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PARTICULAR HISTORIA DE LAS TERAPIAS HORMONALES DE LA
MENOPAUSIA: UNA EXPERIENCIA VIVIDA

italo Campodonico Garibaldi'

RESUMEN

La historia de las terapias hormonales de la menopausia (THM) comienza durante la década de los cuarenta del
siglo pasado al reconocerse los beneficios de los estrégenos sobre el sindrome climatérico. Desde entonces las THM
han sufrido permanentes altibajos alternando periodos de gran euforia con periodos de profunda depresion. Al cabo
de mas de treinta afios de prescripcion de estrogenos no opuestos se demostré un significativo mayor riesgo de
cancer e hiperplasias endometrial. jLa estrégenoterapia fue proscrita! A poco andar se demostré que el agregado de
progestinas ofrecia efectiva proteccion, evitando los riesgos de hiperplasia y cancer endometrial. Hacia fines del siglo
xx el empleo de THM alcanza su cuUspide, al atribuirsele beneficios adicionales sobre el aparato cardiovascular, la
memoria y procesos cognitivos, la piel y fanerios y la calidad de vida. Los resultados del estudio WHI, publicados el afio
2002 echaron todo por tierra, al sefialar un incremento significativo de los riesgos de enfermedad coronaria, accidente
cerebro vascular, trombo embolismo venoso y cancer de mama. Como consecuencia, la THM totalmente execrada. Sin
embargo, el reanalisis de los datos demostro, en mujeres menores de 60 afios, efectos favorables de la THM sobre
el riesgo enfermedad coronaria. Estudios mas recientes sefialan que estrogenos administrados por via transdérmica
asociados a progestinas no MPA no aumentan los riesgos de accidente cerebro vascular, tromboembolismo venoso y
cancer de mama; vy, tienen un fuerte impacto sobre la calidad de vida de las usuarias. Nuevamente las THM estarian
encontrando un adecuado cauce.
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PARTICULAR HISTORY OF HORMONAL THERAPIES OF MENOPAUSE:
A LIVED EXPERIENCE

ABSTRACT

The history of menopausal hormone therapies (THM) begins during the 1940s when the benefits of estrogen on the
climacteric syndrome were recognized. Since then the THM have suffered permanent ups and downs alternating periods
of great euphoria with periods of deep depression. After more than thirty years of prescription of non-opposite estrogens,
a significant increased risk of cancer and endometrial hyperplasias was demonstrated. Estrogenoterapia was proscribed!
A short walk proved that the addition of progestins offered effective protection, avoiding the risks of hyperplasia and
endometrial cancer. Towards the end of the 20th century, the use of THM reaches its peak, with additional benefits
attributed to the cardiovascular system, memory and cognitive processes, skin and skin and quality of life. The results of
the WHI study, published in 2002, all went astray, pointing to a significant increase in the risks of coronary heart disease,
stroke, venous embolism and breast cancer. As a consequence, the THM totally execrated. However, the reanalysis of
the data showed, in women under 60 years of age, favorable effects of THM on coronary heart disease risk. More recent
studies indicate that transdermally administered estrogens associated with non-MPA progestins do not increase the risks
of stroke, venous thromboembolism and breast cancer; and, they have a strong impact on the quality of life of the users.
Again the THM would be finding an adequate channel.
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ARTICULO DE REVISION

Comienza la historia

La historia moderna de las terapias hormonales comienza
en los Estados Unidos en la década de los cuarenta del
siglo pasado al disponerse, en gran escala, de estrégenos
conjugados ( E.C.),obtenidos de orina de yeguas prefiadas
y activos por via oral. Mas o menos en forma simultanea
en Europa se comenzaba a utilizar, con el mismo fin, el
recientemente sintetizado 17 beta-estradiol .

" Profesor Emérito. Universidad de Chile. Santiago de Chile.

La publicacién en 1966 del libro de Robert A. Wilson
“Femenine for Ever” (Femenina para siempre),
constituyé un hito que despertd gran interés mundial
al destacar las consecuencias negativas que sufre
la mujer como consecuencia de la menopausia.
En su libro Wilson “sefalaba que la sintomatologia
menopausica era consecuencia de la falla ovarica y del
subsecuente déficit hormonal. Utilizando estrégenos
toda mujer, independiente de su edad, podria disfrutar

Citar como: Campodonico i. Particular historia de las terapias hormonales de la menopausia: una experiencia vivida. Rev Peru Investig Matern Perinat 2018;

7(1):55-61 . https://doi.org/10.33421/inmp.2018109

Recibido: 03-11-17

Aprobado: 30-06-18




Rev Peru Investig Matern Perinat 2018; 7(1): 55-61.

ftalo Campodonico Garibaldi

plenamente su sexualidad”. Wilson fue aun mas lejos
al sostener que los estréogenos podian curar todos los
trastornos del envejecimiento, fueran o no estrégeno
dependientes’.

Estrégeno terapia exclusiva

Reconocidos los efectos beneficiosos de los estrogenos
sobre las manifestaciones del sindrome climatérico, la
atrofia urogenital y la calidad de vida. Se acostumbraba
indicar dosis bastante elevadas: entre una y hasta cuatro
grageas de E.C. 0,625 mg al dia 2. El péndulo se inclind
fuertemente a su favor. jEstrogenos para todas! (1era
osc lac on).

Debutan los andrégenos

A fines de los cincuenta, época en que iniciaba mi
formacién como ginecdlogo, se difundié en Chile el uso
de un inyectable de depdsito que contenia altas dosis
de estradiol y de testosterona, el Duofem Depot R. No
he conocido otra terapia mas formidable para aliviar
la sintomatologia climatérica. Las usuarias estaban
felices, con un animo y una libido que hacia temblar a
sus parejas; con el tiempo el clitoris se les engrosaba.
Pero a poco andar comenzaban a presentarse otros
signos de virilizacion: marcado aumento del vello facial
y corporal, alopecia , ganancia de peso y un tono de
voz mas grave. Hasta el dia de hoy persiste en nuestro
pais la leyenda negra que las terapias hormonales
aumentan de peso y hacen salir pelos.

El primer desastre

Después de treinta afios de empleo de estrégeno terapia
exclusiva, diversas publicaciones alertaron sobre un
aumento significativo del riesgo de desarrollar hiperplasias
y cancer endometrial; asi como también un importante
incremento en el ndmero de metrorragias, legrados
biopsicos e histerectomias’.

Un medio de prensa norteamericano publicé un lapidario
articulo que alcanzé difusién mundial, cuyo titulo decia : “ jLa
cruel ironia de tratar de ser Femeninas para siempre! como
una terapia hormonal , que causa cancer, se pudo convertir
en la “curacion” de la menopausia“, jcundio el panico!. La
estrégeno terapia fue unanimemente proscrita:“¢ Hormonas?
iA ninguna muijer!”. El péndulo oscil6 por primera vez hacia
su extremo mas negativo (2da oscilacion).

A partir de entonces la historia de las THM ha sufrido
permanentes altibajos que me hacen recordar pacientes
bipolares , alternando periodos de gran euforia con otros
de profunda depresién.
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La buena nueva

Afortunadamente, como en casi todas las cosas de la
vida, después de una mala suele venir una buena . La
buena nueva fue que agregando medroxiprogesterona
acetato (MPA) durante 10-14 dias cada mes, se
lograba inducir transformacion secretoria y efectiva
proteccion endometrial, evitando los riesgos de
hiperplasia y cancer endometrial*®. Estudios ulteriores
sefalaron que la efectiva proteccién endometrial
dependia del tipo de progestina, dosis y dias de
administracién. Simultdneamente comenzaron a
indicarse dosis mas bajas de E.C. 0,625-1,25 mg
diarios®. Me correspondié comprobar que en Alemania,
con bastante anterioridad, se acostumbraba proteger
al endometrio agregando acetato de noretisterona
(NETA) a la terapia estrogénica 7.

Terapias estro-progestativas secuenciales y
combinadas continuas

El empleo combinado de estrogenos y progestinas
dio origen al concepto de terapia de reemplazo o de
sustituc 6n hormonal; denominada en la at ualidad
terapia hormonal de la menopausia (THM). (En inglés:
menopausal hormone therapy MHT).

Como consecuencia del empleo de terapias estro
progestativas y el agregado secuencial de progestinas,
la mayoria de las usuarias continuaba presentando
sangrados ciclicos. Para algunas mujeres, estas
“menstruaciones” eran bienvenidos, pero otras preferian
no continuar presentando sangrados. Con este objetivo
se desarrollaron esquemas combinados continuos:
estrégeno y progestina todos los dias, sin pausas, con
el objetivo de inducir atrofia endometrial y la amenorrea
subsea ente 8.

El péndulo alcanza su extremo mas favorable

En el interin se demostrd que la proteccion cardiovascular
de los estrégenos , no dependia Unicamente de su efecto
favorable sobre las lipoproteinas, sino que también por sus
acciones sobre el endotelio vascular, efecto antioxidante,
acciones vasodilatadoras e inhibicion de la formacién de
la placa.

Junto con el alivio del sindrome climatérico, la proteccion
6sea y sus favorables efectos sobre el aparato génito
urinario, comenzé a atribuirse a la THM beneficios
adicionales proteccién cardiovascular®, sobre la
memoria y los procesos cognitivos'®, sobre la piel y
fanerios, destacando su impacto sobre la calidad de
vida' y una significativa disminucién de la mortalidad
general y cardiovascular. Se alertaba sobre un discreto
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aumento del riesgo de cancer de mama'?. Estabamos a
fines del siglo XX y en los albores del nuevo milenio. La
prescripcion de THM se incrementaba sostenidamente.
Las empresas farmacéuticas alcanzaban ventas record.
El péndulo alcanzaba su extremo positivo maximo (32
oscilacion).

Durante esos afios participamos en la fundacion de
la Sociedad Chilena de Climaterio y Menopausia
SOCHICLIM en 1991 y de la Federacién Latinoamericana
de Sociedades de Climaterio y Menopausia FLASCYM en
1993.

Lo mejor es enemigo de lo bueno. El estudio WHI

Para cumplir con los postulados de la Medicina basada
en la Evidencia se requeria de un estudio clinico
prospectivo, con un numero suficiente de mujeres
, doble ciego y aleatorizado contra placebo que
confirmara definitivamente los resultados de numerosos
estudios observacionales sobre THM vy proteccién
cardiovascular.

Para tal efecto se disefid el RCT (randomized clinical
trial ) Women's Health Initiative (RCT WHI) cuya objetivo
era confirmar que los beneficios de la THM superaban
los potenciales riesgos. La hipotesis basal consideraba
como riesgos potenciales el cancer de mama y como
riesgo adicional la enfermedad trombo embolica y como
beneficios el accidente cerebro vasculary la enfermedad
coronaria y como beneficios adicionales fracturas de
cadera, cancer de colon, mortalidad general e indice
global.

Participaron en el estudio alrededor de 50 clinicas
universitarias norteamericanas, Entre 1993 y 1998
fueron incorporadas 27.347 mujeres postmenopausicas,
divididas en dos brazos:

16.608 mujeres con utero intacto que recibirian en
forma aleatoria terapia combinada E.C. 0,625mg+
MPA 2,5mg o placebo.

* 10.739 mujeres histerectomizadas que recibirian E.C.
0,625mg o placebo.

Tormenta en cielo estrellado

El 17 de Julio del afo 2002 ocurrio la catastrofe al
publicarse los primeros resultados del estudio WHI,
que debidé ser cancelado prematuramente debido a
que, contra lo esperado, los E.C. + MPA administrados
en forma combinada continua aumentaban en forma
significativa (Dafio Evidente) los riesgos de enfermedad
cardiovascular, de trombo embolismo venoso y céncer de

mama; con riesgos relativos (RR ) de 1,29 para infarto del
miocardio; 1,41 para accidente vascular encefalico; 2,11
para enfermedad tromboembdlica y de 1,26 para cancer
de mama'.

La publicacion caus6é tremendo impacto tanto en la
clase médica, como entre las potenciales usuarias,
al ser difundidos sus resultados, en forma masiva y
sensac onalista.

Algunas sot edades média s norteameria nas
reaccionaron de inmediato, avalando las conclusiones del
estudio y poniendo énfasis en los riesgos que implicaba
la THM , limitando en forma extrema sus indicaciones.
Las restrictivas guias Oficiales del American College of
Obstetrics and Ginecology (ACOG) fueron emitidas el
09/09/2002, es decir, menos de dos meses después de la
publicacion del RCT WHI. Poco después la North American
Menopause Society NAMS publicé recomendaciones
restrit ivas similares.

Frente a estas “recomendaciones” qué médico se
atreveria a recetar THM y qué mujer aceptaria utilizarla.
i Terapias hormonales nunca mas!. El péndulo se sali6 de
madre (4ta. oscilacion).

¢, Como entender la publicacion inicial sobre los resultados
del RCT WHI?

Con el tiempo se fueron conociendo diversos factores
confundentes, sesgos y falacias.

Entre los requisitos de incorporacion: las candidatas
debian ser mujeres postmenopausicas, sanas, que no
debian presentar sintomatologia climatérica. ¢jQué
les parece!? La razén que adujeron los epidemidlogos
autores del estudio fue que si se administraba el
tratamiento a mujeres con sintomatologia vasomotora
esta mejoraria, en comparacién al grupo placebo,
con lo que se perderia el doble ciego.jlncreible, pero
cierto!

Producto de esta limitante la edad promedio de las
incorporadas fue de 63,3 afios con un 66% de ellas
mayores de 60 afios . Coincidentemente el 64% tenia mas
de 10 afios transcurridos desde de la menopausia.

Ademas un 36% eran hipertensas, 64% obesas o con
sobrepeso, 50% fumadoras actuales o pasadas .

En nuestra practica clinica es excepcional que iniciemos
THM después de los 60 afios, lo habitual es que la
indiguemos en mujeres mas jévenes, con sintomatologia
timatéria moderada a severa.

Haremos una somera revision de las patologias mas
relevantes abordadas por el WHI y del actual “estado del arte:
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a)

Enfermedad coronaria. Diversos estudios
clinicos sostenian que la THM podia prevenir
la ateroesclerosis y reducir la enfermedad

cardiovascular (E.C.V.)"%. Los resultados del RCT
WHI derrumbaron esta hipotesis.

En la publicacion inicial del estudio WHI el RR global
para enfermedad coronaria fue de 1,27; pero al
estratificar a las usuarias segun afios trascurridos
desde la menopausia se observd que el riesgo
dependia del momento de inicio de la terapia; en
aquellas con menos de 10 afios el RR fue sdélo de
0,89; entre 10-19 afios RR 1,22 y > 20 afios 1,71,

En el brazo E.C. 0,625 exclusivos el RR global para
enfermedad coronaria fue de 0,91, destacando el
subgrupo grupo de 50-59 afios de edad en que se
observo reduccion significativa del RR 0,65.

El riesgo coronario depende del momento de inicio
de la terapia: la THM puede se cardioprotectora si se
inicia alrededor de la menopausia y perjudicial si se
inicia después de los 10 afios de ocurrida "7.

Las mujeres de 60 o mas anos ya tienen sus
paredes vasculares con algun tipo de dafio y
la TH tendria potenciales efectos adversos; en
cambio, mujeres menores de 60 afos tienen sus
arterias con endotelio sano y sobre ellas la THM
seria beneficiosa. Es la denominada: “ventana de
oportunidades” 8.

Un reciente estudio confirma que el estradiol (oral
o transdérmicos), iniciado oportunamente, reduce
significativamente la mortalidad coronaria y por todas
las @ usas'®.

El riesgo de accidente vascular cerebral (AVC). Se
relaciona con la edad y es un evento excepcional
antes de los 60 afios® .

En usuarias depende de la dosis de estrogenos: RR
de 0,93 al administrar O,3 E.C.; con 0,625mg el RR
sube a 1,54 y con 1,25 mg es de 1,632

El iniciar THM en menores de 60 afos no tiene
efecto favorable sobre el riesgo de AVC; pero éste se
incrementa si se inicia después de los 60 afios?.

El aumento del riesgo de AVC isquémico se relaciona
o0 n la via oral; la via transdérmia no lo inc ementa
en absoluto?.

El trombo embolismo venoso (TEV) es el efecto
adverso mas importante de los estrégenos orales en
mujeres postmenopausicas recientes . En el clasico
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estudio de las enfermeras el RR global para cualquier
tipo de terapia fue en promedio de 2,1%.

Se observa un aumento del riesgo al iniciar la THM
en mujeres mayores y en menor grado, con la
administrat 6n o mbinada o ntinua®.

Lo importante es que las terapias transdérmicas no
aumentan en absoluto el riesgo de TEV 2.

d) Céancer de mama. En el brazo EC + MPA del WHI el

RR para cancer de mama fue de 1,26. Sin embargo,
en histerectomizadas en las que se utilizé E.C: 0,625
mg exclusivos el RR fue de solo 0,77%.

Lo anterior apunta a que el agregado de
medroxiprogesterona , en forma combinada continua ,
seria el responsable del aumento del riesgo?.

La progesterona micronizada o la dehidrogesterona
utilizadas en forma secuencial con estradiol percutaneo
pueden asociarse a un mejor perfil de riesgo para cancer
de mama que utilizando progestagenos sintéticos. En
el estudio de cohorte E3N-EPIC que incluyé 54.548
mujeres postmenopausicas francesas, con edad
promedio de 52,8 afios el RR fue de 1,1 en las mujeres
histerectomizadas que utilizaron estradiol transdérmico;
de 1.4 cuando se agregd progestinas sintéticas y de
solo 0,9 al agregar progesterona micronizada®.

En el caso del cancer de mama no existen diferencias
en el riesgo si el estradiol es administrado por via oral
o transdérmia .

El sobrepeso®' y el e so de alo hol*2 son factores de
riesgo mucho mas importantes para cancer de mama
que cualquier tipo de TH.

Los principales beneficios reportados en ambos brazos
del estudio WHI fueron reduccion significativa de las
fracturas y de cancer de colon. Reiteramos que no se
evaluo efecto sobre sintomatologia climatérica, ni calidad
de vida que son las indicaciones que privilegiamos.

La Reconquista

Durante los 10 afios posteriores a la publicacion del RCT
WHI se vivié mucha confusién que llevé a privar a muchas
mujeres de los beneficios de la THM.

Poco a poco se fueron conociendo los re andlisis de los
datos del mismo estudio WHI y de nuevas publicaciones.
El afo 2012 la International Menopausal Society -IMS-
tomo la iniciativa de convocar a las mas importantes
sociedades de climaterio y/o menopausia del mundo,
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Tabla 1. Recomendaciones para la prescripcion de THM

Iniciar en mujeres:

* Menores de 60 afios o con menos de 10 afios desde la
menopausia.

» Con sintomatologia timatéria moderada a severa que
afecte su calidad de vida y que deseen utilizar THM.

» Sin patologias que la contraindiquen.

* Privilegiar estrogenos transdérmio s.

» Dosis bajas.

» Progesterona micronizada o progestinas no MPA.

» Terapias individualizadas.

» Terapias combinadas continuas o secuenciales?

* Duracion?

con el objeto de lograr y elaborar un Consenso sobre
recomendaciones esenciales relativas a la THM, cobrando
especial relevancia la edad de inicio y el buen perfil de
seguridad en mujeres menores de 60 afios.

El presente

Declaracion de consenso global sobre la terapia hormonal
de la menopausia

La siguiente declaracién de consenso esta respaldada
por The American Society for Reproductive Medicine,
The Asia Pacific Menopause Federation, The Endocrine
Society, The European Menopause and Andropause
Society; The International Menopause Society, The
International Osteoporosis Foundation and The North
American Menopause Society *.

De acuerdo con las principales conclusiones del Consenso
o nsideramos validas las siguientes reo mendat ones
(Tabla 1).

Dosis bajas de estrogenos, equivalentes a E.C. 0,3mg por
dia, administradas por cualquier via, son suficientes para
el alivio de los sintomas vasomotores® y evitar la pérdida
osea *.

Preferimos administrar las progestinas en forma
secuencial y de acuerdo con la dosis de estrogeno las
indicamos mensualmente e incluso cada tres meses
con lo que se logra sangrados regulares o amenorrea
ademas de adecuada proteccion endometrial. Las
terapias combinadas continuas no siempre cursan con
amenorrea; frecuentemente se acompafen de sangrados
irregulares, inesperados, a veces prolongados, que
pueden crear inquietud y requerir de estudios mas
invasivos®®.

Existen caracteres biolégicos y clinicos que pueden
modificar la respuesta a la THM, siendo algunas
candidatas mas apropiadas que otras. Debemos intentar
personalizar la dosis 6ptimas, las formulaciones y la via
de administrat 6n*".

Respecto a la duracion de la terapia se concuerda en
10 afos, pero el plazo puede prolongarse si la mujer lo
solicita y no aparecen contraindicaciones.

Se recomienda estrégenos locales vaginales en mujeres
afiosas con sindrome genito urinario.

¢ El péndulo pareciera estar tranquilo y centrandose?

Futuro

La THM ha sido, es y seguira siendo, una prescripcion
controvertida y polémica.

Nuestras pacientes tienen acceso a variadas fuentes de
informacién y nos exigen aclarar sus dudas y temores.
Debemos compartir con ellas certezas e incertidumbres,
privilegiando nuestra experiencia clinica.

No se debe perder de vista que la prolongacion de la
vida mas alla de la menopausia seria también un hecho
artificial, con consecuencias deletéreas para la salud de
la mujer. Solo artificialmente y lo mas probable utilizando
terapias hormonales, podremos balancear esta situacion
y promover una vejez digna y saludable a nuestras
mujeres.

Colofén

La principal mision del médico, cualquiera sea su
especialidad, al ser consultado por una mujer de edad
mediana, es mantenerla en buenas condiciones de
salud, previniendo o tratando enfermedades croénicas,
identificando y eliminando factores de riesgo; de modo
que pueda disfrutar de una buena calidad de vida por
muchos afos.

Junto con la prescripcion de THM, cuando esté
indicada, debemos preocuparnos de prevenir la
enfermedad cardiovascular, la osteoporosis, la
sarcopenia y las enfermedades neoplasicas. La E.C.V.
es la principal causa de morbilidad y mortalidad en
mujeres postmenopausicas; las principales medidas de
prevencion primaria son: dejar de fumar, perder peso,
alcohol moderado, reducir la presion arterial, ejercicio
aerobico regular, control de lipidos y diabetes.

Muchas mujeres durante el periodo del climaterio no
presentan molestia alguna y la transicion les pasa
inadvertida. Otras experimentan sintomatologia muy
severa y lo pasan mal, muy MAL; pero:... le tienen
miedo al cancer y a las jhormonas!. A éstas ultimas, si
no tienen contraindicaciones, me atrevo a aconsejarlas:
Sefiora:...Con todo respeto... Estimo que se pasa
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de “....... ?

si no se atreve a probar con una terapia

hormonal.

Financiamiento: Autofinanciado.

Conflicto de interés: El autor declara no tener algun
conflicto de interés.
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