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PROEOGO

La mujer de Europa occidental espera pasar ahora un tercio de su vida en una etapa postmenopdusica. El déficit
de estrégenos no sélo causa alteraciones fisicas y psicolégicas sino que también aumenta el riesgo de enfermedades
potencialmente fatales como la fractura osteoporética y la enfermedad cardfaca coronaria. Por ello, la terapia hor-
monal sustitutiva es una parte cada vez mds importante de la salud de la mujer. A lo largo de los dltimos 20 afios,
nuestra comprension acerca de los beneficios y riesgos de esta forma de tratamiento para las mujeres con
menopausia natural, quirtdrgica o prematura se ha desarrollado enormemente y ahora tenemos un mejor
conocimiento de los mismos.

Durante este mismo periodo de tiempo han llegado a estar disponibles muchos productos nuevos. Las diferentes
vias de administracién se utilizan ahora no sélo para estrégenos sino también para progestigenos. Esta gran va-
riedad de productos ha proporcionado al médico y a las pacientes una eleccién més amplia y de mayores opciones
para mejorar el cumplimiento terapéutico y los beneficios.

Todavia quedan, sin embargo, muchas cuestiones que responder acerca de la terapia hormonal sustitutiva, y su
utilizacién en pacientes con varias enfermedades preexistentes reclamando una adecuada evaluacién de las cues-
tiones implicadas en cada caso en particular. Mientras, empiezan a valorarse nuevos beneficios potenciales para
las mujeres: esto incluye desde la mejorfa de la piel hasta los posibles efectos protectores contra la demencia.

La préxima década promete ser tan interesante como las dos tltimas y veremos casi con certeza un incremento
de las indicaciones para el uso de la THS.

En la prictica, sin embargo, la cuestién mds importante es asegurarse que los médicos implicados en la salud de
la mujer poseen una adecuada comprensién de la THS y de las claves asociadas con su administracién. Sin médi-
cos y enfermeras informados se malgastardn los avances de los tltimos 20 afios. La mejora satisfactoria de la
paciente depende de un éptimo conocimiento clinico, por lo que es esencial una eficaz educacién médica y de
enfermerfa acerca de los tltimos avances en este campo.

Es por este motivo que doy la bienvenida a este nuevo libro. En €l se explican las caracteristicas clave de la te-
rapia hormonal sustitutiva de una forma clara, concisa y legible. Este libro hace un excelente uso de cuadros, gra-
ficos y diagramas de flujo para aumentar por parte del lector el acceso a la gran cantidad de informacién acerca
del déficit de estrogenos y de la THS. Este libro serd de gran ayuda préctica para el médico activo.

Malcolm Whitehead
London, UK



INTRODUCCION

[a THS (Terapia Hormonal Sustitutiva) est4 adquiriendo una importancia cada vez mds destacada dentro de la
consulta ginecoldgica. En algunas ocasiones la supervisién de la THS puede ser llevada a cabo no sélo por el
ginec6logo prescriptor del tratamiento sino por algunos médicos de atencién primaria. Son también frecuentes
las opiniones que consideran la THS como una clara accién de la medicina preventiva, dados los posibles bene-
ficios que se pueden obtener con estos tratamientos mds a largo plazo. Este libro trata especialmente aspectos
précticos a la hora de pautar un tratamiento de THS, tales como indicaciones y contraindicaciones, dosis, pau-
tas y eleccidn de la via de administracién. En otros esquemas se aportan los riesgos relativos, con sus correspon-
dientes citas bibliograficas que justifican el uso de la THS enfocado hacia la prevencién a largo plazo de diversas
entidades patoldgicas, como por ejemplo las fracturas de Colles, fracturas de cuello de fémur, fracturas de cuer-
pos vertebrales, prevencién de enfermedades cardiovasculares y la posible prevencién de la enfermedad de
Alzheimer y del cdncer de colon. También se facilitan los posibles riesgos de la THS en referencia a neoplasia
endometrial o de mama, expresados también como riesgo relativo, igualmente justificados con citas bibliografi-
cas actuales.

El enfoque de esta obra no es otro que el de facilitar la comprensién de los aspectos clave de la THS tanto a los
ginecdlogos prescriptores de la misma como a otros médicos encargados de su seguimiento. Para ello se ha pre-
tendido aportar esquemas o cuadros sindpticos, a modo de resimenes, que son brevemente comentados en la
pagina anexa. A diferencia de otros tratados sobre menopausia y THS se ha optado por la claridad y sencillez de
ideas, de tal forma que el libro resulte cémodo de seguir, incluso para aquellos profesionales no acostumbrados
al manejo de la mujer climatérica. En linea con las pretensiones de esta obra, hemos preferido no “abrumar” al
lector menos habituado con esta materia con listas interminables de citas bibliogréficas, sino que se han selec-
cionado algunos libros que abordan m4s en detenimiento todos estos aspectos, pero siempre conservando una
claridad en la exposicién de los temas.

Los autores

Dr. Antonio de Castro
Dr. Javier Haya
Dr. Victor Navas
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RAZONES PARA EL USO DE LA

En esta tabla se presentan las razones para iniciar una
THS. En primer lugar, hemos de considerar las
mujeres que inician el tratamiento sélo por los sin-
tomas del sindrome climatérico (sofocos, irritabilidad,
cansancio, depresién, insomnio, pérdida de libido,
etc.), que pueden alterar la calidad de vida. No se vaa
buscar especificamente prevencién primaria (evitar la
aparicién de una enfermedad) de osteoporosis,
patologia cardiovascular o enfermedad de Alzheimer,
aunque naturalmente también se va a conseguir este
objetivo mientras dure el tratamiento. En este caso se
instaura una THS y cada 1 6 2 afios se valora a la
mujer mediante una ventana terapéutica (suspension
del tratamiento durante unas 2 semanas). Si persisten
los sintomas se mantendrd el tratamiento. En caso
contrario, se puede suspender o bien continuarlo, en
este caso ya Unicamente para la prevencién primaria
de las patologfas mds arriba mencionadas.

Otro planteamiento es hacer prevencién primaria, sin
tener en cuenta los sintomas. En estos casos el
tratamiento se instaura de entrada para un largo perio-
do de tiempo, no siendo necesario hacer ventanas
terapéuticas.

Por ultimo, con la THS es probable que podamos
hacer prevencién secundaria, es decir evitar el progre-
so de una enfermedad ya instaurada (especialmente en
lo que respecta a la osteoporosis).
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ACTITUDES Y CONSECUENCIAS DERIVADAS DE LA

La mujer espafola usa poco la THS. Sélo el 6-7% se
ve beneficiada de estos tratamientos hormonales. Ello
viene condicionado en gran medida por la actitud del
médico ante la menopausia. Un grupo relativamente
amplio de profesionales (y de mujeres) piensan que la
menopausia es un evento natural que no precisa
ninguna atencién especial, y no creen que la falta de
estrogenos pueda ocasionar problemas graves en la
mujer. Pero esta actitud ;no supondrd una disminu-
cién en la calidad de vida de la mujer? Pocas son las
mujeres que no padecen en mayor o menor medida
algin sintoma derivado del déficit estrogénico.

Otro grupo piensa que la supresién de los sintomas
climatéricos es la tnica justificacién de la THS, y sélo
durante un corto periodo de tiempo. Estos médicos
probablemente suspenderdn el tratamiento ante la
aparicién de cualquier efecto secundario del
tratamiento estrogénico.

Hay profesionales, claramente apoyados por los datos
cientificos, que piensan que los efectos beneficiosos
de la THS a largo plazo evitardn o disminuirdn la fre-
cuencia de determinados procesos patolégicos secun-
darios al hipoestrogenismo, fundamentalmente la
osteoporosis, la enfermedad vascular arterial y la
enfermedad de Alzheimer, lo cual redundard en una
mayor esperanza de vida. Ademds el tratamiento
mejorard la calidad de vida de las mujeres al eliminar
en ellas los sintomas del sindrome climatérico. Las
ventajas de la THS son claras. Pero se nos pueden
plantear varias dudas. Primero, ;qué mujeres tratar?

Hay autores que preconizan tratar a todas las mujeres,
mientras que otros sélo aquellas que tengan riesgo
incrementado de padecer alguna de las patologias
anteriores. Pero ;disponemos de medios de “scree-
ning” adecuados para detectar a estas pacientes? En
segundo lugar, la THS a largo plazo pudiera incre-
mentar el riesgo de padecer cdncer de mama. Los
datos de los que disponemos indican que el riesgo
relativo aumenta hasta 1,35 a partir de los 10 afios.
Tercero, en un sistema publico, un tema importante
es el balance coste/beneficio. ;Realmente una terapia a
largo plazo reduce los costes de salud puablica? La
respuesta es claramente que si. Por ultimo, el talén de
Aquiles de una terapia preventiva a largo plazo es el
cumplimiento. Hace falta mucha constancia para
mantener un tratamiento de forma prolongada
(cualquiera), especialmente si existe una cierta presiéon
social y de los medios de comunicacién en su contra.
Es necesario reforzar psicolégicamente a la mujer,
informdndola claramente de los beneficios del
tratamiento, para que persista en el cumplimiento de

la THS.

En dltimo lugar, una posibilidad es la de instaurar la
THS como prevencién secundaria de la osteoporosis,
enfermedad cardiovascular y probablemente de la de
Alzheimer, para evitar su progresién. Posiblemente en
este caso poco podremos mejorar su calidad de vida,
ya que en general se tratard de mujeres de edad avan-
zada. Tampoco sabemos si con esta actitud podremos
aumentar la duracién de la vida de nuestras pacientes.
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INDICACIONES DE LA

Las indicaciones son claras. En primer lugar las
mujeres sintomdticas, que se van a ver beneficiadas
rapidamente gracias a la eliminacién de sus sintomas.
Durante la perimenopausia son frecuentes las
alteraciones del ciclo, en el sentido de polimenorreas,
hipermenorreas y baches amenorreicos. Todo ello con
frecuencia produce preocupacién en la mujer. Para
regular el ciclo se pueden emplear preparados ciclicos
secuenciales (ver mds adelante). Ademds, pronto
aparecen sintomas neuroendocrinos (sofocos, depre-
sién, insomnio, irritabilidad, cambios bruscos de
humor, cansancio injustificado, etc.), dolores dseos y
musculares, y més tardiamente atrofia genitourinaria,
dispareunia, prolapsos genitales y atrofia cutdnea.
Todo ello mejora con la THS.

Otra indicacién del tratamiento es la de realizar pre-
vencién primaria de osteoporosis, enfermedad vascu-
lar arterial y Alzheimer. Ello puede ser por deseo per-
sonal de la mujer bien informada, siempre que no
existan contraindicaciones. Otro grupo importante lo
forman las mujeres que precisan prevencién por
pertenecer a un grupo de especial riesgo. Hoy se
puede ver la evolucién que la THS ha sufrido en poco
tiempo, y lo que hace 5 afios era una contraindicacién
hoy en dfa es una indicacién: mujeres fumadoras,
hipertensas, diabéticas, dislipémicas, etc., todas ellas
con elevado riesgo de sufrir vasculopatias arteriales.
También estarfan incluidas aqui las mujeres
osteopénicas o con riesgo epidemioldgico de padecer

0Steoporosis

(delgadas, piel clara, sedentarias,

tomadoras de café, etc.). También la ooforectomia
bilateral y la menopausia precoz son indicaciones
clésicas de la THS, ya que el riesgo de desarrollar com-
plicaciones es muy alto.

Ultimamente, se acepta, aunque no por todo el
mundo, que la terapia hormonal se puede y se debe
usar como parte del arsenal terapéutico de ciertas
enfermedades: la osteoporosis, la patologia cardiovas-
cular y la enfermedad de Alzheimer.
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La prevencién primaria engloba a todas las mujeres
postmenopdusicas, muy especialmente aquellas con
un alto riesgo de enfermedad por déficit de estrégenos
(hipertensas, fumadoras, etc.)

La prevencion secundaria contempla las mujeres que
ya padecen alguna enfermedad relacionada con el
déficit de estrégenos (osteoporosis, enfermedad vascu-
lar arterial, Alzheimer).

En todos los casos es necesario intentar proceder a la
individualizacién de la terapia ("un traje a la medi-
da”), tanto en lo que respecta a los firmacos a mane-
jar (estrégenos, gestdgenos, tibolona, raloxifeno),
como a la via (oral, transdérmica), la pauta (ciclica,
continua, secuencial, combinada) y su duracién
(mejor cuanto mds tiempo se use, aunque puede ir
cambiando el tipo de tratamiento con los afios).

PREVENCION EN LA MUJER POSTMENOPAUSICA
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CONTRAINDICACIONES DE LA

Si contemplamos las contraindicaciones de la THS de
hace pocos afos, verfamos una lista interminable. Hoy
s6lo existen tres situaciones que contraindican la

THS.

Légicamente, todos los tumores hormonodepen-
dientes activos, como el cincer de mama o de
endometrio son impedimentos para indicar la THS.
Sin embargo, tras su curacién clinica nos podremos
replantear la situacién. El cdncer de ovario o de cérvix
no contraindican el empleo de la THS. Tampoco lo es
la mastopatia fibroquistica.

Aunque la via transdérmica evita el primer paso hepa-
tico, el higado debe metabolizar estas hormonas a lo
largo del tiempo. Es por ello que en casos de una fun-
cién hepdtica muy comprometida es conveniente no
emplear THS. Una hepatopatia crénica bien controla-
da no contraindica en absoluto la THS. Una elevacién
leve-modera de las transaminasas hepdticas tampoco
contraindica el empleo de THS. Por el contrario, si
contraindicarfa su uso la presencia de una enfermedad
del higado importante que origine una insuficiencia
hepdtica grave con algin episodio de descompen-
sacién hidrdpica, ictericia o prurito generalizado.

El tromboembolismo sélo desaconseja el uso de las
hormonas durante el episodio agudo. Una historia
anterior de trombosis exige un estudio detenido de la
coagulacién, con especial referencia a la cuantificacién
de las proteinas C y S y del factor V mutado de
Leyden.
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CONTRAINDICACIONES DE LA TIBOLONA

Son las mismas que las existentes para la THS con
estrogenos, afiadiendo los antecedentes de hiperan-
drogenismo, dado que la tibolona tiene una ligera
actividad androgénica.

CONTRAINDICACIONES DEL RALOXIFENO

El raloxifeno estd contraindicado en mujeres con sin-
tomas, ya que los puede aumentar, o al menos no es
util en su eliminacién.

Al menos durante los 2 6 3 primeros afios tras el
establecimiento de la menopausia se debe evitar el uso
de este SERM (modulador selectivo del receptor
estrogénico), ya que puede favorecer la aparicién de
los sintomas tipicos de deprivacién estrogénica.

Igual que ocurre con los estrégenos, si existe un pro-
ceso tromboembdlico en actividad, éste puede ser
agravado por el uso del raloxifeno.

El raloxifeno es metabolizado en el higado, por lo que
cuando la funcién hepdtica estd muy comprometida,
no se debe utilizar.
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INDIVIDUALIZACION DE LA

;Cémo vamos a individualizar el tratamiento? Por un
lado el médico debe realizar una evaluacién clinica
detallada para descubrir los factores de riesgo y las
posibles contraindicaciones. Es necesario que el facul-
tativo conozca bien los posibles tratamientos, con el
fin de ofertar a cada mujer aquello que le pueda ser
mds beneficioso.

Por otro lado, el dialogo que se instaura entre el médi-
co y la paciente va a permitir discutir los efectos bene-
ficiosos y los riesgos del tratamiento. Es muy impor-
tante dedicar tiempo a la mujer, escuchar sus miedos
y preocupaciones. En la primera visita es necesario
establecer un fuerte vinculo con la mujer que nos per-
mita ir reforzando el condicionamiento psicolégico
para que no abandone pronto el tratamiento.

De la conjuncién de los conocimientos médicos y del
didlogo con la mujer se llega a un tipo de THS que se
considera ideal para esa mujer y ese momento de su
vida.

Posteriormente, de forma periddica, se evalda el
tratamiento, pudiéndose cambiar en cualquier
momento (el firmaco, la dosis, la via, la pauta, etc.).
Se trata siempre de hacer “un traje a medida” para
cada mujer y para cada etapa de su menopausia.
Quizds empecemos con estrégenos en pauta ciclica
secuencial, posteriormente pasemos a una pauta com-
binada continua, luego a tibolona y finalmente a
raloxifeno.
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En todos estos casos hay que decidir de manera indi-
vidual si los riesgos superan los beneficios.

Los miomas uterinos pueden ver estimulado su creci-
miento por los estrégenos, aunque no es lo habitual,
al menos a las dosis utilizadas en la THS. De todos
modos, en estos casos una opcién serfa la tibolona,
que tiene una accién neutra sobre los miomas o el
raloxifeno (siempre que la mujer esté asintomdtica).

Los antecedentes de endometriosis no contraindican
tampoco la THS con estrégenos. Unicamente se debe
tener la precaucién de utilizar gestdgenos (preferible-
mente progesterona natural) a dosis altas para atrofiar
los posibles focos residuales de endometriosis. Otra
posibilidad serfa utilizar tibolona o raloxifeno.

El cdncer mamario, en general, no es hereditario, y
son pocos los atribuibles a mutaciones transmisibles.
Por ello los antecedentes de cdncer de mama en algin
miembro de la familia no contraindican la THS. Por
otro lado, sabemos que cuando un cdncer de mama
aparece durante una THS, éste tiene un compor-
tamiento menos agresivo, y por tanto mejor pronosti-
co. Ademds, las mujeres que reciben THS suelen estar
mids controladas mamogréficamente que la poblacién
no usuaria de esta terapia, lo que probablemente per-
mitird un diagndstico mds precoz. De todos modos,
en caso de miedo por parte de la paciente, y, lo que es
mds importante, en ausencia de contraindicaciones,
puede ser conveniente la utilizacién de raloxifeno, que
parece comportarse como protector frente al desarro-
llo de cdncer de mama, aunque se precisan més estu-
dios para confirmar este hecho.

N CONDICIONES ESPECIALES I

La hiperplasia endometrial no supone ningtin incon-
veniente para la THS. Unicamente se precisa aumen-
tar la dosis de gestdgeno para inducir una atrofia
endometrial y vigilar el endometrio, por ejemplo,
mediante ecografia transvaginal.

La colelitiasis parece aumentar en la THS estrogénica
por via oral (por descenso de los 4cidos biliares, lo que
por otro lado parece proteger del desarrollo de cdncer
de colon). No obstante, segtin los datos actuales de los
que se dispone, el empleo de THS no estd asociado a
un incremento de episodios de colecistitis o de cole-
cistectomia.

Los triglicéridos aumentan con los estrégenos, pero
no con tibolona, por lo que puede ser este firmaco el
tratamiento de caso de hiper-
trigliceridemia.

eleccién en

La hipertensién precisa un control por parte del
ginecdlogo y del médico de atencién primaria. Si una
vez instaurado el tratamiento con estrégenos, que
tienen un cierto efecto hipotensor, y medidas higiéni-
co dietéticas, no se controla la presién arterial,
deberdn asociarse otros firmacos. En cualquier caso
no se debe suspender el tratamiento con THS, ya que
al factor de riesgo cardiovascular que supone la
hipertensién, se afiadirfa el del hipoestrogenismo.

En relacién con una historia de tromboembolismo, ya
hemos comentado que no es contraindicacién, salvo
en su fase aguda. Pero si es necesario estudiar los
mecanismos de coagulacion y de anticoagulacién,
prestando especial atencién a las proteinas Cy S, y a
la posible existencia de mutacién del factor V.
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La migrafia es una patologfa claramente relacionada
con los estrégenos, como lo demuestra el hecho de
que es mucho mds frecuente en la mujer que en el
vardn, que tiene relacién con las fases del ciclo mens-
trual femenino y que suele mejorar con la menopau-
sia. En el caso de aparicién de migrafia severa con los
estrégenos, quizd sea mejor la utilizacién de tibolona
en lugar de estos.

La epilepsia no tiene relacién con los estrégenos, salvo
una forma muy rara, conocida como epilepsia cata-
menial. Por lo tanto no contraindica el tratamiento.
Unicamente hemos de tener en cuenta que los firma-
cos anticonvulsivantes con frecuencia son potentes
inductores hepdticos (por ejemplo el fenobarbital),
por lo que debemos ajustar las dosis de los firmacos
que manejemos, aumentdndolas lo suficiente como
para conseguir los efectos deseados.

El meningioma es una tumoracién poco frecuente,
que pudiera tener alguna relacién con los estrégenos.
De hecho son mds prevalentes en la mujer y con fre-
cuencia cuentan con receptores estrogénicos. Por ello
debemos considerarlos como tumores hormonode-
pendientes, y por tanto no usar estrégenos hasta que
no se haya establecido una clara curacién. No tenemos
datos sobre tibolona y raloxifeno.

Pese a que se ha relacionado la otoesclerosis con la
ingesta de estrégenos exégenos (anticonceptivos orales
o THS) en la actualidad no existen datos de dicha

N CONDICIONES ESPECIALES II

relacién, por lo que en principio no nos debe plantear
ningtn problema.

En relacién con el lupus, las ideas no estdn muy claras,
y serd el clinico, junto con la mujer, quien valore en
cada caso concreto la posibilidad de iniciar una THS.
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RELACION DE FARMACOS EN LA

En este cuadro aparecen todos los firmacos con algu-

na utilidad en la THS.

En nuestro pais los estrégenos mds utilizados son el
valerato de estradiol (dosis de 2 mg al dfa), los parches
percutdneos de estradiol (de liberacién de 50 pg por
dia), y los estrégenos conjugados equinos (a la dosis de

0,625 mg al dia).

En relacién con el gestdgeno, el méds empleado tradi-
cionalmente ha sido la medroxiprogesterona (dosis de
5 mg al dfa), aunque estd siendo sustituida muy ven-
tajosamente por la progesterona natural (dosis de 200
mg al dfa), y por el acetato de ciproterona (dosis de 1
mg al dfa). El acetato de ciproterona administrado con
el valerato de estradiol, respeta la accién positiva de
este estrégeno. Préximamente dispondremos de sis-
temas de liberacién intrauterina de levonorgestrel, de
los que esperamos buenos resultados, dado que ejerce
su potente accién de modo local, sin pasar a la circu-
lacién sistémica, asegurando la proteccién endome-
trial frente al efecto proliferativo sobre el endometrio
de los estrégenos. Quizd en el futuro manejemos otros
gestigenos.

Tibolona, raloxifeno y alendronato son firmacos que
también tienen su lugar dentro de una THS racional,
y que presentan un porcentaje importante de uso.



DOSIS DIARIAS

ESTROGENOS GESTAGENOS OTRAS TERAPIAS
ORAL EEC 0,3-1,25 mg MPA 2,5-10 mg TIBOLONA 2,5 mg
V.E, 2 mg NETA 1 mg RALOXIFENO 60 mg
E, micr 2-4 mg MG 5 mg ALENDRONATO 10 mg
E; 4-6 mg DG 10 mg
S.E; 1,5 mg CPA 1 mg
NMG 5 mg
P. micr. 100-300 mg
GSD 0,05-0,075 mg
LNG 0,075-0,15 mg
TRANSDERMICO | E, 0,025-0,1 mg NETA 0,125-0,25 mg
LNG 0,02 mg
VAGINAL EEC 0,625-1,25 mg P. micr. 100-200 mg
E, 0,625-0,05 mg
E3 0,5-1 mg
PERCUTANEO E3 1,5-3 mg
IMPLANTE E2 0,3 mg
NASAL E, 0,3 mg
INTRAUTERINO LNG 0,02 mg




REGIMENES DE

Existen dos grandes grupos de tipos de tratamientos
hormonales en la menopausia. El primero de ellos es
el que se realiza dnicamente con estrégenos, y que a
grandes rasgos es el indicado en mujeres sin ttero. El
segundo de ellos es el que se efectia con estrégenos y
gestdgenos, que serd el de eleccién en mujeres con
ttero. Cada uno de estos grupos, a su vez se subdivide
en pautas continuas, en las que la paciente recibe
tratamiento todos los dias, y en ciclicas, en las cuales
existen ciclos o dias sin tratamiento. En las pacientes
que reciben gestdgeno ademds de estrégeno, atin cabe
una subdivisién mds, en relacién a los dias en los que
éstas toman el gestdgeno. Asi distinguimos pautas
secuenciales, que se caracterizan porque el gestdgeno
se administra con el estrégeno sélo unos dias (en
general de 10 a 14), existiendo otros en los que tnica-
mente se administran estrégenos, y pautas combi-
nadas, en las que el gestdgeno estd combinado perma-
nentemente con el estrégeno, independientemente de
los dias en que la mujer reciba éste, por lo que la
mujer siempre recibe estrégeno y gestdgeno juntos.

Las pautas ciclicas serdn de eleccién en aquellas
pacientes en las que deseemos que la mujer tenga la
menstruacion (siempre que tenga utero), siendo su
principal desventaja la de que en los dias en los que la
mujer no recibe tratamiento es posible la reaparicién
de la sintomatologia climatérica. Las pautas continuas
combinadas tienen la ventaja de que la mujer tiene
menos sangrados.

Otras terapias utiles en la menopausia, como son el
alendronato (difosfonato), el raloxifeno (SERM) y la
tibolona (molécula de accién tejido-especifica), en
general no producen sangrados uterinos, excepto el
tltimo firmaco mencionado, con el cual no es excep-
cional encontrar algiin manchado ocasional.



ESTROGENOS — cada dia
SECUENCIAL —p .
GESTAGENOS —» 10-14 dias/mes
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COMBINADA —p )
GESTAGENOS —p cada dfa

—p CONTINUA

TEPS!
ESTROGENOS —» 21 o 25 dias/ciclo
SECUENCIAL —p )
GESTAGENOS —» 10-12 dias/mes
“—p CICLICA
ESTROGENOS —» 21 0 25 dfas/ciclo (28-30)
COMBINADA —p )
GESTAGENOS —p 21 o 25 dias/ciclo (28-30)
CONTINUA » ESTROGENOS —» cada dia
TES?
CICLICA » ESTROGENOS — 21 0 25 dias/ciclo (28-30)
TIBOLONA P cadadia
OTRAS
TERAPIAS RALOXIFENO » cadadia
ALENDRONATO P cadadia

ITEPS: TERAPIA DE ESTROGENOS/GESTAGENOS SUSTITUTIVA
2TES: TERAPIA ESTROGENICA SUSTITUTIVA



ELECCION DE LA VIA DE ADMINISTRACION DEL

ESTROGENO

La via parenteral (transdérmica) se va a elegir en la
mayorifa de los casos en el dmbito europeo, aunque en
EEUU la predominante sea la oral.

La via oral serd de eleccién cuando existan problemas
dermatoldgicos, especialmente en lo que respecta a
intolerancia a los adhesivos de los parches. La hiper-
colesterolemia es otra indicacién para preferir la via
oral, ya que la mejorifa del perfil lipidico es més inten-
sa y més rdpida. Las mujeres con riesgo elevado de
padecer cdncer de colon también se beneficiardn de la
via oral, ya que parece disminuir la incidencia de esta
patologfa. No estd claro si las grandes fumadoras
obtienen mas beneficios por la via oral.

La via transdérmica serd de eleccién en caso de exis-
tencia de alguna patologia gastrointestinal,
hepatopatia (para evitar el primer paso hepético),
colelitiasis y colecistectomia (dado que la via oral
puede aumentar la incidencia de litiasis biliar).

En los casos que exista una atrofia urogenital impor-
tante, especialmente en las mujeres mayores, la via
vaginal es de eleccién.

En cualquier caso, siempre que no exista contraindi-
cacién médica a una via determinada, es necesario
pedir la opinién a la mujer sobre la via a usar.
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ELECCION DEL GESTAGENO

Los gestagenos se dividen en dos grandes grupos: los
androgénicos y los no androgénicos. Como norma
general hemos de considerar que todos los gestigenos
tienen accién androgénica, excepto los 19-norderiva-
dos de tercera generacién (norgestimato, desogestrel,
gestodeno, dienogest, nomegestrol, etc.), la proges-
terona natural y el acetato de ciproterona (que tiene
accién antiandrogénica). Los derivados de la proges-
terona, como la medroxiprogesterona son menos
androgenizantes que los 19-norderivados de primera y
segunda generacién (noretisterona o levonorgestrel).
Sin embargo, el sistema de liberacién intrauterino de
levonorgestrel proporciona 20 pg de levonor-
gestrel/dia, ejerciendo solamente una accién local, sin
efectos androgenizantes. Hoy en dia los gestigenos de
eleccidn, en la gran mayoria de los casos, pueden ser
el acetato de ciproterona y la progesterona natural.

Los gestidgenos androgenizantes quizd puedan estar
indicados en los casos de intensa depresién (por el
efecto “vigorizante” de los andrdgenos), de intensa
osteopenia (por el efecto beneficioso sobre el hueso),
y en los de gran pérdida de la libido (por el aumento
de ésta que producen los andrégenos).
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ELECCION DE LA DOSIS DE ESTROGENO Y GESTAGENO

Ya hemos comentado en el cuadro de la pagina 27 las
dosis estdndar de estrégeno y gestdgeno. Estas dosis
serdn las mds adecuadas para la gran mayorfa de la
mujeres. Pero en ocasiones podemos utilizar dosis
menores o mayores de las estdndar, tanto en lo
referente al estrégeno como al gestdgeno.

En relacién con los estrégenos, quizd podamos utilizar
dosis menores de las estdndar en las mujeres mayores,
aunque no tenemos datos fehacientes del beneficio
que conllevarfa estas dosis menores de estrégenos.
También podriamos utilizar dosis menores en el caso
de mujeres con miomas uterinos. En cualquiera de los
dos casos, una alternativa serfa el uso de tibolona o
raloxifeno.

Utilizaremos dosis mayores cuando la mujer sufre un
sindrome climatérico severo, que no responde a las
dosis habituales de estrégenos.

En cuanto a los gestdgenos, se decia que se debia uti-
lizar la menor dosis posible cuando el gestdgeno era la
medroxiprogesterona, ya que contrarrestaba gran
parte de los efectos beneficiosos de los estrégenos,
especialmente a nivel cardiovascular. Actualmente,
con el acetato de ciproterona y la progesterona
natural, desprovistos de efectos negativos sobre el per-
fil lipidico, no es necesario preocuparse tanto por la
dosis de gestdgeno.

Puede ser necesario utilizar gestdgenos a dosis mds
altas de las habituales cuando existe un alto riesgo de
cdncer endometrial (obesas, antecedentes de hiperpla-

sia endometrial, etc.), y cuando la mujer tiene hemo-
rragias irregulares por disrupcién. Aumentando la
dosis de gestdgeno conseguiremos atrofiar el
endometrio e inducir amenorrea. En el caso de
aumento de triglicéridos, un mayor clima gestagénico
nos ayudard a contrarrestar los efectos de los
estrégenos sobre éstos.
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ELECCION DEL TIPO DE

La'THS con estrégenos solos serd siempre de eleccién
en mujeres histerectomizadas, pero en ciertos casos,
por ejemplo en la enfermedad de Alzheimer, quizd no
se deberfan usar gestigenos, ya que es posible que
antagonicen el efecto de los estrégenos sobre el cere-

bro.

La mujer no histerectomizada debe recibir siempre
terapia estrogénica combinada con gestdgenos. En
casos especiales (endometriosis reciente o aumento de
los triglicéridos) puede ser afiadido el gestdgeno pese a
existir una histerectomfa previa y no tener necesidad
de proteger el endometrio. En la endometriosis asegu-
raremos la atrofia de los posibles focos restantes con el
empleo de un gestdgeno potente. En el caso de la
hipertrigliceridemia, podemos conseguir un descenso
de las cifras de triglicéridos al anadir un gestdgeno.
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PRIMERA ELECCION TERAPEUTICA

La decisién terapéutica va a depender de los sintomas
de la mujer y del tiempo transcurrido desde su tltima
regla.

En la premenopausia y en la perimenopausia lo mds
caracteristico es la presencia de ciclos y sangrados
irregulares, junto con el inicio de los primeros sin-
tomas de deprivacién estrogénica. Las posibilidades de
tratamiento para este grupo de mujeres son varias:
anticonceptivos orales de baja dosis de etinilestradiol
(con la ventaja de una proteccién anticonceptiva), y
terapia estrogénica (con valerato de estradiol) ciclica
secuencial (que regula el ciclo y es mejor tolerado que
los anticonceptivos). Otras opciones menos Utiles
serfan el uso de gestdgenos de modo ciclico, en la
segunda fase del ciclo (que regula el ciclo, aunque
menos eficientemente que la terapia ciclica secuen-
cial). En casos muy concretos, por ejemplo en el caso
de miomas uterinos de gran volumen, se podrian uti-
lizar andlogos de la GnRH (para inducir amenorrea) y
THS a baja dosis (para evitar los sintomas de depri-
vacién estrogénica). Otra nueva opcidn consiste en el
empleo del SIL-LNG (sistema intrauterino de libe-
racién de levonorgestrel) y la administracién de

estrégenos (TES).

En la postmenopausia inicial, hasta unos 3 anos
después de la dltima menstruacién, la mujer suele
preferir tener reglas. Por ello la terapia de eleccién serd
la TEPS continua secuencial. En los casos de osteope-
nia, o de riesgo epidemioldgico de osteoporosis, se
podra afiadir alendronato.

En una mujer con més anos de menopausia es preferi-
ble no inducir sangrados. Por ello la terapia de elec-
cién serd la TEPS combinada continua , en la que el
endometrio se mantiene atréfico, y por tanto no hay
reglas. Otra opcidn, si la mujer tiene sintomas, es la
tibolona, y si estd asintomdtica, el raloxifeno o el alen-
dronato. Si la mujer deseara tener reglas lo mds acon-
sejable serfa la TEPS continua ciclica.

En mujeres mayores, con mis de 10 afios de
menopausia, probablemente el tratamiento mds id4-
neo sea el empleo de raloxifeno, tibolona o alen-
dronato. En caso de elegir estrégenos, la pauta serd
continua combinada, para evitar la presentacién de
sangrados. En el caso de enfermedad de Alzheimer
pudiera ser ttil administrar estrégenos solos, sin
gestdgeno, vigilando el endometrio.
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CUMPLIMIENTO DE LA

Ya hemos comentado que uno de los problemas de la
THS es el cumplimiento. Una vez iniciada, tres son
los factores que influyen sobre la mujer: la percepcién
que ésta tiene del tratamiento, la informacién que
recibe de su médico, y muy importante, los aspectos
derivados del sistema de salud (lista de espera, aten-
cién por diferente médico en cada visita, etc.) y la
informacién que emana de la sociedad (vecinas, fami-
liares, medios de comunicacién etc.).

En funcién de todo esto, es la propia paciente la que
decide continuar con la THS o bien abandonarla.

Las causas mds frecuentes de abandono en nuestro
medio son el miedo al cdncer (fundamentalmente de
mama), y la presencia de sangrados. También son
causa de abandono la no percepcién de los beneficios
obtenidos con el tratamiento y la presencia de efectos
secundarios (mastodinia, sensacién de hinchazén,
etc.).
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Hoy en dia se acepta el uso de la THS en mujeres que
han tenido un cdncer de mama, pero siempre que
hayan transcurrido al menos 5 afios sin evidencia de
enfermedad. Esto se debe hacer con la colaboracién y
la opinién del oncélogo.

Si han transcurrido menos de 5 afios, no debemos
emplear estrégenos, salvo en casos muy seleccionados.
En cambio una opcién vilida puede ser el uso de
raloxifeno o alendronato (y probablemente tibolona).
También podemos utilizar estos firmacos como alter-
nativa a los estrégenos tras la curacién clinica del
cdncer de mama.

CANCER DE MAMA PREVIO
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El sangrado uterino es una circunstancia de aparicién
normal en los tratamientos ciclicos, tanto secuenciales
como combinados. También es normal en la terapia
continua secuencial.

En los tratamientos combinados continuos especial-
mente después de periodos prolongados, lo habitual es
la amenorrea. También es posible la amenorrea en los
tratamientos continuos secuenciales, de manera tanto
mds probable cuanto mayor sea el tiempo de uso (ver
esquema pag 29).

La aparicién de sangrados irregulares, en cualquiera de
las pautas, puede ser un signo de que la paciente no
estd efectuando el tratamiento de manera adecuada, o
de que la dosis de gestigeno no es suficiente, o de la
aparicién de algin problema en el endometrio (como
la presencia de un pdlipo). Deberemos comprobar
estas eventualidades ante la presentacién de sangrados
irregulares. La monitorizacién del endometrio se
puede efectuar mediante ecografia transvaginal (méto-
do de eleccién), biopsia con cdnula de Cornier, his-
teroscopia, o incluso legrado (excepcionalmente).

PRESENTACION DE SANGRADOS
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SANGRADOS EN LA TERAPIA ESTROGENOS/

GESTAGENOS CONTINUA

Este esquema nos da una idea de la presencia de san-
grados con la terapia continua, secuencial o combina-
da, en funcién del tiempo desde que se establece el
tratamiento.

En la pauta secuencial lo mds habitual es la pre-
sentacion de una hemorragia por deprivacién, al sus-
pender el gestdgeno. Segin pasa el tiempo, el por-
centaje de pacientes que entra en amenorrea es cada
vez mayor.

En los regimenes continuos combinados lo més habi-
tual y lo que se persigue es la amenorrea, que cada vez
se hace mds frecuente segin transcurre el tiempo.
Légicamente no se producen hemorragias por depri-
vacion.

En el caso de sangrados irregulares lo primero que
debemos hacer es confirmar que la paciente efectiia
correctamente el tratamiento. Posteriormente si per-
siste el sangrado, serfa necesario monitorizar el
endometrio, preferentemente mediante ecografia
transvaginal. Finalmente, subiremos la dosis de
gestdgeno (esto es especialmente ttil cuando se inicia
la terapia combinada; asi por ejemplo, la dosis
recomendanda de progesterona seria de 300 mg al dfa,
en vez de 200 mg durante los 3-6 meses iniciales).
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EFECTOS SECUNDARIOS DE LA

Los efectos secundarios de la THS pueden venir del
componente estrogénico o del gestagénico o de
ambos.

Los efectos secundarios de los estrégenos se pueden
evitar reduciendo las dosis. Siempre se hard paulatina-
mente, vigilando la aparicién de sintomas de hipoes-
trogenemia. Si al disminuir la dosis aparecen sintomas
de deprivacién estrogénica, y persisten efectos secun-
darios achacables a los estrégenos, lo mejor es cambiar
a tibolona. Los calambres musculares se solucionan
con vitamina B, y los problemas digestivos cambian-
do a su administracién por via transdérmica.

Con respecto a los gestdgenos, si aparecen efectos
secundarios atribuibles a éstos, utilizaremos pautas en
las que se administre la menor dosis posible de
gestdgeno (pautas secuenciales), o bien proceder al
cambio de gestdgeno. Si con esto no obtuviéramos la
desaparicién de los problemas, podemos recurrir a
otras terapias, como tibolona, o prescindir del
gestdgeno, controlando estrechamente el endometrio,
si bien esto dltimo es discutible.
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DE LARGA DURACION SOBRE LA INCIDENCIA
DE ENFERMEDADES
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REDUCCION DEL RIESGO RELATIVO POR LA THS DE LARGA

DURACION SOBRE LA INCIDENCIA DE ENFERMEDADES
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IMPACTO DE LA Y SOBRE LA MORBILIDAD Y/O

LA MORTALIDAD DESPUES DEL DESARROLLO DE
LA ENFERMEDAD

Existen evidencias del beneficio de la THS en aque-
llas mujeres que ya han desarrollado una enfermedad
donde el déficit o la disminucién de estrégenos puede
desempefiar un papel importante en la etiopatogenia
de la misma. El caso mds claro es el de la osteoporosis
postmenopdusica, donde aunque se haya diagnostica-
do la enfermedad, la estrogenoterapia, con o sin
gestigenos, puede frenar la progresién de la enfer-
medad y de alguna de sus secuelas.

En la enfermedad de Alzheimer en sus fases mds ini-
ciales, la estrogenoterapia parece que puede ejercer un
efecto beneficioso. No estd claro si el hecho de afadir
un gestdgeno puede impedir esta accién beneficiosa
del estrégeno.

En lo que se refiere a la enfermedad cardiovascular,
sabemos que los estrégenos pueden ejercer una
influencia positiva sobre algunos factores de riesgo,
tales como la presién arterial, colesterol total, LDL y
HDL. Sin embargo, este efecto puede quedar parcial
o totalmente “diluido” si se aflade un gestdgeno.
Existen gestdgenos mds respetuosos con los beneficios
positivos del estrégeno, como por ejemplo la proges-
terona natural y mds atin el acetato de ciproterona.
Desde este punto de vista, el empleo de una TEPS con
acetato de ciproterona como gestdgeno procurarfa una
proteccién cardiovascular superior.
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CONTROL DE

ELECCION DEL REGIMEN DES

CICLO

La eleccién de un régimen u otro depende de los
deseos de la mujer sobre tener reglas o no, y de la valo-
racién del médico.

Las mujeres que deseen tener reglas serdn candidatas a
terapia secuencial, ya que en ellas se producen hemo-
rragias ciclicas por deprivacién. Por el contrario, las
que no quieran tener sangrados deberdn recibir terapia
en pauta continua combinada. Como precaucién para
evitar sangrados irregulares, al principio del
tratamiento deberemos utilizar dosis mds altas de
gestigeno.

Por parte del médico, en menopausias iniciales elegird
regimenes secuenciales (las mujeres con menopausia
reciente no ven mal tener reglas), mientras que en
menopausias mds avanzadas los regimenes combina-
dos continuos serdn los de eleccién.

En cualquier caso, los regimenes deberdn ser monito-
rizados por el médico, en funcién de los sangrados,
segtin los esquemas anteriormente comentados.
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FUTURO DE LAN

El futuro de la THS pasa por dos pilares basicos: la

investigacién y la informacién.

La investigacién tiene como fin el conseguir con
nuevas vias, pautas o firmacos, una reduccién de los
posibles riesgos y de los efectos secundarios.

La informacién tiene una triple vertiente: a la mujer
menopdusica en particular, a los profesionales de la
medicina que carecen de informacién, y a la sociedad
en su conjunto. Hemos de hacer lo posible por llevar
datos sobre los beneficios de la THS a estos tres colec-
tivos.

Todos estos esfuerzos nos han de llevar a que haya un
mayor nimero de usuarias y a un mejor cumplimien-
to terapéutico, lo cual sin duda redundard en la obten-
cién de los méximos beneficios posibles de la THS.
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PLANTEAMIENTO DE LASN

Los efectos beneficiosos de la THS desaparecen a los
5 afios del abandono. Por ello el tratamiento debe
mantenerse el mayor tiempo posible, aunque no tiene
por qué ser siempre el mismo.

Inicialmente, siempre serdn los estrégenos el
tratamiento de eleccién. La terapia hormonal con
estrégenos, idealmente se debe mantener entre 5y 10
afos si la menopausia empieza a los 50. Si ocurre
antes, los afios previos a los 50 no cuentan. Si ocurre
después, hemos de considerar todos los afos de ciclos
naturales mas alld de los 50 como terapia hormonal.
De este modo no incrementaremos el riesgo relativo
para el cdncer de mama.

Después de los 10 afios, podremos usar un firmaco de
continuacién, que variard segtn sea el perfil de riesgo
de la mujer. La duracién de este segundo tratamiento
serd ilimitada, siempre que no aparezca ninguna con-
traindicacién para el mismo.

: TODA LA VIDA



PLANTEAMIENTO DE LA THS:
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[NDICE DEVABREVIATURAS

CPA ACETATO DE CIPROTERONA

DG DIHIDROGESTERONA

E, ESTRADIOL

E, micr. ESTRADIOL MICRONIZADO

E,V VALERATO DE ESTRADIOL

E, ESTRIOL

E ESTROGENOS

EEC ESTROGENOS EQUINOS CONJUGADOS

GnRH HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROPINAS

GSD GESTODENO

LNG LEVONORGESTREL

MG MEDROGESTONA

MPA ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA

NETA ACETATO DE NORETISTERONA

NMG ACETATO DE NOMEGESTROL

OPM OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA

P PROGESTERONA

P. micr. PROGESTERONA MICRONIZADA

S.E, SULFATO DE ESTRONA

SIL-LNG SISTEMA INTRAUTERINO DE LIBERACION DE
LEVONORGESTREL

TEPS TERAPIA DE ESTROGENOS/PROGESTAGENOS
SUSTITUTIVA

TES TERAPIA ESTROGENICA SUSTITUTIVA

THS TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA
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