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INVESTIGACIONES SOBRE LA MENOPAUSIA

Informe de un Grupo Cientifico de la OMS

Del 8 al 12 de diciembre de 1980 se reunié en Ginebra un Grupo
Cientifico de la OMS en Investigaciones sobre la Menopausia. En
nombre del Director General de la OMS, inauguré la reunién el Dr.
A. Kessler, Director, Programa Especial de Investigaciones, Desarro-
llo y Formacién de Investigadores sobre Reproducciéon Humana.

1. INTRODUCCION

Todas las mujeres que viven mas de 55 a 60 afios y muchas de
las que adn no han alcanzado esa edad, experimentan un periodo
de transicién desde su fase bioldgica reproductiva a la no repro-
ductiva, que se caracteriza, sobre todo, por el cese de las menstrua-
ciones, es decir, la menopausia. En la actualidad se discute si exis-
te un sindrome menopdusico formado por sintomas y dolencias so-
maticos y psicoldgicos, y apenas se dispone de datos acerca de la
distribucién por edades de la menopausia o de su importancia so-
ciocultural en los paises en desarrollo. El tema de los riesgos y be-
neficios de los tratamientos estrogénicos en las mujeres peri y
posmenopausicas tiene una importancia considerable a la vista de
la gran frecuencia con que se prescriben estos medicamentos, lo que
indica su frecuente uso. v de las distintas interpretaciones y opinio-
nes de epidemidlogos v clinicos acerca de estudios anteriores y ac-
tuales sobre esta materia. La eleccién de un método de planificacién
familiar plantea problemas especiales a las mujeres que se aproximan
a la menopausia. Las repercusiones sanitarias del cese de la funcién
reproductora y las consecuencias que puede tener el uso de los medi-
camentos destinados a tratar los sintomas acompafantes son razones
‘adicionales para emprender la presente revision acerca del estado ac-
tual de los conocimientos sobre la menopausia y el periodo posmeno-
péusico. Se espera que para el ano 2000 la esperanza media de vida
de las mujeres en los paises desarrollados sea de 75 a 80 afos, y en los
paises en desarrollo de 65 a 70 afios (/). Se puede calcular que la
proporcion de las mujeres que alcanzan la edad de 75 afios se aproxi-
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ma al 90 % en los paises desarrollados y al 70 % en los paises en
desarrollo; en estos dltimos, de cada tres mujeres que pasan de los 65
afnos se puede esperar que una llegue a celebrar su 80 aniversario,
mientras que en 1975 sélo lo hacia una de cada siete. La esperanza de
vida de las mujeres es, por término medio, superior en seis afios a la
de los hombres, al menos en los paises desarrollados. Si se parte del
supuesto de que la funcién reproductora femenina suele cesar a la
edad de 50 afos, puede calcularse que para el ano 2000 una de cada
dos a tres mujeres podran esperar una vida posmenopdusica de unos
30 anos.

2. DEFINICION DE TERMINOS

El Grupo Cientifico consideré que las publicaciones médicas no
eran muy claras en cuanto al empleo de términos como menopausia,
climaterio, premenopausia, perimenopausia y posmenopausia.

En sentido literal, el término menopausia se refiere a la cesacién
permanente de las menstruaciones. La menopausia espontidnea es
consecuencia de la pérdida de la funcién folicular ovéarica. Como en
mas de un 90 % de mujeres caucésicas de mas de 45 afios la cesacién
permanente de las menstruaciones va precedida de una amenorrea de
doce meses (2a), habitualmente se utiliza ese lapso para determinar el
momento en que ocurre la menopausia. Una hemorragia vaginal que
se presenta después de més de doce meses de amenorrea exige que se
proceda a las investigaciones necesarias para excluir un posible tumor
maligno. B

El Grupo reconocié que el término menopausia (o climaterio) es
de uso frecuente en la practica clinica y en las publicaciones médicas
para referirse al periodo de tiempo durante el cual cesan normalmen-
te las menstruaciones espontdneas. Este periodo se caracteriza endo-
crinolégicamente por manifestaciones de actividad ovéarica decrecien-
te, biolégicamente por una fertilidad cada vez menor, y clinicamente
por alteraciones en los intervalos del ciclo menstrual y por gran diver-
sidad de sintomas (Fig. 1).

El término menopausia se emplea también para referirse al cese
de las menstruaciones consecutivo a la histerectomia quirdrgica y a la
abolicién iatrogénica de la funcién ovarica. El Grupo consideré que
este término no debe aplicarse a la descripcion del cese de las
menstruaciones que sigue a la histerectomia simple, ya que durante un
periodo variable después de la operacién puede mantenerse una fun-
cién ovérica normal. La pérdida de la funcién ovarica es una caracte-
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ristica esencial del concepto de menopausia, de forma que la expre-
siébn menopausia quirdrgica debe aplicarse exclusivamente a la que
sigue a una ovariectomia bilateral, con o sin histerectomia. Tras la
histerectomia simple, la funcién ovirica a veces se manifiesta clini-
camente por los sintomas de la paciente. La evaluacién objetiva re-
quiere una medicion de las concentraciones de gonadotrofina y/o es-
trégeno en sangre o en orina.
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El Grupo Cientifico ha recomendado que:

1) el término menopausia se defina como el cese permanente de
las menstruaciones que resulta de la pérdida de la actividad folicular
ovarica;

2) el término perimenopausia (climaterio) incluya el periodo
inmediatamente anterior a la menopausia (cuando comienzan las
manifestaciones endocrinolégicas, bioldgicas y clinicas indicativas de
que se aproxima la menopausia) y como minimo al primer afio si-
guiente a la menopausia;

3) la posmenopausia se refiera al periodo que comienza a partir
de la menopausia, si bien este momento no se puede determinar hasta
que se hayan observado doce meses de amenorrea espontanea.

El Grupo Cientifico reconocié que el término premenopausia se
suele utilizar de una forma muy ambigua, bien para referirse al afio o
a los dos afios que preceden inmediatamente a la menopausia o para
referirse a la totalidad del periodo fértil anterior a la menopausia. En
el presente informe se dara al término el significado mencionado en
segundo lugar. El Grupo recomendé que cuando se utilice este
término se defina especialmente.

3. ENDOCRINOLOGIA DE LA MENOPAUSIA Y DEL
PERIODO POSMENOPAUSICO

3.1. Modificaciones de gonadotrofinas y estrégenos que preceden
inmediatamente a la menopausia

La transicion entre los ciclos menstruales regulares (caracteristicos
de la fase reproductora) y la amenorrea que sigue a la menopausia
puede senalarse por un periodo de irregularidad en el ciclo
menstrual (3, 4). Lo que dure este periodo de transicion y la naturale-
za de las irregularidades varian mucho de unas mujeres a otras. En
estudios de poblaciones, en que se utilizaba la temperatura corporal
basal para determinar las duraciones relativas de las fases folicular y
lutea del ciclo, o para diagnosticar la anovulacién por la presencia de
un registro de temperatura monofasico en lugar de difasico, se ha
observado que la duracion de la fase folicular va disminuyendo gra-
dualmente durante los decenios anteriores a la menopausia (4) y que
los ciclos anovulatorios van haciéndose cada vez mas frecuentes; asi,
por ejemplo, se observé de 3 % a 7 % de ciclos anovulatorios entre
los 26 y los 40 anos de edad, y de 12 % a 15 % entre 41 y 50 aiios (5).
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La variabilidad del ciclo menstrual se mantiene durante mas tiempo
en las mujeres cuya menopausia se inicia en una edad mas avanza-
da (3) y se caracteriza por periodos intermenstruales inusitadamente
breves o inusitadamente prolongados, aunque la duracién media del
ciclo aumenta considerablemente uno o dos anos antes de la meno-
pausia.

Varios estudios recientes (6-8) han descrito las caracteristicas en-
docrinolégicas de los ciclos menstruales en las mujeres pe-
rimenopausicas. En sujetos normales y regularmente menstruantes
de més de 45 anos de edad (por relacién a mujeres mas jovenes),
la duracién del ciclo era significativamente mas corta, las concen-
traciones de estradiol en sangre eran mds bajas (valores medios:
50-120 ng/l (50-120 pg/ml) contra 150 ng/l en las mujeres mas j6-
venes), v las concentraciones de HFE (hormona foliculoestimu-
lante) se elevaban durante el comienzo de la fase folicular hasta
duplicar las halladas en las més jovenes, con alguna elevacién
también durante el resto del ciclo (6). En cambio, no se observé nin-
gun cambio en las concentraciones de HL (hormona luteinizante) en
comparacién con las que presentaban mujeres mas jovenes. En los
casos en que se presentaron irregularidades menstruales, se observa-
ron diversas variaciones hormonales (6,8). inclusive concentraciones
elevadas de HFE sola, de HFE v HL, v fases de concentraciones cre-
cientes y decrecientes de estradiol, con o sin elevaciones de la proges-
terona. Estos fendmenos se han interpretado como indicativos de una
maduracién irregular de los foliculos ovéricos, con o sin
manifestaciones hormonales de ovulacién. La disociacién que fre-
cuentemente se observa entre concentraciones de HFE v de HL, y las
elevaciones de HFE en presencia de concentraciones normales para la
fase proto y medio folicular del estradiol indican, o bien que se ha
producido una modificacidn en la sensibilidad hipotaldmicopituitaria a
los efectos retroalimentadores del estrégeno, o bien que en la

modulacién de las concentraciones de HFE puede intervenir otro fac- °

tor ovarico, similar a la inhibina testicular (9, 10), cuya secrecién. pu-
diese ir decreciendo a medida que disminuyese la funcién folicular.

3.2. Modificaciones en las concentraciones de hormonas
gonadotrofinicas y esteroides después de la menopausia

Después de la menopausia las concentraciones de HFE y HL
aumentan varias veces y manifiestan una gran variabilidad (I7); un
afio mas tarde, las concentraciones medias de HFE son de 10 a 15
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veces mas elevadas que las que se observan en la fase protofolicular
en la mujer joven, mientras que las de HL son aproximadamente del
triple (12, 13) (Fig. 2). Las concentraciones maximas de HL se en-
cuentran de dos a tres afos después de la menopausia (13) y luego los
valores medios van disminuyendo segin aumenta la edad (12, 13).
Previamente se habia observado que una concentracion sérica elevada
de HFE podria sefialar la ausencia de foliculos ovaricos en pacientes
con amenorrea primaria o secundaria antes de una intervencién
quirurgica (14). Por consiguiente, las concentraciones elevadas de
HFE después de la menopausia se consideran resultantes de la pérdi-
da gradual de la funcién folicular ovirica.

En el periodo posmenopausico cambia la fuente y la naturaleza de
los estrégenos circulantes. El ovario normal practicamente deja de se-
gregar estrogenos, aunque pueden transcurrir algunos meses después
de la menopausia hasta que se encuentren las concentraciones mas
bajas de estradiol (inferiores a 20 ng/l) (15).

Desde un punto de vista cuantitativo el estrégeno circulante que
mas importancia tiene en la mujer posmenopausica es la estrona,
cuyas concentraciones basales son, por término medio, de 30 ng/l
(limites, 18-50 ng/l, véase el-Cuadro 1), mientras que el estradiol se
halla a concentraciones de 12 ng/l (limites, 5-25 ng/l). La mayor parte
de los estrogenos circulantes proceden de la conversién extraglandu-
lar de los precursores del andrégeno adrenal, especialmente la
androstanodiona (/6). Se ha demostrado que el principal de-
terminante de la estrona plasmatica es la concentracién o el ritmo de
produccién de androstanodiona plasmatica (17, 18).

El grado de conversién a estrona aumenta después de la
menopausia (/9); la relacion entre las concentraciones de androstano-
diona y estrona se mantiene en razon inversa a la concentracién de
androstanodiona (/7), que disminuye después de la menopausia (20).
El grado de conversién es funcién, asimismo, del exceso de grasa
organica (16). Aunque la corteza suprarrenal es la principal fuente de
estrégenos circulantes, también el estroma ovarico posmenopausi-
co sigue produciendo esteroides. En el 65 % de 42! mujeres pos-
menopdusicas se encontré un gradiente de concentracién de este-
roides en el ovario y se calculé que en el 20 % de esas mujeres ésta era
una fuente importante en el ritmo de produccién sanguinea de
estradiol (2/); el ovario contribuye en medida importante a los andré-
genos circulantes, pues de él procede un 50 % aproximadamente de
la produccién de testosterona (22). La testosterona plasmaética sélo se
reduce ligeramente después de la menopausia, pasando de unos
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Cuadro 1. Concentraciones plasmaticas o seéricas de los estrégenos y androgenos
més importantes en la mujer pre y posmenopausica ?

Concentraciones medias plasmaticas o séricas en ng/l (limites}

Esteroide basal después de vena ovarica
la ovariectomia

Estradiol
premenopausico 170 14 8000
{30-400) (5-30) (70-40 000)
posmenopausico 12 14 31
(5-25) (6-25) (14-54)
Estrona
premenopausica . 120 880
(40-200) (90-3800)
posmenopausica 30 39 72
(18-50) (17-60) (40-120)
Androstanodiona ,
premenopausica 1800 900 70 000
{1100-2500) (300-2200) (1000-300 000}
posmenopausica 900 700 3450
{400-1300) (200-1200) (450-13 000)
Testosterona ) .
premenopausica 300 130 3950
(180-500) (40-270) {740-20 000)
posmenopausica 230 100 3030
(70-400) (40-200) (600-8700)
Concentraciones medias plasmaticas o séricas
) (ng/t + DE)
- premenopausicas posmenopausicas ovariectomizadas
Dihidrotestosterona 250 + 60 120 £ 30 50

Dehidroepiandrosterona 5000 + 1500 1600 * 500 1260 + 360
Sulfato de dehidroepiandrosterona 2000 + 500 x 10° 400 # 100 x 10° )

2 Basado en datos del Cuadro 6, referencia 304.

300 ng/l (limites, 180-500) a 230 ng/l (limites, 70-400); la ovariectomia
en la posmenopausia reduce aiin mas esas concentraciones, que llegan
a unos 100 ng/t (22) (Cuadro 1). Aunque relativamente secundarias,
las modificaciones en las concentraciones de esteroides consecutivas a
la ovariectomia no deben olvidarse cuando se estudien los posibles
factores endocrinolégicos que contribuyen a la morbilidad y a la
mortalidad después de esta intervencion, en comparacién con la
menopausia natural. La produccién ovérica de androstanodiona
disminuye en un 40 % aproximadamente cuando se mide después de

" la menopausia, pese a que la contribucién adrenal no cambia signifi-

cativamente (23). Pocos afios después de la menopausia las concen-
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traciones de estrogenos adrenales van bajando gradualmente hasta
cifras ain mas bajas (24). Debe advertirse que las concentraciones
plasmaticas de andrégenos y estrégenos muestran variaciones circa-
dianas y de dia a dia, ademds de las fluctuaciones a corto plazo (22,
24, 25). Esas variaciones se han observado en mujeres pre y
postmenopausicas, con y sin cancer endometrial, y antes y después de
la ovariectomia. Las variaciones son tan importantes entre muestras
seriadas de un mismo individuo como entre distintos individuos. Este
fenémeno es semejante al que se ha observado con respecto a la hi-
drocortisona y dehidroepiandrosterona, dos esteroides secretados epi-
sodicamente por las adrenales con la misma distribucién circadia-
na (26). Durante el ciclo menstrual normal, las concentraciones de
androstanodiona y testosterona muestran un aumento en la fase perio-
vulatoria que ya no se observa después de la menopausia (27, 28).

Estas considerables variaciones y estos distintos factores dificultan
en gran medida la obtencion de valores representativos de concentra-
ciones sanguineas de hormonas en la mujer posmenopéusica y, por
consiguiente, es mas dificil obtener una correlacién entre concentra-
ciones hormonales y sintomas.

Habida cuenta de las fluctuaciones endocrinas que se presentan
antes de la pérdida definitiva de foliculos reactivos, el Grupo Cientifi-
co llegd a la conclusion de que en el periodo perimenop4usico la eva-
luacion objetiva de la funcion ovérica puede basarse en las medicio-
nes de HFE y/o estradiol séricos. Sin embargo, tratdndose de mujeres
que siguen menstruando o a las que se ha sometido a una histerecto-
mia simple, tales mediciones reflejan sélo la situacién existente en el
momento de la toma de sangre. Cuando las concentraciones de HFE
son evidentemente normales para una mujer posmenopausica v las de
estradiol son inferiores al valor minimo hallado durante el ciclo mens-
trual normal, puede diagnosticarse una pérdida de la funcién folicular
ovarica. Sin embargo, es preciso tener en cuenta que tal combinacién
puede presentarse, asimismo. en algunas mujeres que se aproximan a
la menopausia. pero que ain siguen menstruando (6). Como en tales
sujetos todavia pueden presentarse cambios hormonales indicativos
de ovulacion después de haberse hallado una elevacién de HFE y una
reduccion del estradiol, la determinacion del estado endocrinolégico y
de fecundidad debe hacerse teniendo en cuenta toda la informacién
disponible, tanto clinica como hormonal. La medicién de HFE y de
estradiol en una sola muestra sanguinea proporciona datos de apoyo,
pero, por si misma, no permite establecer un diagnéstico de estado
posmenopausico.
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El Grupo Cientifico considerd que es necesario emprender las in-
vestigaciones que permitan establecer unas pautas para caracterizar
adecuadamente el estado endocrinolégico de la mujer peri y posme-
nopausica, pautas que especifiquen las hormonas que se han de medir
y el nimero de muestras preciso. Con tales estudios se trataria de
determinar la utilidad de las valoraciones hormonales para predecir
ciertos trastornos posmenopausicos como la osteoporosis o la atrofia
urogenital. Por ejemplo, aun cuando la estrona es el principal estro-
geno circulante en la mujer posmenopdusica, atin no se conoce bien la
importancia bioldgica del estradiol, que requiere estudios mas profun-
dos.

El Grupo recomendé que las OMS coordine las investigaciones en
este sector convocando reuniones de investigadores que estudien la
menopausia con el fin de establecer métodos normalizados de valora-
cién hormonal, inclusive el uso de reactivos de ensayo emparejados
que permitan hacer comparaciones entre los resultados de distintos
laboratorios.

4. DISTRIBUCION POR EDADES
DE LA MENOPAUSIA

4.1. Determinaciéon de la edad de la menopausia

Es escasa la informacién descriptiva existente acerca de la distri-
bucién por edades de la menopausia natural en distintas poblaciones
y, en particular, se sabe poco acerca de poblaciones de origen no
europeo. Ademads, la interpretacion de los datos existentes debe ha-
cerse con prudencia, pues existen muchas limitaciones, mas o menos
evidentes (29). : '

La edad de la menopausia en los individuos puede determinarse
mediante preguntas periddicas acerca de la presencia o ausencia de
ciclos menstruales (30-33), o puede establecerse retrospectivamente
en sujetos posmenopdusicos a los que se pide que recuerden su edad
en el momento del Gltimo periodo menstrual (34-36). El éxito de am-
bos métodos dependera de la exactitud de los conocimientos y de la
objetividad con que se comunique la edad. La exactitud del primer
método dependera de la frecuencia de las entrevistas y de la exhausti-
vidad de la catamnesis final. La exactitud del segundo método depen-
dera de la fidelidad del recuerdo, que a su vez depende del intervalo
de tiempo transcurrido desde la menopausia, de la claridad mental y
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del deseo de cooperacion de la persona interrogada, asi como de la
existencia de puntos de referencia utilizables.

En la determinacién de la edad de la menopausia-en una pobla-
cién completa pueden producirse importantes errores de muestreo.
La catamnesis prospectiva de cohortes puede sufrir grandes pérdidas
no aleatorias (37, 38). Las mujeres a las que se pregunta retrospecti-
vamente constituyen grupos de supervivientes, y entre ellas un nime-
ro considerable puede negarse a participar. Dos muestras de pobla-
ciones distintas tomadas con fines de comparacién, pueden no ser
comparables, por ejemplo, en cuanto a cohortes de edad y nacimien-
tos, a menos que se haga lo necesario para asegurarse de que lo son.
Ademas, incluso en estudios de gran magnitud es posible que se lle-
gue a obtener grupos de edad similar relativamente pequefos y, por
consiguiente, sujetos a un error aleatorio considerable.

Cuando sélo se trata de calcular aproximadamente la edad de la
menopausia en una poblacién, un método sencillo y de escaso sesgo
es el que se basa en el registro de la situacién menstrual en ese mo-
mento (0 status quo) de las mujeres de distintas edades, sin prestar
atencion a los recuerdos en cuanto a la edad de la menopausia entre
las que se encuentran en la posmenopausia (30-32).

Para resumir los datos obtenidos de mujeres de diversas edades,
aprovechar todos los datos, y rebajar la importancia de observaciones
atipicas y extremas, ha resultado util calcular la edad mediana como
la edad tipica de menopausia convirtiendo a escala probit cada preva-
lencia especifica por edad, y registrando esos prébits contra las eda-
des. Partiendo del supuesto de que la distribucién de la edad meno-
pdusica en una cohorte no seleccionada de mujeres mantiene una dis-
tribucion normal (39), la relacién asi hallada ser4 lineal. De tal mane-
ra, la edad mediana de menopausia, como la DLs de una curva de
dosis y respuestas, se puede medir o calcular a partir de una interpo-
lacion lineal.

Aun cuando el andlisis probit de tales mediciones de la situacion
en un momento dado puede permitir calcular con seguridad y senci-
llez la edad mediana de la menopausia para una poblacién, la infor-
macion bivariante resultante no es la mejor si se trata de establecer
una relacién cuantitativa entre la edad de la menopausia y otras ca-
racteristicas como el nimero de partos o la edad de la menarquia. Tal
informacién, en la medida en que puede estar disponible, se ha obte-
nido casi siempre mediante encuestas retrospectivas, ligeramente ses-
gadas, pero comparables internamente. Las comparaciones entre dis-
tintos momentos o entre distintas poblaciones estin especialmente ex-
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puestas a errores sean cuales fueren los métodos empleados, pues en
14 practica los estudios independientes en el terreno entrafian diferen-
cias metodoldgicas inevitables.

4.2. Factores que influyen sobre la edad de menopausia
4.2.1. Geografia y raza

En el Cuadro 2 (adaptado de la referencia 29) se resumen distintos
céalculos de la edad de menopausia obtenidos de los estudios que se
han considerado menos sujetos a los errores descritos. En esos calcu-
los se encuentra una notable coherencia entre los paises desarrollados
(Australia, Escocia, Estados Unidos de América, Finlandia, Inglate-
rra, Israel, Nueva Zelandia, Paises Bajos, Republica Federal de Ale-
mania, Sudéfrica, Suecia y Suiza), que dan una media de unos
50 afos de edad para las mujeres de origen europeo. En cuanto a
los demas grupos raciales, s6lo se han estudiado los bantis de Suda-
frica, los punjabis de la India y los bundi de Papua Nueva Guinea. La
escasez de los datos y las diferencias metodoldgicas no permiten hacer
evaluaciones estrictas de posibles diferencias étnicas en cuanto a la
edad de la menopausia, pero los datos disponibles (32, 37) indican
que en los grupos dltimamente mencionados la edad es algo mas baja.
Sin embargo, debe tenerse en cuenta que la mayor parte de los sesgos
metodolégicos tenderian a llevar los resultados en la misma direccion.

4.2.2. Tendencias en el tiempo

Mucho se ha insistido en la posibilidad de que la edad de meno-
pausia haya ido aumentando durante los cien afios Gltimos, pero no se
manifiesta ningln signo seguro de que haya una tendencia coherente
al aumento entre las poblaciones europeas (29). Sin embargo, si se
han observado signos de fluctuaciones en el tiempo (47).

4.2.3. Edad de la menarquia
Aungque se ha pensado que una menarquia mds temprana podria
conducir a una menopausia mas tardia, apenas existen datos en apoyo

de tal opinién e incluso los estudios disponibles son de dudoso rigor
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metodoldgico (47). Otros muchos estudios no han revelado que eXista
tal asociacion (30, 32, 41, 45).

Cuadro 2. Edad de menopausia calculada en distintos estudios?®

Pais y ano Edad media o me- Tipo Fuente
del estudio Raza diana de meno- de estudio (referencia)
pausia, en anos

Escocia, 1970 Caucésica 50,1 Mediana Transversal (31)
Inglaterra, 1965 Caucésica 50,78 Mediana Transversal (30)
47,49 Media
inglaterra, 1951-61 Caucésica 49,82 Mediana Transversal (40)
Estados Unidos Caucésica 49.8 Mediana Cohortes (37)
de América, 1966 43,5 Media
Estados Unidos de Caucésica 50,02 Mediana Transversal (32)
América, 1934-74 Negra 43,31 Mediana

Ambas razas 49,8 Mediana
Alemania, Republica ’

Federa! de, 1972 Caucésica 49,06 Media Retrospectivo (34)
Finlandia, 1961 Caucasica 49,8 Media Retrospectivo (35)
Suiza, 1961 Caucésica 49;8 Media Retrospectivo (35)
Israel, 1963 Caucasica 495 Media Retrospectivo (36)
Paises Bajos, 1969 Caucésica 51,4 Mediana Transversal (41}
Nueva Zelandia, 1967 Caucasica 50,7 Mediana Transversal (42)
Sudéafrica, 1971 Caucasica 50,4 Mediana Transversal (43}

Negra 49,7 Mediana
Sudéfrica, 1960 Negra 48,1 Mediana Retrospectivo (44)
47,7 Media
Sudafrica, 1960 Caucésica 48,7 Media Retrospectivo (45)
India (Punjab), 1966 Asidtica 44,0 Mediana Cohortes y
transversal (38)
Papua Nueva Guinea, Melanesia 47.3 Mediana Transversal (33}
1973 (no malnutridas)
43,6 Mediana
{malnutridas)
Australia, 1978 Caucasica 50,4 Mediana Transversal
Suecia, 1968-69; Caucasica 43,6 Retrospectivo (46)
1974-1975 50,4 Mediana y transversal (47)

@ Adaptado de R. H Gray (29).

4.2.4. Estado civil y profesion

Varios observadores han advertido que las mujeres solteras y/o las
que trabajan tienen una edad mediana de menopausia ligeramente
mas baja (30, 48), y que este fendmeno no se puede relacionar, por
ejemplo, con el nimero de embarazos o la edad de la primera gesta-
cion.
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4.2.5. Numero de embarazos

Mucho se ha discutido la existencia de una posible asociacion en-
tre el nimero de embarazos y la edad de menopausia (28, 30, 49).
Aun cuando varios investigadores pretenden haber encontrado que
un gran nimero de embarazos retrasa la edad de menopausia en las
mujeres de situacion socioeconémica alta, pero no en las de baja (30,
50), la mayor parte de los estudios no han demostrado que exista esa
relacion (32, 40).

4.2.6. Uso de anticonceptivos orales

Aun cuando se ha pensado que la supresion de la ovulacién por
los anticonceptivos orales combinados podria conducir a una edad de
menopausia ligeramente mas avanzada, y pese a que la existencia de
tal relacion tendria gran importancia clinica, social e incluso bioldgi-
ca, el Grupo no ha sabido que se haya hecho un intento serio para
evaluar esa posibilidad.

4.2.7. Habito de fumar

Varias investigaciones han demostrado que entre las fumadoras de
cigarrillos la edad de la menopausia natural es mas temprana que en-
tre las no fumadoras, y dos estudios recientes-en los que se revisan
publicaciones anteriores han venido a apoyar esas observaciones (57,
52). En un grupo de mujeres interrogadas en hospitales pertenecien-
tes a nueve zonas metropolitanas de paises desarrollados, se manifes-
t6 una diferencia de 1,8 afios en la edad de menopausia entre mujeres
que nunca habian fumado (media: 49,4 afos) y las que habian fumado
por lo menos 15 cigarrillos diarios (media: 47,6 afios P < 0,02) (52).

4.2.8. Clima y altitud

No se han estudiado mucho los efectos del clima y de la altitud
sobre la edad de menopausia. No existe un acuerdo en cuanto a los
efectos del clima. Sélo hay un informe (49) indicativo de que las
mujeres que viven en altitudes elevadas (mas de 2000-3000 m) pare-
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cen haber experimentado la menopausia de uno a 1,5 afos antes que
las que viven a menos de 1000 m.

4.2.9. Factores socioeconémicos

Se considera que una gran parte de las variaciones en la edad de la
menarquia, incluida la tendencia en el tiempo, esta relacionada con
factores socioeconémicos, especialmente con los que reflejan diferen-
cias nutricionales. No se ha encontrado que los ingresos (32), la
educacion (41) v la categoria profesional del marido (30) se encuen-
tren asociados con la edad de la menopausia, pero ciertos informes
indican que si existe una relacién con la talla de la mujer (48) y con el
peso (32). La influencia previamente descrita de la raza podria tener
su origen en diferencias nutricionales.

4.3. Limites de edad de la menopausia y definicion de
menopausia prematura y tardia

El Grupo Cientifico advirtié que si bien los calculos de la edad
mediana de menopausia en poblaciones de origen europeo son nota-
blemente coherentes, se manifiestan variaciones considerables entre
las edades individuales dentro de una poblacion determinada. Por
ejemplo, en un estudio (30) de mujeres inglesas de 45 a 54 anos de edad,
el 4,3 % de las que tenian 45 afos v el 96,4 S de las que tenian 54 es-
taban en fase posmenopausica (es decir, sus menstruaciones habian
cesado por lo menos un afio antes). El Grupo sefialé que no se ha llega-
do a un acuerdo en cuanto a limites normales de edad de menopausia.
La distribucién por edades dentro de una poblacion se ve negativamente
sesgada por el hecho de que alcanzan la menopausia una mayor diver-
sidad de mujeres mas jovenes que de mayor edad (29), y el uso de
una mediana para describir la edad de menopausia exigiria determina-
ciones convencionales de los limites superior e inferior de normali-
dad. La descripcién de los limites normales tiene importancia préctica
st se quieren formular definiciones correctas para las expresiones me-
nopausia prematura y menopausia tardia. Estas se han definido de
distintas formas en las diversas publicaciones; por ejemplo, la meno-
pausia prematura se ha definido como una insuficiencia ovérica pri-
maria que se presenta antes de la edad de 45 afios (53) o antes de
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los 30 (54). Por consiguiente, el Grupo Cientifico ha recomendado
que se realicen estudios epidemiolégicos que permitan determinar
unos limites correctos de normalidad para las edades inferior y su-
perior de menopausia en distintas poblaciones, de forma que se pueda
investigar y tratar a las pacientes que experimenten una insuficien-
cia ovdrica primaria fuera de los limites de edad especificados.

Ademés, el Grupo Cientifico recomendé que:

1) Se determine la edad de menopausia en un mayor nimero de
grupos de poblacién de origen no europeo'.

2) Se investiguen a fondo las variaciones en los limites de edad
de menopausia con el fin de sefialar unos limites convencionales, pero
utiles, que permitan definir la menopausia prematura o tardia.

3) Se estimule la realizacion de estudios que podrian contribuir a
un mejor conocimiento de los factores determinantes de la coherencia
de los calculos de edad mediana de menopausia en distintas poblacio-
nes. Estos estudios permitirian investigar posibles tendencias en el
tiempo en alguna poblacién que se hubiera visto sometida a cambios
extremos en ciertas caracteristicas pertinentes. :

4) Se emprendan estudios que permitan determinar si el uso pro-
longado de anticonceptivos orales o de otros tipos influye sobre la
edad de menopausia.

5. IMPORTANCIA SOCIOCULTURAL DE LA MENOPAUSIA
EN DISTINTOS MEDIOS

Es muy posible que ciertos factores culturales y socioeconémicos
influyan sobre la frecuencia y gravedad de los sintomas perimenopau-
sicos. A este respecto, podrian ser importantes los siguientes factores:

a) el significado social de la menstruacién y la liberacion del es-
tigma de la menstruacion que implica la menopausia en ciertas civili-
zaciones; )

b) el significado social de la mujer que no tiene hijos;

! Para emprender estos estudios serd necesario haber procedido antes a un disefio
extremadamente cuidadoso. Se recomienda que se determinen tanto la situacién del
momento en lo referente a los ciclos menstruales como la edad del dltimo periodo
menstrual, que los estudios retrospectivos y prospectivos se realicen en cohortes de
edades lo més proximas que sea posible a la edad de menopausia prevista, que se
prevea el efecto de cada uno de los sesgos reconocidos, y que desde el comienzo se
conceda gran importancia a la determinacién de la magnitud de la muestra por relacién
a la hipétesis esperada que se trata de comprobar.
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¢) la situacién social de la mujer posmenopausica;

d) actitud del marido frente a la esposa posmenopdausica (por
ejemplo, desde el punto de vista sexual);

e) grado de privacion socioeconémica experimentado en ese mo-
mento;

f) cambios que estd experimentando el papel de la mujer en ese
momento y disponibilidad de papeles nuevos o alternativos;

g) disponibilidad de ayuda médica para problemas perimenopau-
sicos.

Hasta ahora existen pocos estudios en los que se comparen las
actitudes y reacciones ante la menopausia en distintos medios cultura-
les. Los disponibles indican que aun cuando esas diferencias pueden
ser notables, sus origenes pueden ser complejos. Asi, las mujeres de-
una determinada casta india de situacién relativamente privilegiada
comunicaron menos trastornos perimenopausicos que mujeres de los
Estados Unidos de América (55). El investigador atribuyé esta obser-
vacion al contraste entre la situacion de la mujer posmenopdausica en
uno y otro medio cultural, ya que la mujer india se libera de muchas
de las limitaciones que antes se le imponian y asciende en su situacion
social, mientras que la americana prevé que su situacion va a empeo-
rar en una sociedad orientada hacia la juventud. También se encon-
traron diferencias (56) entre mujeres judias de la clase media y muje-
res cubanas en los Estados Unidos: las segundas experimentaban mas
problemas asociados con la menopausia. Las cubanas, ademas, esta-
ban peor integradas en la sociedad estadounidense. La explicacion de
estas diferencias étnicas puede ser compleja.

Del mismo modo, cinco grupos étnicos distintos de mujeres de
Israel (cuatro judios procedentes de Europa Central, Persia, Turquia
y Norte de Africa, y uno arabe) mostraron distintas actitudes hacia la
menopausia, si bien después coincidieron en los sintomas somaticos
comunicados, inclusive sofocos y sudores (57). Las mujeres arabes
mostraban una actitud mas positiva hacia «la crisis del climaterio», y
las europeas se manifestaban mas indiferentes, mientras que las per-
sas fueron las que mostraron actitudes mds negativas y un mayor na-
mero de quejas. La relacién conyugal fue el aspecto en que se mani-
festaron diferencias mas significativas: las mujeres arabes esperaban
que sus maridos les manifestaran un mayor interés después de la me-
nopausia, mientras que las judias de origen persa eran las mas pesi-
mistas en cuanto a la actitud futura de sus maridos. Los autores llega-
ron a la conclusion de que su estudio indica claramente la importancia
que tienen las consideraciones étnicas en cuanto a la conformacién de
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la sintomatologia psiquica y psicosomadtica y en cuanto a la percepcion
del climaterio. Aun cuando a este respecto existen diferencias entre
mujeres modernas y tradicionales, lo mas frecuente es que la yuxtapo-
sicion se haga entre cada uno de los extremos de esa gama y el centro
de ella.

También se ha observado que las variaciones en la magnitud de
los problemas perimenopausicos dentro de medios culturales especifi-
cos estan relacionadas con la situacién socioeconémica. Asi, se ha
observado entre mujeres suizas que las que pertenecen a una clase
social inferior tienen mads dificultades para adaptarse a la perimeno-
pausia que las que pertenecen a una clase superior (58). Entre las
mujeres suecas la disminucién posmenopausica de la sexualidad era
mds marcada en la clase social inferior que en la superior (59).

Antes de que se reuniese el presente Grupo Cientifico, a expertos
clinicos de los Centros Colaboradores de la OMS para las Investiga-
ciones Clinicas sobre Reproduccion Humana situados en Argentina,
Brasil, Cuba, Chile, Egipto, Filipinas, Hungria, India, Kenya, Nige-
ria, Singapur y Tailandia se les pidi6 que respondieran a un cuestiona-
rio relativo a la importancia clinica de los problemas perimenopausi-
cos en sus respectivos medios. Las respuestas vinieron a confirmar la
impresion de que, fuera de Europa y de los Estados Unidos de Améri-
ca, se dispone de muy pocos datos fidedignos acerca de la naturaleza y
prevalencia de los problemas relacionados con la menopausia. Repeti-
damente se hizo referencia al hecho de que entre las mujeres que asis-
tian a clinicas establecidas en hospitales era muy baja la proporcién
de las que presentaban esos problemas (1-5 %) y que las mujeres en
buenas condiciones econdmicas tenian mas probabilidades de sufrir-
los. En un pequefio nimero de centros se consideré probable que
aumentase el nimero de mujeres de todas las clases sociales que bus-
caran ayuda para esos problemas de saber que ésta era posible.

Sigue, pues, pareciendo probable que existan importantes diferen-
cias culturales, y que algunas de ellas, si se llegan a conocer mejor,
puedan aclarar los elementos determinantes de los sintomas perime-
nopausicos. , '

Sera preciso realizar més investigaciones transculturales sobre esta
materia antes de que pueda establecerse un orden de prioridades bien
fundamentado para la atencién de salud a las mujeres en el periodo
perimenopausico. ' :

El Grupo Cientifico ha recomendado que:

1) Se emprendan nuevos estudios para aclarar si las diferencias
observadas en la incidencia y caracteristicas de los sintomas menopéu-
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sicos en las distintas culturas son reales v, en caso afirmativo, en qué
medida podrian atribuirse a factores culturales, socioeconémicos o
bioldgicos (v.g., nutricionales).

2) Para realizar estudios en distintos medios culturales se consi-
gan instrumentos adecuados para la evaluacién de sintomas, especial-
mente de los sintomas psicoldgicos.

6. SINTOMAS ASOCIADOS CON LA MENOPAUSIA
6.1. Incidencia de los distintos sintomas en mujeres perimenopausicas

Se han conocido varios estudios relativos a las frecuencias de las
distintas quejas de las mujeres perimenopausicas que asisten a
clinicas (60-62). Esta informacién no carece de interés, pero se nece-
sitan encuestas sobre poblaciones ajenas a las clinicas si se quiere de-
terminar la verdadera incidencia de sintomas perimenopausicos.

Se han publicado algunas encuestas de este tipo hechas en
Australia (63), Estados Unidos de América (69), Paises Bajos (65),
Republica Federal de Alemania (64), Reino Unido (31, 66-68),
Suecia (59) y Suiza (58). La comparabilidad de los diversos estudios
se ve limitada por distintos factores metodolégicos, sobre todo por la
gran variabilidad con que se determinan los sintomas y, en varios es-
tudios, por el hecho de que no se establece una distincién entre fases
perimenopdausica y posmenopausica. De todas formas, algunas obser-
vaciones son suficientemente generales como para merecer los co-
mentarios que a continuacién se formulan.

6.1.1. Sintomas vasomotores

Todos los estudios han puesto de manifiesto que aproximadamen-
te en los tiempos de la menopausia se produce un aumento en la
frecuencia de sintomas vasomotores, como sofocos y sudores noctur-
nos. En varios estudios se ha llegado a la conclusion de que éste es el
Unico rasgo caracteristico de la perimenopausia. La relacion de tiem-
po con la menopausia era variable: en el estudio realizado en los Pai-
ses Bajos (65) en mujeres de 42 a 62 afos de edad, el 17 % con ciclos
regulares ya experimentaban sofocos; la proporcién aumenté al 40 %
en mujeres con ciclos irregulares, era el 65 % de 1 a 2 afios después
de la menopausia y atn alcanzaba el 35 % de 5 a 10 afios después de
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la menopausia. La intensidad de este sintoma es dificil de graduar; sin
embargo, en un estudio (37) el 21 % de los sujetos comunicaba que
experimentaban sofocos cada pocas horas, mientras que en otro (30)
casi la mitad de los sujetos declaraban sentirlos como una «molestia
fisica intensa». :

6.1.2. Sintomas psicolégicos

Se ha observado gran diversidad de sintomas psicoldgicos y psico-
somaticos, pero apenas s¢ han estudiado sus relaciones mutuas. Asi,
no estd claro en qué medida estas «descripciones sintomaticas» hacen
referencia a algan factor general de «bienestar» o a situaciones psico-
l6gicas mds precisas, como depresion, fatiga o irritabilidad. Teniendo
en cuenta esta vaguedad conceptual, en cierto nimero de estudios se
ha encontrado un aumento de los fenémenos psicolégicos en el perio-
do precedente a la cesacion de las menstruaciones y la frecuencia de
esos trastornos iba disminuyendo de uno a dos afios después de la
menopausia (59, 65, 67, 68).

Asi pues, los sintomas psicologicos tienden a alcanzar su punto
méaximo antes de la interrupcion de las menstruaciones, mientras que
los sintomas vasomotores lo hacen después. Estos trastornos psicold-
gicos no parecen estar asociados con un aumento en la incidencia de
afecciones psiquiatricas importantes (59, 70, 71). Sin embargo, otros
datos tomados de estudios sobre la practica médica general revelan un
aumento en el ndmero de consultas por problemas afectivos en las
mujeres pertenecientes al grupo de edad perimenopausico -y posme-
nopdusico temprano, asi como un aumento en la prescripcion de far-
macos psicotrdpicos en estas mujeres (72, 73).

6.1.3. Trastornos de la sexualidad

: : |

En muy pocas de las encuestas se han acopiado datos acerca de la
sexualidad. La mejor informacién procede de un estudio sueco (59),
en el que se encontraba que las mujeres después de 'la menopausia
experimentan una reduccion en el interés sexual que no se puede atri-
buir simplemente a la edad o a una disminucién del interés del mari-
do. Otras observaciones han venido a confirmar este hallazgo (74).

Las mujeres que asisten a las clinicas a causa de sus trastornos
perimenopausicos 0 posmenopausicos suelen quejarse de sequedad
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vaginal y la consiguiente dispareunia (60). Secundariamente se puede
producir una disminucién del interés y del placer sexuales. En un
estudio (75) se encontrd que este problema solia plantearse en el 3 %
e incluso en el 5 % de los sujetos. v la reduccion del interés después
de la menopausia persistia aun cuando este elemento concreto se neu-
tralizara.

6.1.4. Insomnio

En lo que respecta al insomnio, las observaciones han sido discor-
dantes a causa, en parte, de la perturbacién que los sintomas vasomo-
tores causan al suefio. Sin embargo, en ciertos estudios se pone de
manifiesto un aumento continuo del insomnio con el progreso de la
edad entre mujeres posmenopdusicas (76).

6.2. Bases fisiologicas y hormonales de los sintomas
perimenopausicos, y respuesta a la terapéutica hormonal

En la seccién cinco ya se traté de la importancia psicoldgica y
social de la menopausia y sus efectos consiguientes sobre la sintoma-
tologia. Por consiguiente, es importante establecer en qué medida los
sintomas acompaifiantes son resultado de los cambios biolégicos y, en
particular, hormonales que constituyen la base de la menopausia.

Puede hallarse una fuente importante de informacién en estudios
en los cuales se han comparado los efectos del tratamiento hormonal
con los de un placebo de una forma adecuadamente controlada, con-
sistiendo la terapéutica en la administracién de estrégenos, combina-
ciones de estrégenos y progestégenos, y progestégenos solamente (60,
77-91). También estos estudios han adolecido con frecuencia de de-
fectos metodoldgicos, sobre todo porque no se ha establecido una
distincién entre las distintas fases del proceso menopéusico o entre
menopausia natural y quirdrgica. A continuacién se examinaran los
datos mas fidedignos obtenidos de esos estudios en relacion con los
sintomas mas destacados que acaban de describirse.

6.2.1. Sintomas vasomotores

La inestabilidad vasomotora o los sofocos menopausicos se carac-
terizan por un aumento de la temperatura cutanea, vasodilatacion pe-
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riférica, aceleracion transitoria de la frecuencia cardiaca y modifica-
ciones en la actividad electrodérmica (92-95). Ademas, el sujeto pue-
de presentar sudores, escalofrios, nerviosidad, irritabilidad y cefalea.
Se cree que los sofocos se deben a una descarga simpatica (93) si
bien aiin no se ha aclarado su base hormonal. El sofoco se acompaia
de una liberacién pulsitil sincrénica de HL de la pituitaria (96, 97),
pero no parece ser consecuencia directa de un aumento de la concen-
tracién de HL (98, 99). Pueden observarse sofocos después de la
hipofisectomia (98) o después de un tratamiento con danazol, que re-
duce las concentraciones de gonadotrofinas (99). El estimulo precipi-
tante puede ser una descarga central hipotaldmica que se asocia, sin
ser la misma, con la liberacién pulsatil de hormona liberadora de la
hormona luteinizante (HLHL) (96). Experimentalmente, se ha obser-
vado después de la castracion cierto nimero de cambios en las con-
centraciones de aminas hipotalamicas y prostaglandinas (/00-105), pe-
fo no se han precisado los mecanismos causales. Es interesante el
hecho de que la administracién de un medicamento que tiene una
accién agoénica -con el sistema central alfa-adrenérgico (clonidina),
comparado con la de un placebo, reduce significativamente la fre-
cuencia de sofocos (106). No es frecuente que se observen sofocos en
nifias castradas antes de la pubertad o en personas con insuficiencia
gonadal primaria, pero si se han observado en estas pacientes tras la
interrupciéon de una terapéutica estrogénica prolongada. .
Los sofocos ofrecen, asimismo, un aspecto psicosomético. Pueden
ser desencadenados por estimulos emocionales y en varios estudios
han respondido en cierta medida a la placeboterapia. Sin embargo, en
una serie de estudios se ha demostrado que los estrégenos o los pro-
gestégenos son mas eficaces en el tratamiento de los sofocos que el
placebo (60, 78, 82, 83, 85, 91), y que los estrégenos pueden ser mas
eficaces que los progestdgenos (87). S6lo en un estudio no se pudo
hallar a este respecto una diferencia significativa entre la accién del
estrégeno y la del placebo (84). Se cree que los esteroides sexuales
tienen un efecto terapéutico indirecto actuando sobre algiin mecanis-
mo hipotalamico intermediario. Nada demuestra que los sintomas va-
somotores sean consecuencia de la privacion estrogénica por si
misma (/07). Sin embargo, es interesante el hecho de que el clomife-
no, un firmaco antiestrogénico que ejerce una acciéon directa sobre
los receptores hipotalamicos del estradiol, provoca sofocos que desa-
parecen al interrumpir la administracién del medicamento (/08).
La «historia natural» de los sintomas vasomotores, que con fre-
cuencia se inician antes de que se interrumpan las menstruaciones y
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prosiguen durante un periodo variable, pero limitado después de la
menopausia, indica que son manifestacion de alguna forma de estado
de transicion en el funcionamiento hipotalamico. El Grupo Cientifico
consideré que los importantes progresos realizados, v que acaban de
describirse, en el conocimiento de la fisiologia de los sofocos asientan
la base para una vigilancia objetiva de la eficacia del tratamiento (109).

6.2.2. Sintomas psicolégicos

El hecho de que la mayor parte de los sintomas psicoldgicos se
presenten en un periodo anterior a la interrupcién de las menstruacio-
nes, cuando los ciclos menstruales son irregulares o anormales, indica
que la causa podria estar mas en las fluctuaciones de las concentracio-
nes hormonales que en alguna carencia hormonal (65). Esta situacién
tiene cierto parecido con el sindrome premenstrual, cuya base hormo-
nal adin no esta clara y que no responde de forma previsible a ninguna
terapéutica hormonal especifica. Varios autores han seiialado el he-
cho de que las mujeres que presentan sintomas psicoldgicos durante
la perimenopausia tienden a haber sufrido trastornos psicoldgicos en
momentos anteriores de sus vidas (revisado en /10). Esta observacion
ha servido para que los problemas perimenopausicos se atribuyan a
una «predisposicion neurdtica». En ningin caso se ha intentado de
forma sistemdtica comprobar si las mujeres con historia de sindrome
premenstrual, que tiende a empeorar con la edad (//7), estin mas
expuestas a los problemas perimenopausicos. En caso de que asi fue-
ra, ello indicaria la existencia de algdn mecanismo subyacente comun.
Es preciso investigar este extremo.

Después de la menopausia cesan las fluctuaciones en las concen-
traciones de esteroides y prevalece un estado hipoestrogénico mas es-
table. En caso de que las fluctuaciones en las concentraciones de este-
roides estuvieran de alguna forma relacionadas con los trastornos del
estado de 4nimo, podria esperarse que en esta fase mas tardia se mo-
dificase el cuadro general de la sintomatologia psicolégica. Es de la-
mentar que en muchos de los estudios basados en el tratamiento no se
haya distinguido entre las mujeres situadas en esas dos categorias en-
docrinolégicas y, en consecuencia, no debe sorprender la irregulari-
dad de las observaciones realizadas en cuanto a los efectos beneficio-
sos del tratamiento con estrégenos sobre el estado de dnimo. La me-
nopausia quirdrgica, aun cuando posiblemente difiera de la menopau-
sia natural en muchos aspectos importantes, facilita un cuadro endo-

29



crinolégico mas homogéneo. Se han publicado tres estudios basados
en el tratamiento de mujeres ovariectomizadas (79, 80, 88). En el pri-
mero de ellos (79), se observé un efecto «ténico mental» del estrége-
no (en comparacién con el placebo), aun cuando el estudio no era
mas que de «simple anonimato». En el segundo estudio realizado por
el mismo grupo (80) se emple6 un procedimiento de «doble anonima-
to» y no se hall6 en él ningin efecto «ténico mental», pero el nimero
de mujeres utilizado era muy pequeiio. En el tercer estudio (88) se
encontré un efecto beneficioso sobre el estado de dnimo con el estré-
geno y un efecto menos evidente con el progestégeno. Estos efectos
beneficiosos probablemente eran en parte, aunque no en su totalidad,
secundarios al alivio de los sofocos. Las mujeres que intervinieron en
el estudio no estaban clinicamente deprimidas cuando éste comenzo.

Es posible que el estrégeno tenga realmente un efecto elevador
del estado de 4nimo en las mujeres posmenopausicas, pero antes de
que se pueda recomendar con ese fin serd preciso confirmar que po-
see tal actividad. Se ha pensado que tal vez la ausencia de estrogenos
facilite una reduccion del triptéfano libre en la sangre y una reduccién
consiguiente en la sintesis de la 5-hidroxitriptamina (SHT) (112). El
trastorno de la sintesis de la SHT podria conducir a la depresidon. De
aqui que el efecto terapéutico de los estrégenos sobre el estado de
animo deprimido se haya atribuido a un aumento consiguiente del
tript6fano libre en el plasma (/13). El propio triptéfano ha demostra-
do poseer propiedades antidepresivas (/14), pero no se han
confirmado (115, 116) observaciones anteriores en el sentido de que
exista una relacion entre la concentracién plasmaética de triptéfano y
el estado de animo deprimido (/12). Por consiguiente, sigue siendo
1nsegura la validez de esta hlpotesm b10qu1m1ca para explicar la depre-
sion de la mujer posmenopausica.

6.2.3. Trastornos de la sexualidad

Aun cuando las observaciones disponibles indican una reduccién
en el interés sexual durante la posmenopausia (por ejemplo, 72 % de
un grupo de mujeres posmenopausicas de 54 anos de edad en el estu-
dio realizado en Suecia comunicaron alguna o gran reduccién en el
interés sexual (59), es, asimismo, posible que ciertas mujeres obser-
ven un claro aumento en el interés sexual o en el placer sexual, al
menos temporal, después de la menopausia (117, 118). Evidentemen-
te, pueden intervenir factores distintos de los hormonales, como, por
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ejemplo, la desaparicién del temor al embarazo. pero el examen de
los posibles factores hormonales indicarfa que las transformaciones de
la sexualidad femenina en esos momentos son bastante complejas.

Las alteraciones del estado de animo tienen un efecto negativo
sobre el interés o la respuesta sexual tanto en el hombre como en la
mujer. Si una mujer experimenta sintomas afectivos en la fase peri-
menopausica, el mejoramiento de su estado de dnimo que se produce
cuando entre en una fase posmenopausica mas estable puede asociar-
se con cierto aumento de su sexualidad.

Existen razones para creer que la progesterona puede ejercer un
efecto inhibidor sobre la sexualidad (119). Los progestégenos se han
utilizado en hombres y en mujeres para inhibir el deseo sexual (revi-
sado en 120). Si las concentraciones luteinicas normales de progeste-
rona tienen realmente un efecto sexual negativo, la mujer posmeno-
pausica estara libre de ese efecto.

Es, asimismo, insegura la funcién de los estrégenos en la sexuali-
dad femenina. Indudablemente son esenciales para mantener un epi-
telio vaginal normal (/27). En la mujer posmenopausica y, a veces,
en la perimenopéusica no es infrecuente la sequedad vaginal. Atn no
se sabe bien si este fenémeno se debe a un trastorno del mecanismo
de trasudacién que responde al estimulo erético o, mas generalmente,
a una vascularidad deficiente de la pared vaginal, pero el tratamiento
estrogénico general o local revierte dicha sequedad (60, 85). Con una
carencia estrogénica mas prolongada el epitelio vaginal se atrofia y se
producen modificaciones citolégicas. Ello puede conducir a un adel-
gazamiento o incluso a una fibrosis y acortamiento de la vagina, cuyo
epitelio adelgazado es especialmente susceptible a traumatismos y
nuevas fibrosis (122, 123). También estas alteraciones desaparecen
con la administraciéon de estrégenos (60). Los sintomas de sequedad
vaginal y dispareunia se han correlacionado con las concentraciones
de estradiol circulante (107, 124). Asi pues, no hay dudas en cuanto
a la importancia de los estrégenos para la funcién vaginal normal en
la mujer posmenopdausica. pero debe advertirse que probablemente
una mayoria (75-80 %) de las mujeres posmenopdusicas presentan
concentraciones de estrogenos circulantes suficientes para esta funcion
particular (61).

Mucho menos clara esta la importancia de los estrogenos en otros
aspectos de la sexualidad femenina. En mujeres con periodos mens-
truales normales no se ha podido encontrar una correlacion entre el
estradiol y el interés o la respuesta sexual (125). En los estudios con
testigos realizados sobre el tratamiento con estrogenos de mujeres pe-
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rimenopdusicas no se ha podido encontrar ningin efecto sexual signi- 7
ficativo, aparte del que se ejerce sobre la sequedad vaginal (85), pero
el complicado estado endocrinolégico de las mujeres incluidas en esos
estudios ha podido ocultar tal efecto. A este respecto, dos estudios en
mujeres ovariectomizadas han dado resultados divergentes: en uno de
ellos (60) no se encontré que los estrétenos tuviesen ningan efecto
sobre la «libido», mientras que en el otro (90) se observé que los
estrégenos aumentaban el interés y el placer sexual de las mujeres,
efecto que se reducia en cierta medida al combinar el estrégeno con
un progestdogeno.

Es posible que ciertas mujeres posmenopdusicas sufran una reduc-
cion del interés sexual y de la respuesta vaginal a causa de la falta de
estrogenos, pero se necesitan mas investigaciones para aclarar este
punto. En los estudios que se realicen sobre la sexualidad debe pres-
tarse atencion a la diferencia entre cambios en el grado espontaneo de
apetito sexual y en la capacidad para disfrutar de la actividad sexual
cuando ésta tenga lugar.- '

Son muchos los autores que consideran que la testosterona es la
«hormona de la libido» tanto en la mujer como en el hombre, aun
cuando hasta ahora apenas se han encontrado datos en apoyo de esta
teoria (127, 128). Después de la menopausia se produce una pequefia
reduccion en la testosterona circulante (véase la seccién 3), lo cual
podria contribuir a la declinacién sexual. Hasta ahora apenas se han
recogido datos que demuestren los beneficios terapéuticos de la tes-
tosterona en la mujer posmenopausica (/27) y se precisan estudios
con testigos y adecuadamente previstos para aclarar este problema.
Debe recordarse que la testosterona es una fuente importante de es-
trogenos en la mujer posmenopdusica y, por consiguiente, todo estu-
dio sobre tratamiento con testosterona debe ser controlado en cuanto
a sus posibles efectos estrogénicos.

6.2.4. Insomnio

El progresivo deterioro del suefio con la edad, que ya se ha descri-
to, podria guardar relacion con .una carencia estrogénica. Dos estu-
dios han demostrado que, en respuesta a la administraciéon de un es-
trégeno, se producen aumentos sutiles, pero significativos en la dura-
cion del suefio, que no son atribuibles a una reduccion de los sudores
nocturnos (84, 129). - -
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6.2.5. Otros sintomas asociados con la perimenopausia

A continuacion se mencionan algunos otros problemas que no se
han tenido en cuenta en las diversas encuestas, que tienen importan-
cia clinica y que merecen atencion.

6.2.5.1.  Problemas urinarios en el periodo perimenopdusico. Da-
das las relaciones embrioldgicas existentes entre el trigono vesical, la
uretra y la vagina, no debe sorprender que las vias urinarias inferiores
respondan en forma parecida a la vagina tanto a la carencia estrogéni-
ca como a la terapia de reemplazamiento. Las modificaciones citolgi-
cas en el sedimento urinario estdn estadisticamente correlacionadas
con las observables en los frotis vaginales (/30) y proporcionan un
parametro atil y comodo para evaluar el estado estrogénico en el pe-
riodo perimenopausico (/37). En el periodo posmenopausico se han
descrito varios sintomas urinarios (132), pero se dispone de pocos da-
tos objetivos acerca de la relacion precisa de esos sintomas con los
cambios hormonales propios de la menopausia. Una reciente encuesta
de poblacién demostré que no podia establecerse una relacién entre
frecuencia y urgencia de la miccién, por una parte, y edad media de la
menopausia, por otra parte (64). No ha podido establecerse una rela-
cion segura entre la incontinencia por stress que acompafia al prolap-
so (tan frecuente en el periodo posmenopausico) y la privacién estro-
génica, siendo, asimismo, importantes otros factores, como el nimero
y tipo de partos. El Grupo Cientifico consideré que, como los sinto-
mas urinarios son frecuentes en las mujeres posmenopausicas, el estu-
dio detallado y la identificacién de aquellas que pudieran beneficiarse
de un tratamiento hormonal, asi como el tipo de terapia idéneo, cons-
tituirian importantes temas para ulteriores investigaciones (130-132).

6.2.5.2.  Modificaciones cutdneas en el periodo perimenopdusico.
Normalmente la piel envejece en respuesta a los efectos de agentes
fisicos y rayos ultravioleta. La piel es un 6rgano importante para la
accion estrégénica (/33). contiene receptores de estrégenos (383) y
puede metabolizar activamente a estas hormonas (/34). Los estroge-
nos actdan sobre el acido hialurdnico v el agua contenidos en las zo-
nas cuténeas sexuales (revisado en /33). v parecen aumentar el grosor
de la piel y facilitar la captacion de timidina tritiada en explantes cuta-
neos (/33,135). El Grupo Cientifico ha considerado que, pese esas
consideraciones, no se ha aclarado totalmente la importancia y utili-
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dad clinica del tratamiento estrogénico para la piel de las mujeres de
edad.

6.2.5.3. Hemorragias peri y posmenopdusicas. El Grupo Cientifi-
co consideré que toda hemorragia vaginal que se presente después de
12 meses de amenorrea en mujeres de edad perimenopausica (hemo-
rragia posmenopdusica)i es un sintoma importante que requiere explo-
racién y tratamiento, especificamente con el fin de excluir la posibili-
dad de cancer del endometrio, que puede aparecer hasta en un 13 %
de las pacientes (136). Sin embargo, el Grupo se limit6 a resumir al-
gunos aspectos de esta materia, por pensar que su estudio detenido se
salia del ambito del presente informe. Ademas, el Grupo Cientifico
advirtié que existen grandes variaciones en las caracteristicas de las
hemorragias menstruales de las mujeres perimenopéusicas; en algu-
nas, unas menstruaciones previamente regulares se interrumpen sbi-
tamente mientras que en otras pueden mantenerse durante meses 0
afos hemorragias irregulares, que pueden estar asociadas con perio-
dos ovulatorios o anovulatorios y con concentraciones de estrégenos
constantes o variables (137); estas hemorragias irregulares, no causa-
das por enfermedad local o general, se llaman hemorragias uterinas
disfuncionales y en su génesis intervienen diversos mecanismos (138).
La histopatologia del endometrio es variable e incluye procesos des-
critos como proliferativos, secretores, atréficos, adenomatosos, hiper-
plasicos, polipos endometriales o carcinomas (139, 140).

Las pacientes con hemorragias posmenopausicas asociadas con
una terapéutica estrogénica pueden mostrar una histologia endome-
trial similar, en términos generales, a la de las pacientes no
tratadas (I41), si bien los estrégenos en dosis elevada y sin oposicion
(administrados ciclicamente o continuamente) provocan hiperplasia
endometrial y hemorragias anormales (142, 143). Los estrégenos en
pequeias dosis tienen menos probabilidades de causar problemas he-
morragicos y, por consiguiente, se ha propuesto que siempre que esté
indicada la terapéutica estrogénica, el tratamiento se inicie con pe-
queiias dosis (/44). :

Se ha demostrado que la administracion de progestinas a pacientes
con hemorragias posmenopausicas causadas por hiperplasia endome-
trial normalizan el endometrio en la mayoria de los casos, esté 0 no
asociada la hiperplasia a la administracion terapéutica de estrogenos
ex6genos (145). La adicion ciclica de progestinas a regimenes terapéu-
ticos con estrégenos también reduce la frecuencia de hiperplasia endo-
metrial, pero la eficacia del método depende de la dosificacion y, sobre
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todo, de la duracion del tratamiento con progestina (/45-/47); un ciclo
terapéutico de 7-13 dias puede eficazmente prevenir la hiperplasia
(147, 148). Se ha demostrado que existe una base bioquimica en el
efecto que las progestinas tienen sobre la hiperplasia endometrial, de
‘la cual forma parte una reduccion en el nimero de receptores uteri-
nos para el estradiol 173 y un aumento en la capacidad del endome-
trio para inactivar el estradiol 173 mediante un aumento de la activi-
dad de la dehidrogenasa (/49). En la seccién 8.2 se examinaran los
posibles efectos de las progestinas en la prevencion del carcinoma en-
dometrial en mujeres postmenopausicas tratadas con estrégenos.

Las hemorragias asociadas a la terapéutica estrogénica plantean
un problema que suscita ansiedad tanto al médico como a la paciente,
y pueden obligar a realizar frecuentes exploraciones de diagndstico
con el fin de excluir la posibilidad de un tumor maligno. Por c¢onsi-
guiente, el Grupo Cientifico llegé a la conclusién que la administra-
cion de estrégenos para el tratamiento de los sintomas menopausicos
no se debe emprender sin las debidas precauciones en mujeres con
utero intacto. Eil Grupo consideré que debieran estudiarse mas a fon-
do las siguientes cuestiones:

1) la base endocrina de las hemorragias perimenopéusicas anor-
males con distintos tipos de endometrio;

2) la respuesta endometrial a distintos agentes y modalidades de
tratamiento;

3) el tratamiento médico de hemorragias anormales por causas
endocrinoldgicas en el periodo perimenopdausico ¥ posmenopausico.

6.3. Conclusiones y recomendaciones

El Grupo Cientifico llegd a la conclusién de que las manifestacio-
nes vasomotoras y la sequedad vaginal son sintomas que con toda
probabilidad estdn relacionados con las modificaciones hormonales
durante la perimenopausia. El primero es un sintoma «transicional»
que, aunque responde a la administracion de estrégenos (o progesto-
genos), va a desaparecer espontdneamente con el tiempo. La segunda
(es decir, la sequedad vaginal) tiene mas probabilidades de correspon-
der a una privacion estrogénica y, en ciertos casos, puede requerir un
reemplazamiento de estrégenos mas prolongado. Los sintomas urina-
rios pueden ser similares a ese respecto, pero seria necesario estudiar
mds a fondo su respuesta al tratamiento estrogénico.
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Los trastornos psicoldgicos asociados a la perimenopausia tiene
una base hormonal incierta y, hasta ahora, no responden de forma
predecible a la terapéutica hormonal. Ain no se ha determinado qué
relacion existe entre las modificaciones posmenopdusicas del estado
de animo y la falta de estrégeno. \

La carencia estrogénica puede contribuir al insomnio que acompa-
na al envejecimiento en la mujer posmenopausica.

Es preciso conocer mejor la base endocrinoldgica de las hemorra-
gias perimenopdusicas y posmenopausicas, sobre todo las que se pro-
ducen a partir de un endometrio atréfico, a pesar de que en estos
ultimos afios se han aclarado muchos de los mecanismos que intervie-
nen en la metrorragia disfuncional.

El declinar sexual consecutivo a la menopausia se debe, en parte,
a los trastornos vaginales que acompaian a la grave carencia de estré-
genos. Antes de que se justifique el empleo terapéutico de estas hor-
monas con ese fin serd preciso determinar cudl es la asociacién entre
la pérdida del interés sexual y la carencia de estrégeno o de testoste-
rona.

El Grupo Cientifico formulé las siguientes recomendaciones:

1) Convendria encontrar métodos cientificamente rigurosos y
adecuados (y adaptables a los distintos medios culturales) para deter-
minar los sintomas perimenopiusicos.

2) En la evaluacién de los efectos de la menopausia sobre la se-
xualidad femenina, debe establecerse una distincién entre los distintos
aspectos de esta sexualidad (v.g., fisiologia vaginal, orgasmo, interés
espontineo), cada uno de los cuales puede verse afectado de distinta
manera por factores hormonales.

3) Convendria realizar estudios epidemiolégicos para identificar -
caracteristicas ain mas tempranas, como, por ejemplo, la tendencia a
la tensién premensual, que puedan predlsponer a la mujer a proble-
mas perimenopausicos.

4) Convendria realizar nuevas mvestlgacmnes para:

a) establecer la causa de los sintomas vasomotores con el fin de
que puedan hallarse otros métodos terapéuticos que ‘permitan
evitar el empleo de hormonas sexuales cuando éstas estan
contraindicadas;

b) llegar a conocer mejor los determinantes endocrinolégicos de
las irregularidades y anomalias de las metrorragias que se pre-
sentan en los periodos perimenopausicos y posmenopausicos,
y asi mejorar los métodos de tratamiento;

c) lHegar a conocer mejor la relacién existente entre la falta de
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estrégenos v los trastornos de las funciones vaginal y vesical.

5) Es necesario realizar nuevos estudios con testigos acerca de

los efectos de estrogenos, progestdgenos y testosterona sobre el esta-

do de animo y la sexualidad en las mujeres perimenopausicas, con un

control adecuado del estado endocrinoldgico inicial y el empleo de

métodos adecuados para medir modificaciones en variables psicol4gi-
cas.

7. TRASTORNOS PRODUCIDOS POR LA MENOPAUSIA
O POSIBLEMENTE ACELERADOS POR ELLA

El Grupo Cientifico examiné detalladamente el problema de la
osteoporosis posmenopausica y de la informacién que permite vincu-
lar la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica acelerada con la me-
nopausia. Se ocupd, asimismo, aunque brevemente, de los trastornos
artriticos.

7.1. Osteoporosis
7.1.1. Introduccién

LLa osteoporosis posmenopausica fue descrita por primera vez hace
40 afios (150) y hoy en dia es un trastorno bien conocido. Por consi-
guiente, el Grupo Cientifico consideré que convendria examinar el
estado actual de los conocimientos sobre la naturaleza de las relacio-
nes entre osteoporosis v menopausia, teniendo en cuenta que la
mayor parte de los datos disponibles se han recogido entre poblacio-
nes de raza blanca o caucésica.

7.1.2. Definicion de la osteoporosis

Aun cuando en general se considera que la osteoporosis constituye
una reduccién en la masa de tejido 6seo por relacion al volumen del
hueso anatémico, no se ha determinado un punto preciso a partir del
cual esa reduccion se haya de considerar como anormal y justifique la
denominacién de «osteoporosis». Esta falta de acuerdo ha dado lugar
a muchas confusiones en las investigaciones publicadas. Como la im-
portancia de la osteoporosis radica, sobre todo, en el mayor riesgo de
fracturas que implica, el término debe aplicarse evidentemente a los
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casos en que se puede identificar ese riesgo aumentado. Sobre la base
de datos epidemiolégicos y cuadros radiograficos se ha propuesto la
determinacién de un «umbral de fractura» que se situaria en valores
de masa 6sea que estuviesen 1 desviacion estandar (DE) por debajo
de la media normal de personas jévenes en lo que respecta a las frac-
turas distales del antebrazo, y de 2,5 DE por debajo de la media nor-
mal de personas jovenes en lo que respecta a fracturas del cuello de
fémur (/51); también se ha considerado que los aumentos relaciona-
dos con la edad y con el sexo en la incidencia de esas fracturas se
puede atribuir al aumento progresivo en la proporcién de la poblacion
que va quedando por debajo de esos umbrales a medida que la edad
avanza. _

Aun cuando este concepto es util, persiste una inevitable incerti-
dumbre en cuanto a la localizacién precisa de esos limites y como es
evidente que la frecuencia de fracturas aumenta con la edad al mismo
tiempo que disminuye la masa ésea, recientemente se ha propuesto
que el umbral preconizado se establezca a la misma altura que el limi-
te inferior de personas jovenes normales (valor medio, menos 2 DE)
de masa ésea relativa y que los valores que bajen de este punto se
consideren como demostrativos de osteoporosis (152). Naturalmente,
en cada caso habri que definir qué hueso se toma como referencia y
qué método se emplea, y establecer una distincién entre osteoporosis
cortical y trabecular, que pueden presentarse separada o conjunta-
mente. Este concepto implica que la reduccién de la masa dsea au-
menta el riesgo de fracturas independientemente de la edad y del sexo
del individuo. Sin embargo, desde el punto de vista de la patogénesis,
es preciso distinguir entre el grado de osteoporosis que corresponde a
la edad y sexo del sujeto, que se ha propuesto denominar «osteoporo-
sis simple» (llamado previamente osteopenia (/53) y un grado de os-
teoporosis que ya resulta excesivo para el sexo y la edad del sujeto,
que se ha propuesto denominar «osteoporosis acelerada» (152). Ade-
mas, el hueso puede ser trabecular, cortical o de ambos tipos. El Gru-
po Cientifico ha recomendado que se adopte esta terminologia.

7.1.3. Metodologia

La determinacion de la masa ésea necesaria para el diagndstico de
la osteoporosis se puede realizar de diversas maneras (/54). Entre
ellas figura la absortometria de rayos gamma y de rayos X (155, 156),

la densitometria en placa de rayos X (157, 158), y el andlisis de acti-
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vacién de neutrones. de la totalidad (I59) o de una parte del
esqueleto (160). Todos esos procedimientos son aplicables al hueso
cortical y al trabecular. pero los sitios mas adecuados son la parte
distal del radio (/35) v. mas recientemente. las vértebras (I/61), que
son puntos donde predomina el hueso trabecular. Un procedimiento
sencillo, aplicable solamente al hueso cortical, consiste en medir la
anchura de la capa cortical y la totalidad del hueso en radiografias
simples. Esto es aplicable a cualquier hueso largo, pero el lugar més
adecuado para la medicién es el punto medio del segundo metacarpo
de la mano derecha (162), que es el utilizado en muchos estudios de
poblacién (163). Otro método sencillo se basa en la evaluacion visual
de la imagen radiografica trabecular de la parte proximal del
fémur (/64). También se puede utilizar la biopsia de la cresta iliaca,
que sirve, sobre todo, para evaluar el estado del hueso
trabecular (165, 166). Cualquiera que sea el método empleado, las
mediciones transversales de la masa 6sea deben corregirse por rela-
cién a alguna funcién o medicién del volumen 6seo total, ya que se ha
acordado definir la osteoporosis como una reduccion de la masa ésea
relativa (véanse las secciones 7.1.2 y 7.1.8). Si no se hace esto, todos
los individuos de pequena talla tendran huesos pequefios que parece-
ran «osteoporoticos». ‘

Todos estos procedimientos se pueden emplear para mediciones
en estudios transversales o longitudinales, pero en este ultimo caso su
valor dependera, sobre todo, de la precision, ya que el ritmo anual de
pérdida Osea con el envejecimiento, aunque tiene gran importancia
clinica, es relativamente pequeno. En términos generales, el error de
medicién del hueso trabecular, que es el componente mas labil del
esqueleto, es mayor que el del hueso cortical, que se modifica menos.
Debe advertirse que en los estudios longitudinales no es necesario
hacer correcciones para el volumen 6seo, pues éste cambia poco en
un mismo individuo.

7.1.4. Efectos de la menopausia sobre el esqueleto

Los cambios hormonales que acompafian a la menopausia se aso-
cian con el comienzo de la pérdida 6sea, que después prosigue a ra-
z6n aproximadamente de 1 % al ano. Esta pérdida de hueso no se
distribuye uniformemente en todo el esqueleto, ya que la pérdida re-
lativa de hueso trabecular (que comprende el 20 % del esqueleto) es
mayor que la pérdida relativa de hueso cortical (que constituye 80 %
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del esqueleto). Sin embargo, aun cuando el hueso trabecular pierde
una proporcién mayor de su tejido que el hueso cortical, en la pobla-
cién niormal esta pérdida tiende a limitarse espontidneamente mientras
que las pérdidas de hueso cortical prosiguen hasta el final de la
vida (152, 166). , , :

El comienzo de la pérdida 6sea se asocia con cambios pequenos,
pero significativos en el metabolismo del calcio. Se producen ligeros
aumentos en las concentraciones plasmaéticas de calcio, fosfato y fos-
fatasa alcalina, asi como en el calcio urinario y la hidroxiprolina (167,
168), lo cual refleja una transferencia neta de mineral y colageno
6seos desde el esqueleto hacia el plasma y la orina. Esta pérdida neta
de tejido esquelético podria deberse a una reduccion del ritmo de
formacién 6sea, a un aumento del ritmo de resorcién ésea o a una
combinacién de ambos factores. Los datos histologicos que permiti-
rian aclarar este problema son bastante contradictorios, pero en gene-
ral se considera mas probable que en la menopausia el metabolismo
6seo aumente, y no que disminuya (165) (lo cual es compatible con
los aumentos observados en la hidroxiprolina urinaria y en la fosfata-
sa alcalina plasmatica), en cuyo caso las pérdidas éseas obedecerian
primariamente a una aceleracion del proceso de resorcion. No se co-
noce muy bien la causa de esta aceleracidon, pero una hipétesis muy
aceptada es la de que los estrogenos tienen un efecto protector sobre
el hueso y que la reduccion de las concentraciones plasmadticas de
estrégeno que se produce en la menopausia hace al hueso mas sensi-
ble a la actividad de resorcién que tiene la hormona paratiroidea y/o
el derivado 1,25-dihidroxi del colecalciferol (vitamina Ds) (169, 170).
Mas recientemente se ha pensado que este efecto protector del estro-
geno sobre el hueso podria estar mediado por la calcitonina, cuya
secrecién parece estar estimulada por los estrégenos (I171). Sea cual
fuere la explicacidn, el efecto neto de la menopausia es un aumento
en las necesidades medias de calcio (es decir, la cantidad necesaria
para preservar el balance de calcio) de unos 500 a 1500 mg diarios, a
causa del aumento de la eliminacién urinaria de calcio y, posiblemen-
te, de la reduccién en la absorcién de este elemento (172).

Como ya se ha indicado, la pérdida 6sea posmenopausica se asocia
con una gran elevacién de la frecuencia de fracturas, sobre todo, en la
parte distal del radio, las vértebras y la parte proximal del
fémur (165, 173); 25 % de las mujeres occidentales han sufrido una
o mas de esas fracturas al llegar a la edad de 80 afios (/52). En el hom-
bre, las fracturas de mufeca no se elevan en proporcion correspon-
diente (173, 174) v la menor incidencia especifica por edades de las

40



fracturas de columna y de cuello de fémur parece corresponder al
hecho de que en el varén las pérdidas éseas por relacion con la edad
comienzan mas tarde v progresan mas lentamente que en la mujer.

Si el riesgo de fractura es funcion de la masa osea relativa, el
conjunto de casos de fracturas debiera ser mas osteoporotico —o bien
por el sitio de la fractura o bien por el esqueleto en su conjunto— que
un grupo de testigos de edad correspondiente. De hecho, esto se ha
confirmado; en casos de fractura de muieca, se ha encontrado un
déficit 6seo en la parte distal del radio de un 10 % aproximadamen-
te (175). En casos de fractura vertebral por aplastamiento, se ha de-
mostrado la existencia de un déficit considerable de hueso trabecular
(medido por biopsia de la cresta iliaca) (166, 167). En fracturas de cue-
llo de fémur se ha encontrado un déficit considerable tanto del hueso
cortical como del trabecular, carencia que atin es mas significativa si
se determina en el propio fémur, pero sigue siendo considerable cuan-
do se determina en puntos distantes del de fractura (/52).

La cuestién de si el déficit 6seo en los casos de fractura se debe a
una escasa masa inicial del hueso o resulta de una pérdida acelerada
de hueso no se ha resuelto plenamente, pero parece extenderse cada
vez mds la opinién favorable a esta dltima hipdtesis (por razones que
después se examinan). El caso es que todavia no hay datos realmente
demostrativos, como serian, por ejemplo, secuencias de mediciones
periodicas del hueso en casos de fracturas y sin fracturas.

Los datos metabdlicos proporcionan pruebas indirectas de que el
déficit 6seo de los casos de fractura se debe a la aceleracién de las
pérdidas de hueso. En general, se considera que en los pacientes con
fracturas vertebrales por compresién es frecuente la mala absorcién
del calcio (176, 177), pero hay distintas opiniones en cuanto a la pato-
genia de este fenémeno. Algunos investigadores han encontrado
en estos casos bajas concentraciones plasmaticas de 1,25-dihi-
droxicolecalciferol (/78), hallazgo que no ha sido confirmado por
otros (179). También se han encontrado datos demostrativos de mala
absorcion de calcio en casos de fractura del cuello de fémur (180)
pero, en este grupo de poblacidn, el fenémeno podria explicarse tal
vez por una verdadera carencia de vitamina D (I81). A este respecto
debe advertirse que en un mismo pais la frecuencia de fracturas de
cuello de fémur es mas baja en los negros que en los blancos (182,
183) y, si se juzga por la mortalidad por caidas en ancianos, es fun-
cién positiva de la latitud y funcién negativa de la exposicion al
sol (184, 185). Este ultimo dato se ha visto confirmado en un reciente
estudio de casos y testigos (186).
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Tampoco hay un acuerdo en cuanto a la intervencion de los estré-
genos en la regulaciéon de la pérdida ésea posmenopdusica. En la
mujer posmenopdusica, el estrégeno circulante predominante es la
estrona (186), pero la estrona plasmaética varia mucho y guarda una
relacidn inversa con el calcio (187) y la hidroxiprolina (/68) urinarios
en ayunas; esto indica que el grado de carencia estrogénica puede ser
un importante determinante del ritmo-de pérdida 6sea. Pero los datos
obtenidos acerca de la situacién estrogénica endégena en casos de
fractura son contradictorios. Un grupo de investigadores (/79) ha en-
contrado bajas concentraciones de androstanodiona y estrona en pa-
cientes osteopordticos, sobre todo en los que poseen una escasa masa
dsea cortical, pero otros investigadores no han podido confirmar tales
hallazgos (188). :

7.1.5. Administraciéon de estrégenos y prevencion de la osteoporosis

En general, se considera que la administracion de estrégenos en
las dosis normalmente empleadas para el tratamiento de los sintomas
menopéusicos reduce el calcio urinario y evita la pérdida 6sea (véase
el Cuadro 3) (189-193), pero se ha pensado que al interrumpirse la
terapia estrogénica, se inicia una fase de pérdida dsea acelerada que
contrarresta en gran medida el beneficio anteriormente obteni-
do (194). Sin embargo, esta Gltima opinién es dificilmente compa-
tible con el hecho de que en los sujetos tratados con estrogenos se
observa una baja del riesgo de fracturas (como después se describe).
En dos estudios se ha encontrado que la pérdida ésea puede asimis-
mo retrasarse, si no evitarse, en mujeres posmenopausicas normales
mediante la administracién de grandes suplementos de calcio (1-1,5 g
diarios) (189, 192).

En lo que se refiere a los beneficios a largo plazo de la terapia
hormonal, en tres estudios de casos y testigos, que se resumen en €l
Cuadro 4, se ha encontrado que el riesgo de fracturas de los indivi-
duos tratados y de los testigos es de 2 a 3 a favor de los primeros (186,
195, 196). Para mujeres de una determinada edad, los beneficios de
los estrégenos son mayores en las ovariectomizadas que en las espon-
taneamente menopausicas (/86). En este tltimo estudio (/86), el ha-
bito de fumar, la diabetesy la ingestion de alcohol se revelaron como
otros tantos factores positivos de riesgo de fractura. Existe, asimismo,
un estudio retrospectivo que muestra un ndmero significativamente
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reducido de fracturas de muneca entre las pacientes tratadas con es-
trégenos por relacion a la poblaciéon normal (197).

En mujeres posmenopausicas normales se han ensayado otros tra-
tamientos profilacticos basados en la administraciéon de vitamina D,
de un diurético de tiazida, y fluoruro de sodio; con ninguno de ellos
se ha observado un efecto preventivo significativo (193).

7.1.6. Tratamiento de la osteoporosis ya establecida

Mais discutible es el tratamiento de la osteoporosis que ya se ha
establecido. En la mayor parte de los estudios, los pacientes con com-
presion vertebral se han clasificado como osteoporéticos; probable-
mente entre ellos figuran casos de osteoporosis trabecular simple y
acelerada como ya se han definido antes. De esos estudios puede con-
cluirse que los estrégenos inhiben la resorcion Gsea en la mayor parte
de las mujeres posmenopausicas osteopordticas (al igual que en las
normales), pero se ha pensado que este tratamiento podria ser inade-
cuado en presencia de malabsorcién de calcio y que en estos casos
convendria probablemente suplementarlo con alguna forma de vita-
mina D (198, 199). La vitamina D y sus metabolitos, administrados
aisladamente, no tienen utilidad a causa posiblemente de su accién
favorecedora de la resorcién 6sea, pero, en cambio, pueden tener
indicaciones en combinacién con estrégenos. Los suplementos de cal-
cio (administrados a personas en las cuales la absorcién es normal) o
la combinacién de calcio con vitamina D (indicada en casos de malab-
sorcién) parecen inhibir las pérdidas éseas (199). Convendria recoger
muchos més datos acerca de la eficacia de todos estos tratamientos en
sujetos osteoporoticos.

Lo mismo podria. en gran parte, decirse de otras formas de trata-
miento. Se ha pensado que pequeias dosis de calcitonina podrian ser
eficaces en el tratamiento de la osteoporosis (204). pero un cuidadoso
estudio histolégico no ha podido confirmar la hipétesis (201). Sin em-
bargo, se ha observado que la administracion de mayores dosis au-
menta el calcio total del organismo (202). El fluoruro sédico puede
aumentar el volumen de hueso trabecular (203) y posiblemente redu-
cir la frecuencia de fracturas vertebrales (201, 204), pero en general,
se ha administrado en combinacién con grandes dosis de vitamina D y
calcio, con lo cual es dificil evaluar el beneficio del fluoruro por si
mismo. En el supuesto de que la osteoporosis se debe a un defecto en
la sintesis del colageno, se han utilizado los esteroides anabdlicos,
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Cuadro 4. Estudios de fracturas en casos y testigos

Autores Ndm. de Coeficientes de rniesgo

casos de Nim. de

fracturas testigos Diabetes Alicohol Estrogenos
Hutchinson et al. 157 157 12 (NS) 36 (P<0,01) 026-0,33 (P<0,01}
(1979) (7195)
Weiss et al. 327 567 0,38 (P <0,05)
(1980) (196 (€6 afios de uso)
Paganini-Hill 91 166 4,6 (P<0,01) 13 (N.S) 0,42 (P <0,03)
et al. (1981) (186 (€6 ahos de uso)

pero segin la mayor parte de los estudios, s6lo se han obtenido mejo-
rias en sintomas subjetivos. Ello, no obstante, al menos en un estudio
con testigos, con la administracién de un esteroide anabdlico se ha
encontrado un aumento significativo del calcio total del organis-
mo (202). Otro estudio que ain estd en marcha se refiere a los efec-
tos anabolizantes de la hormona paratiroidea (205). Practicamente
no hay informacion sobre el tratamiento de la osteoporosis induci-
da por corticosteroides en la mujer posmenopausica, que estd espe-
cialmente expuesta a esta enfermedad a causa de que la supresion
adrenal la priva practicamente de estrégenos (206).

7.1.7. Conclusiones

El Grupo Cientifico llegd a la conclusién de que no puede haber
duda de que la carencia estrogénica se asocia a la pérdida dsea, y que
ello se puede evitar en sujetos normales mediante un tratamiento con
estrogenos. Es probable que grandes suplementos de calcio tengan un
efecto similar, pero atn no se ha demostrado.

Se ha comprobado que la pérdida dsea posmenopausica se acom-
pafia de frecuencias elevadas de fracturas, y parece lo mas probable
que esas fracturas se produzcan donde sea mayor el déficit 6seo. Es
probable que el déficit 6seo en algunos casos de fracturas se deba a
una masa ésea inicial escasa y en otros a una pérdida 6sea acelerada,
pero lo que no esta claro es qué importancia pueden tener la malab-
sorcién de calcio y/o la situacion hormonal en la determinacion de la
velocidad de pérdida 6sea. La inmunidad relativa de los hombres a las
fracturas probablemente se puede relacionar con el hecho de que sus
pérdidas Gseas son mas tardias y mas lentas, pero ain no se ha de-
mostrado que ésta sea la explicacion correcta. Los clinicos que tra-
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bajan en paises del Tercer Mundo tienen la impresion de que las po-
blaciones correspondientes poseen una inmunidad relativa a las frac-
turas relacionadas con la edad, y el Grupo Cientifico ha considerado
que esta observacion debiera confirmarse mediante estudios sistemati-
cos. Aun no se ha explicado este fenémeno, ni el de la inmunidad
similar que hacia las fracturas relacionadas con la edad presentan las
poblaciones negras de paises mads ricos.

Existen algunos datos demostrativos de que en los sujetos osteo-
poréticos se puede evitar o retrasar la evolucién del proceso mediante
diversos tratamientos, pero no se ha llegado a un acuerdo en cuanto a
las indicaciones que pueden tener las distintas terapias o cuél de ellas
es la més eficaz. A pesar de lo extraordinariamente itil que serfa, no
parece que por ahora pueda disponerse de ningin agente capaz de
acelerar la formacién 6sea y reemplazar el hueso perdido.

Se ha demostrado que el tratamiento hormonal reduce la frecuen-
cia de fracturas posmenopdausicas, pero aiin no existe un acuerdo en
cuanto a la forma de identificar por adelantado a los sujetos especial-
mente expuestos a fracturas.

7.1.8. Recomendaciones
El Grupo Cientifico hizo las siguientes recomendaciones:’
a) Terminologia

Se considerard que un sujeto padece osteoporosis cuando la rela-
cién masa/volumen del hueso esté en mas de 2 DE por debajo del
promedio de los jovenes sanos del sexo correspondiente. Deben espe-
cificarse el hueso de referencia y el método de medicién, y la osteopo-
rosis se definird como trabecular o como cortical, segin corresponda.
Si la relacién masa/volumen del hueso est4 por debajo de los limites
normales del sujeto joven, pero dentro de los limites normales para la
edad y sexo del sujeto, se utilizara la expresion «osteoporosis simple».
Si el estado del hueso se halla por debajo de los limites normales
correspondientes a la edad y sexo, se empleara la expresion «osteopo-
rosis acelerada».

b) Investigaciones futuras
1) Es preciso encontrar la relacién existente entre estado hor-
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monal, pérdida 6sea y riesgo de fractura en la mujer posmeno-
pausica, e identificar las variables mensurables (que servirian pa-
ra predecir la pérdida 6sea y/o la fractura).

2) Es necesario determinar qué importancia pueden tener cier-
tos factores nutricionales, como el calcio y la vitamina D, en la
pérdida 6sea y en las fracturas, sobre todo, en mujeres posmeno-
pausicas de edad avanzada.

3) En todos los estudios antes mencionados deben incluirse
comparaciones entre distintos grupos socioeconémicos y entre
paises occidentales y del Tercer Mundo con el fin de averiguar si
las frecuencias de fracturas por edades son realmente tan distin-
tas como parece a primera vista y, si asi sucede, cudl es la razén.
4) Es preciso estudiar mas a fondo las indicaciones y el valor del
calcio, la vitamina D y los estrégenos en el tratamiento de la os-
teoporosis posmenopdausica ya establecida.

7.2. Enfermedad cardiovascular aterosclerética
7.2.1. Introduccién

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de defun-
cién entre los hombres de los paises desarrollados, y la segunda o
tercera entre las mujeres; ademas, se van destacando como un grave
problema de salud piblica en algunos paises menos desarrollados (7).
En el Cuadro 5 se muestran los indices de mortalidad por 100 000 ha-
bitantes a causa de cardiopatia isquémica y todas las enfermedades
del sistema circulatorio en un pais desarrollado y en dos paises en
desarrollo, para ambos sexos, y para los grupos de edad de 35-44,
45-54 y 55-64 afios, junto con los coeficientes entre los indices corres-
pondientes a los dos grupos de edad 35-44 afios (predominantemente
premenopausica) y 55-64 afios (predominantemente posmenopéusica).
En Estados Unidos de América los indices de mortalidad por cardiopa-
tia isquémica en mujeres se multiplicaron por 16,2, mientras que entre
varones se multiplicaron por 11,4; los incrementos relativos en Filipi-
nas fueron de 5,5 veces (varones) y de 5,8 veces (mujeres), y en Tai-
landia de 3,5 veces (varones) y 9,5 veces (mujeres). El Grupo Cienti-
fico, teniendo en cuenta los muchos y muy variables factores de riesgo
endégenos y ex6genos que se han descrito para las enfermedades car-
diovasculares, especialmente para las de origen aterosclerético, consi-
deré6 conveniente examinar los efectos del cese de la funcién ovarica y
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del tratamiento con estrogenos exégenos sobre los factores de riesgo y
sobre la incidencia de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (is-
quémica).

7.2.2. Menopausia y factores de riesgo para la enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica

El Grupo Cientifico no consider6é que su misioén incluyese el estu-
dio detallado de los factores conocidos de riesgo de enfermedad vas-
cular aterosclerdtica, pero si revisé los datos existentes acerca de los
efectos de la menopausia sobre los niveles séricos de colesterina y
triglicéridos. Algunos estudios realizados en muestras de poblaciones
han demostrado que después de la menopausia se produce una eleva-
cién de la colesterina sérica (208-210) y de los triglicéridos (208, 210),
mientras que otro estudio, hecho con pacientes ovariectomizadas an-
tes de los 45 afos de edad, mostré que las concentraciones séricas de
colesterina, fosfolipidos y colesterina beta-lipoproteina en estas pa-
cientes cuando alcanzaban su quinto decenio eran més elevadas que
en testigos a los que se habia practicado una histerectomia
simple (217). Del mismo modo, un estudio de mujeres ovariectomiza-
das antes de los 35 aitos de edad mostr6 que aquéllas que habian
sufrido una ovariectomia bilateral tenian concentraciones de colesteri-
na sérica mas elevadas que las que habian experimentado una opera-
cién unilateral (272).

El Grupo Cientifico llegé a la conclusion de que en relacién con la
pérdida de la funcién ovarica aumentan algunos factores de riesgo de
cardiopatia isquémica.

7.2.3. Menopausia y enfermedad cardiovascular aterosclerdtica

La evaluacion de la frecuencia de la enfermedad cardiovascular
clinica en paises en desarrollo ha demostrado que la relacion entre
varones y hembras es elevada, y que es varias veces mas elevada antes
de la edad de menopausia que después (213). Con el fin de aclarar los
efectos de la pérdida de la funcion ovdrica, varios investigadores han
examinado las consecuencias de la castraciéon sobre el grado de atero-
matosis observado en estudios anatomopatoldgicos, y sobre los ries-
gos de morbilidad y mortalidad cardiovasculares en mujeres hospitali-
zadas. En una investigacion de autopsias (2/4) se compararon a 80
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mujeres estadounidenses que habian sufrido una ovariectomia bilate-
ral antes de los 50 afios de edad, con 40 testigos fallecidas por cance-
res de diversas localizaciones o por causas accidentales. Las pacientes
castradas mostraron una incidencia - considerablemente superior de
bloqueos aterosclerdticos de las arterias coronariasy de infartos mio-
cardicos, y este fenémeno guardaba relacién con el intervalo de tiem-
po transcurrido desde la castracion hasta la edad esperada de meno-
pausia (que se consideré de 50 afios o la edad de la paciente en el
momento de fallecer antes de los 50). S6lo aquellas mujeres que ha-
bian sido castradas 10 afios o0 mas antes de los 50 mostraban cardiopa-
tias coronarias significativamente mas graves. En cambio, en otro es-
tudio de autopsias (215) no se hallaron diferencias significativas entre’
mujeres estadounidenses previamente castradas y testigos, pero no se
hizo un anilisis estadistico riguroso. Este estudio se ha criticado a
causa de que el porcentaje de testigos que mostré aterosclerosis en la
autopsia era elevado en comparacién con datos comunicados por
otros autores. '

En lo que respecta a los riesgos de mortalidad y morbilidad clinica
por enfermedades cardiovasculares, uno de los estudios ya
mencionado (212) pudo seguir la evolucién de unas 87 entre 200 pa-
cientes quirdrgicas, la mitad de las cuales habian sufrido una ovariec-
tomia unilateral y la otra mitad, bilateral. La enfermedad cardiovas-
cular sintomética encontrada con la maxima frecuencia en reconoci-
mientos y entrevistas extendidos a 20 afios fue la angina de pecho, y
ésta se presentd, sobre todo, en el grupo de mujeres castradas, al
igual que pasaba con el aumento de la colesterina sérica total. En un
estudio semejante, en el que se evaluaban los efectos de la ovariecto-
mia y de la histerectomia sola al cabo de 20 afios, se encontrd, asimis-
mo, un exceso de casos de angina en el grupo castrado, pero este
estudio sufri6, asimismo, la limitacién de que no se pudo examinar
mas que a una minoria de los grupos, tal como se definieron
originalmente (2/7). Un tercer estudio (216) comparaba la ovariecto-
mia con la histerectomia sola, valiéndose de un protocolo mas riguro-
so en el que se incluia el estudio ulterior de dos terceras partes apro-
ximadamente de los 541 casos, la evaluacién en anonimato de grupos
de igual magnitud, y la inclusién de un grupo de hermanas de los
casos como testigos independientes. En este estudio no se hallaron
diferencias entre los dos grupos tratados quirirgicamente en cuanto a
la frecuencia de signos de enfermedad cardiovascular después de 10 6
mas anos. Con el fin de proceder a una evaluacién mas precisa de los
resultados, los investigadores separaron a las pacientes que tenian
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hermanas residentes en la proximidad, y pudieron examinar a 127 de
908 hermanas vivas. Las hermanas eran mas jévenes que las pacientes
y era menor el nimero de hipertensas. El indice especifico por edad
de coronariopatia era coherentemente mas bajo que en las pacientes
del estudio, y mas comparable al indice observado en una poblacién
aleatoria. Sin embargo, ninguna de las diferencias observadas entre
hermanas y casos tenia significacion estadistica. L.os autores de este
estudio llegaron a la conclusién de que las diferencias observadas en
la morbilidad y mortalidad cardiovasculares entre varones y mujeres
deben explicarse por factores distintos de la funcién ovirica, partien-
do del supuesto de que la histerectomia apenas influye sobre la fun-
cién ovarica. El Grupo Cientifico consideré que los datos que acaban
de mencionarse no permiten sacar conclusiones definitivas en cuanto
a los efectos de la castraciéon sobre la enfermedad cardiovascular.

Existe un pequenio nimero de observaciones hechas sobre pobla-
ciones definidas. Un examen detallado de las curvas de morbilidad
especifica por edad a causa de cardiopatia aterosclerdtica en hombres
y en mujeres demuestra que es la curva correspondiente a los prime-
ros la que mas profunda influencia revela en cuanto a la edad y al
sexo, y esta curva tiende a aplanarse en la edad avanzada, mientras
que la correspondiente a las mujeres sigue aumentando con un ritmo
relativamente constante (2/3). Aun cuando una tal curva no indica
que la menopausia ejerza un efecto. si seria bastante compatible con
la existencia de ese fenémeno, ya que es posible que, sin la menopau-
sia, la curva de las mujeres también tendiese a aplanarse.

Dos grupos han tenido la posibilidad de examinar las relaciones
existentes entre menopausia v enfermedades cardiovasculares bien
determinadas dentro del contexto de poblaciones completas. En G6-
teburgo (Suecia) se examinaron y clasificaron segiin sus antecedentes
de infarto de miocardio. angina de pecho y signos electrocardiografi-
cos de cardiopatia isquémica muestras sistemdticas de cohortes de
mujeres establecidas por su nacimiento (217). Mas del 90 % de las
1622 mujeres asi seleccionadas se prestaron a participar. Los casos
hallados se compararon con los miembros sanos de su cohorte en tres
estratos de edad, y en los de las tres categorias se encontré que por
término medio la menopausia de las mujeres afectadas habia sido mas
temprana.

En la cohorte de Framingham, constituida por una muestra proba-
bilistica de residentes de Framingham, MS (Estados Unidos de Amé-
rica) se observo un aumento en la incidencia de cardiopatia coronaria
y una gravedad mucho mayor en la presentacion del sindrome des-
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pués de la menopausia entre las 2873 mujeres que habian sido obser-
vadas por periodos hasta de 24 anos después de la caracterizacién
inicial (218). Ninguna mujer premenopausica presenté infarto de mio-
cardio o fallecié de coronariopatia, mientras que ambos fenémenos
fueron frecuentes entre mujeres posmenopausicas. Dentro de cada
uno de los grupos de 40-44, 45-49 y 50-54 anos de edad, la enferme-
dad coronaria se present6 con una frecuencia de méas del doble en las
posmenopausicas que en las premenopdusicas, tanto si la menopausia
era natural como si era quirlrgica.

Otro grupo (381) examing la cuestién de evaluar el riesgo de infar-
to miocéardico no letal entre grupos de enfermeras americanas. El
riesgo mantenia una relacién inversa con la edad de menopausia natu-
ral, y especialmente con la edad de menopausia artificial, y las enfer-
meras que habian sufrido una ovariectomia bilateral antes de los
35 afios de edad estaban siete veces mas expuestas que las mujeres
premenopausicas de la misma edad y con los mismos factores de ries-
go. Aun cuando el riesgo aumentaba ligeramente con la histerectomia
en ausencia de ovariectomia, esto sucedia sin relacién con la edad de
la operacién. El Grupo Cientifico no pudo dar una explicacién satis-
factoria sobre el efecto de histerectomia sola, expuesto en algunas
publicaciones (216, 218, 381), y llegé a la conclusion de que debieran
realizarse nuevas investigaciones para aclarar este problema, sobre
todo desde el punto de vista de evaluar con precisién la funcién ova-
rica después de una histerectomia simple.

Sélo se conoce un estudio clinico de los efectos a largo plazo de la
castracién sobre el riesgo de accidente cerebrovascular (219). La ob-
servacion mantenida durante mas de 20 anos de 6767 mujeres jovenes
tratadas por irregularidades menstruales con irradiacién a dosis bajas
o elevadas o por ovariectomia unilateral o bilateral ha demostrado
que las castradas, sea por irradiacion a dosis elevadas o por ovariecto-
mia bilateral, estaban casi tres veces mas expuestas al riesgo de acci-
dente cerebrovascular. Sobre este problema no se ha hecho ningin
estudio basado en la poblacién.

Teniendo en cuenta estos datos, el Grupo Cientifico llegé a la
conclusion de que la informacion existente indicaba que con toda pro-
babilidad el cese de la funcion ovirica se asocia con un aumento en
los riesgos de morbilidad y mortalidad por enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica, pero que aun se discute el significado de los hallazgos
realizados en estudios puramente anatomopatoldgicos.
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7.2.4. Efectos del tratamiento con estrégenos sobre los factores
de riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica

En lo que se refiere a las posibles consecuencias del tratamiento
estrogénico en las mujeres peri y posmenopausicas, son importantes
los efectos de esa terapéutica sobre los factores de riesgo de enferme-
dad cardiovascular aterosclerética. Se han publicado estudios relati-
vOs a mujeres pre y posmenopdausicas a las que se ha administrado
estrogenos, con o sin progestina, durante periodos de tiempo varia-
bles, a distintas dosis y por diversas indicaciones. Con la advertencia
de que los resultados de esos estudios pueden no reflejar necesaria-
mente las consecuencias de un tratamiento con estrégenos después de
la menopausia, el Grupo Cientifico sefialé6 que cuando las modifica-
ciones en los lipidos plasmaticos y las lipoproteinas han hecho su apa-
ricién después de un tratamiento con estrégenos solamente, las con-
centraciones de colesterina sérica y de lipoproteinas de baja densidad
han tendido a disminuir, los triglicéridos han reaccionado de forma
irregular y las concentraciones de lipoproteinas de baja densidad han
tendido a aumentar (220-226). Hay datos demostrativos de que los
estrogenos naturales conjugados o los ésteres estrogénicos naturales
(véase la seccion 10.4.1) pueden tener sobre la colesterina y los trigli-
céridos efectos distintos de los que tienen los estrégenos de sintesis.
Por ejemplo, se ha observado que los estrégenos de etinilo aumentan
la concentracién sérica de triglicéridos (227-231). Aun cuando la
mayor parte de los informes indican que los estrégenos naturales no
producen tal aumento (220, 224, 228, 232-234), se han comunicado
hallazgos contradictorios (231).

En cambio, los anticonceptivos orales combinados que contienen
progestinas han dado respuestas mas variables e incluso opuestas, se-
gan su composicion y la dosis de estrdgenos, y segin que se utilizasen
0 no agentes de administracién consecutiva (221, 226).

Otro problema es el de las posibles alteraciones causadas por el
tratamiento estrogénico en los factores de coagulacion de la sangre.
También en este caso hay pruebas de que los estrogenos naturales
conjugados o los ésteres estrogénicos naturales pueden tener sobre los
factores de coagulacién sanguinea efectos distintos de los que tienen
los estrégenos de sintesis. Asi, por ejemplo, se ha observado que el
mestranol provoca una incidencia elevada de tromboembolias venosas
(en un 16 % entre 25 mujeres ovariectomizadas a las que se adminis-
traban 20 ug diarios durante 120 dias (236)), mientras que otros
autores (237) no han podido observar que los estrégenos conjugados
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alteren los mecanismos de coagulacién, si bien, segin otros (238-240),
aumentan la coagulabilidad.

7.2.5. Efectos del tratamiento estrogénico sobre la evolucion de la
enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica

El Grupo Cientifico sefial6 la controversia que existe en cuanto a
los efectos de los estrégenos sobre la evolucion de la enfermedad car-
diovascular aterosclerética, y en particular, en cuanto a la posibilidad
de que tengan un efecto preventivo.

El Grupo advirtié que los estrégenos se han utilizado en el trata-
miento de sujetos del sexo masculino que habian sufrido infartos de
miocardio. En un ensayo aleatorio de gran alcance (247), se incluye-
ron dosis elevadas de estrégenos conjugados (2,5 6 5 mg/dia) como
uno entre varios métodos de tratamiento, entre los que figuraba la
administraciéon de medicamentos que tal vez pudiesen afectar a los
lipidos o a las lipoproteinas. Después de dos afios se eliminé del en-
sayo la dosis mas elevada de estrégenos, pues se observé un exceso de
accidentes cardiovasculares no letales (247), y tres anos mas tarde se
suprimié también la dosis mas baja, pues los sujetos tratados con pla-
cebo mostraban una reduccidon pequefia, estadisticamente insignifi-
cante, en la mortalidad total por complicaciones cardiovasculares o no
cardiovasculares (242). Ademis, el grupo tratado mostré un exceso
de morbilidad por embolia pulmonar y tromboflebitis.

En el antes mencionado estudio de Framingham (218), casi 300
entre 17 000 mujeres de una cohorte habian utilizado estrégenos, pe-
ro s6lo la mitad de ellas los habian utilizado durante un afio. Aun
cuando no se observd ninguna diferencia general en cuanto a la mor-
talidad entre el grupo de mujeres que los usaron y el que no los us6,
en el primero se observé un aumento en la frecuencia de cardiopatia
coronaria, especialmente angina de pecho, aumento que era de mag-
nitud similar entre las que se habian tratado durante menos o durante
mas de un ano. En estos pequefios grupos no se observé simultidnea-
mente el efecto de otros factores de riesgo de accidentes coronarios.

El Grupo Cientifico tomé nota, asimismo, de-varias observaciones
indicativas de que la utilizacién prolongada de anticonceptivos en
mujeres premenopausicas parece asociarse a un riesgo elevado de in-
farto de miocardio y otras enfermedades tromboembdlicas (243, 244)
(véase también la seccién 9). Sin embargo, el Grupo advirtié que esas
preparaciones contienen progestinas y una dosificacion de estrégenos
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mads elevada que la que se usa habitualmente para tratar los sintomas
mMenopausicos.

En un estudio destinado a buscar una relacion entre coronariopa-
tias y anticoncepcidn oral se reunieron datos relativos a 19 casos de
infarto de miocardio en mujeres de menos de 46 anos de edad que no
requerian anticonceptivos, generalmente porque ya habian pasado la
menopausia, quirdrgica o natural (245). En comparacién con un gru-
po testigo de mujeres de la misma edad que habian sido dadas de alta
en periodos similares de los mismos hospitales cuidadosamente selec-
cionados, los casos mencionados revelaron antecedentes de una
mayor frecuencia de uso de estrogenos con fines no anticonceptivos.
El mismo grupo ha estudiado el infarto de miocardio agudo no letal
en mujeres ‘posmenopausicas en relacion con otros pacientes
hospitalizados (246). En los 328 casos y 6730 testigos del estudio se
observé un efecto protector de los estrégenos (coeficiente bruto de
riesgo = 0,39), pero menos del 2 % de los casos estaban tomando
estrégenos en ese momento, y ese efecto protector desaparece cuando
se consideran, asimismo, otros factores de riesgo del infarto de mio-
cardio.

Investigadores de Carolina del Norte (329) examinaron retrospec-
tivamente las historias de sus pacientes posmenopausicas, comparan-
do a las que habian utilizado con las que no habian utilizado estrége-
nos de reemplazamiento, y observaron una reduccidn sustancial y sig-
nificativa en la frecuencia de enfermedades cardiovasculares, que ocu-
rria después del comienzo del tratamiento. Aun cuando ambos grupos
diferian en otros aspectos, y aun cuando la distribucién de los estrége-
nos no se hizo en forma sistematica, los dos grupos eran semejantes
en lo que respecta a sus frecuencias de enfermedades cardiovasculares
antes del tratamiento.

La incidencia del infarto de miocardio se ha estudiado en relacién
con el uso de estrégenos examinando los registros farmacéuticos co-
rrespondientes a los residentes femeninos de una comunidad de
jubilados (247). Asi se observé un ligero efecto protector, que tam-
bién en este caso se podria explicar, sobre todo, por otros factores
conocidos de riesgo. Cuando se interpretan resultados de este tipo
debe tenerse en cuenta que los registros farmacéuticos raramente son
completos y que, ademds, puede existir un sesgo a causa de la facili-
dad relativa con que pueden recurrir a la farmacia los pacientes sinto-
maticos. Utilizando la informacién mas completa existente en los ar-
chivos médicos, un segundo estudio (248) en la misma comunidad
examiné los fallecimientos por cardiopatia isquémica en relacién con
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otros miembros de la comunidad. Se observé un fuerte efecto protec-
tor de los estrogenos (coeficiente de riesgo = 0,43) que no se podia
explicar por fuentes de sesgo conocidas, inclusive otros determinantes
previstos de enfermedad, como una historia de hipertension, diabe-
tes, apoplejia, angina de pecho y consumo intenso de tabaco. En el
estudio se. pudieron, asimismo, confirmar los efectos independientes
de cada uno de los factores mencionados.

En resumen, el Grupo Cientifico advirtié6 que se han hecho muy
pocos estudios epidemiolégicos cuidadosos acerca de las relaciones
entre estrogenos y morbilidad o mortalidad por enfermedades cardio-
vasculares. Hay indicios de que los estrégenos solos pueden, en tilti-
mo término, resultar benéficos, pero los efectos de los estrégenos més
progestinas son menos faciles de predecir si se tienen en cuenta los
datos recientes que asocian a la progestina que entra en la composi-
cién de los anticonceptivos orales con factores de riesgo y fallecimien-
tos por apoplejia y cardiopatia isquémica (225, 249, 250). Como esta
enfermedad tiene una importancia muy superior a la que pudiesen
tener todos los efectos de los estrégenos que se estdan examinando, el
Grupo Cientifico consider6 que, en definitiva, la relacion entre costo
y efectividad de la administracién de estrégenos dependerd probable-
mente, en gran medida, de los resultados que den los estudios defini-
tivos sobre la relacién entre estas hormonas y la enfermedad cardio-
vascular.

7.2.6. Recomendaciones

El Grupo Cientifico formuld las siguientes recomendaciones:

En mujeres peri y posmenopdusicas deberan realizarse nuevos es-
tudios epidemiolégicos acerca de los efectos de los estrégenos, con o
sin adicién de progestina, sobre la enfermedad cardiovascular ateros-
clerédtica, estudios que debieran reunir las siguientes caracteristicas:

1) El medio en que se realicen esos estudios habra de permitir
que se tome un namero de sujetos suficiente y facilitar el estudio
ulterior prolongado, de forma que se pueda hacer una firme evalua-
cién estadistica del riesgo y sus relaciones con las dosis y la duracion
del uso de estrégenos (con o sin progestina).

2) Se habran de tener en cuenta otros factores modificadores del
riesgo y evaluar cuantitativamente sus efectos.

3) Los grupos de tratamiento y de testigos deben ser compara-
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bles en lo que respecta a la sensibilidad y especificidad de los métodos
utilizados para evaluar los distintos resultados.

4) Deben especificarse las razones por las que se indica o no se
indica el tratamiento.

Teniendo en cuenta la enorme importancia del riesgo de que se
trata, el Grupo Cientifico considera que estos estudios deben tener la
maxima prioridad.

7.3. Trastornos artriticos

El Grupo Cientifico advirtié6 que aun cuando los trastornos muscu-
loesqueléticos se suelen considerar comunes y molestos durante la
menopausia (257), apenas existen datos en apoyo de esta idea. En un
estudio con 2232 mujeres de 45 a 55 afios de edad realizado en La
Baja Franconia, Republica Federal de Alemania (252), se compara-
ron varias categorias generales de dolencias en cuatro grupos: gru-
po A, premenopdausico (al menos dos menstruaciones durante los
6 meses precedentes), que comprendia la mitad de los sujetos; gru-
po B, posmenopdusico, con un maximo de 2 afnos de faltas; gru-
po C, con 2 a § afos de faltas, y grupo D, con faltas de 5 a 10 anos.
Cada uno de estos grupos comprendia a un nimero igual de su-
jetos. Aun cuando las frecuencias de cardiopatias organicas, tras-
tornos circulatorios funcionales, y enfermedades del estémago e intes-
tino, higado y vesicula, y rifiones y vejiga eran iguales en el grupo A
y en los grupos B, C y D combinados, se observé una diferencia pe-
quena pero estadisticamente significativa en cuanto a la frecuencia de
trastornos reumdticos y esqueléticos degenerativos (23,5 % en el gru-
po A, 29,1 % en los grupos B, C y D). Cuando se hizo una compara-
cién mas detallada, se observé que los grupos A y D manifestaban
una frecuencia aproximadamente igual (23,2 % y 23,5 %), el grupo B
una frecuencia de 32,3 % y el grupo C, de 30,7 %. Se comprobé que
los trastornos esqueléticos eran mas frecuentes (35,1 %) en mujeres
con sofocos intensos, sudoracion y vértigos que en aquellas que no
presentaban tales sintomas (27,0 %).

En un estudio de 155 mujeres belgas (253) se clasificaron radiolé-
gicamente, seguin criterios habituales, las lesiones osteoartrdsicas de
las articulaciones de los dedos. La gravedad aumentaba progresiva-
mente con la edad, pero se observaba un aumento pronunciado alre-
dedor de los 50 afios de edad. Los autores advirtieron que un aumen-
to similar se observaba en los hombres, sélo que un decenio mas tar-
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de. Analisis realizados en 24 mujeres con aplastamiento vertebral, 34
con fractura de cuello de fémur (es decir, dos grupos con osteoporo-
sis) y 60 con osteoartrosis primaria de la cadera mostraron que las
pacientes con osteoporosis padecian un grado de osteoartrosis signifi-
cativamente inferior al previsible, mientras que los sujetos osteoartrd-
sicos lo eran en grado mas elevado que los testigos, lo cual sefialaba la
presencia de una artropatia més generalizada.

En estudios de poblacién realizados en el Reino Unido, la edad de
comienzo de la osteoartrosis generalizada alcanzaba un punto modal
alrededor de los 50 afios de edad; aun cuando existia una diferencia
en la magnitud de los puntos modales para ambos sexos, nada indica-
ba que hubiese una disparidad entre las caracteristicas generales co-
rrespondientes a uno y otro sexos (254). La incidencia de artritis reu-
matoide (seropositiva) aumentaba gradualmente hasta los 50 afios de
edad aproximadamente y después disminuia en ambos sexos, mientras
que la gota era infrecuente en la mujer y alcanzaba su incidencia ma-
xima alrededor de los 60 afios (254).

El Grupo Cientifico llegé a la conclusiéon de que los datos antes
mencionados indican que persisten dudas considerables en cuanto a la
especificidad de los trastornos musculoesqueléticos como caracteristi-
ca de la menopausia. Sin embargo, el Grupo destac6 una publicacién
reciente (255) en la que se observa que durante el periodo de 1950 a
1974 se ha producido una baja en la tendencia que durante mucho
tiempo habia mostrado la incidencia de la artritis reumatoide en la
mujer. Durante los dltimos 10 anos del estudio los indices correspon-
dientes a las mujeres han disminuido notablemente y los autores con-
sideran que los anticonceptivos orales y los estrégenos posmenopausi-
cos pueden ser las causas mas probables de la reduccion. Esa observa-
cién concuerda con otro informe (256), que afirma que los anticon-
ceptivos orales protegen contra el desarrollo de artritis reumatoide.
El Grupo Cientifico ha recomendado que se emprendan nuevos estu-
dios para determinar si el uso posmenopdusico de estrégenos tiene en
efecto una accién protectora contra la artritis reumatoide y ha consi-
derado que, si tal cosa llega a demostrarse, éste sera otro factor a
tener en cuenta en el momento de ponderar los riesgos y beneficios
del tratamiento con estrégenos.
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8. RIESGOS DEL TRATAMIENTO CON ESTROGENOS
Y PROGESTINAS DE MUJERES PERI Y POSMENOPAUSICAS,.
CON ESPECIAL REFERENCIA A LAS NEOPLASIAS

8.1. Introduccion

El Grupo Cientifico advirtié que el empleo de estrGgenos con o
sin progestinas para el tratamiento de la mujer peri y posmenopausica
ha sido objeto de importantes controversias en las publicaciones mé-
dicas desde hace algunos afios. En esta controversia han destacado
especialmente ciertos informes que asocian el tratamiento estrogénico
con un mayor riesgo de cincer del endometrio y, recientemente, tam-
bién con el cancer de mama. Por consiguiente, el Grupo ha examina-
do los riesgos de este tratamiento haciendo referencia especial a esas
dos neoplasias. En un informe reciente de otro Grupo Cientifico de la
OMS (257) se han resumido las técnicas epidemioldgicas utilizadas
para identificar posibles asociaciones entre exposicion a medicamen-
tos y desarrollo de enfermedades.

8.2. Cancer del endometrio
8.2.1. Estrégenos

El Grupo Cientifico ha observado que durante decenios, aproxi-
madamente desde el momento en que se observé que las hormonas
esteroides ovaricas provocaban hiperplasia endometrial, se ha pensa-
do en una posible relacién entre estrégenos y carcinoma del
endometrio (258). Los anatomopat6logos se han dado cuenta de la
coexistencia de hiperplasia y adenocarcinoma. asi como de la apa-
rente evolucion de la hiperplasia adenomatosa hacia el adenocar-
cinoma (259). Los citologos han observado en mujeres con carci-
noma endometrial una mayor prevalencia de epitelio vaginal bien
cornificado, lo que indicaria la presencia de concentraciones elevadas
de estrégenos (260). Los clinicos van acopiando cada vez mas datos
demostrativos de que existe un mayor riesgo de enfermedad endome-
trial en las sujetos que padecen tumores de las células de la teca y en
la enfermedad ovirica poliquistica. Han observado, asimismo, la apa-
ricién de adenocarcinoma endometrial en pacientes con disgenesia go-
nadal que habian sido tratadas con estrogenos de sintesis (261, 262).

Ademas, la asociacion de la enfermedad con un escaso nimero de
embarazos y una edad temprana de menarquia indica que tiene una
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Cuadro 6. Resumen de tres estudios del

Investigador, Naturaleza del estudio Factores importantes Limites de
afo y pais edad (afnos)
(referencia)

Jensen et al. Estudio retrospectivo Edad, comienzo de la 31-80
(1964) (hospitalario) de registros menopausia, metrorragias  (testigos:
Dinamarca de casos. Los testigos anormales, estado civil, no

(272 eran ‘mujeres fecundidad especificada)

posmenopausicas con
enfermedades que
demostradamente no
influyen en e! resultado
de las cuestiones

examinadas
Wynder et al. Estudio por entrevistas y En testigos se excluyeron 36-78
(1966) EUA registros de canceres enfermedades de la (interrogadas)
73 endometriales y testigos mama y ginecolégicas. (media, 59.3)
(hospitalario) No se especifican otros 23-90
criterios de seleccion. (de registros)
Datos sobre religion, (media, 58,4)
educacion, estado 35-70
civil, etc. {testigos)
Dunn y Entrevistas y exploracion Limites de edad, raza, aso0s:
Bradbury (1967) de casos de cancer del situacién econémica, promedio 63,9
Estados Unidos de endometrio y razén principal de envio Testigos:
América (274) hemorragias promedio 61,3

posmenopausicas con
endometrio atréfico
{hospitalario)

relacion con los estrégenos (263). El hecho de que exista una conver-
sién periférica de androstanodiona en estrona (aromatizacién) (16,
19, 264) ofrece posibles explicaciones para observaciones epidemiol6-
gicas que hasta el momento no se habian podido explicar: la asocia-
cién entre el carcinoma endometrial yla obesidad, y la persistencia de
un riesgo elevado durante todo el decenio siguiente a la menopausia.
Esta observacién viene, ademds, a explicar en parte las reservas que
se habian expresado acerca de la hipétesis de los estrégenos sobre la
base de la observacion de que a veces se presenta un cancer endome-
trial en mujeres ovariectomizadas y en ausencia de estrégenos
ex6genos (265). El hecho de que no se manifieste una firme tendencia
con el tiempo en la incidencia de cincer del endometrio en los Esta-
dos Unidos de América es dificil de interpretar a causa de la preva-

lencia de histerectomias anteriores (266).
Aun cuando son extraordinariamente raros los modelos animales

de carcinoma del endometrio, los estudios en la coneja han demostra-
do que la administraciéon de estrégenos hace que estos carcinomas
sean mas frecuentes y tempranos (267). Mas recientemente, se ha de-
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carcinoma endometrial anteriores a 1975

Asociacion entre riesgo de enfermedad y caracteristicas importantes

Numero de . Edad de meno- . R
casos/testigos Nuliparas pausia espontanea Obesidad Diabetes
105/52 42 entre 100 49,6 No hay datos No hay datos
casos {casos)
(10 % entre 479
testigos) (testigos)
112/200 37 % en casos 49,5 Diferencia muy Glucemia
945 pacientes (31 % en (casos) significativa; elevada en
con céncer testigos) 49,8 factor de riesgo ayunas
endometrial 38 % de abortos (testigos) mas importante (comparadas
(de registros) en casos (P <0,02) con un grupo
(25 % en testigos) de mujeres
(no significativo) normales)
56/83 25 % en casos 49,9 Casos: 22,6 kg de Sin diferencias
4,8 % en testigos {casos) sobrepeso
(excluidas las 48,7 Testigos: 16,6 kg
paciertes (testigos) de sobrepeso
nuliparas {estadisticamente
solteras) significativo)

mostrado una facilitacién semejante y mas convincente en un sistema
de ratén (268).

La terapéutica con estrégenos exégenos, administrada durante lar-
gos periodos a mujeres hipogonadales, provoca una hiperplasia endo-
metrial incluso cuando se administran ciclicamente durante 3 a 8 dias
al mes farmacos progestacionales (269). Durante 30 afios se han pu-
blicado casos de carcinoma endometrial en mujeres con una historia
prolongada de uso de estrogenos exégenos (270), pero sélo desde
1975 se ha tratado de comprobar esta hipdtesis mediante estudios se-
rios y con testigos. Para entonces era ya grande el nimero de mujeres
estadounidenses que habian recibido grandes dosis de estrégenos
conjugados durante largos periodos de tiempo (271). Hasta 1975 sélo
se habian realizado tres estudios, con testigos pero inadecuados (272-
274), acerca de las relaciones entre la terapéutica de reemplazamiento
con estrégenos y en cancer endometrial (Cuadros 6 y 7) en los cinco
aflos que siguieron a los primeros estudios modernos, que aparecieron
en el afio antes mencionado, el nimero se ha elevado a 22 (272-294,
la referencia 281 es adicional a los datos de la 276) (Cuadros 8 y 9).

61



‘leuibea snoiy jop oloadse

|o ua sodnib anua eloUBIB)IP .
0l1uooue 9s ou :souabollse ap osn |ap
ugIoeInp €| e ugoe@s ue sodnib

(e1pow)
€'L9 :sobinsa)

{£2) eoURWY
ap sopuny
sopeis3 {£961)

m.nm\m,.mm 0L 81JUS «BIOUBIBYP QNUOOUI 8S ON» £8/95 (eIpoW) '€Y :SOSBD Aingpeig A uung
: “«seuabopus’ o , (££2) eoURWIY
SBUOWIOY SELIBID 9p UOIoUd)al _(sonsifel ep ap sopiun
| epeluawne Jesa ejoased» SOSed) G¢6 (sonsibas op) 06-€C° sopeis3 (9961)
vz 9’0 'e0160j01}0 91USWIER|OS 9SBq BUN 9IG0S 00Z/Z1L1L (sepeisinanusg) /-9¢ ‘[e 3@ JOPUAAA
(G'G eueipaw 'soue G'g eipawl)
soue G| B G'| djueinp ajusuwenunuod esz)
«eoiugboise euoulsoy op sisop sopueib» - (opeoyioadsa . ou eoJeweulq (¥S61)
(NAdA 6L uod Sepeles} uosany sayuLIoed 9| Nm\mo,_ :sofinsal) 08-1€ ‘le 1@ uasusr
souaboliso (senwy|) {senwy)) eoytoadss , N , (eroualsyal)
opigqioel uey anb OAl}e|l as I1s ‘souabonse op osn |ap sobnsel/s0se0 {soue) sied A oue
sobnsey/soseo obsaly ugeInp unbas oanes ofisaly ap olBWNN peps ap Souw)] ‘1opebisanu|
ap aleiusalod s
oulauwlopua |ap m,Eoc_ok_mo A eisnedousw e| ue '
souabonsa

ap o09|dwo 8190S G/F| B SJOUSIUR SOIPNISe S8l ap 'sojeleq '/ OIpen)

62



En 17 de esos estudios se encontraron asociaciones firmes entre los
antecedentes de uso de estrégenos y el desarrollo de cancer del endo-
metrio. A esos estudios se hace referencia a continuacion como estu-
dios positivos, para diferenciarlos de los que no revelan asociacion
entre uso de estrégenos y cancer del endometrio, que se denominan
estudios negativos. La magnitud de las asociaciones halladas es tal
que el factor por el cual las grandes dosis (con seguridad, ya de
1,25 mg diarios durante 5 afios y quiza incluso menores) aumentan el
riesgo de carcinoma endometrial es comparable al factor por el cual el
hébito intenso de fumar aumenta el riesgo de cancer de pulmon.

Ninguno de los estudios negativos ha podido suscitar verdaderas
dudas en cuanto a la realidad o a la firmeza de la asociacion. En
algunos la magnitud de la muestra (285, 289) o las dosis de estrogenos
empleadas (273) eran demasiado pequenas. En otros la duracion me-
dia del tratamiento era demasiado breve (290) o el contraste entre
casos y testigos perdia claridad ante el empleo de testigos que tam-
bién tenian antecedentes, incluso importantes, de utilizacién de estrd-
genos (274, 283, 285).

A varios de los estudios positivos se les puede criticar si se adop-
tan criterios igualmente estrictos. La base para calcular el nimero
previsible de casos se puede poner en duda en dos de los estudios
catamnésicos (277, 288). El utilizar pacientes tomadas de grupos con
otras neoplasias ginecoldgicas probablemente no es la mejor de las
medidas, pues las que padecen céncer cervical y vulvar suelen perte-
necer a una clase social relativamente baja y que probablemente utili-
za estrégenos en proporciones inferiores (273, 284). Sin embargo, no
estd nada claro que el empleo de estrogenos esté firmemente relacio-
nado con una clase social elevada.

En algunos de los estudios.no se examind la relacién entre dosis y
riesgo (272, 275, 287). vy en otros los casos no se subdividieron segin
el grado de capacidad invasora (272. 277. 288). Sin embargo, lo que
mas se ha criticado en los estudios positivos ha sido un sesgo en la
evaluacién, critica que no resiste a un examen mas detallado (296).
Por lo menos ocho grandes estudios bien planificados en poblaciones
diversas estan esencialmente de acuerdo en lo que respecta a la mag-
nitud del considerable aumento del riesgo, a la presencia de relacio-
nes dosis-respuesta y/o duracion-respuesta y a la presencia de un
mayor riesgo en subgrupos de casos, incluidos los determinados por la
edad, exposicién previa, pautas terapéuticas, histologia, sintoma prin-
cipal y, sobre todo, grado de invasién (276, 278, 280, 286, 291-294).
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Cuadro 8. Resumen de estudios de casos y testigos

Investigadores,
aho y pajs
(referencia)

Naturaleza del estudio

Factores importantes

Limites
de edad
{afios)

Smith et al.
(1975) Estados
Unidos de
América (275)

Ziel y Finkle
(1975) Estados
Unidos de
América (276)

Hoover et al.
{1976) Estados
Unidos de
América (277)

Mack et al.
(1976} Estados
Unidos de
América (278)

Gray et al.
(1977) Estados
Unidos de
América (279)

Casos/testigos,
retrospectivo; de
registros médicos
hospitalarios; anélisis
de pares equiparables;
testigos seleccionados
con otras neoplasias
ginecolégicas (206 de
cérvix, 88 de ovario,
23 de vulva)

Casos-testigos,

retrospectivo; revision
de registros clinicos

segun plan sanitario;

excluidos los testigos
histerectomizados

Examen retrospectivo de
45 853 mujeres con
cancer de mama (sin
testigos)

Casos-testigos,
retrospectivo, basado
en registros de un
servicio médico

comunitario de jubilado

Casos-testigos,
retrospectivo,

comparacion de céncer

endometrial con
histerectomia por

enfermedades benignas

en la préactica privada

Edad y ano del
diagnéstico,
hipertensién, diabetes,
obesidad, nuliparidad,
caracteres de la
referencia, tipo de
testigo e institucion

Edad, duracion de la
inclusién en el pfan
sanitario, y zona de
residencia

Edad >49 arios, estudio
limitado a pacientes
sin intervencion
pelviana o irradiacion
para control
endocrinolégico

Edad, estado civil,

histerectomia excluida,

menopausia, ndmero
de embarazos,
obesidad,

colecistopatia, diabetes,

hipertensioén,

* enfermedad benigna de

la mama y capacidad
invasora del tumor

Edad, ndmero de
embarazos, peso
(cuando era posible),
diabetes .y presion
arterial

No especificada

No especificada

>49

>52

Promedio:
casos
56,5,
testigos
56,0



sobre céncer

endometrial, con detalles epidemioldgicos

Asociacién entre riesgo de enfermedad y caracteristicas

impor:antes
Nam. de Otras
casos/testigo Edad de observaciones
Nuliparas menopausia Obesidad Diabetes
espontanea
317/317 + Sin datos + + No se especifica
situacion socio-
econdmica
94/188 + + + No exami-  Indicacion de estro-
(Se calculé 2% 2% nado genos: sofocos
un efecto en72 %de54 %
de de pacientes,
confusion 71 %de72 % de
del 4 %) testigos
5 casos No se traté No se traté No se traté No se tratd  Secalculd elnime-
(entre 1660 roprevisible de
que tumores
recibieron
hormonas
durante el
tratamiento
inicial)
14 casos
{entre 2551
solo
durante un
ciclo
ulterior)
63/252 Coeficiente  Coeficiente Coeficiente Coeficierte Necesaria una ex-
de riesgo de riesgo de riesgo de riesgo posicion minima
1.4 (N.S) 1,1 para 1,5 {N.S) 0,9 (N.S.} de 6 meses, se
menopau- incluyeron estro-
sicas genos conjuga-
a =50) dosyotros
205/205 No se traté No se traté¢ Casos Coeficiente  Usode estrégenos
mayor de riesgo minimo de 3me-
peso que 3.8 {1,1- ses; presidn arte-
testigos 369.4) rial sistélica

mayoren los ca-
S0s
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Cuadro 8

investigadores,
afio y pais
(referencia)

Naturaleza del estudio

Factores importantes

Limrtes
de edad
(afios)

McDonald et al.
(1977} Estados
Unidos de
América (280}

Wigle, et al.
(1978) Canada
(282)

Casos-testigos, estudios

retrospectivo de
registros médicos del
proyecto Rochester,
Clinica Mayo

Estudio retrospectivo
casos-testigos por

Edad, histerectomia
excluida, nimero de
embarazos, menarquia,
menopausia, estatura,
peso, presién arterial,
diabetes y
colecistopatias

Edad

entrevistas, basado en

clinicas oncoldgicas de
Alberta; las testigos
tenfan cancer primario,
excluidos los de
mama, cérvix, Utero,
ovario y otros érganos
genitales femeninos

Dos estudios
retrospectivos de
casos-testigos: 1) se
compara cancer de
endometrio con otros
canceres ginecoldgicos,
2) se compara cancer
de endometrio con
otras pacientes para
aborto

Horwitz y
Feinstein (1978)
Estados Unidos
de América (283)

Hoogerland, et al. Estudio retrospectivo de
(1978) Estados - casos-testigos, hospital,

Unidos de datos basados en
América (284) registros; los testigos

padecian otros tumores

malignos ginecologicos
Volker et al. Estudio retrospectivo de
(1978) Republica casos-testigos, hospital;
Federal de los testigos eran
Alemania (285) pacientes

histerectomizadas o
irradiadas por
hemorragia vaginal
anormal

66

Edad, raza, nuliparidad,
obesidad, hipertensién
y diabetes

_Edad, fecha de

diagndstico,
hipertension, diabetes,
obesidad, edad de
menopausia, numero
de embarazos

Edad de diagnéstico y
menopausia, nimero
de embarazos,
obesidad, diabetes,
hipertensién, nivel
econdémico, educacién,
profilaxis de céncer,
toma de medicamentos

Sin datos

66-74

Medias:

1) casos 61 £ 9
(50 DE),
testigos

62 +9;

2) casos

62 £ 9, testigos
61+9

50-60

<41
>70



(continuacion)

Asociacién entre riesgo de enfermedad y caracteristicas

importantes
Num. de Otras
casos/testigo Edad de observaciones
Nuiiparas menopausia Obesidad Diabetes
espontanea
145/580 1.8 <b1 Coeficiente 0,7 Excluido carcinoma
{(1,2-2,8) 1.3 de riesgo  (0,3-1,4) in situ, necesario
(0,9-2,0} 3,5 (2,2 usode estrége-
5,3) nos por 6 meses,
fraccién etiolégi-
ca, estrégenos a
fargo plazo 0,09,
obesidad 0,25,
nuliparidad 0,19
202/1243 No se traté  No se tratd No se traté No se traté  Usode estrégenos
>baflosen
23,9 % de casos,
5,5 % de testi-
gos
1) 119/149 1) casos Edades me- 1) casos 1) casos Exposicién a estro-
26 %, dias: 30 %, 10 %, genos, almenos
testigos 50 £ 4, testigos testigos a0,3 mgdees-
27 % testigos 33% 2) 1% trégenos conju-
2) 119/149  2) casos 50 + 4; 2) casos 2) casos gados por un mi-
18 %, €asos 22 %, 8 %, nimo de 6 meses
testigos 48 £ 7, testigos testigos
13 % testigos 21 % 8%
50+ 5
587/587 Todas las >50 Todas las Todas las - Valoresderiesgo
pacientes: Todos los pacien- pacien- relativo calcula-
coeficien- pacientes, tes: 2,8; tes: coe- dos por relacio-
tes de coeficiente expues- ficiente nes de diferencia
riesgo de riesgo tas a es- de riesgo mediante andlisis
1,25 (N.S) 1.2 (N.S); trégenos: 1,9; ex- ~  deparesequipa-
expuestas expuestas coeficien- puestas radas y no equi-
a estroge- a estroge- te de a estro- parados
nos: 2,4 nos, coefi- resgo genos:
{(1,2-2,0} ciente de 1,7 (NS coeficien-
riesgo 1,8 te de
(N.S.) r.esgo
1,7 NS
130/130 Exposicion a Exposicién Valores del coefi-
estroge- a estré- ciente deriesgo
nos: coefi- genos calculados por
ciente de coeficien- anélisis de pares
riesgo te de equiparados
0,34 riesgo
0,30
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Cuadro 8

Investigadores,
ano y pais
(referencia)

Naturaleza del estudio

Factores importantes

Limites
de edad
(afios)

Antunes et al.
(1979) Estados
Unidos de

América (286)

Hammond et al.

(1979) Estados
Unidos de
América (287)

Jick et al.
{1979) Estados
Unidos de
América (288)

Nachtigall, et al.

{1979) Estados
Unidos de
América (289)

Salmi (1979}
Finlandia (290}

Weiss, et al.
(1979) Estados
Unidos de
América (2917)
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Estudio retrospectivo de

casos-testigos, hospital; -

datos de entrevistas
personales, registros
médicos, muestras
patoldgicas

Estudio retrospectivo de
casos-testigos, de
mujeres
hipoestrogénicas; un

grupo con estrégeno a

largo plazo (>5 afos),
para testigos se

utilizaron también datos
de la Tercera Encuesta

Nacional sobre Céncer

Estudio retrospectivo de
incidencia de céncer
endometrial con y sin
uso de estrégeno

Estudio retrospectivo en
doble anonimato de
terapia estrégeno-
progestégeno, hospital

Estudio retrospectivo de

casos-testigos, hospital,

entrevistas

Estudio retrospectivo de
casos-testigos,
entrevistas

Hospital, raza, edad
{grupos de 5 afos);
dos tipos de testigos:
a) todas las mujeres,
excluido ginecologfia,

obstetricia y psiquiatria,

b) ginecologia, peso,
cardiopatias, diabetes,
momento del
diagndstico, educacion,
edad de menopausia,
patologia endometrial

Edad de menarquia y

menopausia, estatura,
peso, presion, estado
civil, gravidez, estado
del utero

Edad, hospitalizacion

Edad, peso al
diagnéstico, raza,
gravidez, nimero de
embarazos, presién,
glucemia

Edad, peso, clase social
edad de menarquia

Edad, excluidas
histerectomfas,
nuliparidad, obesidad,
presién, nivel
econémico

Casos: media
60,6

Testigos:
equiparadas
con los casos,
en grupos de 5
anos de edad

Media: 42,5
(tratamiento
estrogénico, no
carcinoma)
Media: 53.3
{tratamiento
estrogénico,
con carcinoma)

50-64

Tratadas 55.3;

testigos 54,9

Casos 31-82
(282 pares
equiparados)

Casos 51-75;
testigos 51-74



(continuacion)

Asociacion entre riesgc de enfermedad y caracteristicas

impcrtantes
Nim. de Otras
casos/testigo Edad de observaciones
Nuliparas menopausia Obesidad Diabetes
espontanea
451/888 No hay da- No hay da- No hay da- No hay da- Estratificacién por
tos - tos tos tos fases de céncer,
parall, lllylV,
coeficientede
riesgo4,0(1-22)
301/309 No se identifico grupo de riesgo elevado Riesgo absolutode
) cancer con tera-
pia estrogénicaa
B largo plazo, apro-
ximadamente
1/20
67/122
84/84 No se encontrarondiferencias
318/585 Coeficiente  Casos 50.6; Peso me- Coeficiente
de riesgo testigos dio: de riesgo
3.0 49,7 73,3 kg; 2,4 11,0-
(P <0,05) testigos 7.0}
provisio-
nales
66,4 kg
322/289 No se especificé-se afirmé que no habiadiferencias

69



Cuadro 8

Investigadores, Limites
afo y pais Naturaleza del estudio Factores importantes de edad
(referencia) “(afios)
Jelovsek, et al. Retrospectivo de Edad, raza, numero de Casos
(1980) Estados casos-testigos, hospital embarazos, - 58,7 = 0,6;
Unidos de” hipertension, diabetes, testigos
Amérnca (292) obesidad, edad de 59,1 + 0,62
menopausia

Hulka, et al. Estudio retrospectivo de Edad, raza, obesidad, Blancas: 59,7
(1980) Estados casos-testigos con hipertension, diabetes, (casos) 60,1
Unidos de entrevistas de colecistopatias, nimero (ginecologia)
América (293) accidentes o familiares, de embarazos, ,

registros de seguros y situacién social, estado (comunidad)

hospitales, incluido sélo civil

céncer endometria!

invasor; testigos de

ginecologia y de la

comunidad, Uteros

intactos
Shapiro, et al. Estudio retrospectivo de  Raza, religion, estado Casos: 50-69
(1980) Estados casos-testigos, hospital, civil, educacion, (mediana 60)
Unidos de entrevistas de nimero de embarazos, testigos: 50-69
América (294) obesidad, edad de {mediana 61)

enfermeras

menopausia, diabetes
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(continuacion)

Asociacién entre riesgo de enfermedad y caracteristicas

importantes
Num. de Otras
casos/testigo Edad de observaciones
Nuliparas menopausia Obesidad Diabetes
espontanea
431/431 Casos equi- Casos 46,8 Peso me- Casos Hay un atil resu-
parados + 0,44, dio: 76,2 22,5 %, men en el Cuadro
con testi- testigos + 1kg; testigos Vilde 292
gos 475 = testigos 13,0 %
(24,5 % 0,43 (N.S.) 66,7 + (P <0,001);
nuliparas); 0.8 kg coeficien-
coeficien- (P =<0,001) te de
tes de riesgo
riesgo 3.6 4,3
(1,3-10,2) (0,6-35,7)
256/224 Datos solamente para 186 casos (mujeres blancas) ytestigos  Enel Cuadro I dela
testigos o (153 ginecologfa) publicaci%nfse
inecologia o exponen diferen-
321 26,6 % 47.2 51.6 % 19.4 z/° cias metodolégi-
testi {casos) 46,6 39,9 % 17.0 % :
gos 14.4 % 468 312 % 68 % cas enrecientes
comunidad - ' A S e estudios de ca-
c%llrlgia) sos-testigos
157 % .
(comunidad)
Coeficientes de Coeficientes
11eSQO-N0 €X- de riesgo-no
puestos: tes- expuestos:
tigos gineco- testigos gi-
légicos 2,3, necolégicos
comunidad, 2.3 {1,4-3,9)
2.7 lexpues- comunidad,
tos: 0,5y 2.7 (1,6-4,6)
1.4, respecti-
vamente)
149/402 Sin datos >50 en Indice pon- 5% de ca-
especificos 43 % de deral SOS
casos, 240: ca- 2% de
54 % de S0s testigos
testigos 34 %,
testigos
24 %
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Aun cuando seria imprudente poner en duda la causalidad de la
relacién, existen de todas formas cuestiones para las cuales se dan
respuestas que han de ser consideradas como provisionales. La mayor
parte de la informacién se ha obtenido a partir del uso diario de estré-
genos conjugados; en cuatro estudios se encontraron asociaciones con
estrégenos de sintesis (277, 278, 286, 291). También parece haber un
riesgo después de tratamientos ciclicos (278, 286, 291). Muchos clini-
cos consideran que la oposicion ciclica de las progestinas a los estré-
genos podria tal vez prevenir el efecto carcinogénico (287, 289) (véase

- 1a seccién 6.5.2.3). Otros autores consideran que contra esa opinién

estan los resultados obtenidos con modelos animales (268) o la persis-
tencia de las concentraciones plasmaticas de estrégenos después del
tratamiento (297).

Dos grupos de investigadores observaron que el riesgo disminuia
rdpidamente cuando se interrumpia el uso de estrégenos (288, 293),
pero otros tres hallaron datos demostrativos de que el riesgo persistia
al menos durante varios afios (278, 291, 294), hallazgo mas de acuer-
do con la mayor parte de los datos que se han recogido acerca de la
carcinogenicidad humana. Por dltimo, aun cuando en cuatro estudios
se encontrd que el riesgo aumentaba particularmente entre las perso-
nas que de partida estaban poco expuestas, por ejemplo, mujeres del-
gadas y multiparas (275, 278, 284, 292), en otros dos estudios no se
encontré tal efecto (280, 291).

Un punto en el que estdn de acuerdo todos los observadores es en
la falta relativa de capacidad invasora que tiene el cancer endometrial
que se observa en asociacién con el uso de estrégenos. El exceso de
casos de cancer parece ser invasor con menos frecuencia en el mo-
mento del diagndstico (278, 280, 286, 298-300) y se puede esperar que
tenga una influencia relativamente pequena sobre la mortalidad (301).
No se sabe si este fendmeno se debe a que es mas ficil el diagnos-
tico precoz o a algunas diferencias en la historia natural de la enfer-
medad; por otra parte, estd de acuerdo con caracteristicas similares
que ofrece el cancer del endometrio en mujeres jévenes y obesas (302)
y de este mismo caracter en relacién con enfermedades ovaricas fe-
minizantes (295), aunque no se han podido explicar las causas.

8.2.2. Conclusiones y recomendaciones

El Grupo Cientifico llegé a la conclusién de que los dos aspectos
menos conocidos en cuanto al riesgo de ciancer endometrial asociado
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con la terapéutica estrogénica son la persistencia de efecto oncogené-
tico y la naturaleza de la curva dosis-respuesta en dosis y duraciones
bajas de uso.

El Grupo Cientifico formulé las siguientes recomendaciones:

1) Siempre que sea posible, se buscaran nuevos métodos para
determinar la persistencia del efecto oncogenético de los estrégenos
sobre el endometrio, si es que existe, y las caracteristicas de la curva
dosis-respuesta con dosis bajas y corta duracién de uso.

2) Convendria examinar cuidadosamente la terapéutica combina-
da estrégeno-progestina con el fin de determinar si la adicion de pro-
gestina tiene una accién protectora contra el desarrollo de cancer del
endometrio.

3) Debe hacerse una evaluacién de la morbilidad, tanto en tér-
minos fisicos como psicolégicos, que acompafia al cdncer del endome-
trio, pues éste contribuye en gran medida a los costos totales del em-
pleo de estrégenos.

4) Convendré evaluar y determinar cuantitativamente los benefi-
cios de los distintos programas y algoritmos de exploracién periddica
para deteccion de enfermedad endometrial mediante biopsia del en-
dometrio.

8.3. Cancer de mama

El Grupo Cientifico consideré que la epidemiologia del céncer de
mama es ain mas sugestiva de tener origenes endocrinoldgicos que la
del céncer endometrial (303). El riesgo de esta enfermedad, mucho
mas comun y grave, esti relacionado con gran diversidad de fenéme-
nos endocrinolégicos, inclusive las edades de menarquia, menopausia
y primer embarazo. Desde hace tiempo se sabe que una ovariectomia
temprana confiere una firme proteccién. La relacién entre hormonas
enddégenas y riesgo de cancer de mama se ha tratado de explicar por
diversos mecanismos, pero la informacién actualmente disponible no
permite seleccionar a ninguno de entre ellos. Tanto los estrégenos
naturales como los de sintesis, asi como las progestinas, parecen en
determinadas circunstancias poseer una actividad carcinogénica en
cuanto al cdncer de mama en distintas especies animales (304).

El Grupo Cientifico examiné datos relativos a las relaciones entre
estrogenos y cancer de mama obtenidos en estudios con mujeres pre y
.posmenopausicas. Varios estudios clinicos (305-311) se han basado en
los registros existentes sobre la observacién a largo plazo de mujeres
tratadas con estrégenos y en ellos se llega a la conclusién de que si
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Cuadro 10. Estudios de

Investigado- Nam. de Nam. de .
res, Naturaleza . Ndmero cénceres céanceres Riesgo
afo y pais del estudio estudiado de mama de mama relativo
{referencia) (observado) {previsto) {general)
Bibbo et al. Encuestas tele- 693 madres 32 en . Incidencia 46 en
(1976) Estados  fénicas de que usaron expuestas, normalizada vez de
Unidos de madres que DES y 668 21 en no para ambos 31 %
América (312) usaron dietil- de testigos expuestas grupos = (N.S.)
estilbestrol 1,79,
(DES) duran- comparada
te el embara- con la
z0 poblacién
general
representada
en el
Registro de
Céncer de
-Connecticut
Burch et al. Histerectomiza- 735 21 18
(1975) Estados das vistas en
Unidos de un consulto-
América (313) rio privado
Hoover et al. Mujeres 1891 49 39,1 1.3
(1976) Estados blancas (1.0-1.7)
Unidos de tratadas con
América (314) estrégenos
conjugados
en un
consultorio
particular
Cuadro 11. Estudios de tratamiento con
In\;?‘ztlgado;'es, Naturaleza del Factores
pals h : Edad
(referencia) estudio importantes
Boston Coll. Drug Estudio de Hospital, nimero de 45-69

Surveillance
Program (1974)

casos-testigos,

hospital

embarazos, estado civil,
tabaco, historia de

Estados Unidos
de América (376)
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cancer de mama en cohortes

Riesgo relativo durante periodos de

Asociacién entre riesgo de enfermedad y
caracteristicas importantes

observacion ulterior NGm. de Estado de Enfermedad
embarazos los ovarios benigna
de mama
Anos Nuliparas: Ovarios intac- Diagnosticadas
<5 59 10-14 =15 Coeficiente de tos: coeficien- antes de co-
riesgo 1.3; te de riesgo  menazar el es-
0,9 1.2 1.3 2,0 con 1-2 nifios: 1,1; ovariecto- trégeno: 2,1;
{0,5-1,5} {0.6-2,0) (0.6-24) (1,1-3.4) coeficiente de mizadas: coe- diagnosticadas
riesgo 1,3; ficiente de después de
con 30 + riesgo 1.3 comenzar el
nifios: estrégeno: 4,0
coeficiente de
riesgo 0,8

estrégenos y cancer de mama en casos y testigos

Numero
estudiado

Riesgo en relacién con el tiempo de uso de estrégenos,
si se especifica (limites)

Riesgos
relativos

Enfermedad
benigna de
mama = 51;
céncer de
mama = 52;
testigos =
774

Uso de estrégenos en 8 % de tumores benignos de
mama, 3 % de canceres de mama, 8 % de testigos

Diferencia no
significativa
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Cuadro 10

'”;?,f,"g"gg{g s Naturaleza del ~ Factores Edad
: i importantes
{referencia) estudio
Craig et al. Estudio transversal de Afo de nacimiento, 44-74
{1974) Estados casos-testigos, educacion, estado civil,
Unidos de pacientes con cancer vivienda, practica religiosa,
América (317) de mama y testigos historia de fumar, edad al
de comunidad y primer parto, lactancia,
vecinos nimero de embarazos,
uso de hormonas, edad
de menarquia y de
menopausia,
histerectomia, historia de
enfermedad tiroidea
Mack et al. Estudio de Fecha de nacimiento, Mediana
{1975) Estados casos-testigos basado hipertensién 71
Unidos de en comunidad jubilada
América (318) {blancas, buena

Casagrande et al.

(1976} Estados
Unidos de
América (319)

Sartwell et al.
{1977} Estados
Unidos de

América {320)

Brinton et al.
(1979) Estados
Unidos de
América (3217)

Ravnihar et al.
(1979) Eslovenia,
Yugoslavia (322)
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posicién)

Estudio de
casos-testigos con
dos grupos de
estadounidenses
blancas, clase media

Estudio de
casos-testigos,
hospital

Estudio del programa
de deteccién de
céncer de mama

Estudio de
casos-testigos,
hospital

Edad, edad de menopausia, 50-64
clase socioecondmica, 50-59
histerectomia,
ovariectomia, edad al
diagnéstico del cancer de
mama

Edad, raza, estado civil, 16-74
ndmero de embarazos,
edad en el primer
embarazo, clase
econémica de
hospitalizacién

Estado civil, religién, - <50
ingresos familiares, (33,3 % de

educacién de la paciente, pacientes,
educacién del conyuge, 36,3 % de
edad de menarquia, edad  testigos)

al primer parto, 50-69

menopausia quirirgica o (39,2 % de
natural, historia familiar de pacientes,
céncer de mama, 395 % de
estatura, peso, biopsia testigos)
previa de mama, uso de =60
hormonas (27.4 % de
. pacientes,
28 % de
testigos)

Edad, fecha de ingreso,
residencia, profesion,
escolaridad, estado cwvil,
embarazada 0 no, numero
de embarazos, historia
menstrual, historia familiar
de cancer de mama,
estatura, peso



(continuacion)

Numero Riesgo en relacion con el tiempo de uso de estrégenos, Riesgos
estudiado si se especifica (limites) relativos
156/176 Usaron
(testigos de estrégenos
pobiacién; 17.8 % de
150 testigos Ccasos y
de vecindad) 21.2% de
testigos-
diferencia no
significativa
1,6 {no se
especificé
intervalo de
confianza)
90/83 La duracion media de uso de estrégenos fue la misma 1.2
en casos combinados y en testigos combinados
284/367 Meses de uso Afios de uso 0,82
(0,6-1,2)
<6 6-11 1-1.9 2-4,9 5
Riesgo 0.87 0,61 1,40 0,70 0.62
relativo:
405/1156 Afnos de uso 0,97
(0.7-1,4)
<5 5-9 10-14 15
Riesgo 0,89 1,77 0,59 0,53 )
relativo: (0.5-1,4) (0,9-3,2) (0,2-1,6) (0,5-2,0)
374/748 No se hallé
diferencia
significativa
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Cuadro 12. Estudios recientes de tratamiento con

Investigadores, Naturaleza Nimero
o i . s importantes
(arefe}:ar?;as) del estudio Factores impo Edad estudiado
Ross et al. Casos-testigos basado Edad de menarquia, estatura, Media: 147/281
{1980) Estados en comunidad de peso, edad del primer 72
Unidos de jubilados {ricos, embarazo, ndmero de
América (323) buena situacién embarazos, edad de
econémica) menopausia, enfermedad
benigna de la mama,
ovariectomia, historia
familiar
Jick et al.  Estudio de Edad, historia menstrual, 4564 97/139
(1980) Estados Casos-testigos de historia familiar,
Unidos de registros de un plan antecedentes de
América (324) de seguro de enfermedad de mama,
enfermedad y educacion, raza, peso,
entrevistas con «los estatura, numero de
casos menopausicos embarazos, edad en el
de cancer de mama»  primer embarazo
Brinton et al. Estudio de Edad, edades de menarquia, 35-74 881/863
(1980) Estados casos-testigos con menopausia y primer parto,
Unidos de mujeres blancas antecedentes familiares de
América (325) después de la biopsia de mama
deteccion clinica de
cancer de mama;
entrevistas
Hoover et al. Estudio de Edad, edades de menarquia, Media:  345/611
(1981) Estados casos-testigos entre menopausia y primer parto, 57/58
Unidos de ~  beneficiarios de un historia familiar, peso,
América (326) seguro de numero de embarazos,
enfermedad; revisién ovariectomia
de registros
Kelsey et al. Estudio de Edad, raza, religion, 4574  332/1353

(1981) Estados casos-testigos en
Unidos de hospitalizadas;
América (327) entrevistas

educacion, lugar de
nacimiento, edades de
menarquia, menopausia y
primer embarazo, historia
familiar, antecedentes de
enfermedad benigna de
mama, ovariectomia
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estrogeno y cancer de mama en casos y testigos

Riesgo en relacion con el tiempo de uso de estrogenos, Riesgos
si se especifica {limites) relativos
Dosis total acumulada (mg}: 0 1-1499 =1500 Uso de estrégenos
Todas las muijeres: 1,0 0.8 1.9 durante =7 afos: 1,8
. (0.5-1,5) {(1,0-3,3)
Con ovarios intactos: 1.0 0.9 25
: 0,4-1,7) (1,2-5,6)
Ovariectomizadas: 1.0 09 0,7
0,2-3,2) (0,2-2,4)

Mujeres de 45-64 afios
con menopausia
espontdnea: 3,4
(2,1-5,8)

45-54: 10,2 (4,5-23)

55-64: 1,9 (1,0-3,5)
histerectomizadas: 1,1

Ovariectomizadas 1,5

Anos de uso: . 0 5 5- A
{0,9-2,8); ovarios

©
o
+

Ovarios intactos: 1,0 1,2 1,2 1,1 intactos: 1,2 (0,9-1,5);
Ovariectomia: 10 14 16 17 total 1.2 (1,0-1,5)
Total: 1,0 1.2 1.3 1.2
Afios entre la primera y la uitima Premenopéusicas: 1,7
prescripcién: 0 4 5+ (0,74,0)
Posmenopausicas:
1,0 1.4 1.7 ovarios intactos 1,3
{0.8-2,1)
ovariectomizadas 1,5
(0,3-6.6), total 1,4
(1,0-2,0)
Meses de uso: Nunca 148 50 + Al menos un ovario
intacto: 0,9 (0,6-1,2)
Por lo menos un ovario intacto: 1.0 0.9 0.6 Qvariectomizadas: 0,9
Qvariectomizadas: 1.0 0,7 1.0 {0,6-1,5)
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alguna accion tienen estas hormonas, es la de reducir el riesgo de
cancer de mama. Esta conclusién parece mas que dudosa a la vista de
la escasa duracién y de lo incompleta que ha sido la observacién ulte-
rior, asf como de la naturaleza cuestionable de las comparaciones he-
chas o sugeridas (304).

Mas recientemente, se han publicado informes acerca de una
mayor frecuencia de casos de cancer de mama en cohortes tratadas
con estrégenos (Cuadro 10). Se ha observado un exceso de morbili-
dad pequefio y sin significacion estadistica en mujeres tratadas durante
el embarazo con dietilestilbestrol (3/2). Las mujeres tratadas con
estrégenos conjugados en dos grandes consultorios ginecolgicos han
parecido presentar un pequefio exceso de incidencia de cancer de

mama (313, 314), pero en uno de esos estudios (313) se cometieron
importantes irregularidades metodoldgicas (304) y ninguno de ellos

incluye explicitamente a un grupo testigo, basandose en cambio como
fuente de expectativa en indices de céncer de mama en la poblacién.
Aun cuando la mayor parte de los estudios sobre uso de anticoncepti-

vos orales y cancer de mama no han identificado una relacién entre
ambas cosas, en general se han limitado a estudiar el periodo preme-
nopausico de mujeres que han pasado embarazos. Uno de esos
estudios (315) han mostrado la existencia de un mayor indice de cancer
de mama en mujeres con enfermedad mamaria benigna previa que
utilizaban anticonceptivos orales. Un importante estudio mas
reciente (358) encuentra que la mujer que se aproxima a la menopau-
sia después de un uso prolongado de anticonceptivos orales parece
estar mas expuesta, pero no puede excluirse al azar en esta observa-
cion. En un reciente estudio de casos y testigos (382) de mujeres nuli-
paras de menos de 32 afios de edad que habian utilizado la pildora
por periodos hasta de cinco afos demuestra, asimismo, un riesgo au-
mentado (riesgo relativo 2,2). El Grupo menciond, asimismo, una ob-
servacion paraddjica: mujeres que estaban utilizando anticonceptivos
orales desde mds de dos afos antes parecian estar expuestas a un
menor riesgo de neoplasia benigna de mama (257).

En los afios siguientes a 1970 se realizaron varios estudios con
casos y testigos en diversos medios de los Estados Unidos de América
y en un centro de Yugoslavia (3/6-322) (Cuadro 11). En ninguno de
esos estudios se encontré una asociacion evidente entre estrégenos y
cancer de mama, pero en ninguno tampoco se resolvian bien las difi-
cultades metodoldgicas inherentes a los estudios de cancer de mama y
empleo de estrogenos. Estos dos factores se interrelacionan de varias
maneras importantes (edad de la menopausia, presencia de ovariecto-
mia), existan o no relaciones etioldgicas entre uno y otro.
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Mas recientemente se ha realizado otra serie de estudios de casos
y testigos en los que se utilizaron métodos mas rigurosos, con testigos
pertenecientes a un grupo de poblacion sano (323-326) (Cuadro 12).
De ellos se han recogido indicios repetidos, aunque no invariables, de
que en efecto existe una tal relacion. Un grupo (323) encontré un
riesgo relativo de 2,5 después de una dosificacién acumulativa relati-
vamente elevada, pero s6lo en mujeres que habian pasado la meno-
pausia natural. Otro grupo (324) hall6 un riesgo de magnitud similar,
y también sélo después de la menopausia natural. En otros dos
estudios (325, 326) también se encontré un aumento de riesgo des-
pués de dosis elevadas pero, al revés de lo que sucedié con los dos
anteriores, la elevacién del riesgo sélo se manifestaba en aquellas
mujeres que habian sufrido una menopausia quiriirgica. Por ahora no
es posible resolver esas discrepancias, si bien en un estudio de cada
par se observé que el efecto de los estrogenos era especialmente in-
tenso en presencia de enfermedad benigna de la mama (323, 325).

Un estudio final, hecho tan rigurosamente como los que se acaban
de describir pero que empleé testigos hospitalizados (327) no mostré
asociacion ninguna entre uso de estrogenos y aumento en el cancer de
mama.

8.3.1. Conclusiones y recomendaciones

En resumen, el Grupo Cientifico advirtié que atn no se ha demos-
trado la existencia de un vinculo claro entre uso de estrogenos exdge-
nos en mujeres peri y posmenopausicas y cancer de mama; pero hasta
que se aclaren las razones que justifican las discrepancias observadas,
el Grupo consider6 que lo mas prudente serd presuponer que ese vin-
culo realmente existe. El Grupo sefialé que ain no estan claros los
detalles de tal riesgo, excepto en lo que se refiere a indicios de que
puede existir un peligrg significativo para las mujeres con una previa
enfermedad benigna de mama y al hecho de que s6lo se han encontra-
do indicios positivos de que existe tal asociacién en mujeres que han
utilizado dosis relativamente grandes de estrégenos conjugados por
un tiempo relativamente largo. No se pueden predecir los efectos de
las combinaciones de estrogeno y progestina. El Grupo ha llegado a
la conclusion de que nada demuestra que tal riesgo exista después de
dosis bajas de estrégenos conjugados, pero que otros factores de ries-
go, como la enfermedad benigna de la mama, parecen modificar el
peligro de los estrégenos haciéndolo maés elevado. No se dispone de
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informacién acerca de penodos minimo o méiximo de latencia antes
del diagnéstico.

El Grupo Cientifico formulé la siguiente recomendacién:

Convendria realizar nuevos estudios epidemioldgicos acerca de la
intervencién de los estrégenos exégenos administrados a las mujeres
peri y posmenopausicas en relacién con la etiologia del cancer de ma-
ma. Los estudios deben ser suficientemente amplios y la informacién
suficientemente precisa como para que permitan evaluar la modifica-
cién del riesgo segin dosis y duracién del tratamiento, asi como tener
en cuenta otros factores de riesgo reconocidos como los antecedentes
familiares, la enfermedad benigna de mama y la menopausia quirdrgi-
ca. El cancer de mama, a causa de los temores que inspira, adquiere
una importancia ain mayor de la que justificaria su frecuencia real, su
elevada mortalidad y su morbilidad.

8.4. Colecistopatias

Por falta de tiempo, el Grupo Cientifico s6lo pudo examinar bre-
vemente las posibles asociaciones existentes entre terapéutica con es-
trégenos exdgenos y enfermedades de la vesicula biliar. Estudié dos
informes acerca de un aumento del riesgo de colecistopatia quirdrgi-
camente confirmada o de colelitiasis por colesterina en mujeres peri y
posmenopdusicas en tratamiento de-sustitucion con estrégenos (316,
328), segin los cuales los riesgos relativos de presentacion de esa en-
fermedad eran de 2,5 a 3,7. En cambio, en otros dos estudios recien-
tes no se ha encontrado ningtin aumento de riesgo (289, 329). El Gru-
po Cientifico llegé a la conclusién de que seria preciso estudiar més a
fondo el riesgo del colelitiasis mediante investigaciones prospectivas
en casos de tratamiento de reemplazamiento con estrégenos y combi-
naciones de estrégeno y progestina usados para el tratamiento de los
sintomas de la menopausia Recientemente se ha hecho una revision
de los posibles mecanismos de un mayor riesgo consecutivo al trata-
miento estrogénico (330).
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9. METODOS REGULADORES DE LA FECUNDIDAD PARA
MUJERES PROXIMAS A LA MENOPAUSIA

9.1. Introduccion

La planificacion familiar plantea importantes problemas a la mujer
perimenopausica. Pese a que en esos momentos se produce una baja
considerable en la fecundidad natural, de todas formas el embarazo es
posible. A una mujer le puede ser dificil determinar el momento en
que ha ocurrido la menopausia y ya no precisa de medidas anticon-
ceptivas. Los riesgos asociados al embarazo, tanto para la madre co-
mo para el feto, aumentan considerablemente cuando la mujer pasa
de los 35 anos de edad, y también aumentan los riesgos para las muje-
res que habiendo pasado de 40 afios fuman y usan anticonceptivos
orales. Asi pues, la evaluacion de la relacion riesgo-beneficio de las
distintas formas de regulacién de la fecundidad adquiere caracteres
distintos en los afios inmediatamente anteriores a la menopausia. En
las secciones siguientes se examinan las informaciones existentes acer-
ca de la fecundidad en las mujeres que se aproximan a la menopausia
y los factores que pueden influir en la elecciéon de métodos regulado-
res de la fecundidad, y se formulan recomendaciones para investiga-
ciones ulteriores.

9.2.. Fecundidad y necesidad de planificaciéon de la familia en
mujeres proximas a la menopausia

Los datos obtenidos a partir de registros histéricos de poblaciones
europeas y de informes del siglo actual correspondientes a ciertos pai-
ses en desarroilo donde no se planifica o practica la regulacién de la
fecundidad muestran que ésta disminuye marcadamente en la mujer
durante el cuarto y el quinto decenios de vida, de forma muy similar
en todos los grupos estudiados (331). Los datos muestran una baja
pronunciada en el nimero de nacimientos por mil mujeres casadas en
el grupo de 35-39 anos de edad (desde unos 220-450 nacimientos por
mil en el grupo de 30 a 34 anos de edad a unos 180-400 por mil a los
35-39 y a 100-200 por mil en el grupo de 40-44 anos, segln distintas
encuestas (331)), pero a pesar de ello el riesgo anual de embarazo si-
gue siendo de un 10 % aproximadamente en las mujeres de 40 a 44
afios y de un 2-3 % en las mujeres de 45 a 49 anos. Incluso después de
los 50 anos, el riesgo no llega a cero (331). En los paises industrializa-
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dos, donde los anticonceptivos se usan en forma generalizada, sigue
observandose un nimero considerable de nacimientos en mujeres de
edad, si bien en estos ultimos afos se ha producido una considerable
reduccién en la fecundidad de mujeres de mas de 40 afios de
edad (332).

En poblaciones que no utilizan ninguna forma de anticoncepcién,
se ha evaluado la edad a la que cesa la reproduccion a partir de la
edad media a la cual las mujeres tienen su dltimo hijo y a partir de los
indices de prevalencia de infecundidad especificos por edad. No se
dispone de muchos datos acerca del primero, pero se ha calculado
que en las poblaciones europeas es de unos 40 anos. En cambio, entre
las mujeres desnutridas de Papua Nueva Guinea se ha calculado que es
de 37 afios aproximadamente (33). La determinaci6n de la infecundidad
especifica por edad comprende miltiples factores posibles (333), in-
cluida la esterilidad del cényuge masculino, la poca frecuencia del
coito, la practica de la anticoncepcién y la verdadera esterilidad feme-
nina (o falta de fecundabilidad por una serie de factores especificos de
la mujer y que evitan la concepcién). De todas formas, de cierto ni-
mero de estudios se 'desprende claramente que la edad mediana del
miembro femenino de una pareja cuando involuntariamente deja de
quedar embarazada se puede calcular en unos 40 afios (333). Por con-
siguiente, la edad mediana de esterilidad precede a la edad de meno-
pausia en unos 10 anos en los paises desarrollados y en unos pocos
afos menos en los paises en desarrollo, que presentan una edad infe-
rior de menopausia (337). Sin embargo, éstos son datos de poblacién
y debe advertirse que el 50 % de las mujeres de mas de 40 anos de
edad siguen siendo potencialmente fecundas.

Entre los factores que en la mujer contribuyen a una reduccién de
la fecundidad relacionada con la edad figuran una reduccién del ni-
mero de ciclos ovulatorios, un aumento de la frecuencia de defectos
de fase hitea y un aumento en la frecuencia de obstrucciones mecani-
cas de las trompas por infeccién o complicaciones del embarazo y el
parto, ademas de una disminucién en la frecuencia del coito. En estu-
dios de poblacién, la tinica forma posible de calcular la frecuencia de
ciclos anovulatorios y de defectos de fase litea ha sido el registro de
las temperaturas basales, que da graficas monofasicas o fésicas hiper-
térmicas de menos de 10 dias de duracién, respectivamente. En el
Cuadro 13 se muestran las frecuencias de ciclos anovulatorios y de
ciclos con fase litea abreviada en dos grandes series (4, 5). La preva-
lencia de ciclos anormales en el grupo de 40 a 45 afios de edad oscila-
ba entre 16 % y 30 %, mientras que en mujeres de mas de 45 afos de
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edad iba del 30 % al 51 %. Los estudios en los que se han valorado el
pregnandiol y los estrégenos urinarios confirman tales observacio-
nes (334, 335). Por consiguiente, la alteracion en el ciclo ovulato-
rio contribuye s6lo en parte a la baja de la fecundidad previa a la meno-
pausia (331). Los datos disponibles se refieren a poblaciones de mu-
jeres estadounidenses, suizas, alemanas y neozelandesas. No se dis-
pone de datos comparables respecto de mujeres en paises en desarrollo.

Ademas, en las mujeres de edad que lactan a sus nifios se prolon-
ga la fase de amenorrea puerperal (336, 337). En todas las sociedades
estudiadas se ha observado una reduccién de la frecuencia de relacio-
nes sexuales entre las parejas de mayor edad y esto, como es natural,
influye considerablemente sobre las probabilidades de concep-
cion (331).

Cuadro 13. Proporcion de ciclos menstruales anormales durante los dltimos
afos de la vida reproductiva?

Series de Doring Series de Vollman
Ciclos Ciclos
Ciclos con fase Total de Edad Ciclos con fases Total de
Edad  anovula- lutea ciclos aproximada anovuia- lateas ciclos
{anos) torios abreviada anormales (anos) torios abreviadas anormales
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
31-35 7 9 16 30-34 3 10 13
36-40 3 16 19 35-39 2 9 n
41-45 12 18 30 40-44 4 12 16
46-50 15 36 51 45 + 18 12 30

@ Basado en datos de R. F. Vollman (4} (Cuadros 35 y 44) y G. K. Doring (5} {Cuadro 1}.
% {os grupos de edad son aproximados a causa de que los datos originales se habian tabulado més por la edad
ginecologica que por la cronoldgica; los datos fueron retabulados por Gray (337)

Otro factor que también podria contribuir a la reduccion de la
fecundidad con la edad es el aumento de la incidencia de abortos
espontaneos entre las mujeres de mayor edad. La mayor parte de este
aumento se debe a la elevacion de la frecuencia de anomalias
trisémicas (338).
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Cuadro 14. Mortalidad materna sin contar el aborto: indices especificos por
edad por 100 000 nacidos vivos, por paises que han experimentado un minimo
de 500 000 nacimientos durarjte los periodos que se especifican?

Grupos de edad (afios)

Pais o area y periodo
<19 2024 2529 3934 3539 =40

Alemania, Republica Federal de

1961-63 49,4 39,3 65,0 - 101,2 1788 2852
1966-68 40,2 22,8 33,7 61,4 1257 2356
1970-72 30,2 20,7 27,0 471 112,4 185,1
Chile
1956-58 158,0 107,7 163,56 2793 4455 5774
1961-63 144,0 102,2 140,56 2375 556,3 497,2
1966-68 134,6 81,6 1043 1938 317,8 4564
Estados Unidos de América
1961-563 51,7 34,5 45,0 78,0 138,7 2695
1956-58 23,7 17.0 25,3 47,3 84,8 161,22
1961-63 : 171 14,4 22,0 45,3 750 1273
1966-68 14,9 13,3 17.9 34,9 634 1176
1970-72 13,7 9,2 13,5 25,1 55,2 85,2
“Francia
1951-63 42,9 43,2 53,0 73,7 169.8 256,2
1956-68 17,7 21,0 33,5 656 1144 2155
1961-63 20,9 16,0 21,6 46,2 88,7 1446
1966-68 13,0 12,5 14,9 31,1 679 1243
1970-72 11,9 9,7 13,7 321 50,3 1019
Italia
1956-58 74,9 61,7 779 1149 2003 3392
1961-63 54,5 496 640 1008 1831 3064
; 1966-68 28,4 40,9 37.8 744 130,8 2456
| 1970-72 18,8 26,1 29,0 54,0 111,2 1831
! Japén
1951-563 186,8 111,0 113,7 1741 3153 5943
1956-58 . 1752 1048 1142 199,2 381,8 7099
1961-63 - 117.7 59,7 784 151,8 3756 874,2
1966-68 64,1 42,5 49,6 1099 260,7 6788
1970-72 50,2 23,4 31,5 659 1829 4876
México
1961-63 2042 1284 127,7 1963 280,2 3843
1966-68 ’ 152,1 90,9 1106 1463 2394 2540
1970-72 136.0 859 100,7 1426 2320 2462
Reino Unido: '
Inglaterra y Gales
1951-53 33,9 35,2 45,3 73,1 132,2 2890
1956-58 19,5 20,2 30,6 44,5 90,1 2205
1961-63 10,6 17.0 18,0 313 61,8 1229
1966-68 10,7 10,0 16,3 26,0 43,0 85,8
1970-72 7.8 9.7 9.8 171 41,7 64,3
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) Grupos de edad {afos)
Pais o area y periodo

=19 2024 2529 3934 3539 =40

Sri Lanka
1956-58 3389 2807 3171 377,77 5852 910,7
1961-63 2218 208,7 2220 2655 397,7 5954
1966-68 1329 1350 1565 1816 2976 4817
Venezuela
1956-68 -130,5 82,7 90,0 1415 2051 2797
1961-63 78,6 48,5 74,3 97,7 182,0 234,2
1966-68 77,8 415 67,2 975 154,17 215,56

? Datos tomados de C Tietze (343).

El embarazo de la mujer de mayor edad entrana maés riesgos de
morbilidad y mortalidad para la madre, para el feto y para el nifo.
Las complicaciones obstétricas aumentan con la edad (339-342), y lo
mismo sucede con las anomalias cromosémicas y con otros defectos
congénitos del feto (338, 340-342). Por ejemplo, los indices de morta-
lidad materna tanto en los paises desarrollados como en los paises en
desarrollo, son de dos a cuatro veces més elevados en las mujeres de
35 a 39 anos de edad que en las que tienen de 25 a 29 afios. Para las
que tienen 40 anos o mas, esos indices se elevan de tres a cinco veces
(Cuadro 14). Atn no se puede separar netamente cual es la contribu-
cion de la edad materna por si misma y cuél es la de los defectos de la
fase latea. También el riesgo de mortalidad infantil es mayor entre los
hijos de madres de mas edad (344).

Aun cuando la fecundidad es escasa durante el decenio precedente
a la menopausia, el riesgo de concepcidn no es despreciable y los
riesgos del embarazo son considerables. Por consiguiente, el Grupo
Cientifico ha llegado a la conclusion de que en mujeres sexualmente
activas estd médicamente indicada la regulacion de la fecundidad an-
tes de la menopausia.

9.3 Problemas de planificacién familiar en la mujer
perimenopausica

Cuando la mujer que se aproxima a la menopausia ha de adoptar
una decisién con respecto a la anticoncepcion, se enfrenta con dos
problemas principales. En primer lugar, puede resultarle dificil deter-
minar cuando ha ocurrido la menopausia y cuidndo ya no necesita
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ninguna medida anticonceptiva. En segundo lugar, puede ser, asimis-
mo, dificil decidir qué método anticonceptivo es el mas apropiado
para ella.

La menopausia no se presenta siibitamente. Los ciclos menstruales
van haciéndose mads irregulares con la edad y en los cinco anos que
preceden a la menopausia se manifiesta una tendencia hacia intervalos
intermenstruales mas prolongados (3, 4). Es dificil determinar qué
duracién de amenorrea indicaria €l comienzo de la menopausia, pues
en algunas mujeres las menstruaciones pueden cesar sdbitamente
mientras que en otras pueden transcurrir periodos variables de ame-
norrea después de los cuales sobreviene un periodo menstrual. Por

ejemplo, en un estudio (2a), una amenorrea de 6 meses de duracién se

asociaba con la menopausia s6lo en un 52 % de las mujeres de 45 a 49
afios de edad y en un 70 % de las mujeres de mds de 53 afios. Las
restantes (48 % y 30 %, respectivamente) experimentaron un nuevo
periodo menstrual. Incluso después de una amenorrea de un afo de
duracién, aproximadamente 10 % de las mujeres ain pueden tener
otro periodo. Algunos de esos periodos estdn asociados con ciclos
ovulatorios (2).

Con esta variabilidad es dificil predecir si una determinada mujer
es menopdusica y lo més prudente es que utilice alguna forma de
anticoncepcién por un minimo de 12 meses después de su ultimo pe-
riodo menstrual. En la eleccién de los métodos de planificacién fami-
liar para las mujeres que se aproximan a la menopausia se han de
tener en cuenta los riesgos que implica el embarazo, asi como los
riesgos de los métodos utilizados y las probabilidades de esos riesgos.
El problema de la reversibilidad en este grupo de edad es de escasa
importancia. Cada uno de los principales métodos de regulacién de la
fecundidad se ha de examinar desde esos puntos de vista. Si una
mujer ha alcanzado ya el tamano de familia que deseaba, lo mas pru-
dente puede ser que ella o su conyuge adopten la esterilizacion, si les
resulta posible y aceptable. Sin embargo, algunas mujeres pueden
preferir el uso de la anticoncepcién periédica y la eleccién del método
puede ser dificil a causa de la necesidad de alcanzar un equilibrio
entre la aceptabilidad y la eficacia del método y los riesgos que éste
puede ofrecer para la salud.
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9.4. Observaciones respecto de los distintos métodos de
planificacion de la familia en mujeres préximas a la
menopausia

9.4.1. Anticonceptivos hormonales

El Grupo Cientifico llegé a la conclusién de que hoy en dia ya se
conocen bien la eficacia, la aceptabilidad y el costo de los anticoncep-
tivos esteroides administrados por via oral; el mayor problema con
respecto a su uso en las mujeres proximas a la menopausia es el de la
inocuidad. A este respecto, adquieren especial importancia las posi-
bles asociaciones entre utilizacion de anticonceptivos orales, enferme-
dad cardiovascular y cancer de la mama.

9.4.1.1. Asociacion entre enfermedades cardiovasculares y uso de
anticonceptivos orales. Los estudios realizados acerca de una posible
relacién entre enfermedades cardiovasculares (inclusive infarto del
miocardio, tromboembolia venosa, hemorragia subaracnoidea y otros
tipos de ictus) y el uso de anticonceptivos orales han aportado datos
acerca de la mujer durante toda su edad reproductiva. En la presente
seccién se han seleccionado, para analizarlos mas detenidamente, los
datos relativos a la mujer proxima a la menopausia, es decir, en gene-
ral, a las mujeres de mas de 40 anos de edad. Los datos referentes a
una posible relacion se han basado, sobre todo, en mujeres de paises
desarrollados.

Dos estudios retrospectivos de casos y testigos con pacientes dadas
de alta del hospital o que fallecian como consecuencia de un infarto
de miocardio fueron los primeros en sefialar una posible asociacion
entre anticonceptivos orales e infarto de miocardio (244, 345, 346)
(Cuadro 15). Ninguno de esos estudios estaba destinado especifica-
mente a aclarar el problema de la anticoncepciéon en mujeres proxi-
mas a la menopausia, pero uno y otro aportaron informacion acerca
de la mujer entre los 40 y los 44 afios de edad. En el primero de esos
estudios (244), se busc6 en los libros de altas de los hospitales de
Inglaterra y Gales a las mujeres casadas de menos de 45 afios que
habian sido tratadas por infarto de miocardio desde 1968 hasta 1972.
Los autores calcularon que el riesgo de ingreso por infarto de miocar-
dio en el grupo de mujeres de 40 a 44 anos de edad que usaban anti-
conceptivos orales era 5,7 veces mayor que en el de las mujeres del
mismo grupo de edad, pero que no usaban anticonceptivos orales. En
un segundo estudio (345) se calcul6 que el aumento del riesgo de fa-
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llecimiento por infarto de miocardio entre mujeres de 40 a 44 afios de
edad que usaban anticonceptivos orales era 4,7 veces mas alto que el
de las mujeres que no los usaban. Esos investigadores ampliaron sus
observaciones en un estudio ulterior (346), en el que revisaron el au-
mento de riesgo transformandolo en 2,8 veces (limites de fiabilidad
del 95 %: 1,2-7,2). No se especifico la dosificacion de los constituyen-
tes de los anticonceptivos orales utilizados por las mujeres de los estu-
dios mencionados, pero puede colegirse que las dosis de estrégenos
eran superiores a las que hoy en dia se recomiendan (mas de 50 ug
diarios de etinilestradiol o su equivalente). Se ha observado que la
reduccién de las dosis de estrégenos que llevan los anticonceptivos
orales han disminuido la morbilidad y la mortalidad por cardiopatia
isquémica (250), asi como la morbilidad, aunque no la mortalidad,
por enfermedades tromboembodlicas (347).

Los datos obtenidos en los dos estudios que acaban de
mencionarse (244, 345) se volvieron a analizar con el fin de demostrar
que la extrapolacion de esos excesos de riesgo a otros paises o a dife-
rentes segmentos dentro del mismo pais puede ser equivoca a menos
que se tomen en cuenta diferencias en otros factores de riesgo, espe-
cialmente el hébito de fumar en la mujer (348). Se ha calculado que
el riesgo relativo de infarto de miocardio no fatal asociado con el
empleo de anticonceptivos orales es de dos a uno, proporcién que
carece de significacién estadistica. Se ha calculado que el riesgo relati-
vo en una sociedad determinada depende de la proporcién de fuma-
doras y puede variar desde 0,9 a 1, hasta de 11,7 a 1. En este anélisis
no queda claro el efecto de la edad, pese a que el autor llega a la
conclusion de que el riesgo-estimado de mortalidad por infarto de
miocardio entre las usuarias de anticonceptivos orales de 40 a 44 afios
de edad puede haberse elevado artificialmente a causa de algunas ine-
xactitudes en la forma de clasificarlas como usuarias en activo. Un
nuevo andlisis de los datos (349) confirmé la opinién de que entre las
utilizadoras de anticonceptivos orales de menos de 50 anos de edad,
el héabito de fumar cigarrillos era el factor mas importante en el au-
mento de las probabilidades de infarto de miocardio. La utilizacién de
anticonceptivos orales aisladamente, en ausencia de otros factores de
riesgo, apenas tenia un pequefio efecto sobre el aumento de riesgo de
morir por infarto de miocardio, pero las usuarias de anticonceptivos
orales de méas de 30 anos de edad que ya tenian otros factores de
riesgo que aumentaban las probabilidades del infarto de miocardio
parecian presentar un indice de mortalidad considerablemente maés
elevado. El autor ha llegado a la conclusién de que las mujeres de 40
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afios 0 mas sometidas a otros factores predisponentes no deben usar
anticonceptivos orales. El autor ha calculado que el indice de mortali-
dad por infarto de miocardio en mujeres sin condiciones predisponen-
tes del grupo de 40 a 44 anos de edad era de 5,1 por 100 000 habitan-
tes; que el riesgo de fallecimiento de las utilizadoras de anticoncepti-
vos orales era de 2,0 (lo que daria un indice de mortalidad calculado
de 10,2 por 100 000 por afio) y, por consiguiente, que el indice de
mortalidad que se puede calcular como atribuible al uso de anticon-
ceptivos orales en ese grupo de edad es de 5,1 por 100 000 por afio.

En otro estudio retrospectivo realizado en los Estados Unidos de
América (350) se examiné a mujeres de menos de 46 afos de edad
que habian sido hospitalizadas durante los 6 primeros meses de 1975
con un diagnéstico final (al alta) de infarto de miocardio. De un total
de 954 pacientes, se seleccioné para el estudio a 26 de ellas (14 tenian
de 41 a 45 anos de edad) que, por otra parte, estaban sanas y eran
fértiles (es decir, capaces de tener hijos); de esas 26 mujeres, 24 eran
fumadoras. El riesgo relativo de infarto de miocardio para todos los
grupos de edad entre las utilizadoras de anticonceptivos orales era de
14 después de la estratificacién por edades, pero los autores-afirma-
ron que el riesgo de infarto de miocardio no fatal se podia calcular
como «extraordinariamente pequefio» entre las no fumadoras. El
Grupo Cientifico ha considerado que este estudio debe interpretarse
con las méximas precauciones dado el pequefio nimero de individuos
que ha abarcado.

Se han publicado otros dos estudios hechos en los Estados Unidos
de América (351, 352). En el primero de ellos (351), el coeficiente de
riesgo general calculado de infarto de miocardio en mujeres que ha-
bian usado anticonceptivos orales durante el mes precedente era de
4,0, con cifras de 3,7 para las mujeres de 40 a 44 anos y 3,9 en muje-
res de 45 a 49 anos. En el segundo (352), el exceso de riesgo de infar-
to de miocardio (coeficiente de variacién 2,1 para sujetos de menos
de 40 anos y 7,9 para los de 40 a 44 anos) se limité a mujeres blancas
que no presentaban contraindicaciones para el empleo de anticoncep-
tivos orales.

Se han publicado, asimismo, tres estudios prospectivos sobre la
asociacion del uso de anticonceptivos orales y trastornos generales del
sistema circulatorio, inclusive infarto de miocardio (243, 333, 354)
(Cuadro 16). En el primero de ellos (243), el indice de mortalidad de
mujeres que en algin momento habian utilizado la pildora aumentaba
en un 40 % por comparacién a los testigos, y el riesgo relativo general
se calcul6 en un 4,7, elevandose a 9,7 cuando los anticonceptivos ora-
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les se habian utilizado durante 6 meses o mas. En este estudio, el
habito de fumar no parecia influir sobre el riesgo asociado a los anti-
conceptivos orales'. El exceso de mortalidad anual atribuible a los
anticonceptivos orales, entre mujeres que los han usado en un mo-
mento u otro, era de 5 por 100 000 para las de 15 a 34 afos de edad,
pero alcanzaba 33 por 100 000 para el grupo de 35 a 44 afios, y 143
por 100 000 en el de 45 a 49 afos. El segundo estudio (353) encontré 9
fallecimientos (3 de ellos en mujeres de 40 afios 0 mas) por diversas
causas cardiovasculares, inclusive lesiones de la valvula mitral con hi-
pertension, cardiomiopatia y cardiopatia congénita, entre un grupo de
comienzo que usaba anticonceptivos orales y que comprendié 49 681
anos-mujer de observacién. No se calculd el riesgo relativo pero sélo
2 de las 9 pacientes que murieron de enfermedad cardiovascular eran
no fumadoras. El tercer estudio prospectivo (354) era un estudio de
cohortes sobre 16 759 mujeres, predominantemente blancas y de la
clase media suburbana de los Estados Unidos de América, y no se
observé un exceso de mortalidad por infarto de miocardio, ni en
mujeres fumadoras ni en no fumadoras. Con mucha diferencia, el fac-
tor de riesgo mas importante (v el dnico en mujeres de mas de 45
anos de edad, aunque se trataba de nimeros pequefos) para la apari-
cién de infarto de miocardio, hemorragia subaracnoidea, otras apo-
plejias y tromboembolia venosa era el habito de fumar cigarrillos.

'El Grupo Cientifico consideré notable que en todos esos estudios
fuese tan reducido el nimero de mujeres préximo a la menopausia
sobre las que se dispusiera de datos relativos al riesgo de enfermedad
cardiovascular, incluido el infarto de miocardio. Esos estudios indican
que el principal factor de riesgo de infarto de miocardio es el habito
de fumar y que el uso de anticonceptivos orales por si mismo en
mujeres que no retnen otros factores de riesgo tiene un efecto relati-
vamente pequefio sobre las probabilidades de infarto de miocardio

! Después de haberse reunido el Grupo Cientifico, el Real Colegio de Médicos
Generales ha publicado un anélisis mas completo de 249 fallecimientos, como comple-
mento de los 101 previamente analizados. En una publicaciéon mds reciente (355), la
duracién del uso de anticonceptivos orales no influia sobre el riesgo de mortalidad. El
exceso anual en el indice de mortalidad de mujeres de menos de 35 afios era de 1 por
77 000 para las no fumadoras y de 1 por 10 000 para las fumadoras; entre las mujeres
de 35 a 44 afos, era de 1 por 6 700 para las no fumadoras y de 1 por 2 000 para las
fumadoras; y entre las mujeres de 45 afios o mas, el exceso de riesgo era de 1 por 2 500
y de 1 por 500 para no fumadoras y fumadoras, respectivamente. Los autores llegaron
a la conclusién de que evidentemente el factor de riesgo principal era el habito de
fumar.
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fatal o no fatal. Todos los datos expuestos se refieren Gnicamente a
sujetos estudiados en paises desarrollados. En ciertos paises en desa-
rrollo, los indices de mortalidad total por enfermedades cardiovascu-
lares son también relativamente elevados; por ejemplo, en Tailandia
las mujeres de 35 a 44 afios de edad tienen un indice de 34,9 por
100 000, mientras que el indice de mortalidad materna es de
16,9 (207). Por consiguiente, todo aumento atribuible a los anticon-
ceptivos orales puede ser considerablemente significativo en estas po-
blaciones, pese a los beneficios que se obtengan en cuanto a la reduc-
cioén de la mortalidad materna. El Grupo consideré evidente la nece-
sidad de obtener nuevos datos para determinar la inocuidad de los
anticonceptivos orales administrados a ese grupo de edad, aunque tu-
vo que admitir que el obtener esa informacion puede plantear proble-
mas éticos importantes, pues esta muy extendida la idea de que en las
mujeres de mayor edad no deben usarse en general los anticoncepti-
vos orales (356). :

9.4.1.2. -Asociacién entre cincer de mama y uso de anticoncepti-
vos orales. Otro posible riesgo discutido del uso de anticonceptivos
orales es el cancer de mama. Un Grupo Cientifico de la OMS (257)
examiné todas las publicaciones aparecidas hasta 1977 -y llegé a la
conclusién de que los datos acumulados no demostraban que el uso
de anticonceptivos orales tuviese un efecto adverso o beneficioso so-
bre el riesgo de cédncer de mama. Consideré que existian indicios de
que los anticonceptivos orales podrian aumentar el riesgo de cancer
de mama entre ciertos subgrupos de mujeres, y de que la informacién
en aquel momento disponible sélo se referia a periodos relativamente
breves de exposicién a los anticonceptivos y a una duracién muy limi-
tada del tiempo de observacion ulterior. Concluyeron, en consecuen-
cia, que nada podia deducirse en cuanto a los efectos a largo plazo de
los anticonceptivos orales sobre el riesgo ulterior de cancer de mama.
El actual Grupo Cientifico ha examinado tres informes recientes (357-
359) (Cuadro 17) que indican todos ellos la existencia de una asocia-
cién entre uso de anticonceptivos orales y cancer de mama en mujeres
que se aproximan a la menopausia, en el grupo de 40 a 56 afios de
edad. En el primero de esos estudios (357), el coeficiente general de
riesgo calculado para el cdncer de mama (comparando a usuarias de
anticonceptivos orales con no usuarias) era de 1,1, pero en cuanto al
grupo de 40 a 49 afios de edad, de los datos expuestos en el informe
se puede deducir que existe un coeficiente relativo de riesgo de 2,0 si
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se compara con testigos de salas médicas y de 1,3 si se compara con
testigos de salas quirdrgicas. En el segundo estudio (358) de nuevo se
calcul6 un coeficiente de riesgo ligeramente inferior a 1,0 para las que
estaban usando anticonceptivos orales, por comparacién con mujeres
de todas las edades hasta 46 afios que no los usaban, pero se pudo
hacer un calculo de 2,4 en el caso de 115 mujeres de 46 a 50 afios con
cancer de mama, si bien se manifestaba una tendencia opuesta entre
205 de esas mujeres con 41 a 55 anos de edad. En el tercer
estudio (359), el coeficiente de riesgo calculado para el uso de anti-
conceptivos orales era de 4,0 (limites 1,8-9,0) en las edades de 46 a 50
afios y de 15,5 (limites 5,2-46) a los 51-55 afios, pero este estudio
comprendié un nimero de casos muy pequefio. El Grupo Cientifico
ha llegado a la conclusion de que los datos obtenidos indican que
puede existir una relacién dependiente de la edad entre uso de anti-
conceptivos orales y cancer de mama. Convendria de todas formas
realizar nuevos estudios con un mayor nimero de mujeres para com-
probar si realmente existe un mayor riesgo de cancer de mama para
las usuarias de anticonceptivos orales en el grupo de edad perimeno-
pausica, con el fin de poder evaluar los riesgos con mayor precision.
Ya se sabe que existen ciertos factores endocrinolégicos en la patoge-
nia del cancer de mama, de forma que el posible aumento de riesgo
que sufrirfan las utilizadoras de anticonceptivos orales podria repre-
sentar la introduccién de un periodo mas de riesgo para una enferme-
dad que esta relacionada con los estrégenos (360).

9.4.1.3. Morbilidad y mortalidad generales con el uso de anticon-
ceptivos orales. Es dificil encontrar cifras globales de morbilidad v,
sobre todo, de mortalidad por uso de anticonceptivos orales, en com-
paracion con los riesgos que implica el embarazo, el parto y el aborto
legal, referidas especialmente al grupo de edad perimenopausica. Una
encuesta reciente de mortalidad asociada a los métodos reversibles de
regulacién de la fecundidad (361) se vali6 de un modelo de computa-
dora que simulaba series de fendmenos reproductivos durante los
afos fértiles correspondientes a una cohorte hipotética de nacimientos
de mujeres bajo diversos regimenes de regulacién de la fecundidad.
La cohorte se mueve a través de sus anos fértiles por pasos de un
mes, cada uno de los pasos representa estados fisiologicos consecuti-
vos de fecundabilidad, embarazo y no fecundabilidad postgestacional
bajo supuestos especificos, como uso de anticonceptivos y eficacia
hasta que llega la esterilidad permanente. En el Cuadro 18 se expo-
nen los datos hallados en esta encuesta para el grupo de 40 a 44 afios
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de edad. El Grupo Cientifico se manifesté de acuerdo con las conclu-
siones de los autores, de que pasados los 30 afos de edad el riesgo
para la vida, que depende casi totalmente del método que se-use,
aumenta rapidamente para las utilizadoras de pildora que fuman. El
riesgo de mortalidad entre usuarias de anticonceptivos orales era mas
elevado a partir de los 40 anos de edad que el riesgo de mortalidad
materna correspondiente a las mujeres que no recurrian a la anticon-
cepcidn. Con respecto a todos los demés métodos, el riesgo permane-
cia practicamente constante o, en el caso de las que usaban métodos
de barrera sin aborto, aumentaba moderadamente, pero siempre muy
por debajo del nivel de mortalidad asociado con las complicaciones
del embarazo y el parto sin regulacién de la fecundidad. En todas las
edades, el nivel minimo de mortalidad se alcanzé, con mucha diferen-
cia, mediante un régimen combinado de anticoncepcion de barrera y,
en caso de fracaso, aborto temprano. Se ha utilizado un modelo de
computadora semejante para los paises en desarrollo, pero el Grupo
Cientifico lo ha considerado totalmente inadecuado (362).

9.4.1.4. Conclusiones. El Grupo Cientifico ha llegado a la con-
clusiéon de que, en lo que se refiere a las mujeres de los paises en
desarrollo que se aproximan a la menopausia, existen pruebas sufi-
cientes para afirmar que los anticonceptivos hormonales esteroides
actualmente disponibles representan un riesgo aumentado de morbili-
dad y mortalidad por enfermedades cardiovasculares, cerebrovascula-
res y tromboembdlicas. Merece un estudio mas detenido la posibili-
dad de que los anticonceptivos combinados que contienen estrégenos
naturales puedan no aumentar esos riesgos en la misma medida (véa-
se la seccién 7.2.4). En la mayor parte de los paises en desarrollo,
donde atin no se ha determinado el grado de riesgo que implican esas
enfermedades y donde son considerablemente limitadas las posibilida-
des de servicios seguros de aborto terapéutico, aun deberd determi-
narse €l lugar que deban ocupar los anticonceptivos orales, y conven-
dria realizar nuevos estudios para evaluar la relacién entre riesgos y
posibles beneficios. El Grupo ha llegado a la conclusién de que tam-
bién convendria investigar mas para determinar las indicaciones de los
progestégenos aislados (como anticonceptivos orales, inyectables o
implantables) para las mujeres de ese grupo de edad en distintos me-
dios regionales y socioculturales, sobre todo si se tiene en cuenta que
la mayor parte de los estudios, por ejemplo, los referentes a progesti-
nas orales puras, parecen indicar que esos progestdgenos no influyen
sobre el metabolismo de los hidratos de carbono, y que influyen poco
o nada sobre los metabolismos de los lipidos y las proteinas (363). De
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hecho, se ha observado que incluso producen bajas en las concentra-
ciones de triglicérido-lipoproteina y colesterina (364). Como ya se ad-
virtié en paginas anteriores del presente informe, sera preciso evaluar
la influencia de los anticonceptivos hormonales esteroides sobre la
edad de menopausia y sus efectos sobre la fase postmenopausicade la
vida, y también convendra determinar el momento en que convendria
aconsejar a las mujeres del grupo en edad perimenopéusica que aban-
donen la anticoncepcién por hormonas esteroides.

Cuadro 18. Mortalidad asociada con el embarazo y el parto, el aborto provocado
provocado, los anticonceptivos orales (en fumadoras y no fumadoras),
el DIU y los métodos de barrera, en mujeres de 40 a 44 afos de edad?

Embarazo y Anticonceptivos orales Métodos
parto (sin Aborto : DIU Métodos  de barrera
testigos) provocado No fumadoras Fumadoras de barrera més aborto
68,2° 2,7¢ 17,7¢ 60,9° 1,4°
21,6° 1,7¢ En relacién 0.4¢ En relacién  En relacion
con el con el con el
parto 0,4°¢ parto 0,4¢ parto 4,0¢ .
En relacién 60,9¢ En relaciéon En relacion
con el - con el . con el
método método método

17.7¢ . 1.4¢ 0.2°¢

® Segun datos de Tietze, C. y Lewit, S. (367).
b Por 100 000 nacidos vivos

¢ Por 100 000 mujeres y afios.

9 Por 100 000 abortos en el primer tnmestre
€ Por 100 000 utilizadoras por afo.

9.4.2. Dispositivos intrauterinos

El Grupo Cientifico sefial6 la escasez de los datos existentes acer-
ca de los riesgos que implica el uso del dispositivo intrauterino (DIU)
en mujeres préximas a la menopausia. En el Cuadro 18 se presentan
los datos disponibles. Las metrorragias, a veces minimas, que puede
provocar el DIU pueden plantear problemas especiales en el periodo
perimenopdusico, pues podrian ocultar una patologia pelviana, sobre
todo un tumor maligno del dtero. Sé6lo se ha publicado un caso de
dificultad para extraer el DIU a causa de la atrofia uterina perimeno-
pausica (365). El uso del DIU en mujeres préximas a la menopausia
tiene la ventaja de que no interfiere con las hemorragias ciclicas natu-
rales y, por consiguiente, la mujer puede saber cuando ha llegado a su
menopausia. Una vez més el Grupo Cientifico recomendé que se ob-
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" tengan nuevos datos acerca de los riesgos que implica el uso de DIU
en el grupo de edad perimenopdusica.

9.4.3. Métodos de barrera

El Grupo Cientifico consideré que dada la reducida fecundidad
del grupo de edad perimenopausica, el uso de diafragmas con poma-
das anticonceptivas o de condones podria conferir una proteccion su-
ficiente contra el embarazo a las parejas que estuvieran dispuestas a
aceptar el aborto en caso de fracaso del método. El Grupo advirti6
una vez mas que se carece de suficientes datos especificos por edades
acerca de estos métodos, usados por mujeres préximas a la meno-
pausia.’

9.4.4, Esterilizacion

El Grupo Cientifico consideré que los aspectos técnicos de la este-
rilizacién eran los mismos en mujeres proximas a la menopausia o en
mujeres mas jévenes. Sin embargo, en las primeras la reversibilidad
plantea un problema mucho menos importante. Se calcula que en-un
pais desarrollado la mortalidad asociada al procedimiento aumenta
con la edad, pero se carece de informacién especifica acerca de los
indices correspondientes a paises desarrollados y en desarrollo. En los
paises desarrollados, a veces se han citado indices de mortalidad de 10
a 20 por 100 000 esterilizaciones (362). En cambio, la mortalidad aso-
ciada a la esterilizacion del varén es practicamente nula y, por consi-
guiente, ésta podria ser una forma mas inocua de planificacién fami-
liar para una pareja en la cual su elemento femenino se aproximase a
la menopausia. El Grupo Cientifico consideré que, aun cuando se
carece de datos concluyentes acerca del riesgo de embarazo, los ries-
gos de esterilizacién de las mujeres proximas a la menopausia pueden
ser mayores (en relacién con los posibles beneficios) que en las muje-
res jovenes, si bien la elevada mortalidad que implica el embarazo en
las mujeres que se acercan a la menopausia también debe tenerse en
cuenta en el analisis de riesgos y beneficios. Sin embargo, la practica
de la esterilizacién en el curso de una laparatomia hecha (por cual-
quier otra razén) no aumenta en medida significativa el riesgo o el
costo. El Grupo Cientifico senalé que se han discutido posibles efec-
tos adversos de la esterilizacién tubdrica sobre las hemorragias y el
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dolor menstruales (366), y que por consiguiente en las mujeres de
este grupo de edad podria, asimismo, tenerse en cuenta la posibilidad
de practicar una histerectomia en lugar de la esterilizacién tubarica.

9.4.5. Abstinencia periédica

El Grupo Cientifico consideré que las mujeres préximas a la me-
nopausia, en vista de la declinacién de su fecundidad, podrian utilizar
los métodos de regulacién que dependen de la determinacién de los
periodos fértiles y la abstinencia sexual durante ese tiempo. Sin em-
bargo, en la actualidad no se dispone de datos fidedignos que permi-
tan evaluar la aplicabilidad o la eficacia de tales métodos en este gru-
po de edad. Tampoco se sabe si en las mujeres perimenopausicas los
sintomas del periodo fértil seran tan facilmente identificables como en
las mujeres mas jovenes (367).

9.4.6. Resumen

El Grupo Cientifico resumié la situacién advirtiendo que el pro-
blema de indicar un método de la regulacién de la fecundidad para las
mujeres proximas a la menopausia es complejo y debe resolverse te-
niendo en cuenta las necesidades de cada mujer junto con todos los
factores de riesgo que pudiesen concurrir. El Grupo sefal6 la eviden-
te necesidad de nuevas investigaciones sobre morbilidad y mortalidad
asociada a los diversos de la regulacion de la fecundidad especifica-
mente aplicados a mujeres préximas a la menopausia, tanto en paises
desarrollados como en paises en desarrollo.

9.4.7. Recomendaciones
El Grupo Cientifico formulé las siguientes recomendaciones:

1) Si se consiguiera preparar un plan éticamente aceptable, con-
vendria realizar estudios sobre mujeres del grupo de 45 a 54 afios de
edad para vigilar la inocuidad, eficacia, frecuencia de complicaciones
y aceptabilidad de los anticonceptivos hormonales, inclusive prepara-
ciones con progestégeno solamente, asi como de los dispositivos in-
trauterinos, los métodos de barrera y los métodos naturales para la
planificacién de la familia.
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2) Debieran estudiarse nuevas formulaciones o pautas de admi-
nistracién de anticonceptivos esteroides, inclusive estrogenos natura-
les, que fuesen aceptables para este grupo de edad.

3) Convendria emprender estudios sobre los conceptos y las ne-
‘cesidades en distintos paises acerca de la planificacion familiar y los
diferentes métodos de anticoncepcién en mujeres y parejas del grupo
de edad de 45 a 54 afnos.

10. ESTROGENOS Y ADMINISTRACION DE LA ATENCION
DE SALUD A LAS MUJERES PERIMENOPAUSICAS
Y POSMENOPAUSICAS

Teniendo en cuenta las observaciones formuladas en las secciones
1 a 9 del presente informe, el Grupo Cientifico sacé las siguientes
conclusiones generales con respecto al tratamiento estrogénico como
parte de la administracién de atencién de salud a las mujeres peri 'y
‘posmenopdausicas.

10.1. Identificacion de los objetivos de la atencion de salud

El Grupo Cientifico ha llegado a la conclusién de que los periodos
peri y posmenopdusicos de la vida forman parte del proceso normal
de envejecimiento que, por si mismo, no requiere intervencion tera-
péutica, a menos que se acompaiie de enfermedades o incapacidades
especificas que se puedan tratar o prevenir. En general, la mayoria de
las mujeres en el mundo entero no tienen necesidad de prever un
tratamiento para los cambios endocrinolégicos espontaneos que
acompafian a la declinacion y la pérdida de la funci6n reproductora.

En consecuencia, el Grupo Cientifico no ha considerado que el
estado de salud de la mujer durante los periodos peri 0 posmenopau-
sico constituya un simple estado de carencia endocrinoldgica que deba
o pueda ser corregido con el fin de que cada mujer vuelva a un am-
biente hormonal premenopéusico. Mdas bien, el Grupo ha sefialado la
necesidad de realizar investigaciones que aclaren si determinados ni-
veles endocrinolégicos dentro de los limites hallados durante la vida

‘no reproductora tienen valor predictivo de la presencia (o el probable
desarrollo) de una enfermedad o incapacidad que pueda y deba ser
corregida una vez hechos los adecuados analisis de costos, beneficios
y riesgos.
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10.2. Beneficios del tratamiento estrogénico
10.2.1. Tratamiento sintomdtico breve con estrégenos

La presencia y reconocimiento de los sofocos como un sintoma
que precisa correccién o atencién médica varia en gran medida, sien-
do més comiin en unos medios socioculturales que en otros. El Grupo
Cientifico acept6 los datos demostrativos de que los sofocos peri y
posmenopausicos en la mujer se pueden mejorar o evitar mediante la
administracion de estrégenos, pero atin no se ha demostrado Ia efica-
cia del uso de estrégenos durante periodos breves para mejorar la
sensacién de bienestar y la funcién sexual.

El Grupo Cientifico consider6 que cuando los sintomas son moles-
tos para la mujer, estan indicados los estrégenos (a condicién de que
se administre la dosis minima necesaria para contrarrestar los sinto-
mas), con o sin progestinas. En tales circunstancias, las pacientes de-
ben quedar bajo vigilancia médica y se observaran las contraindicacio-
nes especificas de la terapia estrogénica. Como en la mayor parte de
los casos. los sofocos disminuyen en frecuencia e intensidad con el
tiempo, por lo general el tratamiento sera de duracién relativamente
breve, evitindose o reduciéndose el posible riesgo de cancer, sobre
todo de céncer del endometrio. Si los estrogenos se administran con-
tinuamente, la adicién periédica de progestina puede reducir la inci-
dencia de hiperplasia endometrial que, segiin se ha observado, produ-
ce el tratamiento con estrégenos sin oposicién. El Grupo ha recomen-
dado que se realicen nuevas investigaciones para demostrar la necesi-
dad de agregar progestinas ciclicas que aumenten la inocuidad o la
eficacia de tal tratamiento.

10.2.2. Estrégenos, con o sin progestinas, para prevenir o tratar
. enfermedades o incapacidades resultantes de alteraciones
de los tejidos

La prevencién y el tratamiento de la osteoporosis constituye la
principal indicacién del uso prolongado de estrégenos. Entre otras
indicaciones figuran la atrofia del tracto urogenital (vagina, vulva,
segmentos de la uretra y vejiga), para la cual se han usado estrégenos
administrados localmente. Como-el medicamento, incluso usado de esta
forma, puede ser absorbido por el organismo, esta via de administracién
no impide que los estrégenos actien sobre otros tejidos. Otros esta-
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dos deficitarios que afectan a tejidos o a 6rganos, v.g., el desarrollo
de aterosclerosis y de alteraciones cutdneas, no se ha demostrado que
respondan al tratamiento o que puedan prevenirse mediante el uso de
hormonas; este problema requiere estudios mas detallados.

El Grupo Cientifico advirtié que los estrogenos pueden retardar
las pérdidas Gseas, como se ha demostrado en estudios prospectivos, y
reducir el riesgo de fracturas, como se ha demostrado en estudios de
casos y testigos. Sin embargo, por ahora el Grupo no recomienda el
uso universal o general de estrégenos para la prevencién de osteopo-
rosis o de fracturas, al menos por dos razones; el hecho de que las
pérdidas 6seas de magnitud suficiente para causar fracturas afecta s6-
lo a un 25 % o menos de la poblacién, y el hecho de que en este
proceso pueden intervenir, asimismo, factores distintos de los estroge-
nos, como la actividad, el calcio, la dieta y la vitamina D (luz solar).
El Grupo consideré que este tratamiento puede estar indicado para
individuos especialmente expuestos, como mujeres castradas en una
edad temprana. El Grupo reconocié que la terapéutica estrogénica
podria estar indicada en casos de osteoporosis establecida, pero es
preciso realizar estudios mas a fondo que permitan determinar los
limites de edad mas adecuados y la duracién 6ptima del tratamiento.
El Grupo recomendé que se investigaran métodos para la identifica-
cién de los sujetos mas expuestos a las fracturas, asi como para en-
contrar otras medidas preventivas tiles que pudiesen reducir la nece-
sidad de la terapéutica estrogénica. Es, asimismo, necesario disponer
de un método que permita identificar a las mujeres mas expuestas a la
atrofia del tracto genital y que se puedan beneficiar de la administra-
cion de estrogenos.

Cuando se administran estrégenos con fines preventivos, puede
ser preciso prolongar el tratamiento durante largo tiempo. Cuando se
considere que los beneficios justifican ese tratamiento prolongado,
como pasa en las mujeres con riesgo elevado de fractura o de cual-
quier otro trastorno grave, serd preciso evaluar la magnitud del riesgo
(v.g., de cancer del endometrio o de la mama) en el sujeto particular
de que se trate antes de adoptar una decision terapéutica. Entre los
elementos importantes de orden general, figurarian la presencia o au-
sencia de utero y la presencia o ausencia de enfermedad benigna de la
mama. Cuando se pueda cuantificar con precision los efectos de la
terapéutica estrogénica a largo plazo sobre la arteriopatia coronaria,
sera posible que esto sea una indicacién de la méxima importancia en
caso de que la accién benéfica resulte realmente sustancial. La infor-
macién actualmente disponible indica que el tratamiento preventivo
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no requiere grandes dosis de estrégenos. La utilidad de agregar cicli-
camente progestina como proteccién contra el cancer se juzgara segin
las observaciones que se han expuesto en la seccién 10.2.1, y por
ahora nada demuestra que pueda ser beneficioso agregar progestinas
en lo que respecta al riesgo de aparicién de cancer de mama o de
aterosclerosis. '

10.3. Riesgos y contraindicaciones del uso de estrogenos

El Grupo Cientifico acepté que los estudios que asocian el uso de
estrGgenos con el desarrollo de céncer endometrial indican que esta
posibilidad ha de ser considerada como un factor de riesgo, especial-
mente cuando los estrogenos se utilizan por periodos superiores a 2-3
afios. No se ha determinado cudl es el aumento de riesgo de cancer de
mama por el uso de estrégenos, pero este problema requiere una
atencién especial y estudios mas detallados a causa de las elevadas
incidencia y mortalidad de esta enfermedad.

Se ha dicho, ademas, que los estrégenos favorecen el crecimiento
de canceres del endometrio y de la mama ya existentes, que precipita
el infarto de miocardio y que causa hipertension, alteraciones en la
funcién hepitica y problemas tromboembdlicos. Segiin los distintos
informes, estos efectos dependen en medida variable de las dosis de
estrogenos, duracién del tratamiento, habito de fumar, susceptibili-
dad genética, enfermedades concomitantes y edad. En vista de esto,
se han aceptado generalmente algunas contraindicaciones a la tera-
péutica estrogénica, entre ellas la presencia de enfermedad hepética,
un cancer existente o reciente de la mama o del endometrio, acciden-
tes tromboembdlicos previos o la existencia de una enfermedad car-
diovascular. Los estrégenos exégenos pueden ocultar o exacerbar al-
gunos procesos ginecolégicos como los fibromas, hemorragias uteri-
nas no diagnosticadas o una enfermedad de la mama.

El Grupo Cientifico ha llegado a la conclusién de que tanto el
publico como las personas encargadas de la atencién de salud deben
conocer la existencia de riesgos y contraindicaciones, y que se han de
utilizar esos conocimientos para el establecimiento de normas sobre el
uso de estrégenos.
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10.4. Seleccion de modalidades terapéuticas
10.4.1. Tipos y vias de administracion de estrégenos

Existen diversas preparaciones terapéuticas de estrégenos, que se
suelen dividir en las siguientes clases:

a) Estrogenos naturales: se trata de sustancias que se encuentran
en diversos liquidos bioldgicos. se pueden administrar tal como se
hallan en la naturaleza o en forma de ésteres sintéticos. Entre los
estrégenos naturales figuran:

estradiol-178

estrona y su sulfato

estriol
Entre sus ésteres sintéticos figuran:

benzoato de estradiol

valerato de estradiol

undecilato de estradiol

La expresion «estrogenos conjugados» se aplica con frecuencia a
una mezcla de conjugados de estrégeno extraidos de la orina de ye-
guas prefiadas (se trata principalmente de sulfato sédico de estrona,
sulfato sédico de equilina, sulfato sédico de equilenina y sulfato sédi-
co de 17«-estradiol). Esta expresion también se aplica a conjugados
de estré6geno como el sulfato piperazinico de estrona.

b) Estrégenos de sintesis: entre ellos figuran estrégenos esteroi-
des como etinilestradiol, mestranol y quinestrol.

Hay una segunda clase que es la de estrégenos de sintesis no este-
roides, entre los cuales figuran el dietilestilbestrol y el dienestrol. Di-
fieren cualitativamente de los esteroides s6lo en que no permiten la
implantacién del blastocisto en la rata ovariectomizada y mantenida
con progesterona (368). En la referencia 368 se da una lista completa
de las preparaciones de estrégenos.

Existen preparaciones de estrogenos administrables por diversas
vias: oral, intramuscular, percutdnea, por implante de pildora o silas-
tico, e intravaginal.

Para el tratamiento oral se ha calculado (368) que las dosis aproxi-
madamente equivalentes de las preparaciones mas frecuentemente
empleadas son las siguientes: valerato de estradiol 2 mg = estrégenos
equinos conjugados 1,25 mg= sulfato piperazinico de estrona
1,5 mg = etinilestradiol 50 ng. Sin embargo, la potencia relativa de
los estrégenos administrados varia en cierta medida segiin cudl sea la
técnica de ensayo que se use para la comparacion. Hasta ahora las
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mediciones se han ejercido sobre diversos fenémenos, como, por
ejemplo, los efectos sobre el endometrio humano (369), la globulina
fijadora de corticosteroides (370) y las concentraciones de gonadotro-
pina (228, 371). Se ha observado que incluso tratindose de una mis-
ma preparacién estrogénica, una determinada dosis puede dar res-
puestas subfisioldgicas, fisioldgicas y farmacolégicas en diferentes
puntos de accién (372). Por ello es dificil comparar los distintos estro-
genos, administrados en diferentes dosis y por diversas vias de admi-
nistracion, tanto desde el punto de vista del riesgo como del benefi-
cio.

La mayor parte, aunque no todos los estudios sobre terapéutica
estrogénica en mujeres peri y posmenopdusicas, sobre todo en los
Estados Unidos de América, han empleado estrégenos conjugados de
los cuales el componente principal era el sulfato sédico de estrona. La
administracién oral de este esteroide, asi como la de ésteres de estra-
diol, va seguida de concentraciones circulantes de estrona que son
mas elevadas que las de estradiol (373, 374), al revés de loque sucede
en el caso de la mujer normalmente ovulante, en la cual las concen-
traciones de estradiol son superiores a las de estrona. Varios de los
trastornos que se asocian con una frecuencia aumentada de céncer del
endometrio, como la obesidad, la enfermedad ovérica poliquistica y
los tumores ovaricos, se acompanan de una produccién de estrona
superior a la normal (375). Convendria realizar nuevos estudios para
determinar si otros métodos de administraciéon de estrégenos (v.g.,
vaginal, percutdneo o intramuscular) que pueden producir concentra-
ciones de hormonas circulantes similares a los que se ven en el ciclo
normal (376) permitirian realizar observaciones distintas de las que se
han hecho con otras preparaciones estrogénicas.

Existen, asimismo, datos indicativos de que los estrégenos natura-
les conjugados o los ésteres estrogénicos naturales pueden diferir de
los estrogenos sintéticos en sus efectos sobre los factores de coagula-
cién de la sangre (236, 237) y sobre los triglicéridos y la colesterina
séricos (véase la seccion 7.2.4). Se ha observado que los estrogenos
de sintesis pueden producir mas graves trastornos de la funcién hepa-
tica que los estrégenos naturales (377). Todas esas observaciones son
de evidente importancia para la evaluacién de los posibles factores de
riesgo asociados con el uso de estrogenos.

El Grupo Cientifico no ha podido decidir que determinada prepa-
racién de estrégenos implique beneficios o riesgos superiores a las
otras. El Grupo ha instado a que se prosigan las investigaciones enca-
minadas a averiguar si determinadas preparaciones o vias de adminis-
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tracién son preferibles para objetivos especificados. Los estrégenos
por via oral estdn sometidos a un metabolismo hepitico e intestinal
mas intenso que los esteroides absorbidos por via vaginal, trasdérmi-
ca, parenteral o por implantacion. Por estas tltimas vias el estradiol
llegara mas facilmente a los tejidos en su estado original.

10.4.2. Uso de progestégenos

Cuando se examinaron las posibilidades de reducir el riesgo de
hiperestimulacion estrogénica y carcinogénesis en el endometrio se
mencioné el uso de progestdgenos para modificar la accién de los
estrogenos sobre los tejidos objetivos. Se ha observado que los proges-
tégenos pueden sustituir eficazmente a los estrégenos en el alivio de
los sofocos. Se necesitan mas investigaciones para averiguar si los pro-
gestogenos ofrecen factores de riesgo (v.g., problemas tromboembdli-
cos y metabdlicos) similares a los que se han descrito para los estroge-
nos. =

10.4.3. Uso de preparaciones anticonceptivas

El Grupo Cientifico advirtié que en el tratamiento de las mujeres
peri y posmenopdausicas se estaban utilizando anticonceptivos orales
combinados en lugar de estrégenos solos, sobre todo en los paises en
desarrollo, a causa de la comodidad de su empleo y de su escaso
costo. Se ha pensado, asimismo, que las preparaciones de estrégeno y
progestina combinados pueden servir para obtener efectos estrogéni-
cos modificados por el efecto protector de la progestina contra el can-
cer del endometrio. EI Grupo ha sefialado que cuando se usan esas
preparaciones en lugar del tratamiento estrogénico habitual, pueden
administrarse dosis innecesariamente elevadas de estrégeno, sobre to-
do si se emplean durante periodos prolongados, lo cual puede impli-
car un exceso de riesgo, como se ha descrito en el caso de los anticon-
ceptivos orales. El Grupo ha advertido que existen informes en el
sentido de que las progestinas no reducen los efectos beneficiosos de
los estrégenos contra la pérdida ésea (378) e incluso pueden por si
mismas prevenir dichas pérdidas (379, 380). Sin embargo, pueden
contrarrestar los efectos beneficiosos de los estrégenos sobre los lipi-
dos y las lipoproteinas del suero (225). El Grupo ha recomendado
que se estudien mas a fondo todos esos aspectos.
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10.5. Deteccion de personas especialmente expuestas

El Grupo Cientifico seial6 que los sintomas y alteraciones de teji-
dos que se producen como consecuencia de la disminucion de la fun-
cién ovarica y que se inician en la perimenopausia s¢ pueden atribuir
a la baja en la secrecion de estrégeno y, tal vez, de progesterona. Si
es cierto que la atrofia genital, la osteoporosis y otras alteraciones
tisulares se deben a una carencia estrogénica, la medicién directa o
indirecta de concentraciones hormonales permitird identificar a las
personas expuestas. Los estudios realizados acerca de la relacion in-
versa entre eliminacion urinaria de calcio en ayunas (medida indirec-
ta) y estrégenos séricos (medida directa) como dato que permitiria
predecir la osteoporosis, abren la esperanza de que este tipo de inyes-
tigaciones podria ser dtil para la determinacién del riesgo. Es posible
que la medicion de la actividad estrogénica mediante la citologia vagi-
nal o urinaria o mediante las concentraciones hormonales en orina o
suero sirvan para predecir qué mujeres peri o posmenopausicas estan
especialmente expuestas a las enfermedades o incapacidades asocia-
das a la carencia estrogénica. Estos procedimientos podrian, asimis-
mo, ser utiles para identificar a las mujeres con concentraciones ele-
vadas de estrégenos endégenos y que pueden estar expuestas al cén-
cer de mama o del endometrio, y al mismo tiempo quedarian identifi-
cadas las que pueden beneficiarse de la administracién de progestinas,
como se ha propuesto en el caso de los estrogenos administrados ex6-
genamente. Aun cuando la pérdida de funcién ovarica queda parcial-
mente compensada por la produccién de estrégenos a cargo de los
tejidos periféricos, en lo que respecta a la pérdida de progesterona no
se ha podido encontrar un factor compensador semejante.

11. RECOMENDACIONES GENERALES

Al final de cada una de las secciones del presente informe, el Gru-
po Cientifico ha formulado recomendaciones especificamente referen-
tes al tema que en la seccion se trata. Ademas, el Grupo formul6 las
siguientes recomendaciones generales:

1) Necesidades de servicios de salud: a peticion de los Gobiernos
Miembros, deben emprenderse investigaciones patrocinadas por la
OMS que permitan determinar cudles van a ser las consecuencias, en
lo referente a necesidades de servicios de salud, del nimero rdpida-
mente creciente de mujeres posmenopausicas en paises en desarrollo.
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2) Definicion de términos: los trabajadores de atencion de salud
deben adoptar una terminologia uniforme en lo que respecta a la me-
nopausia.

3) Endocrinologia: convendra determinar unas normas endocri-
noldgicas uniformes aplicables a la descripcion de los procesos y en-
fermedades peri y postmenopausicos.

4) Edad de menopausia: deben realizarse estudios epidemiolGgi-
cos descriptivos de la edad de menopausia en diversos ambientes, in-
cluidos los paises en desarrollo, y evaluar los resultados en cuanto a
las consecuencias que puedan tener para los servicios de salud y de
planificacién de la familia.

5) Importancia sociocultural de la menopausia: convendria cono-
cer las razones de las diferencias que existen entre las distintas cultu-
ras en cuanto a su forma de percibir la menopausia y a la importancia
de los sintomas menopausicos.

6) Sintomas de la menopausia: convendria obtener métodos ade-
cuados para identificar los sintomas perimenopausicos, que fuesen
utilizables en distintos medios culturales.

7) Osteoporosis: convendra que los trabajadores de atencion de
salud empleen una terminologia uniforme para la descripcion de la
osteoporosis, y deberan, asimismo, obtenerse métodos que permitan
detectar a las personas mas expuestas a esta enfermedad, con fines
preventivos.

8) Cardiopatia coronaria en relacién con la menopausia: deberan
conocerse los posibles efectos de la carencia de estrégenos y del trata-
miento prolongado con estrégenos sobre la historia natural de la car-
diopatia aterosclerdtica.

9) Cdncer de mama: es preciso realizar nuevos estudios sobre las
posibles relaciones entre el cancer de mama y la utilizacién prolonga-
da de anticonceptivos orales o el tratamiento estrogénico de mujeres
peri y posmenopausicas.

10) Céncer del endometrio: convendra determinar qué influencia
puede tener el tratamiento con progestinas en relacién con el riesgo
de cancer del endometrio en mujeres peri y posmenopdausicas tratadas
con estrogenos.

11) Meétodos de planificacién de la familia: es preciso determinar
la inocuidad, eficacia, frecuencia de complicaciones y aceptabilidad
de distintos métodos de regulacién de la fecundidad en mujeres proxi-
mas a la menopausia.

12) Meétodos de administracion de estrégenos y progestinas: es
preciso que se determinen los regimenes, preparaciones y vias de ad-
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ministracion de estrégenos y progestinas mas adecuados para las
mujeres peri y posmenopiusicas.

13) Funciones de la OMS: debera pedirse a la OMS que fomente

investigaciones que permitan preparar unas pautas de aplicabilidad
general para el tratamiento de sintomas perimenopausicos y para la
prevencion en la mujer postmenopéusica de enfermedades como la
osteoporosis, la atrofia urogenital y, si se llega a demostrar la existen-
cia de una relacién con la menopausia, la enfermedad cardiovascular

aterosclerotica.

10.

11.

12.

13.

14.
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