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Resumen

Obijetivo: La reunion de expertos buscé desarrollar una opinion de consenso sobre el uso practico de la Terapia Hormo-
nal de Sustitucién (THS) en la Post-menopausia relacionada con tépicos especificos.

El principal objetivo de laTHS en la Post-Menopausia es el de optimizar la salud de la mujer durante este periodo de tiempo,
para protegerla; sirve ademas para prevenir complicaciones que puedan aparecer posteriormente.

Disefio: Se llevo a cabo una reunién cerrada de expertos en el tema de la menopausia, quienes apoyados en referencias
cientificas y compartiendo sus experiencias clinicas, hicieron recomendaciones practicas a los médicos y al personal en salud
que maneja pacientes postmenopausicas, con el fin de que puedan ayudar mas y mejor a las mujeres durante esta etapa, para
que puedan mantener y/o alcanzar una salud 6ptima que permita prevenir posteriores complicaciones.

Resultados: Con base en la agenda de la reunion, se establecieron recomendaciones concretas y practicas en relacion a la
THS en la Post-Menopausia: (1) El examen anual es de mucho valor y debe incluir la valoracion fisica, detectar los factores de
riesgo asi como solicitar los exaimenes de laboratorio e imagenes diagnosticas. (2) Se puede realizar un manejo practico de la
THS, sélo con estrégenos o combinada con gestageno, en forma ciclica secuencial o continua. La via transdérmica es una opcion
importante en ciertas condiciones médicas o por eleccion de la paciente. Los SERMS son una alternativa en ciertos casos para
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manejar o prevenir la osteoporosis, pero no reemplazan laTHS. La paciente debe ser adecuadamente informada para que pueda
tomar una decision y otorgue su consentimiento para la THS. (3) Recomendaciones concretas con relacion a la THS en ciertas

situaciones especiales de manejo. (4) Normas para el seguimiento clinico, solicitud de examenes de laboratorio e imagenes
diagnosticas, y como manejar complicaciones tales como el problema de la hemorragia uterina secundaria a la THS, y efectos
secundarios como migrana y mastodinia. Analisis y recomendaciones sobre la asociacién entre THS y cancer de seno.

(5) Indicaciones y contraindicaciones para la THS, la anticoncepcién durante la perimenopausia y cdmo asegurar la conti-
nuidad de la THS.

Conclusiones: Los expertos consideran que la THS es un elemento basico para el manejo de la mujer en la Post-
Menopausia, y apoyan firmemente su utilizacion desde que no existan contraindicaciones, con base en recomendaciones muy
practicas que facilitan su aplicacion.

Palabras claves: Menopausia - Terapia Hormonal de Sustitucion (THS) - Opinion de Consenso

SUMMARY

Objective: The Experts Committee aimed to the development of a consensus opinion about the practical use of HRT at
menopause, in relation to specific topics. The main objective of HRT during menopause is to improve women’s health throug-
hout that period, in order to protect her now and to prevent further complications.

Design: A closed meeting of experts on menopause was held to make practical recommendations to doctors and health
personnel, on the basis of scientific knowledge, for the management of postmenopausal women.The final purpose was to make
them more helpful for postmenopausal patients, so they can achieve an optimal health condition and to prevent further com-
plications.

Results: Based on the meeting agenda, practical and concrete recommendations on HRT use, were established: |- Annual
check-ups are of great value and should include a good clinical history and physical examination and the necessary lab-work
and X-ray studies to establish risk factors. 2- A practical management of HRT can be achieved by using either an estrogen-only
regime or combined estrogen-progestagens, cyclic or continuous. Transdermal route is a good alternative for specific medical
conditions or by patient’s desire. SERM are also a good choice in special cases, for prevention and treatment of osteoporosis,
but do not completely replace conventional HRT. Patients should be very well informed so they can make their own decision
about HRT and give their written consent for it. 3- There exist concrete recommendations to use HRT in specific medical con-
ditions. 4- There must exist precise norms for routine and special follow-up of patients, required lab-work and x-ray studies and
for how to handle HRT possible clinical complications, like vaginal bleeding, migraine and breast-tenderness and for the analysis
and recommendations about HRT and breast cancer. 5- Information must also exist on indications-contraindications of HRT,
contraception during perimenopause and on how to achieve better adherence to HRT.

Conclusions: The Experts Committee considers HRT as a basic factor in management of menopause and firmly endorses
its use as long as there are no contraindications or side-effects.

Key words: Menopause, hormonal replacement therapy (HRT), consensus opinion.



La Opinion de Consenso

Se llevo a cabo una conferencia cerrada en la ciudad de
Santafé de Bogota, con el fin de buscar una opinién de con-
senso con expertos en el tema sobre aspectos del manejo
practico de laTHS . La discusion versé so- bre 5 temas, cuyas
conclusiones se presentan a continuacion en este documen-
to. Como los estandares en el manejo y las diferentes op-
ciones disponibles de tratamiento varian mucho alrededor
del mundo, los participantes se enfocaron en las alternativas
disponibles en Colombia. 2’800.000 mujeres colombianas se
encuentran dentro de este grupo de edad para el ano 2000 I.

Se tuvieron en cuenta como antecedentes historicos: la
Declaracion de Consenso sobre Menopausia de la Asociacion
Colombiana de Menopausia en 1994 2 y la Conferencia de
Consenso sobre Menopausia del

Ministerio de Salud de la Republica de Colombia en
19953.

Definicion

La menopausia se define como el momento en que la
menstruacion cesa, y el cual se confirma cuando la mujer no
ha presentado su periodo menstrual durante 12 meses con-
secutivos y en la ausencia de otras causas obvias biologicas
o psicologicas. La menopausia natural hace parte del proce-
so de envejecimiento. La menopausia inducida puede ser el
resultado de intervenciones médicas como la ooforectomia
bilateral (con menopausia inmediata) o la falla ovarica pro-
ducida por medidas médicas como la quimioterapia. La edad
promedio varia generalmente entre los 48 a 52 anos. Otros
factores que pueden contribuir a su aparicion precoz son la
quimioterapia para el cancer 4, el

habito de fumar5 y el trauma quirdrgico sobre la circula-
cioén ovarica. Se ha sugerido también la existencia de un nexo
entre factores hereditarios y la edad de aparicién de la me-
nopausia 6. Sin embargo, el papel especifico de estos factores
aun no ha sido determinado de manera conclusiva.

Niveles de complejidad

Hubo consenso unanime para atender a la paciente de
acuerdo con los siguientes niveles de complejidad:

. Nivel I : Médico General

. Nivel II: Médico Especialista en Ginecologia o
Medicina Interna

. Nivel lll: Especialista(s) en menopausia. Se

incluye aqui la labor del especialista aislado o con

la colaboracion de uno o mas especialistas como el
ginecdlogo, internista, endocrindlogo, reumatdlogo, etc.
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1. Evaluacion practica de la paciente menopausica

. Evaluacion clinica: El control anual de la mujer es el
momento ideal para realizar una adecuada historia clinica
_dentro de la cual se incluyan datos sociodemograficos re-
comendados como origen, procedencia, escolaridad, etc._ y
en el que se destaque el motivo de consulta, el cual puede
ser diferente a la menopausia o sus sintomas y/o problemas
relacionados.

Es muy importante en este grupo de pacientes identificar
los factores de riesgo, especialmente para enfermedad car-
diovascular, osteoporosis, cancer de mama y de endometrio,
y los antecedentes personales o familiares de enfermedad
tromboembodlica.

Debe realizarse un adecuado examen de mamas, genita-
les y general, sin excluir palpar la glandula tiroidea, y consignar
los datos de estatura, presion arterial peso, indice de masa
corporal = IMC (peso en kg/talla2 en m.Valor normal:19.1 -
25), relacion cintura/cadera =cm (Valor normal < 0.84)

. Examenes basicos de laboratorio: En mujeres en
menopausia Yy sin factores de riesgo: hemoglobina y hemato-
crito, uroandlisis, perfil de lipidos completo que incluya coles-
terol total asi como las fracciones colesterol de alta densidad
(HDL) y de baja densidad (LDL) y triglicéridos, glicemia pre y
postprandial, TSH (hormona estimulante del tiroides) y san-
gre oculta en heces. Si los resultados son normales pueden
volver a repetirse 3 a 5 afos después (Todos los niveles). Si
son anormales se repetiran a los 6 meses de haberse contro-
lado el problema o de acuerdo con el criterio médico (Nivel
[1-111).

. La citologia cérvicovaginal no es necesario realizar-
la en mujeres con histerectomia total previa por una causa
benigna, pero si se debe realizar en mujeres con el antece-
dente de una enfermedad premaligna o de cancer de cervix o
de endometrio, o con el esquema anual usual en las mujeres
con utero (Todos los Niveles).

En mujeres con factores de riesgo se solicitaran los exa-
menes antes anotados y aquellos médicamente indicados de
acuerdo con la patologia en cuestion. Se repetiran segun el
criterio médico (Nivel lI-1Il).

. Mamografia: Es uno de los principales examenes que
se debe realizar a toda mujer que se vaya a someter al trata-
miento con THS , y existié consenso acerca de considerarla
como indispensable dentro del cuidado basico de la mujer. Se
debe contar con una mamografia de base desde los 40 anos,
repitiéndola cada 2 anos hasta los 50 anos de edad si no exis-
te patologia asociada, y anualmente después de los 50 anos de
edad (Todos los Niveles).



En la mujer con factores de riesgo la valoracidn basal se
inicia a los 35 ahos 6 5 anos antes de acaecido el incidente
familiar, y se repetira de acuerdo con el esquema anterior o
de acuerdo con las indicaciones médicas. Una vez iniciada la
THS el control debera ser anual (Nivel II-1l1).

Se recomienda usar,en donde se cuente con el recurso
para ello, la tomografia por emision de positrones o resonan-
cia nuclear magnética en el grupo de mujeres con anteceden-
te de cancer de mama (Nivel IlI).

. Densitometria 6sea: Debera realizarse con la técnica
de absorciometria de doble fotén (DEXA), especialmente de
columna vertebral lumbar y de cadera/fémur, desde los 50
anos en forma basal si no existen factores de riesgo (todos los
niveles). Si la mujer presenta factores de riesgo se hara desde
cualquier edad - como la falla ovarica espontanea o inducida,
o en los siguientes casos especiales: bajo tratamiento crénico
con esteroides; con enfermedad renal crénica; con problemas
de bajo peso, o en la enfermedad tiroidea (Nivel lll).

Si existe el diagnostico de osteopenia /osteoporosis el
control se hara al ano o a los 2 anos (Nivel Il). Las mujeres
con un resultado normal podran esperar hasta los 3 a 5 anos
para el control (Todos los Niveles).

Existen otros métodos de “screening” o tamizaje como
el ultrasonido _mas econémico__ pero aun no existe suficien-
te evidencia sobre su sensibilidad y especificidad en compa-
racion con el método DEXA, no recomendandose hasta este
momento la realizacion rutinaria del examen mediante esta
técnica.

.Ecografia o ultrasonido transvaginal:Para el “scree-
ning” o tamizaje del carcinoma de endometrio no se reco-
mienda de rutina. Se solicitara en el caso que el examen fisico
ginecolégico no sea posible o haya sido insatisfactorio (Todos
los Niveles). Sera de utilidad en la mujer premenopausica con
alteraciones en su ciclo menstrual (menstruaciones irregula-
res, polimenorreas, menometrorragias, oligomenorrea, etc.);
en la postmenopausica con un esquema continuo en la que
aparece hemorragia uterina anormal después de 6 meses de
uso de la THS (Nivel lI-lll). La relacion costo-beneficio no
justifica la utilizacién rutinaria de este método en la bisque-
da del cancer de ovario, ya que su incidencia es baja aun en
Colombia. Y en el caso de realizarlo, debe hacerse cada 6
meses ya que su aparicion es de muy corta evolucién. Podria
estar indicado en aquellas mujeres con el complejo de cancer
mama-ovario, grupo muy pequeno y seleccionado (Nivel IlI).

. Biopsia de endometrio: No se considera un examen
de rutina en nuestro medio, o como requisito para poder
iniciar la THS. Se realizara en la mujer con factores de riesgo
(Tabla 1).Si la mujer presenta hemorragia uterina anormal se
realizara una ecografia o ultrasonido transvaginal, y si el en-
dometrio es * 5mm o la morfologia endometrial es anormal,
se realizara el procedimiento.
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Existen casos especiales con alteracion en la mor-
fologia endometrial, en los que podria utilizarse la histe-
roscopia y/o histerosonografia dependiendo de la indicacién
médica, los recursos disponibles y la necesaria experiencia pre-
via que seran juzgados y definidos de acuerdo con el criterio
médico (Nivel Il).

.Marcadores bioquimicos de recambio 6seo: Existen
diferentes tipos, de formacion como la osteocalcina y de resor-
cién como la hidroxiprolina urinaria - inespecifico y no dispo-
nible en Colombia - la deoxipiridinolina urinaria (Pyrilinks ®)
y los C- o N-telopéptidos (Cross-links ®). No son examenes
indicados de rutina por su alto costo. Estaran indicados en el
control de las perdedoras rapidas de calcio 6seo, aquellas bajo
tratamiento crénico con esteroides, las que tienen bajo peso
(IMC < 19.1) y en las que padecen de hipotiroidismo. Los anota-
dos y otros factores adicionales de riesgo definiran el grupo de
mujeres para controlar con estos marcadores. Finalmente, debe
anotarse que aln existe una gran variabilidad en cada método y
de paciente a paciente lo que ha impedido con su alto costo la
deseable universalizacion de este tipo de examen (Nivel lll).

2. Manejo practico de la THS

Se deben tener en cuenta las contraindicaciones existen-
tes para la terapia con estrégenos / THS (Ver tabla 5).

2.1 Esquema de tratamiento sélo con Estroge-
nos: Son ideales para aquellas mujeres histerectomizadas sin
contraindicaciones para su uso (Todos los Niveles)

En la mujer con Utero, en principio existe contraindica-
cion para usarlos sin oposicion del gestageno. En casos muy
especiales y bajo estrecho seguimiento y control del endome-
trio (ante la posibilidad de aparicion de hiperplasia o carcinoma
endometrial) podria usarse por maximo | afio (Nivel lll).

2.2 Esquema de tratamiento combinado = ETC
(estrogeno + gestageno): Puede ser Ciclico o Continuo,
y se recomienda para aquellas mujeres que ain conservan su
utero (Todos los Niveles).

2.2.1 Esquema de tratamiento combinado ciclico
secuencial (ETCCS): Se utiliza en mujeres jovenes con falla
ovarica prematura o en aquellas sometidas a quimioterapia u
oforectomia. También en las perimenopausicas intentando equi-
librar la administracién exdgena de THS con la produccion ova-
rica enddgena y evitar asi la posible aparicion de hemorragia
uterina irregular.

2.2.2 Esquema de Tratamiento Combinado Conti-
nuo (ETCC): Se prescribe a mujeres de mayor edad, y sélo
debe iniciarse | a 2 afios después de la aparicion de la me-
nopausia. Su utilizacion inmediata después de la menopausia
favorece la aparicion de hemorragia uterina irregular debido a
la produccion ovarica endogena de hormonas, fenémeno he-
morragico que se desea evitar con el tratamiento continuo.



Tabla 1. Indicaciones para la Biopsia de Endomerrio
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caracteristicas asociadas con patologia de Alto Riesgo

Obesidad, anovalacion, ciclos menstruales alterados, hemo-
(e 1] F S g b anormal, inferrilidad, hirsutismo, alcoholismao,

enfermedad hepdrica, problemas metabdlicos como diabetes

mellitus e hipotiroidismo

Terapia previa con estrdgenos sin oposicion

. Durante ¢l tratamiento

terapia con estrogenos sin oposicidn

Grosor endomerrial = Smm por ecografia transvaginal

Ansiedad del médico [ la paciente

Tabla 2. Dosis diaria efectiva de estrégenos para la prevencidn de la pérdida bsea *

1.8

Compuesto Dpsis en mg.
Estrdgenos equinos conjugudos 0.615 +
Valerato de esrradiol +1.0
17p -estradiol 1.0
. Estradial transdéemico 0,050 +
L & La sotenican de low diferenres miendgenos varia § e defereetes bloandlisis pama detenmisod la porcncie hiokipica oo

Propo innan las enismas relaciones. Edtd iadich gue adbscnalmenice a las diferendins oh gu prEencia, Los sstrfgencd poseen
difecencias cualimarivas [¥]. Fero los eatudeos hae indicadio que los esmigencs naruraies no dabitices producen nevaa cfccoos

matabslicad quig o aanrerscos [10

. = Recientemente, Is FDA [Adminiamcitn Federl de Doogae de USA) ba sprobado la dosis minima efectiva que comprends
.Y mg. de Bartgenos Conupados v (037 mg de maradiol sranslinmicn

. Eleccion del gestageno: La dosis a utilizar del gesta-
geno debe ser la minima posible, que asegure proteccién a
nivel endometrial sin afectar los lipidos y consecuentemente
el aparato cardiovascular, y que a la vez esté exenta en lo po-
sible de efectos secundarios tales como mastalgia, sensacion
de edema abdominal y depresion.

En el ETCCS los dias minimos de administracion del ges-
tageno deben ser 12, aunque muchos de los preparados son
de 14 diasl|1,12,13,14,15. En caso de utilizar MPA, se reco-
mienda iniciar con el preparado que contiene 5mg. durante
los primeros 3 a 6 meses, para disminuir posteriormente la
dosis a 2.5 mg. De esta forma se disminuiran las complicacio-
nes hemorragicas.

Solo en casos especiales podria administrarse el gestage-
no a la mujer histerectomizada: antecedente de endometrio-
sis o de tumores endometrioides del ovario, histerectomia
subtotal, mujeres con niveles plasmaticos elevados de trigli-
céridos.
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.Los S ER M s: Los SERMs o Moduladores Selectivos de
los Receptores Estrogénicos son una alternativa para aque-
llas mujeres que rechazan la THS o en algunos casos donde
esta contraindicada. Pero no se puede considerar a los SERMs
como THS ni como un reemplazo de la misma. Son una alter-
nativa _como el caso de los bifosfonatos_ para la prevencién
y el tratamiento de la osteoporosis, sobre todo en las muje-
res de mayor edad Nivel Il - lll)16-17.

3. THS en situaciones especiales

El manejo de estos casos especiales debera realizarse
por los especialistas (Nivel llI) .

. Cuando existe riesgo cardiovascular: La THS continla
estando indicada en la prevencion primaria de la enferme-
dad cardiovascular, alcanzandose una reduccién del riesgo en
cerca del 40 -60 % 19 (Todos los Niveles). Es hasta ahora el
mayor beneficio que se puede alcanzar con laTHS .



Tabla 3. Gestdgenos disponibles en Colombia

Desis comparable estimada

‘EUE!H'P_UE.‘-[UH

Diosis minima diaria #
Proteceidn endometrial

_ Origen . _mg,

Acetato de medroxiprogesterona 5.0 5.0- 100 ETCCS

Derivados de 21 | (MPA) 2H5ETCC

carbonos | Acetato de ciproterona I'I-TE’E'I 1.0 { 1.0 Eﬂ:ﬁ;&_ -
-Morerindrona/norestisterona (NET) 0.7 Q.25 ETCC
-Acetaro de noretisterona (NETA) [ 1.0

Derivados de 19| -Levonorgestrel Q.75

carbonos | [ }:H:-J__"i:.lilnﬁ .15 [

*=  Ladisis mis baja para la proweccicn endomecrial o sc ha establecido, Mansener la dosis baja o iswporase desde ol punte
La Via Trassdéemics en la THS: Agqui s considera o silo a ks parches sinn rambhifn 2 be presercaciones en foma de
gel, no catands disponibles serm dltimas e Colombia
Se debe preferir siempee b wia oeal (Mivel 1), ¢ indicar |a wis erarsd Emmica en GiFusdiones gapecialed dodmo A gise s Wosin

a costinmacidn (Mivel 11 [0

En relacion a la prevencion secundaria _teniendo en
cuenta los resultados del estudio HERS que muestran ma-
yor riesgo durante el primer ano de uso de la THS 20_, los
expertos coinciden en que no hay evidencia suficiente para
contraindicar absolutamente la THS a todas las pacientes, re-
nunciando de esta forma a los beneficios a largo plazo como
se aprecio en la misma investigacion. Las pacientes deben ser
evaluadas por el ginecologo y el cardidlogo expertos en el
tema para establecer adecuadamente el riesgo, la paciente
debe tomar al respecto una decision informada, y el trata-
miento debe iniciarse Unicamente cuando la paciente esté de-
bidamente compensada y teniendo en cuenta sus necesidades
(Nivel I1).

. Dislipidemia: Los efectos mas importantes de la THS
sobre los lipidos _especialmente por parte de los estro-
genos_ son la disminucién del colesterol de baja densidad
(LDL) asi como el incremento del colesterol de alta densidad
(HDL).Aunque éste no es el Unico mecanismo protector de
los estrogenos sobre la enfermedad cardiovascular, el efecto
sobre los lipidos continta jugando un papel importante2|. La
dislipidemia en el caso de la hipercolesterolemia no es consi-
derada actualmente por lo tanto como una contraindicacion
absoluta.

Si los niveles de triglicéridos son superiores a 300 mg/dI
se recomienda utilizar la via transdérmica. El manejo debera
realizarse conjuntamente con el Especialista en Medicina In-
terna (Nivel IlI).

. Diabetes mellitus: Si la mujer se encuentra compen-
sada de este problema, la THS no esta contraindicada. Por el
contrario, ella puede beneficiarse del efecto cardioprotector
de los estrogenos, los que también pueden mejorar los efec-
tos metabdlicos asociados con la diabetes mellitus, como la
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resistencia a la insulina22. Aunque no existe evidencia de nivel
adecuado a largo plazo que respalde su uso, se prefiere y re-
comienda utilizar la via transdérmica por su menor impacto
metabdlico23. En el caso del gestageno, se recomienda en lo
posible no utilizar un derivado de la |9-nortestosterona, ya
que estos aumentan la resistencia a la insulina24.

Osteoporosis: La THS - especialmente con estrogenos
- es el tratamiento de primera eleccion, con el fin de prevenir
o estabilizar el proceso de la osteoporosis25,y su empleo es
efectivo aun después de la menopausia.

No importa la edad en que se empiece laTHS, el tratamien-
to debera ser continuo, sin suspender la THS, ya que los benefi-
cios en la prevencion se presentan a los 5-10 afios de tratamien-
to. Estos beneficios se pierden al suspender laTHS, por lo cual el
tratamiento debe extenderse el mayor tiempo posible.

El tratamiento combinado del estrégeno con el gestage-
no es util para el aumento de la densidad mineral sea. Esto
es valido para la combinacion de estrégenos equinos conjuga-
dos con acetato de medroxiprogesterona como para la aso-
ciacion de |7b-estradiol con acetato de noretisterona27, 28.

La suplementacién del calcio debe ser suficiente y estar
siempre presente. La dosis minima en mujeres bajo THS es
de 1.000 mg. diarios, y en aquellas que no la reciben debera
ser de por lo menos 1.500 mg. diarios. Esto es para tener en
cuenta especialmente en aquellas mujeres con una dieta baja
en calcio (< 400 mg./dia)25. En mujeres ancianas o después de
los 65-70 anos, en aquellas con problemas de malabsorcion
intestinal, en el grupo de las perdedoras rapidas de calcio o
en quienes se encuentren recluidas o inmovilizadas, se debera
adicionar Vitamina D (800 Ul / dia)con el fin de reducir las
fracturas de cadera o no vertebrales26.
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Los SERMs o Moduladores Selectivos del Receptor Es-
trogénico son una alternativa para la prevencion y el trata-
miento de la osteoporosis, cuando la mujer rechaza laTHS o
en algunos casos en que ésta esta contraindicada.

Existen otras opciones como es el caso de los bifosfo-
natos, con el alendronato como sustancia activa que tiene el
mayor nivel de evidencia, y cuyo efecto parece ser aditivo con
laTHS29, 30.

. La insuficiencia venosa o enfermedad varicosa: No es
una contraindicacion para la THS, asi haya que tomar precau-
ciones en los casos en que la insuficiencia venosa sea severa.
No se dispone aln de evidencia sélida para afirmar que en
estos casos la via transdérmica seria la de eleccion.

. La enfermedad biliar: Aunque la evidencia fisiologica y
epidemioldgica indican que el uso de estrogenos puede au-
mentar la incidencia de litiasis biliar, el impacto real no es tan
grande. Se recomienda en la mujer con antecedente de litiasis
biliar no complicada, abstenerse de usar la via oral y preferir
la via transdérmica.

4. Seguimiento de la paciente con THS

La paciente se cita generalmente un mes después de la
primera consulta, sobre todo para ver los examenes solici-
tados previamente. Se evalla también en este momento la
tolerancia a la THS y la adherencia al tratamiento, lo cual re-
dundara en su continuidad.

.Seguimiento de la mujer sin efectos secundarios:
en aquella quien es sana y no presenta efectos secundarios, el
siguiente control se hara 3 meses después y posteriormente
a los 6 meses. Después del primer afo sera vista cada 6 meses
/ cada ano. Las que presentan efectos secundarios o complica-
ciones relacionadas con la THS o con alguna enfermedad seran
vistas en un lapso determinado por la indicacion médica o de
acuerdo con la necesidad individual de cada mujer.

Durante cada visita se evaluaran los parametros clinicos de-
terminados inicialmente, asi como los examenes de laboratorio

w

la via transdérmica

- DMaberes mellitus [ resiscencia a la insulina
3 .."'l-l.lf.'\,rdl."l.'l ! ]:.'lq:.l-.'r.‘ [relativa)

- Mujer fumacora (relacivo)

- lmsuficiencia venosa {relatival

o de imagenes diagnosticas previamente solicitados, establecien-
do los siguientes requisitos minimos para el seguimiento:

- Mamografia anual - Recomendacion aun vélida del
Colegio Americano de Ginecodlogos y Obstetras, a
pesar de la reciente polémica al respecto31

- Lipidos - Si han sido normales inicialmente se
repetiran cada 3-5 afios. Si son anormales se repetiran
a los 3-6 meses o de acuerdo al criterio médico

- Sangre oculta en heces - Anual

- Glicemia pre- y postprandial - Cada 3-5 afios en
ausencia de factores de riesgo, sino de acuerdo a la
indicacién médica

- Densitometria 6sea- Si ha sido normal cada 3-5 afios.
Si hay osteopenia / osteoporosis, se repetira al afio o a
los 2 afios

- Otros examenes y su frecuencia lo determinara la
indicacién médica respectiva

. Manejo de la hemorragia uterina anormal

en la mujer a quien se le administra THS: Es

muy importante explicar a las pacientes que bajo
tratamiento con la THS - independientemente del
esquema seleccionado - existe la posibilidad de
presentar Hemorragia Uterina, la cual conlleva como
segunda causa al abandono de la terapia .

Hay que explicar previamente que esto se puede pre-
sentar como un efecto secundario, que en algunos casos es
conveniente y necesario evaluar.

Con el ETCCS es posible esperar que hasta un 80-90%
de las mujeres presenten hemorragia por efecto de la supre-
sion del gestageno.

Se puede presentar sangrado en forma de manchado _
que no requiere de proteccion sanitaria_ sobre todo en los



primeros meses de tratamiento. Probablemente el manchado
signifique deficiencia hormonal con relacion a la dosis, y la pa-
ciente se debe observar. El plazo limite seria de 3 meses antes
de proceder a estudios o medidas complementarias como las
anotadas a continuacion.

Se recomienda que si la hemorragia se convierte en
menorragia _lo que estaria indicando un exceso hormonal
probablemente_, se puede solicitar inmediatamente una eco-
grafia o ultrasonido transvaginal en los casos indicados, no de
rutina. Si esta es normal, podria ajustarse la dosis hormonal,
ya sea aumentando la cantidad del gestageno o en algunos
casos disminuyendo la cantidad del estrogeno. Si la ecografia
transvaginal es anormal - endometrio > 5mm o con irregula-
ridades en su morfologia, se procede a realizar la biopsia de
endometrio.

Hay que otorgarle importancia también a aquellas mu-
jeres que estan presentando hemorragia fuera del periodo
durante el cual se espera que sangren bajo este esquema.

Con el ETCC _que se diseno precisamente para intentar
evitar que la hemorragia uterina se presente_ el plazo limite
de observacion es de 6 meses antes de tomar medidas, aun-
que como en el caso anterior los casos agudos se evaluaran
inmediatamente. La amenorrea se presentara hasta en 70%
de las mujeres al aho de este tratamiento.

También es necesario tener en cuenta la ansiedad que se
presenta no solo en la paciente sino en el médico, con el fin
de manejarla adecuadamente y evitar los estudios y procedi-
mientos innecesarios. Los hallazgos patologicos premalignos
no superan el |% en forma global, y otros hallazgos como los
polipos y miomas intracavitarios seran relativamente raros
y muchas veces no pueden ser detectados a través de un
curetaje o biopsia.

Se puede pasar o volver a un ETCCS en los casos donde
no se encuentre una causa patoldgica evidente con los estu-
dios, y como una alternativa para el manejo del problema.

El tratamiento combinado del estrégeno con la proges-
terona no evitara totalmente el cancer de endometrio, por lo
cual la vigilancia al respecto nunca debe ser abandonada.

. Efectos secundarios como migraina y mastodinia: El an-
tecedente de migrafia no se considera como una contrain-
dicacién absoluta para la THS. Se puede averiguar acerca del
antecedente en relacién a la época de aparicién durante el
ciclo menstrual.Y se debe anotar también que en la mayoria
de los casos el resultado bajo THS es impredecible. La via
transdérmica _aunque no existe cuantiosa evidencia al res-
pecto_ seria la de eleccion.

Si aparece como efecto secundario bajo la administracion
de THS, la conducta es suspenderla y esperar la evaluacion
del neurdlogo. Si no se encuentra contraindicacién, se puede
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elegir en este caso también la via transdérmica.

En relacion a la mastodinia, lo primero que debe hacerse
es confirmar el diagnostico del sintoma como tal, descartan-
do otra serie de problemas como el dolor causado por la
osteocondritis o la neuritis intercostal, etc.

En segundo término _ya aclarado lo anterior_ determi-
nar si la mastodinia es secundaria o no a laTHS. Si la mastodi-
nia no es incapacitante, se puede observar por un lapso de 3
meses, manejandola en forma sintomatica simultaneamente.

Los siguientes pasos son: suspender el gestageno. En caso
de no mejorar, disminuir la cantidad del estrégeno adminis-
trado durante los siguientes 2 meses. Pasar a la via transdér-
mica los 2 meses siguientes si con los pasos anteriores no se
presenta el alivio. Si aunque se hayan realizado las medidas
anteriores y el problema aun persiste, se suspendera la THS
como si esto fuera un tratamiento de prueba. La paciente
puede continuar con la THS si ella lo desea y lo decide si el
sintoma no es tan doloroso y / o incapacitante.

El adecuado examen fisico inicial de las mamas y la ma-
mografia pueden ser elementos de ayuda en un momento
dado para tranquilizar a la paciente acerca de que su pro-
blema no constituye algo grave para la salud. La ansiedad ge-
nerada por este motivo es considerable, y la informacion y
tranquilizacion al respecto son piezas claves del manejo, asi
como la explicacion _antes de iniciar la THS_ de que este
puede ser un efecto secundario de la terapia.

.THS y cancer de seno: El temor al cancer de seno es
la primera causa para no aceptar o para abandonar tempra-
namente la THS . Los factores de riesgo _como el hecho de
poseer un familiar directo en primera linea de consaguini-
dad_ deben ser tenidos en cuenta al seleccionar la paciente
candidata a la THS.

El riesgo real de padecer cancer de seno es muy bajo, y
en Colombia, teniendo en cuenta los datos disponibles, pa-
rece ser ain mas bajo32. Si en Europa y Estados Unidos se
presentan 45 casos por cada |1.000 mujeres, la cifra en el pais
es de 4 por cada 1.000 mujeres.

El problema del cancer de seno es bastante complejo,
teniendo en cuenta que este se desarrolla a partir de una
célula que sufre una serie de mutaciones que causan dafio a
los genes comprometidos en el control de la division celular.
El dano genético inactiva los genes represores o activa los
protooncogenes que conllevan a una excesiva proliferaciéon
celular o a cambios estructurales. Los estrogenos y proba-
blemente la progesterona aceleran la frecuencia de la divisién
celular epitelial del seno,incrementando asi la posibilidad dada
de un cambio mutacional critico. Posteriormente el estroge-
no puede alterar la permeabilidad de las membranas basales,
interfiriendo con las defensas inmunolégicas y aumentando
la angiogénesis dentro del nido tumoral. Es asi como puede



entenderse el concepto de la hormona esteroidea como ace-
leradora, facilitadora o estimuladora del proceso neoplasico
pero no como causante del mismo, dentro de un proceso
como es el cancer, con una base genética como lo senalan los
genes del BRCAI y BRCA2.

Pero los estrogenos no inducen cambios carcinogénicos
en las células mamarias sa nas.Y la relacion entre laTHS y el
cancer de seno aln no es clara.

Uno de los importantes factores de riesgo para desa-
rrollar cancer de seno es la exposicion a lo largo de la vida
de la mujer a las hormonas enddogenas. Mientras mas edad
se tenga, mayor la probabilidad de presentar cancer de seno
independientemente de la THS. Factores como la menarquia
temprana _antes de los |12 ahos de edad_ o la menopausia
tardia _después de los 55 anos de edad_ pueden contribuir a
la exposicién hormonal prolongada. Debido a esta asociacion
muchos investigadores piensan que si la mujer aumenta aun
mas su exposicién a las hormonas al tomar la THS, puede
presentarse un aumento en el riesgo para presentar cancer
de seno. En los ultimos 25 anos se han realizado fuera de
Colombia mas de 50 estudios examinando la posible relacion
entre el cancer de seno y la THS. Estos estudios han variado
ampliamente en su diseno, el tamano de la poblacién estu-
diada, las dosis, el momento y el tipo de hormonas utilizadas,
y los resultados no han sido consistentes. Los estudios mas
recientes han observado la experiencia de las mujeres que
han tomado estrogenos combinados con gestageno, y algunos
han demostrado un aumento en el riesgo, mientras que otros
no lo han comprobado.

También existe preocupacion acerca del riesgo para de-
sarrollar cancer de seno y el tiempo de utilizacion de laTHS .
El hecho de que el efecto protector contra la osteoporosis y
contra la enfermedad cardiovascular disminuya rapidamente
al suspender la THS es preocupante para el bienestar de la
paciente, ya que ocurriria durante la edad de mayor riesgo
para estos problemas. Algunos investigadores piensan que no
existe riesgo o el aumento en este es muy pequefo si el uso
es a corto plazo (10 anos o menos), mientras que si el uso
es a largo plazo podria existir un aumento del riesgo33.Y
alguna evidencia sugiere que el riesgo para cancer de seno
se aumenta en las usuarias actuales pero no en aquellas mu-
jeres que han utilizado antes la THS34,35. Otra investigacion
reciente sugiere que el cancer de seno que se presenta en las
mujeres bajo THS , es de mejor pronostico36.

Otra area de controversia es la utilizacion de la THS en
aquellas mujeres que han padecido cancer de seno, especial-
mente porque los tratamientos para el cancer de seno llevan
generalmente a una falla ovarica temprana en mujeres ge-
neralmente jovenes. La preocupacion existente es si la THS
podria aumentar el riesgo de recurrencia. Muchos cientificos
cuestionan la validez de esta preocupacion. Pero la conclusion
importante de la Opinién de Consenso es que estos casos
son para ser manejados Unicamente en el Nivel lll.

(3]

Otros factores de riesgo para ser tenidos en cuenta son
por ejemplo: Si la mujer bebe mas de 2 tragos de alcohol al
dia su riesgo para Cancer de Seno aumenta en un 60%. La
falta de ejercicio regular también lo aumenta en un 60%. En
2.8% por ano se aumenta el riesgo por cada afio en que la
menopausia se pospone.

Utilizando la THS aumenta sélo 2.3% por ano, para cada
paciente en forma individual el riesgo absoluto de cancer de
seno es muy bajo, 0.13% por ano en los Estados Unidos. Si la
mujer utiliza la THS en un afo, el riesgo aumenta como antes
se anotd en 2.3%, o sea hasta 0.132% .

5. Consideraciones importantes

. Indicaciones y contraindicaciones de la THS: Se
recomienda en forma inequivoca _por parte de los Exper-
tos_ la THS en aquellas mujeres en las cuales no esta con-
traindicada. La paciente sera informada y participara libre y
voluntariamente en la toma de decision para recibir laTHS .

. Anticoncepcién durante la perimenopausia: Los
métodos temporales deben continuarse hasta |-2 anos des-
pués de la menopausia. Los métodos definitivos son también
validos en esta etapa de la vida.

Tabla 5. Contraindicaciones para la terapia con
estrégenos / THS

@ Hepatopatia activa
@ Proceso tromboembdlico activo
@ Neoplasia activa dependiente de estrégenos

@ Enfermedades serias no controladas (hipertensién
arterial, diabetes mellitus, etc.)

Los métodos hormonales no estan contraindicados en
esta etapa de la vida. Si se utilizan anticonceptivos orales
combinados se preferiran aquellos de microdosis. Los dispo-
sitivos intrauterinos que contienen gestageno pueden ser de
gran utilidad en aquellas mujeres que presentan irregularida-
des menstruales.

Con el fin de determinar la falla ovarica y poder iniciar la
THS se suspenderan los métodos hormonales 6 a 8 semanas
antes y asi poder precisar los niveles de FSH y E2.

. Continuidad de la THS: Los beneficios de la THS se ob-
tienen con su uso prolongado. Por esta razén no se debe
suspender en aquellas mujeres que la toleran en forma ade-
cuada. Uno de los primeros y principales problemas con la
THS _especialmente durante el primer ano de tratamiento_
es conseguir su adherencia para garantizar su ulterior conti-
nuidad. Con este propésito se deben desarrollar programas
de informacion y educacion asi como campafas masivas de
difusion, dirigidos a las pacientes asi como al personal que



trabaja en salud y a la comunidad en general. Se daran a cono-
cer los beneficios y los riesgos de laTHS, asi como los efectos
secundarios que se pueden presentar. Estos ultimos llevan a
la paciente a abandonar precoz e injustificadamente la THS
sin informar al médico. El apoyo comprensivo del médico, el
escuchar y la ayuda que siempre esté dispuesto a prestar a la
paciente, son puntos claves en la continuidad.

- Reconocimiento y agradecimiento: La Reunion de Ex-
pertos para buscar la Opinion de Consenso sobre THS en la
Post-Menopausia conté con el apoyo financiero y logistico
de Laboratorios Wyeth Inc., lo que posibilitd su realizacion y
este documento.

Referencias

1. Chiappe de Villa ML. Demografia actual: Proyecciones sobre la
Menopausia y el Climaterio en Colombia. Rev Col Menop
1995; 1: 51-56.

2. Asociacién Colombiana de Menopausia. Declaracién
de Consenso sobre Menopausia y Climaterio.
Recomendaciones para el diagnéstico y manejo durante el
climaterio. Rev Col Menop 1995; 1: 8-15.

3. Republica de Colombia - Ministerio de Salud - Direccion de
Recursos Humanos: Terapia de Suplencia Hormonal
durante la Menopausia. Editorial Maldonado, Bogota, 1995.

4. Richards MA, O'Reilly SM, Howell A, et al. Adjuvant
cyclophosphamide, methotrexate, and fluorouracil in
patients with axillary node-positive breast cancer: an
update of the Guy’s / Manchester Trial. J Clin Oncol 1990;
8: 2032-9.

5. McKinlay SM, Bifano NL, McKinlay JB. Smoking and age at
menopause in women. Ann Intern Med 1985; 103: 350-6.

6. Brambilla DJ, McKinlay SM. A prospective study of factors
affecting age at menopause. J Clin Epidemiol 1989; 42:
1031-9.

7. Christensen C, MS, Hagen C, Christiansen C, Transbagl I.
Dose-response evaluation of cyclcic estrogen/gestagen
in postmenopausal women. Placebo-controlled trial of its
gynecologic and metabolic actions. Am J Obstet Gynecol
1982; 144: 873-79.

8. Lindsay R, Hart CM, Clark DM. The minimum effective dose
of estrogen for prevention of postmenopausal bone loss.
Obstet Gynecol 1984; 63: 759-63.

9. Mashchack CA, Lobo RA, Dozono-Takono R et al. Comparison
of pharmacodynamic properties of various estrogen

formulations. Am J Obstet Gynecol 1982; 144: 511-18.

10. Hammond CB, Maxson WS. Estrogen replacement therapy.
Clin Obstet Gynecol 1968; 29: 407-30.

11. Woodruff JD, Pickar JH. For the Menopause Study Group.
Incidence of endometrial hyperplasia in postmenopausal
women taking conjugated estrogens (Premarin) with
medroxyprogesteron acetate or conjugated estrogens
alone. Am J Obstet Gynecol 1994; 170: 1213.

12. Archer DF, Pickar JH, Bottiglioni F. For the Menopause Study
Group. Bleeding patterns in postmenopausal women taking
continous combined or sequential regimens of conjugated
estrogens with medroxyprogesterone acetate. Obstet
Gynecol 1994; 83: 686.

13. The Postmenopausal Estrogen / Progestin Intervention
Trial. The Writing Group for the PEPI Trial: Effects of
hormone replacement therapy on endometrial histology in
postmenopausal women. JAMA 1996; 275: 370-5.

14. Ettinger B, Li De-Kun, Klein R. Unexpected vaginal bleeding
and associated gynecologic care in postmenopausal
women using hormone replacement therapy: comparison of
cyclic versus continuous combined schedules. Fertil Steril
1998; 69: 865-9.

15. King R, Whitehead M. Assessment of the potency of orally
administered progestins in women. Fertil Steril 1986; 46:
1062.

16. Delmas PD, Bjanarson NH, Mitlak BH et al. Effects of raloxifen
on bone mineral density, serum cholesterol concentrations,
and uterine endometrium in postmenopausal women. New
Engl J Med 1997; 337: 1641.

17. Ettinger B, Black DM, Mitlak BH. For the MORE (Multiple
Outcomes of Raloxifene Evaluation)Investigators. Vertebral
fracture reduction risk in postmenopausal women with
osteoporosis treated with Raloxifene. JAMA 1999; 282:
637-45.

18. Bjarnason NH, Bjarnason K, Haarbo J, Bennink HJ,
Christiansen C. Tibolone: influence on markers of
cardiovascular disease. J Clin Endocrinol Metabol 1997; 6:
1752-56.

19. Grodstein F, Stampfer MJ, Manson J E et al. Postmenopausal
estrogen and progestin use and risk of cardiovascular
disease. New Engl J Med 1996; 335: 453.

20. Hulley S, Grady D, Bush T et al. For the Heart and Estrogen /



Progestin Replacement Study (HERS) Research Group:
Randomized trial of estrogen plus progestin for secondary
prevention of coronary heart disease in postmenopausal
women. JAMA 1998; 280: 605.

21. Walsh BW, Schiff |, Rosner B et al. Effects of postmenopausal
estrogen replacement on the concentrations and
metabolism of plasma lipoproteins. New Engl J Med 1991;
325: 1196.

22. Andersson B, Mattsson L, Hahn L et al. Estrogen replacement
therapy decreases hyperandrogenicity and improves
glucose homeostasis and plasma lipids in postmenopausal
women with non-insulin dependent diabetes mellitus. J Clin
Endocrinol Metabol 1997; 82: 638.

23. Crook D, Cust MP, Gangar KR et al. Comparison of
transdermal and oral estrogen-progestin replacement
therapy: Effects on serum lipids and lipoproteins. Am J
Obstet Gynecol 1993; 166: 950-55.

24, Gaspard UJ, Gottal JM, van den Briile FA. Postmenopausal
changes of lipid and glucose metabolism: a review of their
main aspects. Maturitas 1995; 21: 171-78.

25. Consensus Development Conference. Prophylaxis and
treatment of osteoporosis. Am J Med 1993; 94: 646-650.

26. Dawson-Hughes B et al. A controlled trial of the effect of calcium
supplementation on bone density in postmenopausal
women. New Engl J Med 1990; 323: 878-83.

27. Chapuy MC et al. Vitamin D3 and calcium to prevent hip
fractures in elderly women. New Engl J Med 1992; 327:
1637-42.

28. The Writing Group for the PEPI Trial. Effects of hormone
therapy on bone mineral density: Results from the
Postmenopausal Estrogen / Progestin Intervention Trial.
JAMA 1996; 276: 1389-1396.

29. Christiansen C, Riis BJ. 17b-estradiol and continuous
norethisterone: A unique treatment for established
osteoporosis in elderly women. J Clin Endocrinol Metabol
1990; 71: 836-41.

30. Liberman UA et al. Effect of oral alendronate on bone mineral
density and the incidence of fractures in postmenopausal
osteoporosis. New Engl J Med 1995; 333; 1437-43.

31. Black DM et al. Randomised trial of effect of alendronate on
risk of fracture in women with existing vertebral fractures.
Lancet 1996; 348:1535-41.

32. Gotzsche PC, Olsen O. Is screening for breast cancer with
mammography justifiable? Lancet 2000; 355: 129-34.

33. Doctor Hector Posso- Subdirector de Investigaciones y
Epidemiologia- Instituto Nacional de Cancerologia -
Santafé de Bogota - Comunicacién Personal a Jaime
Urdinola M.D., Febrero 4, 1998.

34. Stanford JL, Weiss NS, Voigt LF et al. Combined Estrogen and
Progestin Hormone Replacement Therapy in relation to
Risk of Breast Cancer in Middle-Aged Women. JAMA 1995;
274:137-142.

35. Colditz GA, Hankinson SE, Hunter DJ et al. The use of
estrogens and progestogens and the risk of breast cance
rin postmenopausal women. New Engl J Med 1995; 332:
1589-93.

36. Collaborative Group on Hormonal factors in Breast Cancer.
Breast Cancer and Hormone Replacement Therapy:
collaborative reanalysis of data from 51 epidemiological
studies of 52.705 women with breast cancer and 108.411
women without breast cancer. Lancet 1997; 350: 1047-59.

37. Gapstur SM, Morrow M, Sellers TA. Hormone replacement
therapy and risk of breast cancer with a favorable histology:
results of the lowa Women'’s Health Study. JAMA 1999;
281:2091-97.

28. The Writing Group for the PEPI Trial. Effects of hormone
therapy on bone mineral density: Results from the
Postmenopausal Estrogen / Progestin Intervention Trial.
JAMA 1996; 276: 1389-1396.

29. Christiansen C, Riis BJ. 17b-estradiol and continuous
norethisterone: A unique treatment for established
osteoporosis in elderly women. J Clin Endocrinol Metabol
1990; 71: 836-41.

30. Liberman UA et al. Effect of oral alendronate on bone mineral
density and the incidence of fractures in postmenopausal
osteoporosis. New Engl J Med 1995; 333: 1437-43.

31. Black DM et al. Randomised trial of effect of alendronate on
risk of fracture in women with existing vertebral fractures.
Lancet 1996; 348:1535-41.

32. Gotzsche PC, Olsen O. Is screening for breast cancer with
mammography justifiable? Lancet 2000; 355: 129-34.

33. Doctor Hector Posso- Subdirector de Investigaciones y
Epidemiologia- Instituto Nacional de Cancerologia -
Santafé de Bogota - Comunicacién Personal a Jaime
Urdinola M.D., Febrero 4, 1998.



34. Stanford JL, Weiss NS, Voigt LF et al. Combined Estrogen and
Progestin Hormone Replacement Therapy in relation to

Risk of Breast Cancer in Middle-Aged Women. JAMA 1995;

274:137-142.

35. Colditz GA, Hankinson SE, Hunter DJ et al. The use of
estrogens and progestogens and the risk of breast cance
rin postmenopausal women. New Engl J Med 1995; 332:
1589-93.

36. Collaborative Group on Hormonal factors in Breast Cancer.
Breast Cancer and Hormone Replacement Therapy:
collaborative reanalysis of data from 51 epidemiological
studies of 52.705 women with breast cancer and 108.411
women without breast cancer. Lancet 1997; 350: 1047-59.

37. Gapstur SM, Morrow M, Sellers TA. Hormone replacement
therapy and risk of breast cancer with a favorable histology:
results of the lowa Women'’s Health Study. JAMA 1999;
281: 2091-97.



