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RESUMEN

El objetivo de este documento es entregar una guia practica de tratamiento del climaterio, debido a la
confusién producida por el estudio WHI en 2002. La TH debe ser solo utilizada cuando exista una indicacion
clara para su uso. La paciente sintomatica es la principal beneficiada del tratamiento. No existe un
tratamiento alternativo a los estrégenos o estrégeno/progestina tan eficaz en el alivio de la sintomatologia
y en reduccion de fracturas. La indicacion de un tratamiento prolongado debe ser revisada anualmente.

PALABRAS CLAVES: Climaterio, menopausia, terapia hormonal de reemplazo,
estudio WHI

SUMMARY

The objective of this document is to give a practical guide for the treatment of the climacterium, due to
the confusion produced by the WHI study in 2002. The hormone replacement therapy must be used when
a clear indication for its use exists. The symptomatic patient is the main beneficiary of the treatment. An
alternative to estrogens or estrogen/progestin in the effective treatment of symptoms and reduction of
fractures does not exist. The indication of a prolonged treatment must be reviewed annually.

KEY WORDS: Climacterium, menopause, hormone replacement therapy,
WHI study

INTRODUCCION que se produjo en los médicos y pacientes poste-
rior a la aparicion del estudio WHI en el afio 2002.

En Santiago, el 16 de octubre de 2004 se junto

un grupo de médicos pertenecientes a la directiva
de diferentes sociedades cientificas relacionadas
con el tema de la salud femenina, para elaborar
en conjunto una guia practica de tratamiento du-
rante el climaterio. El objetivo es entregar un do-
cumento claro y de consenso dada la confusion

NOMENCLATURA

En este documento se utilizara la siguiente
nomenclatura: TH: Terapia hormonal; TE: Terapia
con estrogenos; TEP: Terapia con estrogenos +
progestinas; TEPs: secuencial; TEPc: continua; TA:
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Terapia con andrégenos; TEA: Terapia con estro-
genos + androgenos; TT: Terapia con tibolona.

IMPACTO DE LA MENOPAUSIA EN LA SALUD

El climaterio produce un cambio en la fisiologia
de la mujer que puede ser desfavorable en aspec-
tos de su salud y calidad de vida.

CONSECUENCIAS DE LA MENOPAUSIA

1. Amenorrea, infertilidad.

2. Sintomas vasomotores.

3. Atrofia urogenital.

4. Efectos sobre la sexualidad:

Asociados a hipoestrogenismo: disminucion del
trofismo vaginal, dispareunia y trastorno de la inte-
gridad sensorial

Asociados a hipoandrogenismo: disminucion de
la libido y del funcionamiento del 6rgano eréctil
femenino.

5. Cambios cognitivos: En estadios iniciales
de la post-menopausia se pueden observar cam-
bios adversos en la memoria y en la capacidad de
concentracion, cambios en la forma del pensa-
miento y en la capacidad de analisis.

6. Sintomas de tipo depresivo: El climaterio
puede provocar sintomas de tipo depresivo sin
constituir una depresion crénica o depresion ma-
yor. La TH no es tratamiento de depresién cronica
ni de depresién mayor, pero puede ser un coadyu-
vante a la terapia especifica.

7. Trastornos del suefio: Asociado a sinto-
mas vasomotores.

8. Riesgo de demencia: Hay controversias al
comparar los estudios de efectos de TH, segun
ésta se inicie cerca del comienzo de la vida post-
menopausica, o se inicie después de quince afios
de la menopausia (estudio WHIMS). Mientras el
tratamiento precoz y mantenido parece reducir la
incidencia de diversas demencias a largo plazo, la
TH puede aumentar levemente el riesgo de de-
mencia, vascular y no vascular, y la incidencia de
accidente vascular encefalico (AVE) en mujeres
mayores de 65 afios.

9. Osteoporosis: Debida al aumento de la
resorcion osea, que depende directamente del gra-
do de hipoestrogenismo. Condiciona un mayor
riesgo de fracturas, especialmente de columna,
cadera y antebrazo.

10. Riesgo cardiovascular: El hipoestrogenis-
mo aumenta el riesgo coronario afectando negati-
vamente diversos factores de riesgo cardiovas-
cular.

11. Coagulacién: La post-menopausia se aso-
cia a un aumento desfavorable de algunos facto-
res de coagulacién (fibrindgeno, factor VII, PAI-1).

12. Composicion corporal: Ocurre un aumen-
to y redistribucién de la masa grasa (tendencia
centripeta) y una disminucion de la masa muscu-
lar. Asimismo puede aparecer o empeorar una
resistencia a la insulina.

13. Efectos sobre la piel: Pueden ocurrir alte-
raciones troficas de la piel con disminucion del
colageno y elastina.

INDICACIONES DE TH

1. Sintomatologia climatérica: Los sintomas
derivados de la inestabilidad vasomotora (bochor-
nos, diaforesis, insomnio), y la labilidad emocio-
nal relacionada a este periodo se alivian con la
TH.

2. Atrofia Urogenital: La sequedad vaginal,
dispareunia, infecciones vaginales, prurito vaginal,
disuria y urgencia miccional mejoran con TH. Si la
Unica indicacién de TH es la atrofia urogenital se
debe considerar el uso de estrogenos locales.

3. Prevencion y tratamiento de osteoporo-
sis: La terapia estrogénica o estrogeno/progestina
es eficaz en la prevencion de osteoporosis y dis-
minuye el riesgo de fractura vertebral, de caderas
y otras fracturas osteoporoéticas. La terapia con
raloxifeno disminuye el riesgo de fractura vertebral
en mujeres postmenopausicas con 0Steoporosis.
La terapia con tibolona mejora los marcadores de
recambio éseo y aumenta la densidad 6sea, no
habiendo aun publicaciones relativo al impacto
sobre el riesgo de fractura osteoporotica (estudio
LIFT en curso). La mujer postmenopausica con
sindrome climatérico que requiere tratamiento hor-
monal esta previniendo la osteoporosis y el riesgo
de fractura osteopor6tica. En la mujer asintomatica
desde el punto de vista del sindrome climatérico,
gue requiera tratamiento para la osteoporosis, se
debe preferir una alternativa terapéutica anti-
rresortiva 6sea no hormonal como bisfosfonatos,
raloxifeno, calcitonina. En prevencion o tratamien-
to de osteoporosis, siempre es mandatorio reco-
mendar una ingesta adecuada de calcio (lacteos/
suplemento) y vitamina D (exposicion solar/suple-
mento) y actividad fisica regular.

4. Falla ovérica prematura: La falla ovarica
prematura se asocia a sintomas climatéricos seve-
ros, deterioro de la sexualidad y calidad de vida,
alto riesgo de osteoporosis y posiblemente eleva-
do riesgo cardiovascular. Las mujeres afectadas
por esta patologia tienen indicacion de TH al me-
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nos hasta la edad promedio de presentacion de la
menopausia.

CONTRAINDICACIONES DE TH

Hay un grupo de estados clinicos en el que la
TH puede producir riesgos mayores que benefi-
cios:

— Inicio en edad mayor o luego de largo tiempo
de evolucion desde la menopausia (en mujeres
asintomaticas)

— Estados protromboéticos o trombosis activa

— Enfermedad coronaria

— Accidente vascular encefélico

— Historia personal de cancer de mama

— Historia o sospecha de tumor estrégeno -
dependiente (hiperplasia endometrial, adenocarci-
noma de endometrio o cuello uterino)

— Sangrado uterino de etiologia no precisada

— Insuficiencia hepatica aguda

TRATAMIENTO

ESTROGENOS

La dosis de estrégeno debe ser la menor que
alivie la sintomatologia vasomotora, evite la pérdi-
da 6sea y prevenga la atrofia urogenital.

Dosis de inicio:

- 0,5-1,0 mg Estradiol oral

- 0,3-0,625 mg Estrégenos conjugados

— 25-50 pug Estradiol transdérmico

- 0,5-1,0 mg Estradiol gel

La dosis puede ser ajustada aproximadamente
a los 3 meses dependiendo de la respuesta
sintomatica.

Duracion

— La duracion depende de la indicacion del
tratamiento.

— El tipo, la dosis y la via de administracion
deben ser reevaluados anualmente.

— La mantencién del tratamiento para el alivio
de la sintomatologia puede ser evaluada con la
suspensién temporal de la terapia (o disminucion
de la dosis) después de 2 6 3 afios de uso.

— Para prevencion y tratamiento de osteoporosis
la TH es una buena alternativa. En el tratamiento
de osteoporosis a largo plazo deben considerarse
alternativas terapéuticas no hormonales.

— El uso de estrégenos de accién local por via
vaginal pueden indicarse a cualquier edad y utili-
zarse por periodos prolongados de tiempo para
alivio de la sintomatologia urogenital.

PROGESTINAS

— En mujeres con Utero se debe usar una
progestina para proteger el endometrio.

— No se requiere el uso de progestina en pa-
cientes sin Utero.

— En esquemas secuenciales la progestina
debe ser usada en dosis adecuada por 10-14 dias
al mes.

— La evidencia médica actual ain no avala el
uso de progestinas en ciclos largos cada 3 meses.

— Con dosis baja de sustituciéon estrogénica se
puede utilizar dosis menores de progestina.

— El uso de progestinas por via vaginal parece
una interesante alternativa pero su seguridad adn
no se encuentra suficientemente respaldada.

— Existe informacion creciente que las proges-
tinas comdnmente usadas en TH estan involu-
cradas en el riesgo de cancer de mama y afectan
negativamente los factores de riesgo cardiovas-
cular.

Vias de administracién

— La via oral es la de mayor experiencia. Tiene
como desventaja el efecto de primer paso hepati-
co que puede provocar un aumento de factores de
coagulacion, triglicéridos, angiotensindégeno y pro-
teina C reactiva (PCR).

— La via transdérmica es de eleccion en pa-
cientes con hipertrigliceridemia, enfermedad hepa-
tica y migrafia. No aumenta la PCR y no aumen-
taria los factores de coagulacion, puede ser venta-
josa en hipertensas. Tiene como desventaja la
posibilidad de irritacién dérmica.

— La via vaginal es adecuada y segura para
mujeres con sintomatologia urogenital y sin sinto-
matologia climatérica sistémica.

TIBOLONA

Es un esteroide sintético clasificado como
STEAR (regulador tisular selectivo de la actividad
estrogénica), siendo una pro-droga con actividad
progestagénica, androgénica y estrogénica. Alivia
los sintomas vasomotores de la menopausia, pro-
tege los tejidos urogenitales, tiene efectos benefi-
ciosos sobre el estado de animo vy la libido, con-
serva la masa 6sea, y no aumenta la densidad
mamaria radiolégica en la mayoria de las usua-
rias. Su efecto sobre el riesgo de cancer mamario
no se encuentra aclarado (Estudio LIBERATE en
curso). Su efecto sobre la prevencion de fracturas
aln no se ha establecido, pero esta siendo eva-
luada en el estudio LIFT.
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SERMs (Raloxifeno)

Autorizado para la prevencion y el tratamiento
de la osteoporosis; disminuye el riesgo de fractu-
ras vertebrales en mujeres postmenopausicas
osteoporoticas. Sin accién sobre la sintomatologia
vasomotora ni sobre el tejido urogenital. Existen
estudios en desarrollo sobre su efecto sobre el sis-
tema cardiovascular (Estudio RUTH) y en quimio-
prevencion de cancer de mama (Estudio STAR). En
el estudio MORE en mujeres osteoporéticas, de-
mostré reduccién del riesgo cardiovascular en
mujeres con factores de riesgo cardiovascular y
prevencion de cancer de mama.

FITOESTROGENOS

No son considerados medicamentos, por lo que
no se les exige estudios de eficacia y seguridad.
La mayoria de los estudios clinicos publicados no
demuestra accion significativa sobre los sintomas
vasomotores y sobre el hueso. Tampoco se en-
cuentra suficientemente avalada su seguridad cli-
nica.

REEMPLAZO HORMONAL Y CANCER
Mama

— El riesgo de céncer de mama aumenta en
forma proporcional con la edad de la mujer.

— En mujeres entre 50 — 59 afios de edad el
riesgo de cancer de mama invasor es aproxima-
damente 27 por 10.000 mujeres / afio.

— Los multiples estudios observacionales publi-
cados muestran una asociacion débil entre el uso
de TH y el riesgo de cancer de mama.

— En el estudio WHI, en su rama de estrogenos
y progestinas combinadas, en mujeres entre 50 y
79 afios (promedio 63,2 afios), se sefiala un au-
mento discreto del riesgo absoluto de cancer de
mama, de 8 casos extra por 10.000 mujeres afio
(equivalente a 0,08% de riesgo individual).

— El leve aumento del riesgo se ha relacionado
con un efecto promotor del crecimiento de tumo-
res pre-existentes que se diagnostican en forma
precoz y no con un efecto carcinogénico.

— El riesgo aumentado de cancer de mama se
asocia a la duracién de la exposicién a la TH
combinada y vuelve a ser el de una no usuaria de
TH dentro de los 2 a 5 afios siguientes a la
discontinuacion del tratamiento.

— La segunda rama del estudio WHI, mayor
estudio aleatorizado con estrégenos solos en mu-
jeres histerectomizadas, no muestra un incremen-

to del riesgo de cancer de mama invasor a 6,8
afos de uso.

— Existe informacion creciente del rol negativo
de algunas progestinas en el riesgo de cancer de
mama

— No existen evidencias cientificas que de-
muestren que los resultados del estudio WHI sean
extrapolables al uso de otros esquemas, con dis-
tintos tipos de estrogenos y progestinas, vias de
administracion y otras dosis.

Ovario

— Algunos estudios publicados han sugerido un
leve aumento de la incidencia. Sin embargo no
existe suficiente evidencia para establecer una
relacion del uso de TH y riesgo de cancer de
ovario en la post-menopausia.

— La mortalidad en Chile por cancer de ovario
no ha tenido cambios notables durante la ultima
década.

Endometrio

— Existe suficiente evidencia sobre el riesgo
aumentado de cancer de endometrio con el uso
de estrégenos solos. El riesgo es dependiente de
la dosis y tiempo de exposicion.

— El agregar una progestina en dosis y dura-
cién adecuada revierte el riesgo a su valor basal.

Cérvicouterino

— No existen evidencias sobre una posible re-
lacién entre cancer cervicouterino y TH.

— En pacientes con éste tipo de cancer no
habria contraindicacion actual para el uso de TH,
salvo en caso de adenocarcinoma que es depen-
diente de estrogenos.

Colon

— Existe numerosos estudios publicados que
sugieren una disminucién del riesgo con el uso de
TH.

— El estudio WHI en su rama de terapia com-
binada demostré reduccion significativa del riesgo
de céancer de colon. Sin embargo, la rama de
estrogenos no demostré cambio en el riesgo.

TH Y RIESGO CARDIOVASCULAR
— Enfermedad coronaria, accidentes vasculares

encefalicos y enfermedad tromboembdlica aumen-
tan con la edad.
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— El hipoestrogenismo afecta en forma negati-
va diversos factores de riesgo cardiovascular y la
TH modifica favorablemente la mayoria de estos
factores de riesgo. Sin embargo, estudios de pre-
vencion primaria y secundaria demostraron au-
mento del riesgo coronario, de accidentes cere-
bro-vasculares y de enfermedad tromboembdlica
en usuarias de TH.

— El aumento de infarto del miocardio en las
mujeres del estudio WHI, rama E+P, ocurrié princi-
palmente en aquellas que iniciaron TH con mas
de 10 afios de postmenopausia y en aquellas que
tenian marcadores inflamatorios (PCR, IL-6) mas
altos. No hubo aumento del riesgo de infarto del
miocardio en la rama E puros del estudio WHI.

— No hay evidencias suficientes sobre el efecto
de la TH y el riesgo cardiovascular en los afios de
postmenopausia iniciales, pero el riesgo
cardiovascular en esa etapa es bajo. La informa-
cion disponible en prevencién primaria con TH
desde el inicio de la menopausia sugiere cardio-
proteccién pero no hay estudios aleatorizados con-
cluyentes.

— No debe iniciarse TH con el objetivo Gnico
de prevenir o tratar enfermedad coronaria, ni tam-
poco en mujeres con antecedente de enfermedad
coronaria, con alto riesgo de enfermedad trombo-
embdlica o con antecedente de accidente vascular
encefalico. En estas mujeres se debe evaluar el
riesgo/beneficio individual para decidir el inicio y/o
mantenciéon de la TH en presencia de sindrome
climatérico.

CONCLUSION

La TH debe ser solo utilizada cuando exista
una indicacion clara para su uso. La paciente
sintomatica es la principal beneficiada del trata-
miento. No existe un tratamiento alternativo a los
estrégenos o estrogeno/progestina tan eficaz en el
alivio de la sintomatologia y en reduccién de frac-
turas. La indicacion de un tratamiento prolongado
debe ser revisada anualmente y requiere de una
vigilancia estrecha de la paciente.
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