-
dios subsecuentes han confirmado esta asociacién. Por ulti-
mo, es de interés sefialar que en un estudio prospectivo por
cohortes se obtuvoun indice de riesgo para formar cdlculos de
2.7 en usuarias recientes y 1.6 en usuvarias de por vida, El
mecanismo por el cual los estrgenos pueden aumentar la
fi ia de enfermedad v S Creeque es por aumen-
to en la secrecidn de colesterol hepético en el liquido biliar.

Conclusiones

Se concluye que la terapia sustitutiva con estrogenos provee
de mas beneficios que riesgos a la paciente postmenopausica,
con impacto de atencién mayor sobre el sistema 6seo por
ayudar a su preservacion y evitar el proceso de osteopenia y
sobre el sistema cardiovascular, particularmente por la apa-
rente facultad de evitar accidentes coronarios. Su uso en
pacientes que preservaronel utero debe asociarse al empleode
progesteronacon objeto de prevenir la aparicion de hiperplasia
endometrial 1a que cominmente se relaciona con carcinoma
endometrial.





