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Antecedentes

El pasado 23 de enero de 2021, la Asocia-
cién Colombiana de Menopausia realizo el sim-
posio «Terapia hormonal de la menopausia».
Para este evento se contd con la participacion
de respetados profesores de nuestra especiali-
dad, cada uno de ellos con un reconocimiento a
nivel nacional e internacional; a cada cual se le
asigné un tema para ser revisado y presentado
de acuerdo con lo que dice la evidencia actual.
Este simposio puede ser consultado en nuestro
canal de Youtube, mediante el link: https://
asomenopausia.com/index.php/noticias/667-
sabado-23-de-enero-2021.

El 30 de noviembre de 2020, el Instituto Na-
cional de Vigilancia de Medicamentos y Alimen-
tos (INVIMA) publica el informe de seguridad
nro. 215-20201, cuyo asunto es «Riesgo de desa-
rrollar cancer de seno en mujeres postmeno-
pausicas en manejo con terapia de reemplazo
hormonal (TRH)». De hecho, apoyado en la deci-
sion tomada por la Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency (MHRA) del Reino
Unido?, el 30 de agosto de 2019, al emitir un
comunicado para profesionales de la salud, pa-
cientes y cuidadores alertando acerca del riesgo de
desarrollar cancer de seno con el uso prolongado
de las terapias de reemplazo hormonal (TRH) en
todas sus presentaciones, exceptuando la presen-
tacion para via vaginal en mujeres posmeno-
pausicas, el INVIMA concluye: «Se evidencia que
el riesgo de aparicion de cancer de seno en mujeres
con menopausia en manejo con reemplazo de
terapia hormonal que ha sido documentado en
diversos estudios, aumenta con el uso prolongado
dela terapia por mas de un afio y no en mujeres con
suspension de esta terapia antes de cumplir un afio
de tratamiento». No obstante, el ente regulatorio
colombiano no es claro en cuanto a qué soporte
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tiene para afirmar que hay incremento del riesgo
en tan corto tiempo.

Es importante aclarar que el pronunciamien-
to de la MHRA del Reino Unido del 30 de
agosto de 2019 surge como respuesta al estudio
«Tipo y momento de la terapia hormonal de la
menopausia y el riesgo de cancer de mama:
Meta-analisis de participantes individuales de
la evidencia epidemiol6gica mundial», del Gru-
po de colaboracién sobre factores hormonales
en el cancer de mama, publicado en la revista
médica «The Lancet» el 29 de agosto de 2019°.

El 30 de agosto de 2019 la Sociedad Inter-
nacional de Menopausia (IMS, por sus siglas
en inglés) se pronuncio al respecto* y su reco-
mendacion fue esta: «lLa Sociedad Internacional
de Menopausia aboga por la evaluacion integral de
las mujeres, incluida la atencion a la modificaciin
de los factores de riesgo de enfermedades crinicas
como el sobrepeso o la obesidad, cuya importancia se
ha destacado en este articulo de Lancet. Los benefi-
cios y riesgos de la THM difieren segiin el momento
de la menopausia, de modo que la individualizacion
de la terapia es esencial. Como las prdcticas de
prescripcidn han cambiado significativamente en la
iltima década, se necesita mas investigacion para
determinar el impacto de los regimenes actualmente
recomendadosy.

En ese momento se generan comunicados de
diferentes sociedades cientificas como el Royal
College of Obstetrician & Gynaecologists®, la
North American Menopause Society®, la Aso-
ciacién Colombiana de Menopausia’, la Federa-
cion Latinoamericana de Sociedades de
Climaterio y Menopausia (FLASCYM): Terapia
hormonal de la menopausia y riesgo relativo de
cancer de mama, una polémica reactualizada® y
la Asociacién Latinoamericana de Endocrino-
logia Ginecoldgica (ALEG)?, entre otras.



El 17 de septiembre de 2020, aparece publi-
cado, en The British Medical Journal, «Use of
hormone replacement therapy and risk of breast
cancer: nested case-control studies using the Q
research and CPRD databases»!’, del grupo de
la doctora Vinogradova, que concluye: «Este
estudio ha producido nuevas estimaciones
generalizables de los mayores riesgos de cancer
de mama asociados con el uso de diferentes
preparaciones de reemplazo hormonal en el
Reino Unido. El nivel de riesgo varié entre los
tipos de THS, con mayor riesgo para los trata-
mientos combinados y uso prolongadon.

Todo esto ha llevado a generar inquietud e
incertidumbre entre los profesionales que acom-
pafian a las mujeres en esta etapa de sus vidas y
aun mas en ellas. Por todo lo anterior, la Asocia-
cién Colombiana de Menopausia decide efectuar
este simposio para que a la luz de la evidencia se
demuestre la importancia de la Terapia Hormo-
nal de la Menopausia en la salud de la mujer
mayor, se analicen a profundidad sus beneficios
en todos los sistemas a corto y largo plazo, sus
riesgos, la ventana de oportunidad, el tiempo de
su uso, los diferentes tipos de terapia, y dejar esta
informaciéon plasmada en un documento oficial,
el cual sera publicado en la Revista Colombiana de
Menopansia, enviado a las Sociedades Cientifi-
cas, a las Universidades con programas de Medi-
cina y posgrados de Ginecologia y Obstetricia, al
Ministerio de Salud, al INVIMA, a la Academia
Nacional de Medicina, a los miembros de nuestra
Asociacién y a la industria farmacéutica para su
conocimiento y divulgacion.

Los temas desarrollados fueron:

Papel de los estrégenos en las diferentes
etapas de la vida de la mujer. Dr. Fabio
Sdnchez Escobar.

Justificacion del inicio de la terapia hor-
monal de la menopausia (THM). Dr.
Camilo Rueda Beltz.

Terapia hormonal de la menopausia, efec-
to protector en el corazéon. Dr. David
Visquez Awad.

Cancer de mama y THM: un mito desvit-
tuado. Dr. Bernardo Moreno Escallon.

Tipos de terapia hormonal de la meno-
pausia. ¢Todas son iguales? Dr. Germiin
Barin Castarieda.
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* Beneficios para la salud de la mujer a
largo plazo conla THM. Dr. Gustavo Gomez
Tabares.

Al finalizar las tres primeras conferencias y
al término del evento se realizé una sesion de
preguntas. Dichas sesiones se anexan al final
del documento, para ilustraciéon y resolucion de
las dudas que pudieran quedar después de la
lectura del documento.

Papel de los estrogenos en las diferentes
etapas de lavida de la mujer.

Dr. Fabio Sanchez Escobar

El estradiol (E2) es la hormona femenina por
excelencia, y la testosterona su fiel companera.
Se produce la testosterona en las células de la
teca y se transforma a estradiol en las células de
la granulosa, por accién de las aromatasas pro-

ducidas por la FSH.

Durante el embarazo, el estradiol es produ-
cido por los primeros foliculos primordiales alre-
dedor de la sexta semana de la vida fetal; y alas 15
semanas, ya se encuentran conexiones vasculares

entre el eje hipotalamo-hipofisis (H-H).

El eje hipotalamo-hipoéfisis-gonadal (HPG)
es activo en el feto desde la mitad de la gesta-
cién hasta 3 a 6 meses después del parto; se ha
denominado como periodo de la primera mini-
pubertad en el feto. Los estrogenos de la placenta
se elevan al final en la circulaciéon materna y
fetal, por lo que el eje H-H fetal es silenciado
hacia al final de la gestacion!!.

Durante el nacimiento: Las gonadotropinas
del recién nacido son bajas en ambos sexos,
debido a la accién de freno del estradiol placen-
tario, hormona que esta elevada tanto en el feto
como en la madre. El eje H-H de la recién
nacida se reactiva a la semana, con un pico entre
el primer y el tercer mes; en esta forma, induce
maduracion de foliculos ovaricos con discreto
aumento de los niveles de estradiol (se denomi-
na la segunda mini-pubertad). Durante los pri-
meros 6 meses, el estradiol fluctia y permanece
elevado durante mas tiempo como reflejo de la
maduracién ciclica de los foliculos ovaricos'!.

En la infancia: Las gonadotropinas, sobre
todo la FSH, permanecen elevadas desde el
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Simposio Terapia Hormonal de la Menopausia (THM)
Sébado 23 de enero de 2021

Papel de los estrégenos en las diferentes etapas de la vida de la mujer.
Dr .Fabio Sanchez Escobar.

Justificacién del inicio de la THM.

Dr. Camilo Rueda Beltz.

THM, efecto protector en el corazén.

Dr. David Vasquez Awad.

Sesién de preguntas.

Receso

Céncer de mama y THM: un mito desvirtuado.
Dr. Bernardo Moreno Escallén.
Tipos de THM ; Todas son iguales?
Dr. German Barén Castafeda.
Beneficios para la salud de la mujer a largo plazo con la THM.
Dr. Gustavo Gémez Tabares.
Sesion de preguntas.

Conclusiones.

Programa del Simposio
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primer afo; los niveles de estradiol se disminu-
yen a un estado basal durante los afios de la
nifiez; desde el segundo ano, hasta el comienzo
de la pubertad, el eje hipotalamo-hipofisis-ova-
rio (H-H-O) es silenciado por mecanismos aun
desconocidos!!.

En la pubertad: Ocurre la reactivacion del eje
H-H-O y el aumento del estradiol, el cual se inicia
alrededor de los 8,5 a 13 afios, con un promedio
aproximado de unos 5 a 6 afios. Las primeras
manifestaciones entre los 9 ylos 11 afios son estas:
aceleracion del crecimiento, que suele ocurrir
entre 6 y 12 meses antes de la menarca; luego de
esta se continda con un periodo muy corto y lento,
de crecimiento, de 3 a 4 cm, por un periodo de un
ano, cuando ocurre la fusién de los nucleos de
crecimiento; luego la telarquia y el desarrollo de
caracteres sexuales secundarios. La mayoria de los
ciclos son anovulatorios. I.a menarquia no signifi-
ca maduracion del eje H-H-O. La completa madu-
racion del eje H-H-O se obtiene cuando se logra
el pico dela LH por accion de la retroalimentacion
positiva del pico del estradiol en la mitad del ciclo,
desencadenando la ovulacion. Las menstruaciones
ovulatorias, alrededor del 80%, suelen aparecer
en la pubertad tardia, y un 20% de los ciclos son
anovulatorios hasta los 5 afios después de la
menarquia.

En la vida reproductiva: El ciclo menstrual
se puede dividir en cuatro fases: folicular,
periovulatoria, latea y premenstrual, cada una
de ellas con caracteristicas especificas!®!?:

* Folicular: En este proceso participan dos
tipos de células: las de la teca y las granu-
losas. Las células de la teca, por accion de
la LH, secretan los androgenos: testoste-
rona y androstenediona; estos atraviesan
la membrana basal y llegan a las células
granulosas, donde por accién de las aroma-
tasas sintetizadas por la FSH se transfor-
man en estradiol y estrona respectivamente.

* Peri-ovulatoria: El pico de estradiol des-
encadena un efecto de retroalimentacion
negativa sobre la sintesis de FSH, lo que
frena el estimulo en los foliculos pre-
antrales en el ovario; a la vez el estradiol
al superar el umbral minimo de secrecion
por encima de unos 3 dias dispara el pico
de LH, y se desencadena la ovulacién en
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unas 10 a 12 horas; luego caen los niveles
basales de estradiol, lo cual se asocia a
pintas intermenstruales.

Latea: Una vez ocurte la ovulacion, se
inicia la formacion del cuerpo lateo, don-
de se secretan grandes cantidades de
progesterona (P) y estrégenos. Al no ocu-
rrir un embarazo, se inicia su involucién
desde el dia mas 8 hasta el dia 26 del ciclo.

Premenstrual: Luego de la involuciéon
del cuerpo lateo, y la reduccién de
estrogenos y progesterona, se desencade-
na la menstruacién como consecuencia
del desprendimiento en bloque del
endometrio. Con la baja de E2 y P, des-
aparece el feedback negativo de la FSH y se
inicia el reclutamiento de pequefias canti-
dades de foliculos, nueva cohorte previa
regulaciéon de la hormona antimulleriana
y niveles constantes de estradiol.

Transicion menopausica: Desde el naci-
miento, ocurre un proceso acelerado de apopto-
sis de los foliculos hasta llegar al maximo de
seguridad para la fertilidad, alrededor de los 37,5
afios (aproximadamente 25.000 foliculos), 13
afios antes de la menopausia; al mismo tiempo
ocurre disminuciéon de la hormona antimulle-
riana (HAM) y de la inhibina B sérica INH-B), y
aumento insensible de los niveles de FSH en la
fase folicular temprana (FFT), hasta lograr el
agotamiento de los foliculos ovaricos en lameno-
pausia que se asocia con disminucion del recuen-
to de foliculos antrales a la ecografia. En la
premenopausia el estradiol (E2) permanece rela-
tivamente estable, aproximadamente por 7 afios
y hasta 2 afios antes del final del periodo
menstrual'®.

En esta transicién se aprecia disminucion
del control delahormona antimulleriana (HAM)
en la maduraciéon de los foliculos e hiperesti-
mulacién de la FSH que desencadena olas de
reclutamiento y crecimiento de foliculos en
forma irregular y asincrénica; también excre-
ci6bn aumentada y erratica de estradiol. En oca-
siones la fase lutea del ciclo anterior coincide
con el ciclo preovulatorio del siguiente, o cuer-
po lateo fuera de fase (LOOP), con ovulacion
temprana, menor excrecion de progesterona y
agotamiento folicular del ovario!>.



El proceso de envejecimiento ovarico sec
puede resumir en varias etapas: primero la dismi-
nucion de la hormona antimulleriana, después se
desencadena maduracion folicular erratica de los
foliculos, cae luego la inhibina B y la inhibina A,
y por ultimo ocurre la elevaciéon progresiva de la
FSH, asociada a disminucién de la produccion de
estradiol. Finalmente, la FSH se eleva definitiva-
mente ante la incapacidad de respuesta del ova-
rio, el estradiol cae a niveles tan bajos como
menos de 30 pg/ml, y la testosterona pasa a
niveles tan variados como 3,48 ng/ml!"18,

El proceso que ocurre durante el envejeci-
miento hormonal se ha estratificado en varias

etapas (STRAW)®:
1. Reproductiva: temprana, media y tardia.

2. Transicion menopausica: inicial y
avanzada.

3. Menopausia: temprana y tardia con sus
cambios hormonales y sus manifestacio-
nes clinicas.

Con la menopausia y el descenso del
estradiol ocurren las manifestaciones tipicas,
en donde la manifestacion organica mas precoz
es la pérdida de masa 6sea como consecuencia
de la mayor resorcion alrededor de 2 a 3% por
afio y en las perdedoras rapidas de 2 a 5% por
aflo, proceso que ocurre durante los 3 a 5
primeros afos. Es la llamada «ventana de opot-
tunidad», en donde la THM desempefia un gran
papel protector 6seo, ademas de otros compo-
nentes de la fisiologia de la mujer: endotelial,
cardiovascular, SNC, etc. En afos posteriores
la pérdida 6sea se calcula en un 0,5 a 1%,
pérdida que se ha valorado por los N-

telopéptidos en suero o en orina®"-?2,

En la senectud: Los niveles de estradiol se
han agotado (niveles tan bajos como menos de
10 pg/ml) concomitantemente con la disminu-
cién de su proveedor natural, los andrégenos.
Es en este momento cuando ocurre un mayor
numero de fracturas, pues desaparece, tanto en
mujeres como en hombres, el estrégeno, la
hormona protectora, que es el esteroide sexual
dominante que regula el metabolismo 6seo.

En un estudio en mujeres mexicanas con un
promedio de 65,7 afios de edad se evalud la
relacion existente entre envejecimiento, seden-
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tarismo y densidad 6sea con relacion a fracturas y
se observé como las pacientes fracturadas tenfan
niveles de estradiol mas bajos (8,14 £ 17,0 pg/ml)
que las no fracturadas (13,88 + 28,61 pg/ml) %°.

En conclusion

El papel protector que ejerce el estradiol en
la mujer, desaparece con su caida en la meno-
pausia. Es nuestra responsabilidad protegerla al
menos durante una década, correspondiente a
la tercera parte de su vida util.

Los efectos de los estrégenos en la mujer son
muy importantes:

* Participan en el desarrollo de los caracte-
res sexuales secundarios en la pubertad:
aparicion de la telarquia y maduracion de
vagina, utero, endometrio y trompas de
Falopio; ademas, intervienen en la regula-
cién del ciclo reproductor, desencade-
nando la ovulacién.

Participan activamente en el metabolismo
de las grasas, induciendo la produccién de
HDL (colesterol-HDL) y otorgando una
proteccién natural de las enfermedades
cardiovasculares, al prevenir la forma-
cién de placas de ateroma en las paredes
arteriales, hasta la llegada de la menopau-
sia, cuando se inicia la alteracion del
endotelio vascular.

Acttan en el metabolismo 6seo impidien-
do la pérdida de calcio y manteniendo la
mineralizacién de los huesos, de manera
que previenen la fragilidad de estos y
evitan que se vuelvan porosos. La dismi-
nucién de estrogenos se manifiesta en
pérdida de la masa 6sea, osteoporosis y
aumento de las fracturas por fragilidad.

Favorecen el flujo sanguineo y el aporte
de glucosa a nivel cerebral, y el crecimien-
to de las neuronas y la secrecion de ciertos
neurotransmisores. De ahi que los bajos
niveles de estrégenos a nivel cerebral se
traduzcan en trastornos de la memoria, el
humor, el suefio y la calidad de vida de la
mujer mayor y se conviertan en un riesgo
para la enfermedad de Alzheimer.

Contribuyen a mantener la calidad del
sistema genitourinario, pues evitan las



infecciones y protegen su vida sexual;
ademas evitan la apariciéon del sindrome
genitourinario en las mujeres mayores.

¢ Desempenan un papel importante en la
formacion del colageno y el mantenimiento
de la calidad de la piel, las unas y el cabello.

* Estimulan la pigmentacién de la piel en
zonas como areolas, pezones y vulva.

Justificaciéon para el uso de la terapia
hormonal de la menopausia

Dr. Camilo Rueda Beltz

Por mas que la menopausia sea un aconteci-
miento fisiolégico normal, hay que ver que
durante esta etapa de la vida los niveles de los
androégenos (ovarios y suprarrenales), los pre-
cursores de los estrogenos y los estrégenos
presentan una disminucion significativa, lo cual
genera no solo un cambio a corto plazo con
sintomas que afectan la calidad de vida, a nivel
somatico, vasomotor, genitourinario y animico,
sino que también esa insuficiencia ovarica se
vuelve una transformacion endocrinoldgica
abrupta, que genera cambios metabdlicos,
cardiovasculares, cognitivos, y osteomusculares
que a lo largo del tiempo van a generar
morbimortalidad. Pero frente a esta sintoma-
tologia se proponen los beneficios de la terapia
hormonal de la menopausia (THM).

Indicaciones®

1. Sintomas vasomotores (sintomas clima-
téricos).

. Manejo del sindrome genitourinario de la
menopausia o prevencion de la atrofia
vulvo-vaginal.

. Prevenciéon de la osteoporosis y trata-
miento inicial de esta en la menopausia.

. Insuficiencia ovarica prematura (IOP),
para evitar la morbimortalidad a largo
plazo que tienen las pacientes con meno-
pausia precoz (antes de los 40 afios) que
no reciben THM.

Beneficios

Es importante conocer que existen benefi-
cios extra con la THM:
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¢ Enfermedad cardiovascular:

Segun la Biblioteca de Cochrane, después
de analizar todos los estudios clinicos, la
THM disminuye la mortalidad global y la
mortalidad por enfermedad cardiovascular
cuando se inicia dentro de los primeros 10
afios de la menopausia®.

* Osteoporosis:

En la Guia de practica clinica para el
manejo de la Osteoporosis de la Asocia-
cibn Americana de Endocrinologia, la
THM se encuentra contemplada como de
primera linea en las pacientes con
osteoporosis que se encuentren dentro de
los primeros 10 afios de la menopausia,
tengan o no sintomas climatéricos, y como
segunda linea en pacientes que no toleren
las terapias convencionales, no presenten
efectos positivos, o tengan contraindica-

ciones y sean mayores de 60 afios?.

* Enfermedad de Alzheimer (trastornos
cognitivos):

Los estrégenos estimulan el flujo sangui-
neo cerebral y la captacion de glucosa, las
ramificaciones y la interconexion dendri-
tica; protegen contra el estrés oxidativo,
mejorando la plasticidad neuronal a tra-
vés de los receptores de estradiol®’-8.

Asi, las mujeres que inician la THM en la
transicion a la menopausia (45 afios) y la
mantienen por mas de 15 afios, disminu-
yen significativamente el riesgo de de-
mencia cognitiva cuando se comparan
con los hombres®.

¢ Trastornos afectivos:

El paso de la premenopausia a la posmeno-
pausia incrementa en un 20 a 30 % los

trastornos de ansiedad y depresion®.

Utilizando la THM en los primeros afios de la
menopausia, va a mejorar la funcién cognitiva y
la memoria verbal, y disminuyen los trastornos
de ansiedad y el riesgo de depresion®*-34,

Factores de riesgo para THM:

Los factores de riesgo no dependen tanto de
la terapia, sino de la paciente’:



Edad: Las mujeres mayores de 60 afios o
con mas de 10 afios de menopausia tienen
mayor riesgo con el uso dela THM, no por
la terapia per se, sino por las condiciones
propias de la paciente.

Inicio de la THM: Las mujeres que ini-
cian la THM con mas de 10 afios de
menopausia, pasando la ventana de opor-
tunidad, tienen mas riesgo al usar la THM.

Riesgo de trombosis venosa profunda:
Se debe estar atento a las pacientes que
puedan ser protromboéticas como las
poliglobulicas, las obesas, las fumadoras,
las que presenten varices, las que tengan
antecedente de pérdidas recurrentes del
embarazo (en las que habria que estudiar
trombofilias) y las que hayan tenido com-
plicaciones tromboticas durante la vida
reproductiva, etc.

Enfermedad coronaria: En las pacien-
tes en las que se sospeche enfermedad
coronaria (diabéticas, con herencia fami-
liar y con enfermedad autoinmune) hay
que realizar una evaluacién minuciosa y,
de acuerdo con los resultados obtenidos,
se tendra un factor de riesgo o, mas bien,
una contraindicacién.

Cancer de mama: En aquellas pacientes
con herencia de primera linea de cancer
de mama, este se constituye un factor de
riesgo, mas no en una contraindicacion, y
en ellas habria que seleccionar muy bien
el tipo de terapia.

Contraindicaciones

Las contraindicaciones para el inicio de la
THM son?*%37 las siguientes:

Cancer de mama en la paciente.

Tromboembolismo venoso o trombofilia
documentada en la paciente.

Sangrado vaginal inexplicado que puede
ser transitorio, ya que hay que estudiarlo
y descartar una hiperplasia o cancer
endometrial. Descartadas estas alteracio-
nes, se podria habilitar para dar THM.

Enfermedad coronaria.

Enfermedad hepatica activa.
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Terapiahormonal de la menopausia,
efecto protector en el corazon

Dr. David Alfonso Visquez Awad.

La terapia hormonal reduce el riesgo de en-
fermedad de las arterias coronarias en un 28% vy
el riesgo de mortalidad en un 38%°%.

Elinicio de la terapia hormonal dentro de los
primeros 10 afios de la menopausia se asocia
con una reducciéon del riesgo de mortalidad
total en un 30% vy del riesgo de mortalidad
cardiovascular en un 48%2>.

Es fuerte la evidencia que muestra que la
tasa de mortalidad y la incidencia de enferme-
dad de las arterias coronarias se reducen si se
inicia la terapia hormonal cerca de la menopau-
sia 0 antes de los 60 afios o dentro de los 10 afos
de la menopausia. La terapia de combinacién de
progestina también muestra una tendencia si-
milar. En consecuencia, la terapia hormonal no
aumenta el riesgo de enfermedad de las arterias
coronarias en mujeres menopausicas jovenes y
sanas, pero no es eficaz en caso de que ya tengan
la enfermedad?’.

La terapia hormonal oral a dosis bajas y la
terapia transdérmica a dosis bajas tienen menos
efecto sobre el riesgo de accidente cerebro-
vascular?’.

El riesgo de tromboembolismo venoso de-
pende del tipo de estrégeno, de progestageno,
de manera que es menor con el uso de estradiol
y de progesterona micronizada?*?° las cuales
resultan ser mds seguras.

Cancer de mama y THM: un mito
desvirtuado

Dr. Bernardo Moreno Escallén.

Interrogo en el titulo el desvirtuado, ya que es
un tema que siempre va a estar presente, que lo
vamos a seguir lidiando con las pacientes, los
colegas y los medios de comunicacién, ya que
hay estudios que quieren demostrar la relacion
de causalidad.

Nos hemos preguntado por mucho tiempo si
la terapia hormonal de la menopausia causa o
produce cancer de seno. Es importante diferen-
ciar entre causalidad y asociacién. Asociacion



es la relacion estadistica que existe entre dos o
mas factores, donde la ocurrencia de un factor
aumenta o disminuye a medida que varia el
otro. Por ejemplo, la relaciéon existente entre
hipertension arterial y la edad. Asi, la presencia
de asociacién no implica necesariamente
causalidad.

Existen varios tipos de relacién o asociacion
causa-efecto:

e Necesaria y no suficiente: cada factor es
necesario, pero no es suficiente para pro-
ducir la enfermedad; por ejemplo, el virus
del papiloma humano y el cancer de cérvix,
el bacilo de Koch y la tuberculosis.

¢ No necesaria y no suficiente: ningin fac-
tor por si solo es necesario, ni suficiente;
es el caso de las enfermedades cronicas
como la diabetes y la hipertension.

En cuanto al cancer de mama, podemos
observar que hay mujeres con cancer de mama
sin haber recibido THM. Entonces no es nece-
sario que recibieran la THM para adquirir la
enfermedad; y a unas de las que reciben THM
les da cancer de mama y a otras no.

Los factores causales de enfermedades en
términos generales son muchos; podriamos nom-
brar algunos como los biolégicos, los psicologi-
cos, los econémicos, los politicos, el medio
ambiente, el ambito laboral, el ambiente fisico
e incluso los servicios de salud.

Sabemos que existe un riesgo absoluto y uno
relativo para que se den las enfermedades. Cono-
cemos que el riesgo absoluto de cancer de mama
en la poblaciéon de mujeres en general, observa-
das por 10 afios a partir de los 50 afios, es de 2,8
por 100 mujeres, y dentro de los resultados del
WHI*, indican que el riesgo relativo de cancer de
mama después de 5 afios de THM es de 1,26; este
26% del riesgo absoluto de la poblacién general
es 0,7, que sumado a este riesgo darfa como
resultado un riesgo absoluto de 3,5 por 100
mujeres para la THM, siendo este riesgo menor a
una persona de mas en la linea de base de la
poblacién estudiada. En esta forma, existe una
leve, pero poco robusta, asociacion, la cual no
deberfa generar mayor preocupacion. Mientras
que en el brazo de solo estrégenos en el mismo
WHI*, con un seguimiento a 7 afios, el riesgo
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relativo fue de 0,77, con un efecto protector, al
cual no se le hizo mayor difusién.

Ahorabien, el TVDT (Tumor 1V olumen Doubling
Time)* se define como el tiempo requerido patra
que el volumen de un tumor o un grupo celular se
duplique una vez; en general se acepta que se
requiere de 30 a 35 duplicaciones de la poblacion
celular tumoral para alcanzar un tamafo tumoral
de 5 a 10 mm de diametro. Esto corresponde a
107 células, mientras que una simple célula
tumoral tiene un volumen aproximado de 10
mm®. Y 5 mm es mas o menos la lesion mas
pequefia que se puede diagnosticar en la clini-
ca®. Asi, asumiendo un TVDT de solo 100 dias,
una simple célula tumoral requiere aproximada-
mente de 1750 a 3500 dias de crecimiento para
alcanzar el tamano de una masa que sea detectable
clinicamente en una mamografia*. Esto signifi-
ca que desde la iniciacién del tumor en una
simple célula hasta alcanzar el diagnostico de
cancer han pasado, en promedio, de 5 a 10 afos.

Tanto el estudio WHI (Women’s Health
Initiative)*® como el estudio MW'S (Million Women
Study)* informan que el aumento de los casos
de cincer de seno comienza inmediatamente
después del inicio de la THM. Si la THM real-
mente instigara los canceres de seno de novo, se
esperarfa que el aumento de la incidencia ocu-
rriera mucho mas tarde. Lo que quiere decir que
una paciente que inicia terapia hormonal, cuan-
do lo hace, podria tener un cancer de mama
indetectable*. Por lo tanto, el periodo de 5 afios
mencionado en ambos estudios*** podtia ser
demasiado corto para permitir la detecciéon de
tumores primariamente inducidos por la THM.

En algunos estudios, a pacientes diagnosti-
cadas con cancer metastasico de mama se les
suministraba dosis alta de estrégenos, porque
estos en vez de ser promotores se vuelven mas
bien reguladores de la apoptosis y asi regulan el
cancer de mama*’45,

En el ano 2019, el estudio publicado por el
Reino Unido, del Grupo colaborativo sobre
factores hormonales en el cancer de mama?, lo
que hizo fue tomar todos los estudios anteriores
y realizar un analisis de estos. Es un disefio
analitico de Casos y Controles, anidado en una
Cohorte de pacientes con cancer invasivo de
seno, que no esta exento de los riesgos de este



tipo disefio, como son los sesgos de informa-
ci6én, de recuerdo, de medicidn, y de seleccion
de los controles, y por eso es un estudio con
menor fortaleza epidemiolégica que los experi-
mentos clinicos, asf se haya presentado como
un meta-analisis. Aunque, indudablemente, sus
cifras deben ser tenidas en cuenta a la hora de
entender y transmitir sus resultados.

Si observamos, hay otros factores que tienen
mas riesgo para cancer de mama, como la edad
(mayor a 50 afnos), y la presencia de BRCA1y 2,

entre otros.
Con todo esto podemos concluir lo siguiente:

1. La asociacién entre terapia hormonal de
la menopausia y el cancer invasivo de
mama existe, pero no es una relaciéon de
causalidad.

2. La asociacién es débil y poco robusta a
través de los estudios.

3. Esaasociacién es solo un punto a tener en
cuenta para la toma de decisiones en la
terapia hormonal de la menopausia.

4. La terapia hormonal de la menopausia es
el manejo del climaterio. Los beneficios
superan ampliamente los bajos riesgos de
la terapia y por eso es el tratamiento de
primera linea en los casos indicados.

Finalmente, lo que queremos con nuestras
pacientes es hacer un buen manejo y prevenciéon
durante esta etapa de la vida, y la terapia hor-
monal de la menopausia es una buena herra-
mienta para lograr una excelente calidad de vida
en la mujer.

Tipos de terapia hormonal de la
menopausia. ;Son todasiguales?

Dr. German Baron Castafieda.

Aspectos histéricos

Hace mas de un siglo se comenzo a hablar de
terapia hormonal (TH) con los estudios del Dr.
Brown-Sequars, quien trabaj6é con extractos de
testiculo y de ovario, este ultimo para manejo
de la amenorrea y la dismenorrea. Y hace cerca
de un siglo, en 1923, los doctores Allen y Doisy
publicaron en JAMA que en el ovario estan
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presentes los esteroides, el estradiol y la
progesterona; entonces se inicio la sintesis de
los mismos, hasta que en la década de los 40
fueron aprobados por las agencias reguladoras
de Canada y Estados Unidos para el alivio de los
sintomas asociados a la menopausia®. Todo
venia muy bien, y se empezd a masificar su uso,
hasta que en el 2002 aparece el estudio WHI
(Women’s Health Initiative)*’, donde se documen-
tan no solo los beneficios, sino los riesgos, y se
empieza a hablar de un efecto de clase; es decir,
si todos los estrogenos y los progestagenos son
iguales. Y el reciente comunicado de finales del
2020, por parte del INVIMA, lo que trata de
hacer es lo mismo: hace ver a la comunidad
cientifica y al publico en general que todas estas
sustancias son iguales, y que en todas debemos
esperar los mismos beneficios y riesgos; pero
eso es un tabu del que debemos salir.

Fundamento de la THM hoy

El uso o no de una terapia es una decision
individual, que pretende mejorar la calidad de
vida, al tratar la sintomatologia relacionada con
la menopausia, considerando las prioridades
para cada paciente y los riesgos individuales.

No existe un limite para la duraciéon de la
terapia; ello debe ser evaluado en cada consul-
ta, considerando la dosis mas efectiva, la mejor
via de administraciéon y la mejor combinacion
para cada paciente.

Tipos de THM

En las pacientes sin utero utilizamos solo
estrégenos y en las que lo tienen se requiere
asociar un progestageno para la proteccion
endometrial.

A nivel mundial se cuenta con una gran
variedad de estrogenos disponibles: orales, como
el estradiol micronizado, el valerato de estradiol
y los estrégenos conjugados; transdérmicos o
percutaneos en forma de parches; geles o inclu-
so el anillo vaginal; implantes subcutaneos, y
terapia local con estrégenos conjugados, estriol
y promestrieno. Estos ultimos no son tema de
hoy, y en relacién con los otros, se sabe que
algunos no se encuentran disponibles en el pafs.

En relacion con la dosis es importante tener
claras las diferencias entre baja, estandar y alta, las
cuales podemos apreciar en el siguiente cuadro:



Principio/dosis Baja Estandar Alta
EEC 0.3 mg 0.625 mg 1.25 mg
Estradiol oral 1 mg 2 mg

Estradiol transdérmico 25 ug 50 ug

Diferencias entre las dosis de tipos de
estréogenos.

Respecto de los progestagenos, todos tienen
un efecto antiestrogénico en el endometrio, lo
cual los define como progestagenos, pero con
diferente accion bioldgica segun su interaccién
con otros receptores, donde tendran un efecto o
no, logrando de esa manera resultados estrogéni-
cos, antiestrogénicos, androgénicos o antiandro-
génicos, glucocorticoides o mineralocorticoides,
pudiendo ser estimuladores o inhibidores. Algu-
nos de los progestagenos se han utilizado en
terapia hormonal para la menopausia; por ejem-
plo, elacetato de medroxiprogesterona, con efecto
androgénico, pero que también estimula el re-
ceptor de glucocorticoides, lo que le confiere
algunas de las propiedades que tiene; pero otros,
como el dienogest y la drospirenona, tienen lo
contrario: un efecto antiandrogénico. De las inter-
acciones de estos progestagenos con los recepto-
res, se tendrd efecto en el sistema cardiovascular,
en hueso y mama, por lo que en su seleccion se
puede jugar un papel desde el punto de vista

clinico.

Contamos también con la tibolona, que es un
STEAR con metabolitos que permiten efectos
estrogénicos, androgénicos y progestacionales;
igualmente se cuenta con SERMS como el
basedoxifeno, que se combina con estrégenos
conjugados que atn no tenemos en el pais.

THM y sintomas vasomotores

Una de las indicaciones mas importantes es
el alivio de los sintomas vasomotores. Existen
multiples estudios que son clasicos; como el
estudio HOPE, que demuestra que la dosis
estandar o la dosis baja con estrégenos solos o
combinados dan un alivio significativo a los
sintomas vasomotores®!; y como lo resumié
Ettinger, la dosis estandar logra una disminu-
cion de la sintomatologia en un 85 a 90% de las
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pacientes, mientras que en dosis bajas el alivio
es en 80 a 85% de las pacientes, en comparacioén
con el efecto placebo que es de un 40 a 45%>2.

El alivio de los sintomas se logra rapidamen-
te desde el primer ciclo y es muy similar al
combinar el estréogeno con cualquier tipo de
progestageno®. En esta forma se logra mejoria
no solo de los sofocos, sino de otros sintomas
como los trastornos del suefo; y las alteraciones
de la esfera psicoafectiva®.

Efecto de la THM sobre la osteoporosis

El tema de la osteoporosis también se
correlaciona con la deficiencia de estrogenos y
el incremento del riesgo de fracturas a medida
que pasa el tiempo desde la menopausia*>4,
pero uno de los aspectos interesantes del WHI
fue la demostracion de la disminucion del riesgo
de fracturas tanto de cadera y/o vertebrales en
las usuarias de la THM en un 40%, y aplica
tanto para estrogenos solos como combinados
con medroxiprogesterona*’ >,

También hay estudios con otras terapias como
el LIFT, desarrollado con tibolona en mujeres
mayores, que también disminuye el riesgo de
fracturas tanto vertebrales como no vertebrales®.

Se ha demostrado que el estradiol con otros
progestagenos también mejora la densidad mi-
neral 6sea (DMO), lo mismo que las combina-
ciones con dosis ultrabajas de estrogenos>6-’.

THM y proteccién cardiovascular

Conocemos el impacto de los diferentes com-
puestos sobre el perfil lipidico. Cuando usamos
estradiol transdérmico y didrogesterona se pro-
duce una reduccion tanto del colesterol total
como del colesterol LDL® y un incremento en el
colesterol HDL, lo cual fue demostrado por
Godsland enun estudio con diferentes estrogenos
combinados con diversas progestinas, asi como



estradiol oral y transdérmico sobre el perfil
lipidico, solo que los orales dan un incremento en
los triglicéridos, por lo que se debe ser cautos en
pacientes con hipertrigliceridemia®l.

THM y sintesis de eNOS

Se ha demostrado una reduccién de la presion
arterial con el uso de la drospirenona®?
Adicionalmente, los diferentes progestagenos
pueden tener efecto sobre la actividad y la expre-
sion de la 6xido nitrico sintetasa constitutiva del
endotelio (eNOS); por ejemplo, la progesterona
tiene un efecto similar al estrégeno sobre la
eNOS, en comparacién con el acetato de
medroxiprogesterona, que contrarresta el bene-
ficio de los estrégenos sobre el sistema
cardiovascular, logrando efecto neutro, mientras
otros como la drospirenona hacen lo mismo que
la progesterona. L.a combinacién de estradiol y
progesterona micronizada mantiene el efecto
benéfico, el cual se frena con la combinacion del

estradiol con acetato de medroxiprogesterona®.

Ventana de oportunidad

Las ultimas revisiones del WHI han demostra-
do el impacto negativo de la medroxiprogesterona
(AMP) sobre el sistema cardiovascular®. El estu-
dio ELITE demostré que el inicio temprano de la
THM generaba una disminucion del grosor de la
intima media carotidea®, y el estudio KEEPS
demostré mejor beneficio del estradiol transdér-
mico que el oral en el grosor de la intima media y
en la presencia de calcificaciones arteriales®.

THM y trombosis

Se ha demostrado que no se incrementa el
riesgo de infarto agudo de miocardio®, aunque
si se da un ligero incremento en el riesgo de
accidente cerebrovascular®®™, principalmente
con la via oral y mas si se combina con la
medroxiprogesterona o la noretisterona®. Sin
embargo, desde hace mucho tiempo, Candnico
et al. nos demostraron que si utilizamos
estrogenos transdérmicos con progesterona
micronizada o didrogesterona, tenemos un im-
pacto mucho menor que si utilizamos otras
progestinas®. Esto se ha corroborado con un
metaanalisis que ha demostrado un incremento
con la via oral, y mas alto si se combina con
medroxiprogesterona y con norgestrel®’.
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THM y cancer de mama

Nunca se le dio importancia al brazo de
estrégenos solos en el WHI, que demostré que
esta terapia no incrementa el riesgo®; y eso no
lo mencioné el INVIMA en su declaracion del
afio 2020 Igualmente, reciente y ultima exten-
sion del WHI del 2020 nos muestra que del
seguimiento de las pacientes con terapia de
estrégenos solos, resulta que estas no tienen
incremento en los casos de cancer de mama, y
que la terapia con estrégenos equinos conjuga-
dos mas acetato de medroxiprogesterona (EEC
+ AMP) tiene solo un pequefio incremento®®,
con la ventaja de que al poco tiempo de haber
terminado la terapia combinada se disminuye el
riesgo®. Otra cosa muy importante es que la
obesidad no se suma como factor de riesgo, y
tampoco la edad y la raza, cuando se utiliza solo

estrogenos®.

Otros estudios nos muestran también que el
riesgo del cancer de mama depende del tipo de
progestina que se utilice”; por ejemplo, al uti-
lizar estradiol con progesterona micronizada o
didrogesterona, no hay efecto importante sobre
el desarrollo de cancer de seno, diferente a

progestigenos como la medroxiprogesterona’.

El estudio colaborativo sobre factores hot-
monales en cancer de seno publicado en
LANCET en 2019 mostré que la duracion pue-
de tener impacto, al igual que el tipo de
progestageno, y mientras mayor sea la mujer,
menor es el impacto de la terapia hormonal de
suplencia; ademas revel6 que el riesgo es menor
cuando se suministra solo estrégenos, que cuan-
do se da una terapia combinada. El riesgo es
equiparable al que da la obesidad como tal®.

Conclusiones

No se puede hablar de un efecto de clase en la
THM; todos los estrégenos y los progestagenos
ofrecen resultados similares en cuanto a los be-
neficios, como reducciéon de sintomas y protec-
cién de la osteoporosis. En relacién con el riesgo
cardiovascular y de cancer de mama, varian, y
varfan mucho; y de alli depende la eleccion, y
podriamos decir que el estradiol percutineo es
mas seguro que el estradiol oral, y este mas
seguro que los estrogenos conjugados, y que la
progesterona micronizada y la didrogesterona



son mas seguras que otras progestinas, y estas
mas que la medroxiprogesterona, que es la menos
indicada para la THM.

Beneficios parala salud de la mujer a
largo plazo conla THM

Dr. Gustavo Gémez Tabares.

Dentro de los eventos claves relacionados
con la THM a largo plazo, se encuentran tres
patologias importantes:

Osteoporosis: Aumenta con la edad y
contribuye con la mortalidad de las pa-
cientes cuando tienen fracturas.

Enfermedad cardiovascular: Es la princi-
pal causa de mortalidad, no solamente en
Colombia sino en el mundo.

Cancer de mama: Ocupa el séptimo u
octavo lugar de mortalidad y es el mas
temido por pacientes y médicos.

¢Qué ha pasado con la osteoporosis?

El estudio Women’s HOPE demostré que
los estrégenos equinos conjugados (EEC),
tanto solos como combinados con el
acetato de medroxiprogesterona a dife-
rentes dosis, disminuyen los sintomas
vasomotores y la severidad de los fogajes,
y son la principal medicacién prescrita al
paciente cuando no existen contraindica-
ciones; ademas se demostré que aumen-
tan la masa 6sea de la columna vertebral
y de la cadera total®’.

En el Women’s Health Initiative Study,
se demostré que los EEC disminuyen
significativamente el riesgo de fracturas
de cadera, fracturas vertebrales y otras
fracturas.

Gallagher ez al., durante el 2002, cuando
se descontinuo el uso de los estrogenos,
investigaron qué pasaba con la densidad
Osea tras no usar la THM, y mostraron que
las pacientes que estaban en tratamiento
con EEC, manejaban porcentaje por en-
cima de la linea de base 5,5% masa 6sea 'y
cuando se suspendié la medicacién, la
masa 6sea disminuyo no solo en la colum-
na, sino también en el cuello femoral’!.
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e Lindsay ef al, en 19706, en la publicacion
«Efectos de la iniciacién tardia de TH
sobre la pérdida 6sea», ya habian descrito
esa baja de la masa 6sea durante la meno-
pausia. No obstante, a los 3 afios después
de iniciada la menopausia, los EEC recu-
peran a un nivel inicial la masa 6sea; sin
embargo, algo diferente pasa al iniciarse
la terapia a los 6 afios, pues no la recupe-
ran totalmente, aunque por lo menos la
sostienen y evitan que la paciente la siga
perdiendo’.

Estudios observacionales de TE/THM y
enfermedad cardiovascular

Todos los estudios realizados demostraron
que cuando se daba THM habia proteccion
cardiovascular.

* En el estudio «Riesgo para eventos coronarios
mayores» usuarias corrientes vs. nunca usua-
rias, Estudio de las enfermeras de Boston, se
evidencié que al administrarse EEC, se
preservaba la salud cardiovascular hasta
en el 50%; esto originé los estudios
prospectivos randomizados’.

* El primer gran estudio randomizado fue
el HERS I, el cual se hizo en pacientes con
una edad promedio de 68 afios, con enfer-
medad cardiovascular previa; a los 4,1
aflos este estudio se suspendié porque no
se consideraban idoneas las medidas de
seguridad, ya que inicialmente las pacien-
tes que tomaban EEC, al ano presentaban
mayores eventos cardiovasculares com-
paradas con las que no lo tomaban; sin
embargo, cuando se publico, se evidencio
que al pasar el tiempo, el riesgo cardio-
vascular disminuia mas en las pacientes
medicadas con EEC, que en las tratadas
con placebo. Cuando se suspendi6 esta
investigacion, apareci6 HERS II, un estu-
dio abierto en el que el 68% de las pacien-
tes siguieron tomando estrégenos;
entonces se concluy6 que los EEC eran
inductores de la ECV; sin embargo, pos-
teriormente se penso que, por el hecho de
ser personas de mas de 60 afios, ya pade-
cfan la ECV, y no eran los EEC los que la
inducian’™.



e Pero después aparecié el Women’s Health
Initiative Study WHI-TEP, con pacientes
de un promedio de 62 anos sin ECV
previa, el cual también fue suspendido a
los 5,6 afos por evidenciarse un alza
estadisticamente significativa de ECV*.

El estudio WHI-ET, «Resultados del bra-
zo de estrogenos solosy, se realizé hasta
los 7,1 afios, porque no habia superado el
limite de seguridad; sin embargo, también
fue suspendido por tener las mismas con-

clusiones que los estudios anteriores>.

Diez afios posteriores a la intervencién en
WHI, se mostré que las pacientes que
habian tomado EEC, no presentaban un
riesgo cardiovascular ni mayor ni menor a
las pacientes que tomaron placebo’.

La conclusion exacta fue que entre muje-
res posmenopausicas con histerectomia
previa, seguidas por 10 afios, el uso de
estrégenos equinos conjugados por 5a 9
afios no fue asociado con aumento ni
disminucién de ECV, trombosis venosa
profunda, ACV, fractura, cancer colo-
rrectal o mortalidad total”.

En el afio 2017, el estudio «Menopausal
Hormone Therapy and Long-term All-
cause and cause-specific Mortality. The
Women’s Health Iniciative Randomized
Trials (18 anos)» mostré los mismos re-
sultados, concluyéndose que los EEC no
se asocian con el riesgo de mortalidad por
todas las causas cardiovasculares o por
cancer durante un periodo acumulativo;

el seguimiento fue de 18 afios’.

Hubo una disminucién en pacientes que ha-
bian tomado estrégenos solos y un aumento en
las que habian tomado EEC mas medroxipro-
gesterona respecto al cancer de mama. Ademas,
se demostré la disminucién de mortalidad por

demencia y/o enfermedad de Alzheimer’®.

Cincer de mama

* Durante el 2002, en el estudio «Riesgo de
cancer de mama en usuarias de THM en
HERS y HERS II» no se evidenciaron
aumentos significativos del cancer de
mama con EEC respecto al uso de
placebo™.
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* En el estudio de un millén de mujeres
(One Millon Women Study), respecto al
riesgo relativo de la incidencia de cancer
de mama en relaciéon con el tiempo de
suspension de la THM, se evidenciaron
los siguientes resultados®:

No usuarias: 1,00 (0,96-1,04)
Usuarias anteriores: 1,01 (0,95-1,08)
Usuarias actuales: 1,04 (1,00-1,72)

Uso de menos de 5 afnos antes: 1,04 (0,95-
1,12)

Uso de 5a 10 anos antes: 1,01 (0,81-1,16)

Uso de 10 o mas afios antes: 0,90 (0,72-
1,12)

De esto se concluye que, con el pasar del
tiempo, en las usuarias que han tomado
los EEC, disminuye significativamente la
incidencia del cancer de mama.

Luego aparece un articulo de Chlewoski®,
titulado «Association of Menopausal
Hormone Therapy with Breast Cancer
Incidence and Mortality during Long-Term
Follow-Up of the Women’s Health
Initiative Randomized Clinical Trials», en
el cual se evidencia que el uso aleatorio de
EEC solo, en comparacién con placebo
entre mujeres que habfan tenido una
histerectomia, se asocié significativa-
mente con una menor incidencia y morta-
lidad por cancer de mama.

Mientras que el uso aleatorio previo de EEC
con medroxiprogesterona, en comparacion con
placebo entre mujeres que tenfan un dtero in-
tacto, se asocié significativamente con una
mayor incidencia de cancer de mama, pero sin
diferencias significativas en la mortalidad®’.

Conclusiones

La THM, en relaciéon con la osteoporosis,
previene la pérdida de masa 6sea y las
fracturas.

I.a THM no tiene incidencia ni a favor ni
en contra en cuanto a enfermedades
cardiovasculares.

En el cancer de mama, los estrogenos
solos disminuyen significativamente la in-



cidencia de cancer de mama y, combina-
dos con medroxiprogesterona, aumentan la
incidencia de cancer de mama, pero no
aumentan la mortalidad por esa causa.

SESION 1 DE PREGUNTAS

La primera sesion de preguntas fue presidida
por la doctora Martha Marrugo Flérez y mode-
rada por la doctora Marfa Fernanda Martinez
Florez.

Las principales preguntas, con sus respues-
tas, fueron las siguientes:

1. ¢EL'T Score de menopansia es la herramienta
mds adecnada para la optimizacion de la elec-
cion en el tratamiento en las mujeres
menopausicas?

Respuesta: Existen muchas escalas para
evaluar el impacto de la menopausia en la
calidad de vida y otras que pueden eva-
luar de una forma mas objetiva la perti-
nencia de la terapia con respecto a la
puntuacion obtenida. Pero independien-
temente de la escala utilizada, lo mas
importante es tener presente las indica-
ciones de la THM: sintomas vasomotores
(sintomas climatéricos), manejo del sin-
drome genitourinario de la menopausia o
la prevencién de este, prevencion de la
osteoporosis y tratamiento inicial de esta
en la menopausia, e hipoestrogenismo
prematuro.

2. ¢Cudl es la importancia de la ventana de opor-
tunidad en la THM?

Respuesta: Es fundamental el concepto
de ventana de oportunidad: inicio tem-
prano de la THM; lo ideal en la transicién
menopausica o hasta los primeros 10 afios
posteriores ala Gltima menstruacion, como
un criterio de prevencién primaria de sa-
lud cardiovasculary de protecciéon neuronal
y cognoscitiva.

El inicio posterior incrementa el riesgo
cardiovascular por el dafio existente debi-
do al envejecimiento del endotelio.

3. ¢Lo sintomas psicoafectivos hacen parte del
sindrome climatérico y serian una indicacion
para THM?
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Respuesta: S, el climaterio es un sindro-
me y los sintomas psicoafectivos estan
documentados por la insuficiencia hor-
monal:

e La ansiedad esta relacionada con la
pérdida de la alopregnenolona, deri-
vada de la progesterona.

* Lalabilidad emocional y la depresion
tienen que ver con una menor
recaptura de la serotonina, que de-
pende directamente en el Sistema
Nervioso Central de la funcién
estrogénica.

. ¢Cudnto tiempo debe recibir una mujer la THM?

Respuesta: Para contestar esta pregunta
es importante tener en cuenta las siguien-
tes consideraciones:

* El tiempo debe utilizarse en funcion
de la indicacion de la terapia; mien-
tras esta persista, debe tomarla; como,
por ejemplo, en las pacientes con la
insuficiencia ovarica prematura: de-
ben tomarla como minimo hasta la
edad promedio de la menopausia.

* Es importante comprometer a la pa-
ciente a que informe al médico tra-
tante en los controles, si se esta
tomando o aplicando en forma ade-
cuada la terapia y si existe alguna
novedad de su salud que sea un factor
de riesgo para el uso de la THM.

e La THM es la herramienta terapéuti-
ca mas importante en la menopausia;
hay que generarle a la paciente la
confianza en ella.

* [El tiempo no es un obstaculo para
continuar la THM, si se ha empezado
en la «ventana de oportunidad».

¢ Coloquialmente se le puede respon-
der a la paciente que asiste puntual-
mente a sus controles, minimo una
vez al afo, «hasta la préxima consul-
ta», en la cual nuevamente se revalo-
raran los factores de riesgo y se le
solicitaran los paraclinicos que sean
pertinentes.



5. ¢Como seria la forma de la transicion de la

anticoncepcion hormonal a la THM en la mujer
perimenopdusica?

Respuesta: Es importante resaltar que
se ha demostrado el alivio de los sintomas
vasomotores con los anticonceptivos hor-
monales. Pero debe existir la transicion a
la THM.

Una forma seria suspender el anticoncep-
tivo; pasarla a un método de barrera (pre-
servativo) por un mes; solicitar FSH, y si
el FSH es mayor a 40 mUI/ml se inicia la
THM.

. ¢Cudles son las progestinas mds seguras en

THM?

Respuesta: En términos generales, se re-
comiendan las mads selectivas; se busca
que tengan una accion preferencial sobre
el receptor de progesterona, menos accion
sobre el receptor de andrégenos, y neutra
sobre el receptor de glucocorticoides.

En su orden serian la progesterona natural
micronizada y las derivadas de la 19
Norprogesterona: retroprogesterona o
didrogesteronay el acetato de nomegestrol.

Existen beneficios adicionales de otros
progestagenos como la accion antiandro-
génica o antimineralocorticoide.

. ¢Cudl es el papel de los endoceptivos de
Levonorgestrel en THM?

Respuesta: Hoy en dia hay evidencia de
que la mujer que utiliza endoceptivo logra
la proteccion endometrial que se requie-
re. Es una buena opcién cuando no se
desea usar progestagenos sistémicos.

. En pacientes con riesgo cardiovascular
(sindrome metabdlico, dislipidemia,
hipertensién arterial, obesidad, diabetes
mellitus), muy sintomaticas, ¢cual es la
conducta a seguir?

Respuesta:

e Hay que evaluar si presentan enfer-
medad coronaria y el riesgo protrom-
bético.

* Sino la presentan, no tienen contra-
indicacién para el inicio de la THM.
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e Paralas obesas, serfa importante rea-
lizar una proteina C reactiva ultrasen-
sible para descubrir si hay reactante
agudo de inflamacién de placa; si es
positivo, se debe elegir la via trans-
dérmica.

* Estas pacientes se benefician de la
ventana de oportunidad.

* Se debe preferir la via transdérmica a
la dosis mas baja posible.

* En pacientes diabéticas con la THM,
se reducen los requerimientos de
hipoglicemiantes.

* Las pacientes hipertensas controladas
se benefician con los progestagenos
con accidén antimineralocorticoide
como la drospirenona.

* En las pacientes con utero el
progestageno de elecciéon seria la
progesterona natural micronizada.

* Como todas las pacientes necesitan
de una visién holistica en su manejo,
no podemos dejar de evaluar ademas
el riesgo oncolégico, cognoscitivo,
afectivo y 6seo en ellas; hay que reco-
mendar, por lo tanto, un régimen
nutricional saludable, de ejercicio, de
utilizaciéon del tiempo libre, y efec-
tuar las remisiones que sean pertinen-
tes.

. cQué excdamenes se deben solicitar en cada con-

trol en pacientes con riesgo cardiovascular?

Respuesta:

Al inicio:

* Historia clinica con evaluacién de
factores de riesgo.

e Perfil lipidico.

e TSH.

¢ Glicemia.

* Insulina.

* Realizar las remisiones que sean per-
tinentes.

Control cada 4 meses:

*  Evaluacién de los factores de riesgo.



¢ Cada afio, la repeticién de los
paraclinicos.

10. ¢En Colombia existen preparados que conten-

gan drospirenona?

Respuesta: Si, existen preparados para
un esquema combinado continuo, que
contienen estradiol 1 mg y drospirenona
2 mg.

11. ¢Cudl es el papel de los fitoestrigenos en

pacientes que no quieren o pueden recibir THM?

Respuesta: Pacientes con contraindica-
ciones absolutas:

* Las pacientes con contraindicaciones
absolutas para estrogenos, también
las tienen para fitoestrégenos, por-
que son estrogenos, pero mas débiles.

Pacientes que no desean usar THM:

* Los fitoestrégenos, por su acciéon dé-
bil, tienen impregnacién menos po-
tente sobre el receptor hormonal y son
menos efectivos en el control de los
sintomas; tampoco tienen efecto sig-
nificativo en el metabolismo 6seo, ni
en la prevenciéon de osteoporosis, y
menos en la prevencién de fracturas y
el sindrome genitourinario, por lo que
se requeririan otras opciones terapéu-
ticas para cubrir estas necesidades.

e Existen otras opciones terapéuticas
como los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS)
—citalopram, escitalopram, fluoxe-
tina, paroxetina y sertralina—, inhibi-
dores de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina (IRSN) —duloxetina,
venlafaxina y desvenlafaxina—, las
sustancias gabaérgicas (gabapentina
y pregabalina), la clonidina y la medi-
cina biorreguladora (medicamentos
naturales derivados de plantas y
minerales).

12. ¢ Cudndo se considera uso prolongado de

estragenos?

Respuesta: No hay criterios unificados,
pero se podria considerar por encima de
10 anos.

39

SESION 2 DE PREGUNTAS

Esta segunda sesién de preguntas estuvo
presidida por el doctor Frank José Ospina Mo-
rales y fue moderada por el doctor Franklin José
Espitia De la Hoz.

Las preguntas mas relevantes (con sus res-
puestas) fueron las siguientes:

1. cQué beneficios ofrece el 17 B-estradiol sobre
los EEC?

Respuesta: El uso del 17 B-estradiol por
via transdérmica permite al estrégeno al-
canzar la circulacion sanguinea, evitando
asi el primer paso hepatico, por lo que se
obtienen los mismos niveles plasmaticos
que con la administracién oral, y em-
pleando menores dosis diarias.

La terapia hormonal transdérmica es la
via actualmente considerada ideal por no
implicar cambios protrombéticos y/o
metabdlicos.

2. ¢Cudl es la eleccion del progestigeno segin la
paciente?

Respuesta: La eleccion del progestageno
es fundamental, ya que los efectos colate-
rales y la intolerancia a ellos son una de las
principales causas de la interrupcion de la
THM. La progesterona micronizada y la
didrogesterona han mostrado mejor segu-

ridad.

3. ¢87 una paciente tiene lesion de mama benigna,

se contraindica la THM?

Respuesta: La terapia hormonal no se
contraindica en pacientes con patologia
mamaria benigna. Se destacan como
contraindicaciones absolutas: sangrado
transvaginal de origen no determinado,
neoplasias hormonodependientes, enfer-
medad tromboembdlica aguda o crénica,
enfermedad hepatica aguda o crénica, y
enfermedad renal aguda o crénica.

4. cQué influencia tiene la terapia hormonal en
la densidad mamaria?

Respuesta: El uso de la THM se vincula
con un aumento en la densidad mamaria,
y este hecho esta ligado a la disminucién
de la sensibilidad de la mamografia para la



deteccion de alguna patologia, lo cual es
asociado con un aumento del riesgo para
cancer de mama.

La tibolona (la que menos la incrementa)
y la progesterona micronizada tienen me-
nos impacto sobre la densidad mamaria,
mientras que la medroxiprogesterona ha
demostrado un mayor impacto negativo.

. ¢En la menopansia precog qué terapia hormo-
nal es preferible (continna, ciclica, secuencial,
etc.)?

Respuesta: .a TH combinada ciclica (es-
trégeno-progestageno) esta indicada en
mujeres con utero cuando desean conti-
nuar con ciclos menstruales.

. ¢Cudl es el significado del brazo de solo
estrégenos en el estudio WHI y el riesgo
de cancer de mama?

Respuesta: El estudio WHI concluyo
que el brazo de estudio de estrégeno solo
no incrementd los casos de cancer de
mama.

. ¢La terapia hormonal en qué casos no se reco-
mienda?

Respuesta: En sangrado inexplicado,
cancer de endometrio activo o en etapa
avanzada extrauterina, cancer de mama
presente o pasado, trombo-embolismo
pulmonar, hepatopatia aguda (enferme-
dad hepatica activa severa o funcién he-
patica comprometida).

. ¢E/l antecedente de cincer de mama de primer
grado contraindica la THM?

Respuesta: No. La THM no agrava el
riesgo; el RR en mujeres de alto riesgo,
mayores de 50 afios es de 1,88 (1,64-
2,049) sin THM vs. 1,5 (1,1-2,09) con
THM de 5 afios de duracion.

. ¢En pacientes con sindrome de Turner la suplen-
cta hormonal basta con ACOs o se deberia usar
mejor otra opcion?

Respuesta: LLa TH con estrégenos, del
tipo 17 B-estradiol oral o transdérmica
mas progestagenos es superior al uso de
anticonceptivos, tanto para mantener
estrogenizado el aparato reproductivo,
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10.

como para prevenir la osteoporosis; aun-
que existen ACOs con estréogenos y
progestagenos similares a las moléculas
usadas en TH, que se constituyen en una
excelente herramienta y, a su vez, son de
facil administraciéon y permiten la
ciclicidad menstrual, con un positivo im-
pacto psicologico.

cExiste alguna combinacion segura de terapia
hormonal en mujeres con H1'A controlada?

Respuesta: La combinaciéon de dros-
pirenona/17 PB-estradiol representa una
buena alternativa como terapia hormo-
nal, en la mujer con hipertension arterial
en estadio I o II, porque ha demostrado
ser eficaz, segura y bien tolerada, sin los
efectos adversos de otras progestinas.
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