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CLIMATERIO
Conceptos -actuales sobre la carencia estrogénica

prolongada y su adecuada substitución
Sonia Cerdas Pérez

Resumen
Los avances en el campo de la medicina han logrado aumentar,
en fonna dramática, la esperanza de vida durante el presente
siglo, mientras que el momento de la menopausia se ha
mantenido constante, alrededor de la edad de 50 años. Estos
hechos han inducido a un número cada vez mayor de mujeres. a
sobrepasar por más de treinta años, el momento de su
menopausia, período durante el cual, tendrán la posibilidad de
presenciar las múltiples complicaciones qué ocurren durante la
carencia estrogénica prolongada.
El presente artículo tiene como objetivo el de presentar algunos
de los aspectos más relevantes, relationados con el climaterio y
la terapia de reemplazo honnonal, con el fin de que la
infonnación brindada sea de utilidad para la mayor parte de los
médicos en su práctica diaria. (AMC;39 (2): 7·15)
Descriptores: Menopausia, climaterio, estrógenos, cáncer de
mama, cáncer de endometrio, enfennedad cardiovascular,
osteoporosis.

Introducción
La menopausia, o última menstruación, es un acontecimiento
universal, que afecta al sexo femenino, confonne se aproxima a
los cincuenta años de edad.
Este fenómeno ha cobrado interés. según nos alejamos del resto
de los mamíferos, prolongando nuestra espectativa de vida,
varias décadas, después de perder la capacidad de procrear.
Antes del advenimiento de la endocrinología, las explicaciones
médico-sociales otorgadas al síndrome climatérico se
circunscribieron únicamente al ámbito psicológico. Los avances
adquiridos en este campo, nos han pennitido comprender la
sucesión de hechos que ocurren desde el perfodo de la transición
a la menopausia hasta que se completa el climateriou .
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Abrevitúuras: TRH, Terapia de reemplazo honnona1; TRE,
Terapia de reemplazo estrogénico; ECV, Enfennedad
cardiovascular; EC, Enfennedad coronaria; HTA, Hipertensión
arterial; GnRH, Honnona liberadora de gonadotrofinas.

Otros ámbitos en los cuales se ha acumulado una enorme
cantidad de infonnaci6n, es en el establecimiento de la relación
causal existente, entre la. carencia estrogénica prolongada y la
aparición de enfermedades, como la osteoporosis y b
enfennedad cardiovascular. De la misma manera dehelllos
mencionar el acúmulo de conocimiento, "en el campo de Ia:-.
ciencias básicas, con el descubrimiento de numerosos
mecanismos de acción de los estrógenos en los diferentes tejidos
del organismo.
El presente artículo tiene como objetivo el de revisar aspectu:-­
actuales sobre la... consecuencias de la carencia estrogénica
prolongada y el de puntualizar algunos conceptos de interés sohrc
la terapia de reemplazo honnonal (TRH).

Consecuencias de la carencia estrogénica
El hipoestrogenismo prolongado afecta, en forma secuencial loda
la economía del organismo femenino. Las manifestacione ...
neuroendócrinas pueden preceder en meses a la desaparicitln tIL'
los ciclos mentruales y persistir por meses o años. El .11"1..'a
urogeniral se ve afectada poco tiempo después de inslalada b
carencia estrogénica y en forma más tardía, aparecen l<l~

manifestaciones cardiovasculares y esqueléticas. Por razones
didácticas he dividido esta revisión por sistemas.
1. Neuroendocrino:
Son múltiples las quejas que refieren las pacientes relacionadi.ls
con el sistema neuroendocrino: bochornos, sudores nocturno....
insomnio, ansiedad, disminución de la libido. irritabilidad.
labilidad afectiva, pérdida de la concentración y de la memoria.
Los fenómenos vasomotores se presentan en el 750/( de las
pacientes. persistiendo por un período hasta de cinco años en d
25% de ellas y en algunos pocos casos por varias décadas. Estos
fenómenos son explicados por una disregulaci6n del centro
tennoregulador hipotalámico, mediado por la secreción pulsá,;1
de GnRH y de FSH, ante la ausencia del retrocontrol negati vo de
la inhibina'\
2. Cutáneo:
La deficiencia estrogénica se asocia con disminución importante
de la síntesis de colágeno. lo cual se manifiesta a nivel de la
piel.de las articulaciones. de las mucosas y de numerosos otros
tejidos. La piel es el tejido que más frecuentemente se expone a
estos cambios, mostrando adelgazamiento de la misma. La
terapia de reemplazo estrogénica (TRE) se acompaña de un
aumento de la producción de colágeno y enlentece la aparicitín
de líneas cutáneas de envejecimiento"¡.
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3. Vrogeni/il/:
La vagina y la uretra comparten un origen embriológico COmún y
en presencia de estados de carencia estrogénica sufren atrofia
rápidamence. Estos cambios repercuten en la actividad sexual y
dan lugar a la aparición del síndrome uretral. con disuria,
inconlinencia urinaria e infecciones a repetición.
La TRE no solo desaparece los sínlomas, sino que previene la
aparición de aquellos que no se han presentado y que por historia
natural son de esperar".
4. Cardwvascular:
La enfermedad cardiovascular (ECV) y su mayor repreSentanle el
infarto del miocardio, es la primera causa de muene en la mujer,
superando las causas por caneer, tanto en países desarrollados6.J,
como en países en vías de desarraI0, como lo es Costa Rica8•

A pesar de observarse una tendencia decreciente, la ECV
continúa siendo un problema de salud pública que, como lo
demuestran las estadísticas de salud de los Estados Unidos
tenderá a agravarse en los próximos años. Se estlma que la
población femenina con edad 915 años será de un 38% para el
año 2000 y aumenlará a un 45% para el 2015 en ese país'.
Una de cada nueve mujeres entre 45·65 años presentará alguna
forma de ECV durante su vida restante y esta relación aumenta a
una de cada tres, cuando se analiza la población ;;::65años9•

Paralelamente al aumento de la longevidad de nueslra población
femenina, Se incrementará la probabilidad de sufrir enfermedad
coronaria (EC) y por lo tanto· deberán ser mayores los
presupuestos del área de la salud que deberán ser destinados a
este rubro,

TIPO
DE

ESTUDIO

Existe una marcada diferencia de sexos en la incidencia de EC en
la población general, observándose una clara predominancia en
el sexo masculino.
La mortalidad femenina. por enfennedad cardiaca isquémica, se
presenta a edades \0-15 años mayores, que la observada en el
grupo mascuJjnolO• Sin embargo, confonne las mujeres se acercan
a la sétima década igualan el riesgo de sufrir EC al de los
hombres ll

•

Múltiples estudios han sido realizados con el fin de evaluar la
eficacia de la TRE en la prevención de la ECV. A pesar de las
limitaciones epidemiológicas exisJentes, al no contar con
estudios randomizados, a dob'le ciego, contra placebo y con un

largo período de observación, existe important'e evidencia, que
nos permite' afirmar que la TRE ofrece una rcduccíún
significativa del riesgo de ECV de alrededor de Un 50o/c; con un
riesgo relativo (RR) de 0.5, rango 0.3-0.8". Figura l.
En lo que se refiere a la disminución de la mortalidad
cardiovascular, el efecto protector es 10 veceS mayor que el
estimado para osteoporosis y en cuanto al beneficio económico.
la reducción obtenida en la incidencia de ECV se acompañarí~ de
una disminución de $60 billones en el gasto público por este
concepto mientras que para osteoporosis sería de $10 billones. ' ;
Múltiples cálculos se han hecho tralando de estimar cuantas vidas
se salvan realmente con el uso de la TRE. Tomando un RR para
ECV de 0.5 se ahorrarían 5.561 vidas por 100.000 usuarias de
estrógenos; con un RR 0.4 para fracturas osteoporóti¡;as 561:
para un RR I.l para cancer de mama o sea un aumento de un
10% se perderían 187 y para cáncer de endometrio fatal una tas<.]

Casos control/hospital 1...------------

r-t--1 Casos control/Población

f--t--1 Prospectivo de control inlerno

Corte transversal

Prospectivo de control externo

ESTUDIOS
COMBINADOS l-t-J Todos los estudios combinados

Prospectivos de control interno y de corte
transversal

rt-1 Estudio de las enfermeras

Figura 1
Riesgo relalivo (RR) de presentar mortalidad
cardiovascular y estimación del 95%
intervalo de confianza, en usuarias de TRE;
siendo el RR de 1 en las no usuarias.
(p<O.001 )
Reterencias: (12), (28).
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0.05 resultando en 63 vidas perdidas. Estos cálculos darfan un
resultado neto de 5872 vidas salvadas por 100.000 usuarias de
estrógenos por tiempo prolongado·"'ls.

La hipertensión (HTA) es más común en hombres de temprana y
mediana edad que en las mujeres, lo cual se invierte después de
la menopausiaI6

.
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• A pesar de que numerosos estudios han
reportado una mayor incidencia de HTA en las mujeres
postmenopáusicas1'. no se ha logrado demostrar un aumento
significativo de la presión arterial en el momento mismo de la
menopausial'.zo.
Son muchos· los mecanismos por los cuales se ha tratado de
explicar el aumento en la prevalencia de HTA en la población de
mujeres poslmenopáusicas: aumento del índice de masa corporal.
hiperinsulinismo, cambios en la redistribución de sodio. cambios
en las concentraciones circulantes de hormonas vasoactivas.
asociadas a la caída en las concentraciones de honnonas
sexuales. cambios en la viscocidad sangufnea; asociados a
fenómenos de redistribución de sodio y modificaciones
estrógeno dependientes, de la proliferación y de la reactividad de
las células musculares lisas de la pared arterial.".
La TRH no se asocia a elevación de la presión arterial cuando se
utilizan estrógenos naturales y se describe una reacción
idiosincrática poco frecuente, con elevación de la presión arterial
en 3-5% de las pacientes tratadas con estrógenos conjugados, lo
cual no constituye una contraindicación para el uso de otros
preparados estrogénicos. A pesar de ~~to, numerosos estudios han
reportado disminución significativa de la presión arterial tanto en
mujeres postmenopáusicas hipertensas, como en nonnotensas
bajoTRH, probablemente mediado por el efecto vasodilatador de
los estrógenos. ~1.

Por muchos años se pensó que la TRE ejercía su protección
cardiovascular a través de las modificaciones del perfillipfdico:
reducción de la LDL-C en un 10%, elevación del HDL-C en 10­
17%, reducción de la oxidación de LDL-C, disminución de los
niveles de Lpa, etc~. Sinembargo con el tiempo, se ha podido
detenninar que estas modificaciones participan solamente en un
30-50% del beneficio y que otros mecanismos tanto a nivel del
metabolismo de los hidratos de carbono, los factores de
coagulación. la función plaquetaria, la pared vascular, la
flsiología endotelial y todo el árbol cardiovascular, participan en
la disminución del riesgo de sufrir ECV, cuando se recibe TRE
por tiempo prolongado'.1Ul.
Cuando la TRE es dada a pacientes con EeV subyacente, o sea
en prevención secundaria, el grado de protección es mayor, del
orden de un RR de 0.2 y las pacientes usuarias de estrógenos que
son sometidas a arteriogarfía y a procedimientos de
revascularizaci6n, tienen menor riesgo de oclusión arterial que
las que no se encuentran en TRH26.27;

Una de las publicaciones más recientes, en este campo, es el
trabajo de Grodstein F. et alB

, sobre los resultados de mortalidad
en el estudio de las enfermeras. En este grupo se observó una
mortalidad menor, por cualquier causa de muerte, en las usuarias
de estrógenos (RR 0.63, 95% intervalo de confianza, 0.56-0.70).
Este beneficio disminuyó después de 10 años de uso de la TRE,
aparentemente por ser contrarrestado por un aumento en el
número de muertes por cancer de mama. Este punto ha sido el
centro de numerosas discusiones desde que este grupo de
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investigadores publicó sus primeros resultados. El pri·ncipal
argumento en contra es que este estudio de cohorte analiza unri
población joven (30-70 años) con una mortalidad similar por
cancer de mama y por enfermedad cardiovascular, lo cual es
totalmente diferente a Jo observado en la población general, en la
cual la mortalidad CVC es mucho más prevalente. Estos hechos
impiden una generalización de los resultados.
El otro aspecto, interesante y contradictorio a la vez, es que lo!'
autores demuestran en los primeros diez años de uso. una
reducción del . riesgo de muerte por caneer de mama en las
usuarias de estrógenos (RR: 0.76 [0.56-1.02] ), el cual sobrepasa
al aparente riesgo de las usuarias a largo plazo."
El estudio de las enfermeras aporta además, información sobre el
riesgo de mortalidad, cuando se es portador de factores de riesgo
cardiovascular. Resulta que un 69% de las pacientes estudiadas
presentaban algún factor de riesgo cardiovascular, y en esl~

grupo de mayor riesgo, el uso de la; TRE se asoció a una
mortalidad aúri menor que la observada en la población general
(RR: 0.51 [0.45-0.57] ). Del grupo estudiado, un 130/c no mostró
ningún factor de riesgo coronario; en est~ pequeño grupo la
reducción del beneficio en 10 que respecta mortalidad g~neral.

fue menor. (RR: 0.89 [0.62-1.28] ).".
Este estudio viene a unirse. en fonna positiva al gran número dt.'
publicaciones, que en conjunto aclaman la TRE. como una
estrategia beneficiosa para la salud integral de la mayor parte oe
las mujeres postmenopáusicas de una población. Señala la
importancia, de que estudios futuros respondan en fonTIa clara.
sobre el riesgo real de la terapia, en las usuarias a largo plazo. esu
sí evaluando este riesgo en un grupo de pacientes que rcprescnlt.'1l
la población general. Además. se llama la atención sobre un
pequeño subgrupo de mujeres, sin factoresde riesgo coronario. en
donde el beneficio del uso de la TRE sobre la mortalidad general.
sería menor. dejando sin reponder una serie de inlerroganles
sobre si estas mujeres se beneficiaron o no, en lo que respecta a
calidad de vida.
El médico tratante, debe abordar en forma integral los difer~lltes

factores de riesgo cardiovascular presentes en cada paciente.
introduciendo terapias eficaces para el control de enfennedades
corno la hipertensión arterial. la diabetes rnellitus y las
hiperlipidemias; así como estableciendo cambios positivos en los
estilos de vida de las pacientes, con el fin de reducir la obesidud.
el sedentarismo y desde luego abolir el fumado~. Es sobre est.::
último factor de riesgo, que quisiera hacer algunas reflexiones.
El fumado aparte de participar en la morbimortalidad de la
enfennedad cardiovascular, ejerce acciones antiestrogénicas.
disminuyendo el riesgo de sufrir carcinoma de endometrio.
adelantando la menopausia en 1-1.5 años:'<l, exhacerbando la
sintomatología c1imatéricaXl, accelerando la pérdida de masa ósea
y constituyendo por si solo un factor de riesgo para la aparición
de fracturas osteoporóticas postmenopáusicas". La TRH ha
demostrado ejercer un efecto cardioprotector menor en pacientes
fumadoras que en las no fumadoras l2

• En algunos reportes se ha
encontrado que el fumar anula totalmente la cardioprotecci(ín
estrogénicaB y en otros no se ha observado diferencia con las no
fumadoras l4

• Sin embargo la mayoría de estos estudios no han
lomado en cuenta la influencia del fumado sobre los niveles
circulantes estrogénicos los cuales por lo general son inferiores.
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a dosis terapéuticas equivalentes, -a Jos niveJes séricos de
estradiol observados en las no fu~adoras. El fumado induce a
nivel hepático, un aumento de la acción de la 2-hidroxilación del
estradiol, por inducción del citocromo P450, inactivándolo
rápidamente y permitiendo su aclaramiento con mayor
facilidad]'. Se han demostrado, como consecuencia de una mayor
actividad metabólica, mayores elevaciones de glucorónido de
estradiol, de estrona y de sulfato de estrona en fumadoras que en
no fumadoras. Algunos datos preliminares sugieren que los
niveles séricos de estradiol no se ven afectados durante la terapia
transdénnical6.l1•

5. Esquelitü:o:
La osteoporosis es una enfermedad multifaetorial que
compromete la totalidad del esqueleto y en cuya patogenia, la
carencia estrogénica ocupa un papel primordial; muy por encima
del rol ejercido por la carencia cálcica o de vitamina D, el
sedentarismo, el fumado, la raza, el uso de ciertos medicamentos
como los esteroides, o el padecer enfermedades reumatológicas
o endócrinas3

• La osteoporosis es responsable de 1.5 millones de
fracturas al año en Estados Unidos. El 25% de la población
femenina mayor de 60 años. presentará evidencia radiológica de
fracturas por osteoporosis y una de cada cuatro mujeres que
logren alcanzar la edad de 80 años, sufrirá una fractura de cadera
y una de cada tres presentará una fractura vertebral.)8
De esta forma el análisis de las poblaciones que sufren
osteoporosis y su principal consecuencia la fractura
osteoporótica, pone en evidencia una incidencia predominante en
el sexo femenino. Las mujeres sufren una pérdida de la densidad
ósea accelerada durante los primeros 4-5 años posteriores a la
menopausia, la cual pe,rsiste posterionnente, aunque en menor
cuantía. por muchos años más)9.
La carencia estrogénica produce un aumento en la activación de
sitios de remodelación ósea, dando como resultado un
desequilibrio entre la actividad resortiva y la formación de hueso.
En este proceso participan factores de crecimiento,
prolagJandinas. jnrerJeukinas y las inleracciones del estrogeno
con receptores tanto a nivel osteoblástico como osteoclástico.
Esta actividad resoniva predominante, se ve agravada por una
disminucion de la absorción intestinal de calcio, mediada por
disminución de la activación de 1.25 dihidroxivitarnina D y por
una reducción de la reabsorción lubular de calcio, procesos
estrógenodependientes38

.
39

•

Múltiples estudios epidemiológicos han demostrado que el uso
de la TRE no solo detiene la pérdida de la masa ósea, sino que
recupera en un 3.6-13.2 la densidad ósea perdida, en un período
de dos años de tralamienlo.a y que previene la aparición de
fracturas osteoporóticas en un 50% .u.
Existe una relación dosis efecto en cuanto al uso de la TRE y el
riesgo de presentar osteoporosis. La mayor parte de los estudios
han sido realizados con estrógenos conjugados a la dosis de
0.625 mgldía. Algunos autores han propuesto que el uso de dosis
menores asociadas a suplementos de calcio podrían ser
suficientes"l

.

Otro concepto importante es que la protección para el desarrollo
de oseoporosis, se pierde rápidamente al suspender la TRE y que
su beneficio se obtiene solo si el tralamiento se realiza por tiempo
prolongado39."I•

Recientemente. varios autores han publicado estudios en los
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cuales se demuestra que nunca es farde para iniciar la TRE, eri lo
que respecta a preservar y recuperar masa ósea, y que ésta es: útil
aún cuando se inicie en la tercera edad3

\!, sinembargo en estas
situaciones deberíamos además, según cada caso. valorúr
terapéuticas coadyuvantes como bifosfonatos, vitamina O:
calcitonina, además de un adecuado suplemento cálcico.
6. Neurológico:
La menopausia se relaciona con disminución cuantilativa y
cualitativa de ciertos neurotransmisores y neuropéptidos. los
cuales mejoran con la administraci6n de estrógenos.Var'i·os
estudios han demostrado que la deficiencia de estrógenos' ~s
capaz de disminuir el crecimiento de las neuronas y de sus
axones, así como de intervenir negativamente sobre la funei<in
neuronal").
Estas acciones explican algunas manifestaciones del
hipoeslcogenismo en el campo cognocitivo yel beneficio de ulla
adecuada substitución estrogénica como parte del manej6 y
prevención· de enfennedades degenerativas del sistema nervioso
central, como la enfermedad de Alzheimer, en la cual la TRE
reduce en estudios preliminares. su incidencia en un 3D-401ft Il.,j..¡ J'

La mortaHdad por accidente vascular cerebral disminuyó. .:n
algunos estudios, en un 40% en pacientes usuarias de TRE.
cuando se compararó con la mortalidad de pacientes sin
estrógenos.l6-ol1. Sinembargo en este campo los resultados no han
sido tan consistentes como los obtenidos en el campo de 1"
prevención de la ECV, probablemente por tratarse de poblacionos
más jóvenes.l8.

Terapia de reemplazo hormonal (TRH)
La substitución fisiológica de las deficiencias hormonak:~

poslmenopáusicas permite resolver en forma integral las
consecuencias de la carencia estrogénica. En los casos en que la
TRE está contraindicada, nos vemos obligados a recurrir a la
polifannacia, con el fin de ir controlando paulatinamente las
diferentes consecuencias de este trastorno honnonal.
1. Indicaciones:
Tradicionalmente la TRH fue indicada en pacientes j6ven~s

histerectomizadas y en aquellas en que los síntomas :-.':
presentaban en forma intensa y persistente .En la mayor pane de
los casos, la TRH era mantenida por un período corto de tiempo.
Posteriormente, los conocimientos adquiridos sobre la patogenia
de la osteoporosis, captó la atención del cuerpo médico y se
incluyeron en la lista de indicaciones, a las mujeres (on
osteoporosis, con fracturas osteoporóticas o con evidencia dc
factores de riesgo para sufrir deterioro de la calidad 6sea·1II

•

Muchas de las clásicas contraindicaciones del pasado, se han
convertido en indicaciones absolutas de la medicina de hoy. El
campo en donde esta afinnación se hace más evidente es en las
indicaciones de la TRE. Es así como, contraindicaciones cJd
pasado para el uso de la TRE, como la presencia de diabetes
melJitus, de hipertensión arterial, de cardiopatía ísquérnica o dc
hiperlipidemia en pacientes postmenopáusicas. nos obligan, en
la attuaHdad, a realizar todos los esfuerzos que estén nuestro
alcance, para lograr la aceptación duradera, de la TRH"""~.

El objetivo de la TRH es, no solo prolongar la espectativa de vida
de nuestras pacientes, sino, sobre todo el de mejorar la calidad de
ésta. Esta reflexión se aplica a algunas de las indicaciones que s.:
muestran en la Tabla 1"'.



Fenómenos vasomotores
Síntomas psiquiátricos
Deficiencia urogen~al

Fracturas osteoporóticas
Cardiovascular
Cáncer de mama

TABLA 1
Nuevas Indicaciones de la TRH

- Alguna formas de migraña
• Fumado
- Obesidad
• Encamamiento prolongado
- Diabetes Mellitus
• Hipertensión arterial
- Enfermedad cardiovascular
· Enfermedad de Alzheimer
- Prevención secundaria de:

• Accidente cerebrovascular
- Infarto de miocardio

2. Conlraindkaciones:
Aún en nuestros días, existe un porcentaje elevado de la
población y del cuerpo médico en general. que consideran un
cuantioso número de condiciones, enfennedades y estilos de
vida. como contraindicaciones al uso de la TRH. La mayor parte
de estas creencias se originan en el haber, históricamente
traslapado los efectos seqmdarios de los estrógenos contenidos
en los anticonceptivos. sintéticos y de gran impacto metabólico,
con los estr6genos naturales utilizados en la substitución
fisiológica de la menopausia 6.10.

La tabla 2 muestra la lista actual de contraindicaciones para el
uso de la TRH". A esta lista deberíamos agregar. más que
contraindicaciones, una modificación de la vía de
administración. en el caso de hipertrigliceridemia de moderada a
severa!1 y en presencia de litiasis biliar2, en cuyo caso es
preferible elegir la vía transdénnica y no la vía oral.
3. Efectos secundarios:
Uno de los efectos secundarios más frecuentes. que deterioran el
cumplimiento crónico de la TRH, es la presencia de sangrados
vaginales. Sinembargo los esquemas de dosis de estrógeno­
progestágenos continuos penniten evitar este inconveniente, con
una probabilidad de amenorrea y atrofia endometrial de 92.4%
luego de 52 semanas de tratamiento51

,

Otro temor de nuestras pacientes es el de creer que la TRH se
asocia a aumento ponderal. Esto ha sido desmentido por reportes
recientes dentro de los cuales sobresale el de Gambaceiani el a1.,
en el cual se demuestra que la TRH no solo no se asocia a
aumento de peso. sino que más bien su uso previene la tendencia
a aumentar la grasa corporal de distribución central, que como es
bien sabido se relaciona con aumento de grasa viceral y
constituye un factor más de riesgo cardiovascul~.

TABLA 2
Contraindicaciones al uso de la TRH

· Sangrado vaginal de etiología no precisada
· Enfermedad hepática activa
· Trombosis venosa profunda aguda
• Enfermedad tromboembólica aguda
- Carcinoma de mama'
- Carcinoma de endomelrio'

, Excepciones son posibles según ~,. evolución, extensión.
receptores. etc.
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4. Vías Y dosis de administración de la TRE:
Existen numerosas vías de administración de la TRE: tabletas
orales, sublinguales, vaginales; diferentes lipos de parclies:
implantes; inyecciones de depósito; anilJos vaginales; pesarios:
cremas; espumas; spray nasales; aplicaciones rectales; etc.
Las vías más uülizadas para la substitución hormonal
postmenopáusica son la vía oral, con el uso de estrógenos
conjugados, con los cuales se tiene la mayor experiencia ciínil.:<.l
y la vía transdérmica, con el uso de parches de 17B estradio!'
Ambas vías ofrecen ventajas y desventajas y comparten los
beneficios a largo plazo en lo que se refiere a la protección ósea
y cardiovascular'.
La vía oral con estrógenos conjugados ofrece una adecuada
biodisponibilidad. produciendo niveles plamáticos estables de
estradiol. La vía transdérmica ofrece una mayor variabilidad
individual. probablemente en relación con la adhesión del parche
a la piel de la paciente~.

La escogencia de la vía de administración, de la dosis y dcl
esquema de dosificación deberá tomar en cuenla las
caracterfsticas individuales de cada paciente, con el tln de
asegurarnos un adecuado cumplimiento de la TRH.
Por la diferente biodisponibilidad de los preparados. "'
im¡>ortante corroborar el nivel plasmático de estradiol obtenido.
con el fin de segurarnos una prevención adecuada de las
complicaciones a largo· plazo. Este nivel deberá mantenerse en
un rango que oscile entre de 50-160 pglml". Esto cobra mayor
importancia cuando se utiliza la vía transdérmica, con la cual S~

observa mayor variabilidad individual.
5. Evaluación del Riesgo-beneficio del uso de la TRE:
El análisis de numerosos estudios epidemiológicos han permitidu
concluir que la· TRH ofrece adecuada relación riesgo­
beneficio~57. E 1 mayor temor para su uso, ha sido la relación dI:
la TRH con algunos tumores estrógeno-dependientes. Sin
embargo como lo resume la Tabla 3, el riesgo de padecer una
complicación oncológica es mucho inenor que el riesgo de sufrir
numerosas complicaciones médicas, algunas graves y la mayoría
de ellas evitables total o parcialmente con una adecuada terapia
estrogénica~ .

a. Cáncer de endometrio:
A partir de)a década de )05 70 se observó un importante aumenh¡
de la incidencia de cancer de endometrio. paralelo al aumento. ~
veces mayor, de las ventas de estrógenos en Jos Estados Unidos;'
Múltip)es estudios han mostrado que su incidencia se relacion':l
directamente con la dosis de estrógenos. la duración de la terapia
y )a ausencia de terapia asociada con progestágenos.w·~.

TABLA 3
Prevalencia de las complicaciones del
hipoestrogenlsmo poslmenopáusico

ComplicacIón Riesgo Tiempo
estimado en aparecer

(%) (años)
80 5
10 3
50 15
50 10
60 10

8 10
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Terapia hormonal Rlesll" 95%
Relallvo Intervalo confianza

EC: estrógenos conjugados
MXP; medroxiprogesterona

TABLA 5
Riesgo relativo para el desarrollo de cáncer endomelrlal

con el uso de dlferantes regímenes de TRH

Existen numerosos estudios epidemiológicos sobre el usodo'
estrógenos y el riesgo de cáncer de mama. Cuatro metaariálisis
sobre 35 estudios no lograron demostrar aumento del riesgo en
pacientes usuarias de estrógenos; sin embargo, en la mayor parle
de los casos la utilización de la terapia estrogénica se realizó por'
poco tiempoM'68, Por el contrario cuando la terapia es utilizada p(lr

tiempo prolongado se observa un pequeño aumento del riesgo de
sufrir cáncer de mama. El metaanálisis de Steinberg K. et ..1"'
sobre 16 estudios de casos control, reportó un riesgo relativo (.k
cáncer de mama de 1.3 con el uso de estrógenos por un períuoo
:s; 15 años. Riesgos relativos similares son reportados en otril~

estudios los cuales se resumen en la tabla 610-71, Varios' autore~
señalan que la mortalidad por esta causa es menor en las usuari<l~

de estrógenos que en las que no recibieron la terapia.
probablemente por una detección temprana-l.
A pesar de estos datos no podemos dejar de mencionar una serie
de publicaciones, en las cuales no s~ han podido demostrar oi¡
aumento del riesgo de cáncer de mama con el uso prolongad.b d¡,:
estr6genosn-N , oponiéndose a los resultados del Nurses' Health
StudyH. Además uno de los más recie!ltes estudios de l.:aStlS
control de 3130 casos de cáncer de mama, lampol.:O logní
demostrar un aumento del riesgo con el uso de estrógenos ya sean
solos o asociados progestágenos'S,
Un punto de controversia ha sido el supuesto beneliciu oe la
asociación de progeslágenos, con el fin de obtener un cfC¡,;ltl

protector para el desarrollo ~e cancer de mama, durante le terapia
estrogénica. Esta creencia ha venido debilitándose ¡,;on ¡,:I
descubrimiento de que la acción de los progestágenos sohre la
mama es diferente a la acción de los mismos sobre el endometrit 1:
siendo ésta más bien estimuladora de la actividad milótil.:a sohn:
las células de la mama. Dos estudios de casos control mostraron
resultados conf1ictivos70.71 ydos estudios prospectivos de cohortc~

mostraron más bien una elevación del riesgo~7.it.. En contra J¡,:
estos resultados debemos de mencionar la experienl.:ia dI..'
Francia, que aparece como uno de los mayores presuiplOrcs (le

progestágenos y sin embargo sus estadísticas no mueslran Ull

aumento en la incidencia de cáncer de mama77
•

Lean Speroff, enumera las razones por las cuales no tenemos una
respuesta concreta para determinar el riesgo real de cáncer dc
mama con el uso de estr6genos de la forma siguiente:
heterogenicidad y falta de poder estadístico de los estudios.
debilitamiento del poder estadístico de los metaanáli~i~

combinando resultados de estudios controversiaIes. selectividad
de los reportes, omitiendo la publicación de resultados q.ue IlO

demuestran aumento del riesgo de cancee de mama. Concluy¡,:
que, con los datos disponibles hasta la fecha, y a la espera de 1",
resultados de los estudios que se encuentran en curso, no existe
un aumento claro del riesgo de desarrollar cáncer de mama l.:()1l
el uso de estrógenos y si este existe oscila alrededor de un riesgo
relativo de 1.3".
En el futuro, muy probablemente, se nos facilitará el uso de 1..
TRH, al disponer de preparaciones estrogénicas con acciones
específicas sobre órganos blanco, hueso, corazón, cerebro. etc. y
carentes de acciones indeseables sobre el tejido endometrial y
mamario. Esto podrá ser posible si se concretan los avances
científicos que se realizan en el campo de los moduladorc~

específicos del receptor de estrógeno (SERMs)".

Hlperplasla
Endometrlal

0%
30%
2%
2%
1%

Regimen Terapeutlco

Placebo
EC.0.625'
EC. 0.625 y MXP" 10 mgldla por 14 días al mes
EC. 0.625' y MXP" 2.5 mgldía
EC. 0.625' y progesterona micronizado 200 mg por
14 días al mes

Estrógenga CQolugsdOl ~ ~
Dosis
- 0.3 mg 3.9 1.6-9.5
- 0.625 mg 3.4 2.0-5.6
- S1_25 mg 5.8 4.5-7.5
Duración
- 2:1 año 1.4 1.0-1.8
- 1-5 años 2.8 2.3-3.5
- 5-10 allos 5.9 4.7-7.5
- ~ 10 años 9.5 7.4-12.3

Eslrótumº' coniugldo' fU M:LZ
con pcqgnrjgtnQ3

TABLA 4
Desarrollo de hiperplasla endometrlal atípica con el
uso de diferentes regímenes de reemplazo hormon~1

postrnenopáuslco.

b, Cáncer de mama:
El cáncer de mama es uno de los tumores malignos que se
presenta con mayor frecuencia en la mujer. Después de los
cincuenta años de edad el riesgo de padecerlo es de un 10%,
elevándose a un 20% cuando se tiene el antecedente de cáncer de
mama en una hermana o en la madre66

•

A pesar de un aumento en el riesgo de caneer de endometrio con
el uso de estrógenos sin oposición, el desarrollo de fonnas
invasivas y la mortalidad por esta causa no muestra un curso
similar. probablemente influenciado por una detección

. tempranao11
• Sin embargo esta afinnaci6n no es compartida por

todos los autores, reportándose en la literatura estudios con un
aumento en la incidencia de estadías más avanzados de caneer
endometrial y de muerte por esta causa«l-62.
Está bien establecido que la asociación de progetágenos y
estrógenos, en dosis y durante un período de tiempo adecuados,
pennite minimizar el riesgo de cáncer de endometrio (Tabla 4) y
en algunos estudios se observa, una acción preventiva a la
aparición del mismo, con disminucion del riesgo relativo a 0.8;
(Tabla 5),"'''. Existe evidencia, aunque algo limitada de que el
uso de medroxiprogesterona 10 mgldía por 14 días, cada tres
meses. también ofrece protecci6n adecuada6J.6.l.

La asociación de progestágenos, a pesar de repercutir
modestamente sobre el perfil metabólico de nuestras pacientes,
no reduce en forma significativa la protección cardiovascular
inducida por la terapia estrogénicaM

•
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TABLA 6
Riesgo relativo de' sufrir cáncer de mama con el uso prolongado de la terapia estrogénica substitutiva

Estudio Duración Riesgo 95% intervalo
(años) Relatfvo Confianza

Estudios caso. control
Hulka, 1982
Kaufman, 1984
Brinton, 1986
Wingo, 1987
Ew"rtz, 1988
Kaufman, 1991
Palmer, 1991
SChai"r, 1994
Stanford, 1995

Estudios cohortes prospectivos
Bergkvist, 1989
Milis, 1989
Colditz, 1995

Sumator;a estimada

S10
s10
s20
S20
>12

10-14
S15
S20
>20

s9
>10
S10

1.8 0.6-4.9
0.5 0.3-0.8
1.5 0.9-2.3
1.8 0.6·5.8
1.6 0.1-2.4
0.9 0.4-2.1
1.5 0.6-3.8
1.2 0.8·1.5
1.0 0,á·2.0

1.8 1.0·3.1
1.5 0.9-2.5
1.5 1.2-1.8

1.3 1.2·1.5

6. Cumplimiento de la TRH:
El cumplimiento de la terapia hormonal a largo plazo es
desalentador, a pesar de los numerosos beneficios que ofrece. a
cono y mediano plazo, tanto en forma individual, para las
pacientes, como a nivel colectivo, disminuyendo el impacto
sobre los sistemas de salud pública.
En Estados Unidos solo 25 de 700 millones de mujeres mayores
de 49 años de edad eligen la TRE. Esto representa solo 1.8% de
ellas y lo que es más preocupante, un 80% de las que la inician,
la abandonan en los primeros seis meses79

•

Para poder abordar adecuadamente este problema debemos
conocer con más precisión cuáles son las razones que motivan a
las mujer costarricenses a solicitar la TRH, ya que éstas
determinarán las espectativas que esperan alcanzar con la
terapéutica. De la misma fonna debemos conocer las causas de
abandono de la misma, para poder determinar las mejores
estrategias, que nos permitan en un futuro mejorar el
cumplimiento del tratamiento en este campo.
Por el momento, solo contamos con informaci6n proveniente de
países desarrollados, en donde las principales causas de
abandono de la TRH son: la persistencia de sangrados irregulares
y/o abundantes, mastodinia, edemas, aumento de peso, migraña,
temor al cancer, temor a agravar enfennedades subyacentes como
HTA o diabetes mellitus, temor a desarrollar complicaciones
trombóticas, temor a presentar aumento de la pilosidad y el
pensar que al desaparecer los síntomas con la TRH no es
necesario continuar el tratamiento por más tiempo19.

Como se puede deducir de esta enumeraci6n de causas, la
mayoría de citas tienen su origen en un ·desconocimiento de los
verdaderos riesgos y beneficios de la TRH y un inadecuado
apoyo por pane del médico tratante, que pennita, con prontitud
solventar dudas y molestias relacionadas con la terapia, confonne
éstas aparecen.

Pautas generales
A continuación enumero una serie de pautas generales a
considerar cuando se utiliza la TRH.

a· Toda mujer debe tener una adecuada evaluación
ginecológica anual y una mamografía cada 12-24 meses.
utilice o no TRH postrneriopáusica. Antes de los 40 año,
se recomienda utilizar el ultrasonido como método
diagnóstico y después de esta edad realizarlo en forma
complementaria con la mamografía.
b· Toda mujer con útero, que opte por una sustitucilÍll
hormonal, deberá recibir estrogenos y progestágenos con
el fin de evitar la aparici6n de hiperplasia endornetrial.
c- Las mujeres histerectomizadas deberán recibir
únicamente terapia estrogénica.
d- Cuando se desee una incidencia menor de sangrado.
se podrá elegir. la terapia estr6geno-progestágeno
contínua.
e- Se preferirá la vía transdénnica en presencia de
hipeiligliceridernia severa, tromboembolismo venoso.
enfennedad hepática estable, litiasis vesicular, trastornos
de coagulación, lupus eritematoso e HTA inducida por
estrógenos orales.
f· Deberá utilizarse la menor dosis hormonal
substitutiva que permita asegurar las metas de la terapia y
minimizar los efectos secundarios. (Estrógenos
conjugados 0.625 mg, 1-2 mg de estradiol micronizado. 2
mg de valerato de estradiol, 50 mcg de 17 B estradiol.

Conclusiones
El presente trabajo ha sido realizado con el fin de brindar una
visi6n panorámica de algunos aspectos relacionados con el
climaterio y la TRH.
Lejos de intentar una revisi6n exhaustiva, he seleccionado una
serie de publicaciones, muchas de ellas revisiones, que puedan
ser de utilidad a los médicos, tanto generales, como de las
diferentes especialidades, que de una u otra forma, manejan, en
su práctica diaria, diferentes problemas relacionados con la
carencia estrogénica.
Toda mujer que llega al período de la menopausia, debe tener la
oportunidad de ser informada sobre los beneficios y riesgos de
laTRH, para que en conjunto con su médico, pueda tomar una
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decisión adecuada. Para que este prol:eso pueda llevarse a cabo,
es necesario que el médico esté bien informado y que
previamente baya solventado sus propias dudas y prejuicios.
Paralelamente a la elección o no de la TRH, es indispensable que
todos los miembros del equipo de salud, aprovechemos la
oportunidad que se nos brinda durante el ejercicio diario de
nuestras profesiones, para ttansmitir información que logre
cambios en el estilo de vida de nuestras pacientes y de sus
familias, con el fin de modmcar factores de riesgo para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular y de osteoporosis.
La enorme cantidad de información, con la que contarnos
ac!Ualmenle, orienla a que el uso de la TRH ofrece beneficios que
superan con creces los posibles riesgos y que en ausencia de
contraindicaciones, la mayor parte de las mujeres deberían
beneficiarse de ella. Sin embargo estos beneficios se lograrán
solo si obtenemos una adecuada y prolongada adherencia al
tratamiento, campo en el cual nos queda un targo camino que
recorrer.
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