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Introduccién

Un Grupo Cientifico OMS de Investigaciones sobre la Menopausia
en los afios noventa se reuni6 en Ginebra del 14 al 17 de junio de 1994.
En nombre del Director General abri6 la reunién el Dr Hu Ching-Li,
Subdirector General.

La menopausia es la fase de la vida de la mujer en que cesa la
capacidad reproductiva. Los ovarios dejan de funcionar y su
produccién de esteroides y péptidos hormonales disminuye. En el
organismo se producen diversos cambios fisiol6gicos, algunos de ellos
resultantes del cese de la funcion ovérica y de fenémenos meno-
pausicos con ella relacionados, y otros debidos al proceso de
envejecimiento. Cuando se acerca la menopausia, muchas mujeres
experimentan ciertos sintomas, en general pasajeros ¢ inocuos pero
no por ello menos desagradables y a veces discapacitantes. No se
conoce a ciencia cierta la prevalencia de los sintomas relacionados
con la menopausia entre las mujeres de los paises en desarrollo.

Mas importantes que los sintomas inmediatos de la menopausia son
las consecuencias de los cambios hormonales en muchos sistemas
organicos. Los mas estudiados de éstos son los sistemas cardiovascu-
lar y 6seo. Ambos resultan afectados por el inevitable proceso de
envejecimiento y por los cambios hormonales postmenopausicos. Las
repercusiones en los sistemas cardiovascular y 0seo se conocen
bastante bien en las sociedades desarrolladas pero, en cambio, se han
hecho pocas investigaciones al respecto en los paises en desarrollo.

Para aliviar las consecuencias inmediatas o a largo plazo de la
menopausia se han recomendado tratamientos hormonales CUyo uso
se ha generalizado en algunas sociedades. A su vez, los tratamientos
han suscitado nuevas inquictudes ante la agravacién del riesgo
de neoplasia del endometrio y, posiblemente, de la mama. Las
intervenciones hormonales plantean complejos problemas porque no
se sabe si los beneficios que reportan a la salud compensan su costo,
tanto en términos sanitarios como econémicos.

La menopausia natural se produce entre los 45 y los 55 afios de edad
en todo el mundo. La mujer pasa una considerable parte de su vida en
estado postmenopdausico. En 1990 se calcul6 que habia en el mundo
alrededor de 467 millones de mujeres de més de 50 afios (1). Es de
suponer que esa cifra aumente a 1200 millones hacia el afio 2030.
Aunque la esperanza de vida al nacer varia considerablemente de un
pais a otro, es muy parecida en todo el mundo para las mujeres que
llegan a los 50 afios (2). Esa aparente discrepancia se debe a que la
mortalidad de lactantes y nifios es el principal determinante de la



Cuadro 1
Esperanza de vida al nacer y a los 50 afios de edad para las mujeres de paises escogidos
(datos correspondientes a los afios setenta y ochenta)®

Esperanza de vida (en afios)

Pals y afio Al nacer A los 50 afios
Argentina, 1975-1980 72,1 28,4
Canad4, 1980-1982 79,0 315
Francia, 1980-1982 78,4 31,1
Iran (Republica Isldmica del), 1972 55,6 22,5
Japoén, 1984 80,2 32,0
Mali, 1976 49,7 27,0
México, 1975-1980 66,3 27,0

2 Datos tomados de las referencias 2y 3

esperanza de vida al nacer, mientras que al llegar a la mediana edad
esos factores dejan de ser operativos. En el cuadro 1 se indica la
esperanza de vida al nacer y a los 50 afios de edad para las mujeres de
paises escogidos de las distintas regiones respecto a las que se dispone
de datos (2, 3). Cuando las mujeres han cumplido los 50 afios, su
esperanza de vida se sitda entre 27 y 32 aflos, excepto en la Republica
Islamica del Iran, donde es sélo de 22,5 afios. Los datos de ese pafs son
de 1972, el afio ms reciente para el que se dispone de informacién
fidedigna.

En 1980, la OMS convocé un Grupo Cientifico encargado de
examinar la informacién existente sobre la menopausia y de
recomendar futuras investigaciones y practicas clinicas (4). En
cumplimiento de las recomendaciones formuladas en el cor-
respondiente informe se han tenido presentes los estudios efectuados
entre la poblaciéon sobre la menopausia normal, la edad de la
menopausia y la transicion a la postmenopausia. Se han evaluado los
sintomas de la menopausia desde la perspectiva de las poblaciones
normales y no sélo de grupos clinicos escogidos. Tanto el personal
clinico y de investigacién como los organismos reguladores oficiales
han reconocido la importancia de las pricticas anticonceptivas para
las mujeres que se aproximan a la menopausia (es decir, en las dltimas
fases de la premenopausia). Se han efectuado numerosos estudios
sobre las ventajas del tratamiento hormonal para atenuar los riesgos
de enfermedad cardiovascular y fractura osteoporética en las mujeres
postmenopdusicas. Para ello ha habido también que seguir estu-
diando la influencia del tratamiento hormonal en el riesgo de
cancer del endometrio y de la mama. Se han conseguido pocos
resultados concluyentes. Pese a las recomendaciones formuladas se
ha averiguado poco sobre los problemas relacionados con la
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menopausia en el mundo en desarrollo, ya que casi todas las
investigaciones se han centrado hasta la fecha en las mujeres de los
paises desarrollados. Las pocas investigaciones transculturales
efectuadas parecen indicar que los resultados de los estudios hechos
en paises desarrollados sobre la menopausia, sus complicaciones y su
tratamiento no se pueden extrapolar a las mujeres de otras partes del
mundo. Incluso en los paises desarrollados son poco concluyentes los
datos sobre ventajas e inconvenientes del tratamiento hormonal y se
ha prestado poca atencién a tratamientos alternativos.

El actual Grupo Cientifico analizé problemas nuevos relacionados
con la menopausia y actualizé la informacién relativa a los temas
estudiados por el Grupo que se reuni6 en 1980. En algunos sectores,
los conocimientos actuales permiten formular recomendaciones
sobre practica clfnica, salud publica y politica sanitaria. El actual
Grupo identificé y describié ademas los aspectos que es mas preciso
investigar y destaco la necesidad de ampliar la informacién relativa a
las mujeres del mundo en desarrollo.

Tipos de estudios

Aligual que en todas las investigaciones, los métodos utilizados en el
disefio, la ejecucion y el anilisis de los estudios sobre menopausia son
los principales determinantes de la validez de sus resultados. En la
investigacion sobre menopausia, los estudios mejor considerados se
basan en métodos epidemioldgicos descriptivos y analiticos, y en
pruebas clinicas controladas. A veces también se¢ necesitan métodos
cualitativos de acopio y presentacion de datos.

Estudios descriptivos basados en la observacién

Los estudios descriptivos pueden tener disefios retrospectivos,
transversales y prospectivos. Los problemas de determinacién de la
edad de la menopausia permitirdn mostrar las ventajas y los
inconvenientes de cada disefio.

Los disefios retrospectivos son los mas sencillos y quizd los dnicos
posibles en poblaciones pequefias. El promedio de edad de la
menopausia se determina pidiendo a las mujeres postmenop4usicas
que recuerden la fecha de su tltima menstruacién. La fiabilidad de la
estimacion definitiva dependeré de la exactitud de las respuestas y
vendrd determinada en parte por el periodo de tiempo transcurrido
desde la dltima menstruacién. Cuanto més largo sea ese periodo mds
probable sera que las mujeres redondeen la cifra a los dltimos cinco o
diez afios (5).
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Los estudios transversales suelen comprender tanto mujeres
premenopéusicas como postmenopdusicas y en ellos se fijan limites de
edad maximos y minimos, mds o menos equidistantes del promedio
calculado de edad de la menopausia. De ahi que para ellos haya que
contar con una poblacién total numerosa en la que escoger la muestra
por edades. Persisten los problemas encontrados con los datos
retrospectivos pero, al reducirse el intervalo de edad de la poblacién
analizada, estos estudios permiten un mejor control del periodo que
las mujeres tienen que recordar y, con ello, de la calidad de los datos
obtenidos. Puede producirse una subestimacién o una sobrestimacion
de la edad de la menopausia: subestimacién, porque las mujeres
premenopdusicas tardias de la muestra tendrén por termino medio
més edad en la menopausia que las mujeres que ya son post-
menopausicas; sobrestimacion, porque la desigual distribucion de la
edad en la menopausia natural puede dejar excluidas a las mujeres
que la tienen cuando son muy jévenes.

En los disefios prospectivos se selecciona para el estudio a un grupo de
mujeres con premenopausia avanzada y se las controla a intervalos
regulares hasta que dejan de menstruar. Esos disefios, aunque de
ejecucion mas compleja y onerosa, son el método preferido para
determinar la edad en la menopausia.

Los ejemplos precitados se refieren a la determinacién de la edad en
la menopausia, pero los tres mismos disefios también se utilizan para
obtener datos sobre muchos otros aspectos de ese fenémeno. Sea cual
fuere el sector de estudio son aplicables muchas de las mismas
observaciones respecto a la fiabilidad de los datos.

Estudios epidemioldgicos analiticos

Los estudios epidemioldgicos analiticos comprenden tanto disefios
por cohortes como disefios de casos y controles. En los estudios por
cohortes se clasifica a las mujeres segun estén 0 no expuestas a un
factor determinado (por ejemplo tratamiento hormonal). En los
estudios de casos y controles se selecciona a las mujeres segin la
presencia o la ausencia de una secuela de interés (por ejemplo,
coronariopatia).

Los problemas especificos asociados con esos estudios provienen, por
ejemplo, de:

— no usar grupos apropiados de control que sean representativos de
la poblacién general analizada (estudios de casos y controles);

— no especificar grupos de comparacion apropiados con la misma
oportunidad de estar expuestos al factor de interés (estudios por
cohortes) (por ejemplo, hay que asegurarse de que las mujeres de
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los grupos que usan hormonas y las de los que no las usan tienen
igualdad de acceso a la atencién médica);

— no analizar por separado a las mujeres con distintos perfiles de
riesgo (por ejemplo, separar a las mujeres con menopausia
inducida por intervencién quirdrgica o médica, de las que han
tenido menopausia natural).

Para evitar algunos de esos problemas puede utilizarse un plan de
investigacién apropiado, por ejemplo aplicando buenas técnicas de
andlisis o eligiendo cuidadosamente los grupos de control. Ahora
bien, el problema fundamental de los estudios analiticos basados en
la observacién es que son utilizables para identificar asociaciones
(por ejemplo entre la cardiopatia coronaria y la aplicacién o no de
tratamiento hormonal) pero en cambio no permiten detectar
relaciones de causa a efecto.

Interpretacion de las estimaciones de riesgo procedentes de
estudios epidemiolégicos analiticos

El riesgo relativo es un indicador de asociacion. En los estudios por
cohortes se lo calcula directamente como la relacion entre la tasa
de incidencia de la enfermedad en una poblacién expuesta al factor
de que se trate (por ejemplo, usuarias de hormonas) y la tasa de
incidencia en una poblacién no expuesta. El cdlculo en los estudios de
casos y controles es indirecto y arroja una «razén de posibilidades»
que, por lo general, es una buena estimaci6n del riesgo relativo. Hace
falta alguna otra prueba para poder ofrecer una relacién de causa
y efecto entre un factor (por ejemplo el tratamiento hormonal
postmenopausia (THP)) y el desarrollo de una enfermedad como la
cardiopatia coronaria. Si en un estudio epidemioldgico se observa un
aumento o una disminucién del riesgo relativo, las tres explicaciones
mas probables seran:

— casualidad
— sesgo, incluido el factor de confusién
— una relacién causal.

Para que pueda considerarse plausible una relacién de causa y efecto
hay que descartar las dos primeras posibilidades.

También hay que dar respuesta a las cinco preguntas siguientes para
saber si una asociacién puede ser causal. Esas preguntas son:

* (Es grande el riesgo relativo? (Una hipétesis causal no se puede
descartar basidndose en que la asociacién observada parece ser
débil y es dificil excluir el sesgo como explicacién de riesgos
relativos préximos a 1,0.)
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e ;Se han obtenido resultados andlogos en otros estudios, incluso los
basados en disefios diferentes?

e ;Esta el riesgo de enfermedad relacionado con el nivel de ex-
posicién (por ejemplo la dosis o la duracién del uso de hormonas)?

¢ ;Eslasucesion temporal entre la exposicién (por ejemplo, el uso de
hormonas) y el desarrollo de la enfermedad compatible con una
explicacién causal?

e ;Corroboran la asociacién los resultados de experimentos con
animales apropiados y de otras investigaciones de laboratorio y es
la asociacién compatible con lo que se sabe sobre la enfermedad?

La prueba maés firme de la relacion entre causa y efecto en un estudio
de observacion se obtendrd dando respuesta afirmativa a las cinco
preguntas. Al mismo tiempo, la interpretacién de las estimaciones de
riesgo de esos estudios (por ejemplo los de casos y controles y los de
cohortes) suele ser muy dificil y exige un buen discernimiento.

Cuando se puede considerar plausible un vinculo causal hace falta
una determinacién del riesgo absoluto (més bien que del relativo) si
se quiere evaluar la importancia del resultado para la salud ptblica.
El riesgo absoluto dependerd de la magnitud del riesgo relativo y de
la incidencia subyacente de la enfermedad en la poblacion de que se
trate.

Ensayos clinicos controlados

Los ensayos clinicos deben basarse en el principio de la asignacion
aleatoria; por ejemplo, a las mujeres se las asigna aleatoriamente para
tratamiento con un fdrmaco o con un placebo. La alternativa del
placebo, que es de aspecto idéntico al del agente activo, es necesaria
para evitar la evaluacién subjetiva de la evolucién de la enfermedad
entre los grupos. En un ensayo de doble anonimato, ni las mujeres ni
los investigadores deben saber hasta el final a qué grupo fue asignada
una mujer.

Ha habido relativamente pocos ensayos bien disefiados de THP u
otros métodos de tratamiento de los problemas de la menopausia,
como serfan la administracién de calcio o el ejercicio fisico para
reducir al minimo la pérdida de masa Osea. Aunque los ensayos
clinicos son el disefio preferido, las dificultades que plantea su uso
pueden apreciarse cuando lo que se ensaya es el THP. Los efectos
secundarios (especialmente la hemorragia asociada a los tratamientos
combinados) pueden revelar si una mujer ha sido asignada al grupo
que recibe hormonas o al grupo que recibe el placebo. Cuando en la
seleccion para un ensayo se incluye a mujeres que han recibido ya el
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THP es probable que éstas conozcan mejor los efectos secundarios
del tratamiento que las mujeres que nunca lo habian recibido,
pero también es mds probable que toleren dichos efectos ya que
de otro modo quizd no participarian voluntariamente en los
ensayos. Por consiguiente, cuando se incluye en los grupos a
mujeres inexperimentadas, el riesgo de abandono serd mayor entre
esas mujeres que entre las que ya conocen el THP por haberlo
recibido.

En el disefio de los ensayos aleatorios debe prestarse atencion a los
requisitos basicos que seguidamente se indican.

e El caricter adecuado de los controles o testigos con placebo; la
repercusion de los periodos iniciales, en los que quedar4 patente la
probabilidad de que las mujeres cumplan o no el tratamiento; y
la observacion de la medida en que se mantiene el «anonimato»
durante todo el periodo de tratamiento, de manera que, de ser
necesario, éste pueda utilizarse en el andlisis como covariable de
ajuste.

¢ Los resultados deben analizarse conforme al principio de
«intencién de tratar», con un seguimiento comparable de todos los
sujetos a cuyo tratamiento (activo o con placebo) se pone fin.

* Para que puedan hacerse estimaciones validas de los cfectos
adversos, las mujeres seleccionadas no deben ser receptoras
recientes del THP (u otros tratamientos que se estudien).

* A las mujeres se las debe clasificar segln el tipo de menopausia
(natural o inducida), ya que asi se podran obtener estimaciones
independientes para esos diferentes grupos aleatorios.

Investigaciones cualitativas y multidisciplinarias

Investigacion cualitativa

Las principales variantes del método cualitativo utilizadas en la
investigacion sobre la menopausia son las entrevistas exhaustivas, los
estudios etnogréficos y los analisis de normativa. La primera de esas
variantes se usa principalmente para conocer las actitudes y las
creencias de las mujeres en lo que respecta al envejecimiento y a
la llegada de la menopausia. A las mujeres se las suele entrevistar
por separado pero estd difundiéndose la entrevista en grupos. Las
preguntas del entrevistador pueden estar estructuradas, pero no en
cambio las respuestas. Ese sistema es totalmente distinto del formato
predeterminado, con categorias cerradas de preguntas y respuestas
utilizado en la investigacién epidemiolégica, pero constituye el
método apropiado cuando se trata de determinar el significado de la
menopausia desde el punto de vista de la mujer.



Un estudio etnogréafico comprenderé entrevistas, pero se supone que
el investigador dedica tiempo a observar las actividades cotidianas de
la comunidad objeto de estudio y a participar en ellas. Por ejemplo,
un estudio realizado entre mujeres de etnia maya comprendié la
observacion minuciosa de la dieta de las mujeres, la manera en que
llevaban las cargas, su trabajo agricola y el trato que recibian al
envejecer (6). Los estudios etnogréficos llevan tiempo pero son
necesarios para comprender las condiciones socioculturales que
rodean a la menopausia.

El analisis de normativa tiende a basarse en documentos y material
publicado, aunque también puede comprender entrevistas con las
autoridades. Por ejemplo, un estudio de los cambios de la politica
médica en cuanto a prescripcion del tratamiento con hormonas se bas6
en el analisis de todos los articulos sobre menopausia publicados en dos
importantes revistas médicas durante un periodo de diez afios (7).

Cada uno de los métodos precitados arroja diferentes tipos de datos
que raramente son numéricos y no se pueden analizar por las técni-
cas estadisticas ordinarias. Ahora bien, el uso de ordenadores estd
transformando las técnicas de andlisis en la investigacion cualitativa.

2.5.2 Investigacion multidisciplinaria

3.1

La opcién entre los modelos de investigacién cualitativa y
cuantitativa dependera del problema objeto de estudio pero para
algunos de éstos lo mejor serd emplear dos o méas métodos. Por
ejemplo, en el estudio sobre las mujeres mayas (6) se combinaron
datos etnogréficos con determinaciones de la densidad 6sca. Una
encuesta con cuestionario sobre la actitud de las mujeres japonesas
frente a la menopausia se simultaneé con una serie de entrevistas
exhaustivas con mujeres y médicos acerca del cambio del papel de la
mujer en la sociedad japonesa (8). Esos métodos son poco frecuentes
pero, como indican los ejemplos citados, resultan particularmente
utiles cuando la investigacién se desarrolla en entornos donde se sabe
poco acerca de las condiciones sociales y culturales que rodean a la
menopausia.

Demografia de la menopausia

Crecimiento demografico

El promedio de edad en la menopausia es alrededor de los 50 afios; es
posible que existan algunas diferencias entre los paises desarrollados
y los paises en desarrollo. Esa cifra se suele usar en las estimaciones



del ndmero de mujeres postmenopausicas que viven en las distintas
partes del mundo. Para describir el tamafio y la distribucién de ese
grupo se han utilizado las proyecciones de la poblacién mundial hasta
el afio 2030 que figuran en el Informe sobre el desarrollo mundial,
1993, del Banco Mundial (7). Esas proyecciones dividen al mundo
en ocho regiones geograficas' consideradas como homogéneas en lo
que respecta a economia, estructuras sociales y caracteristicas
epidemioldgicas.

Segiin esas proyecciones de poblacién, en 1990 habia en el mundo
alrededor de 467 millones de mujeres de 50 afios de edad en adelante.
Se calcula que esa cifra aumentard a 1200 millones para el afio 2030
(9). Enlafigura 1 se indican las proyecciones de poblacién de mujeres
postmenopdusicas por regiones para cada década desde 1990 hasta
el afio 2030. En 1990, el 40% de esas mujeres vivian en regiones
industrializadas y el 60% en paises en desarrollo. Para el 2030, la
proporcién en las regiones industrializadas habra bajado al 24%, y el
76% vivirén en regiones en desarrollo (China representara por si sola
el 23% del total). En 1990 alrededor de 25 millones de mujeres
llegaron a la menopausia en el mundo; se calcula que esa cifra
aumentaréa al doble hacia el final de los afios 2020.

Las mujeres postmenopdusicas constituyen una proporcién
relativamente pequeiia de la poblacién en los paifses en desarrollo
(entre €l 5% y el 8%), mientras que en los paises industrializados
representan mds del 15% de la poblacién total. Para el afio 2030,
la proporciéon de mujeres postmenopéusicas en la poblacién total
habrd aumentado en todas partes, correspondiendo los aumentos
més fuertes a China (desde el 8% hasta el 17%) y al mundo
industrializado (desde el 15% hasta el 23%).

Segtn las proyecciones para las regiones en desarrollo, entre los afios
1990 y 2030 la tasa media de crecimiento anual de la poblacién de

! Esas regiones son:

1. Africa al sur del Sahara (ASS): Africa con exclusién de los palses del litoral
mediterraneo y de las Islas Mauricio, Reunién y Seychelles.

2. La India

3. China

4. Otras partes de Asia e islas (OAl): Asia, con exclusién de China, la India, El Japdn,
las republicas de la antigua URSS, Oriente Medio hasta el Pakistan hacia el este y
Oceania con exclusion de Australia y Nueva Zelandia.

5. Ameérica Latina y el Caribe (ALC): las Américas y el Caribe, con exclusion del
Canada y los Estados Unidos de América.

6. El Creciente de Oriente Medio (COM): Oriente Medio hasta el Pakistan por el este,
Alfrica del Norte y las republicas predominantemente islamicas de la antigua URSS.

7. Antiguas economias socialistas de Europa (AES): los paises de Europa Oriental,
inclusive Belarus, Federacién de Rusia y Ucrania.

8. Economias de mercado establecidas (EME): Australia, Canada, Japoén, Nueva
Zelandia, los Estados Unidos y Europa Occidental.



Figura 1
Poblacién de mujeres postmenopausicas, por regién, 1990-2030°
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2 Reproducido de la referencia 9, con la amable autorizacién de Elsevier Science Ireland Ltd, Bay 15K,
Shannon Industrial Estate, Co. Clare, Irlanda.
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mujeres de mds de 50 afios se sitda en 2-3,5%. Para las regiones
industrializadas, esa tasa se calcula en el 1,5%, esperdndose que baje
a menos del 1% en los afios 2020. El principal factor determinante de
esa tasa de crecimiento es el tamafio relativo de las cohortes nacidas
50 afios antes, mas bien que cualquier cambio importante de la
distribucién de la mortalidad.

La media de edad de las mujeres postmenopausicas se sitda en torno
a los 62 afios, variando desde 60 afios en Africa al sur del Sahara hasta
65 afios en el mundo industrializado. Se prevé que para el afio 2030
habra aumentado a 64 afios mundialmente y a 68 afios en las regiones
industrializadas.

Menopausia y mortalidad

La rarefaccién de las hormonas esteroides en la menopausia puede
influir, andando el tiempo, en la morbilidad y la mortalidad con
especificidad de causa. Los grupos de enfermedades mds probables en
esas circunstancias son las cardiovasculares y las neoplasias malignas.
En los paises industrializados, las tasas de mortalidad cardiovascular
especificas por edad son més bajas para las mujeres que para los



hombres de las mismas edades. Esa ventaja para las mujeres
disminuye durante la mediana edad y cuando llegan a los 75 afios
tienen tasas de mortalidad cardiovascular casi iguales a las de los
hombres. Aunque en general se dispone de pocos datos sobre la
mortalidad con especificidad de causa en el mundo en desarrollo,
parece que las tendencias son andlogas a las que se registran en el
mundo industrializado.

En la mayorifa de las poblaciones para las que se dispone de datos
adecuados, las tasas de mortalidad por céncer, normalizadas por
edad, son mas bajas para las mujeres que para los hombres. Sin
embargo, cuando la base es por edad especifica, aumentan ra-
pidamente para las mujeres a principios y mediados de la edad
reproductiva, pero el aumento se hace menos pronunciado cuando se
acerca ¢l final del periodo reproductivo y después de la menopausia.
En el mundo industrializado, las tasas de mortalidad por céncer
suelen ser mds altas para las mujeres que para los hombres hacia la
mitad de los afios reproductivos y a partir de entonces las tasas para
los hombres aumentan mucho mas de prisa que para las mujeres. En
los pocos paises en desarrollo para los que se dispone de datos
adecuados la situacién parece ser andloga, quizd con unas tasas de
mortalidad mds altas para las mujeres que para los hombres a
mediados del perfodo reproductivo. El nivel m4s alto de mortalidad
para las mujeres en ese periodo de la vida se debe en gran parte a los
canceres de mama y del cuello del ttero, que no tienen contrapartida
en los varones, pero de todos modos las tasas de mortalidad por
cancer en otras localizaciones también suelen ser mas altas para las
mujeres que para los hombres del mismo grupo de edad.

En un intento de evaluar los posibles efectos de la menopausia en la
mortalidad se tomaron tasas especificas por edad del anuario de
estadisticas sanitarias mundiales (World health statistics annual —
Annuaire de Statistiques sanitaires mondiales) (10). Se agrup6 a los
paises de manera compatible con la clasificaciéon establecida en
el Informe sobre el Desarrollo Mundial (1). Se redujeron el nimero
de regiones geograficas y el de paises dentro de cada regidn,
principalmente porque se excluyé a aquellos para los que se dispo-
nia de datos inadecuados. Dentro de las regiones consideradas,' se
escogid a paises con poblaciones numerosas, de manera que pudieran

" Las regiones y paises fueron:
1. Economias de mercado establecidas (EME): Italia, Japén, Reino Unido y los Estados
Unidos.
2. Antiguas economfas socialistas de Europa (ASE): Kazakstan y la Federacién de
Rusia.
3. América Latina y el Caribe (ALC): Argentina y México.
4. China (con datos tanto de zonas urbanas como rurales).

11



hacerse estimaciones precisas de la mortalidad. Se utilizaron los datos
mds recientes disponibles en cada pais (de 1990, 1991 o 1992). Para
cada region se calculé la media de las tasas de mortalidad, especificas
de paises y en distintas edades, por todas las causas y por neoplasias
malignas y enfermedades del sistema circulatorio, identificadas
respectivamente por los cédigos 08-14 y 25-30 de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, novena revisién (Lista de Tabulacién
Basica, ICD-9) (11).

La razén en que se encuentran las tasas de mortalidad femenina y
masculina segtin edad y segiin causa en sentido amplio (figura 2) sigue
lineas totalmente diferentes para las neoplasias malignas y para las
enfermedades circulatorias. Para las neoplasias malignas, la razén es
alta durante los afios reproductivos y luego disminuye durante la
transicion menopdusica, quedando finalmente bajas. Asi, en términos
de mortalidad por neoplasias malignas, la menopausia podria tener
un efecto benéfico para las mujeres. Por el contrario, en el caso de las
enfermedades circulatorias la razén es sistemdticamente inferior a la
unidad y llega a un minimo entre las edades de 40 y 50 afios. En
consecuencia, las tasas de mortalidad general para las mujeres son
mds bajas que para los hombres durante todos los afios reproductivos
y luego aumentan a partir de la menopausia. Ese aumento se podria
interpretar como un efecto adverso de la menopausia en la salud,
aunque evidentemente caben otras interpretaciones.

3.3 Conclusiones

12

1. En 1990 se calculé que habfa en el mundo 467 millones de muje-
res postmenopdusicas. Es probable que esa cifra aumente
rapidamente en los proximos 40 afios hasta situarse en un total de
1200 millones en el afio 2030.

2. La tasa de aumento del nimero de mujeres postmenopdusicas
es bastante mds alta en el mundo en desarrollo que en el
industrializado. En 1990, el 40% de las mujeres postmenopdausicas
vivian en paises industrializados y el 60% en paises en desarrollo.
Se calcula que para el afio 2030 la proporcién para el mundo
industrializado bajard al 24% vy la del mundo en desarrollo
aumentard al 76%.

3. Las tasas de mortalidad especificas por edades y la razén en que se
encuentran las tasas de mortalidad femenina y masculina a
distintas edades pueden constituir una indicacion de las
consecuencias de la menopausia para la salud. Las enfermedades
en que mas pueden influir los cambios hormonales asociados a la
menopausia son las del sistema circulatorio y el cancer.
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4. Los datos cumulativos sobre mortalidad por cdncer parecen
indicar que la transicién a la menopausia tiene ciertos efectos
benéficos en la salud. Por otra parte, los datos sobre mortalidad
por enfermedades circulatorias parecen en general apuntar ha-
cia un efecto protector del periodo reproductivo, efecto que
disminuye gradualmente a partir de la menopausia. Tanto en un
caso como en otro podrian darse muchas otras explicaciones a las
tendencias observadas.

3.4 Recomendacion

41

14

Las autoridades nacionales de salud deberian examinar las con-
secuencias del rdpido aumento que, segin las proyecciones,
experimentard el nimero de mujeres postmenop4usicas entre 1990 y
el afio 2030, asi como también preparar los servicios de salud y las
actividades educativas y promocionales adecuadas para atender las
necesidades de salud de las mujeres en sus afios postmenopausicos.

Endocrinologia de la menopausia normal

Conceptos basicos

La cesacion de la funcién ovérica y la menstruacion mensual
acompafna normalmente al envejecimiento en todas las mujeres y va
asociada a la terminacion de la capacidad reproductiva. La base
bioldgica de esos fenémenos estd bien establecida y depende de los
cambios de la estructura y la funcién de los ovarios. Durante la
menopausia hay una relacion reciproca entre los niveles de hormonas
ovdricas, que disminuyen, y las gonadotropinas hipofisarias, que
aumentan.

Las hormonas ovaricas se dividen en dos clases: los esteroides,
principalmente estradiol y progesterona, y los péptidos, en particular
inhibinas y activinas. El estradiol y los péptidos hormonales
son productos de secrecién de las células ovaricas granulosas (el tipo
mas importante de célula del foliculo ovérico) mientras que la
progesterona es un producto del cuerpo ldteo. Las principales
propiedades bioldgicas de los péptidos hormonales vienen indicadas
por sus nombres: la inhibina suprime la sintesis y la secrecion de la
hormona hipofisaria foliculoestimulante (HFE) mientras que la
activina estimula dicha secrecion.

Ademads de la HFE influye también la hormona hipofisaria luteini-
zante (HL); la secrecion de ésta viene controlada principalmente por
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las hormonas esteroides, mientras que la HFE estd regulada a la vez
por los esteroides y por los péptidos hormonales (12).

Terminologia

Los términos utilizados para describir los diversos puntos nodales
en torno a la menopausia no han sido definidos ni aplicados
sistemdaticamente, pese a las recomendaciones que formulé en 1980
un Grupo Cientifico OMS de Investigaciones sobre la Menopausia
(4). Los informes al respecto publicados desde entonces han seguido
utilizando definiciones diversas, lo que ha dificultado la comparacion
de sus resultados. En este informe se retienen las definiciones
propuestas en 1980 (4) y se las ha puntualizado de la manera que se
indica seguidamente y en la figura 3.

1. El término menopausia natural se define como el cese permanente
de la menstruacién resultante de la pérdida de actividad folicular
en los ovarios.

La menopausia natural se reconoce como la producida al cabo de
12 meses consecutivos de amenorrea sin otra causa patente
patoldgica o psicolégica. La menopausia llega con el periodo
menstrual final (PMF) que s6lo se reconoce con certeza
retrospectivamente al cabo de un afio o mds. No existe ningun
indicador biolégico independiente y adecuado de la menopausia.

2. El término perimenopausia debe incluir el periodo que precede
inmediatamente a la menopausia (cuando comienzan los sintomas
endocrinolégicos, bioldgicos y clinicos precursores de ésta) y el
primer afio siguiente. Para evitar confusiones deberia abandonarse
el término «climaterio».

3. Convendria reservar el término transicion menopdusica para
el periodo que precede al PMF, cuando suele aumentar la
variabilidad del ciclo menstrual (13, 14).

Figura 3
Relacién entre distintos periodos de tiempo que rodean a la menopausia

Periodo menstrual final
(PMF)
(Menopausia)

- -Transicién menopausica—=<——Postmenopausia --->

< ———Perimenopausia——————»|
l«——12 meses —

WHO 96238/S
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4. A menudo se usa con ambigiiedad el término premenopausia para
referirse al afio o los dos afios que preceden de inmediato a
la menopausia o a la totalidad del periodo reproductivo anterior
a ésta. El Grupo recomend6é que el término se utilice
sistemdticamente en el segundo sentido y que abarque todo el
periodo fecundo hasta el PMF.

5. Por menopausia inducida se entiende el cese de la menstruacién
que sigue sea a la extirpacién quirdrgica de ambos ovarios (con o
sin histerectomia), sea a la ablacién yatrogénica de la funcién
ovdrica (por ejemplo, por quimioterapia o irradiacién).

6. La expresion histerectomia simple, que supone la conservacién por
lo menos de un ovario, se utiliza con referencia a un grupo
especifico de mujeres en las que la funcién ovarica puede persistir
durante un periodo variable después de la intervencion quiridrgica.

7. Se entiende que la postmenopausia empieza al cabo del PMF,
independientemente de que la menopausia haya sido inducida o
espontédnea.

8. Lo ideal seria definir la menopausia prematura como aquella
que se produce a una edad menos de dos desviaciones estdndar
por debajo de la media calculada para la poblacién de que se trate.
En la prictica, cuando faltan estimaciones fidedignas de la
distribucion de edades en la menopausia natural en poblaciones de
paises en desarrollo suele utilizarse la edad de 40 afios como punto
arbitrario de interrupcién por debajo del cual la menopausia se
considera prematura.

Morfologia de los ovarios

El nimero de foliculos presentes en los ovarios, y por tanto, el
nimero de células ovdricas granulosas secretoras de hormonas
parecen ser los determinantes criticos de la edad en la menopausia, la
produccion de hormonas esteroides y los niveles de gonadotropina.
Los recuentos de foliculos han revelado que el nimero de éstos
alcanza un nivel méximo en el feto alrededor de los 7 meses de
gestacion y luego disminuyen para situarse en 700 000 al nacimiento
(15, 16). La rapidez de la disminucién del nimero de foliculos es
aproximadamente linear en una escala semilogaritmica hasta alre-
dedor de los 40 afios de edad (15, 17). A partir de entonces, la
disminucién es atin mds rapida, de manera que al llegar la meno-
pausia practicamente no existen foliculos (/8). La relacion entre la
edad, la fase de menopausia y el ndmero restante de foliculos se
indica en la figura 4, que combina datos tomados de tres estudios (12).



Figura 4
Relacién entre la edad y el namero de foliculos primordiales, determinada partir de
datos de los estudios de Block (1952), Gougeon (1984) y Richardson et al. (1987)2
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2 Reproducido de la referencia 12, sobre la base de Ios datos de las referencias 17-19, con la
amable autorizacion de Elsevier Science Ireland Ltd, Bay 15K, Shannon Industrial Estate, Co.
Clare, Irlanda.

4.4 Caracteristicas del ciclo menstrual

La regularidad y la duracién del ciclo menstrual varian durante todo
el perfodo reproductivo de la vida. También varian de un individuo a
otro y entre distintos grupos culturales. Se ha indicado, por ejemplo,

17
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que las mujeres asidticas tienen ciclos menstruales de 32 dias por
término medio (20). Un estudio prospectivo singular iniciado en 1934
revel6 las caracteristicas del ciclo menstrual de al menos 2700 mujeres
de mis de 13 afios de edad hasta 1961 o hasta transcurrido un afio de
su PMF si éste se produjera antes. La mediana de la duracién del ciclo
bajaba desde 28 dias a la edad de 20 aifios hasta 26 dias a la de 40,
como consecuencia principalmente del acortamiento de la fase
folicular del ciclo (20). A medida que las mujeres se acercaban a la
menopausia, el menstruo se hacfa a menudo irregular y era en general
menos frecuente. La hemorragia que vuelve al cabo de 12 meses de
amenorrea en los afios perimenopdusicos puede provenir de una
reanudacion de la actividad folicular aunque, dada la posibilidad de
factores patoldgicos, debe hacerse un estudio diagnéstico.

Un reciente estudio prospectivo realizado en Massachusetts, Estados
Unidos, con seguimiento durante 5 afios de 2570 mujeres de 44-55
afios de edad aclaro el concepto de transicion menopdausica. El limite
inferior de ésta es el comienzo de la irregularidad del ciclo, que se
produce por término medio a la edad de 47,5 afios, y el limite superior
es ¢l PMF. La duracién media de la transicion menopdusica es de 3,8
afios (13).

Edad en la menopausia

En las sociedades industrializadas, el promedio de edad en la
menopausia es de unos 51 afios (21-23). Ese promedio disminuye
como consecuencia del tabaquismo (el factor mds significativo), la
nuliparidad y posiblemente el bajo nivel socioeconémico (21, 22). Un
andlisis reciente de datos (20) ha revelado que las mujeres con un
ciclo medio de menos de 26 dias llegan a la menopausia 1,4 afios antes
que las que tienen ciclos més largos (23). También estd cundiendo la
opinién de que la edad en la menopausia puede ser un potente
indicador biol6gico del envejecimiento y que una menopausia mas
tardia se puede asociar con una mayor longevidad (24, 25).

Seglin la mayoria de los informes, las mujeres de los paises en
desarrollo son mas viejas en la menarquia y mds jovenes en la
menopausia que las mujeres de los paises industrializados (22, 26). Sin
embargo, esa diferencia no se observé en una encuesta transcultural
de 1991 (27) realizada entre 400 mujeres de cada uno de un total de
siete paises asiaticos. Las diferencias entre esos pafses eran escasas; la
media de edad en la menopausia era algo mas de 51 afios. Esa edad es
casi idéntica a la registrada en paises industrializados (13, 21-23).
Otros estudios menores, algunos de ellos limitados a poblaciones
aisladas de Papua Nueva Guinea (28) y las Filipinas (29), o de
diversas regiones de Africa (30, 31), la India y Pakistdn (32, 33) y
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Tailandia (34, 35) han revelado edades mds bajas en la menopausia
(avanzada la cuarentena). Ahora bien, debido a los problemas
metodoldgicos, también es posible que esos estudios no reflejen la
verdadera edad en la menopausia o que contengan estimaciones
inexactas (36).

Concentraciones hormonales, edad y estado menstrual

Aunque muchas mujeres siguen teniendo ciclos menstruales re-
gulares bien entrada la cuarentena, los niveles séricos de HFE siguen
aumentado durante toda la cincuentena pese a la aparente
invariabilidad de las caracteristicas del ciclo (37-41). También se ha
observado un aumento de los niveles de hormona luteinizante pero
s6lo en mujeres que se acercan a los 50 afios de edad (40). Se ha
demostrado que los niveles de inhibina y estradiol en el suero
muestran una correlaciéon negativa con la HFE (47); en cambio, la
relacion entre esas dos hormonas y la proximidad de la menopausia
no es tan patente (42).

Durante la transiciéon menopdusica, cuando los ciclos menstruales se
hacen irregulares en frecuencia y duracion, los niveles hormonales
son imprevisibles y variables. Hay periodos en que los niveles de HFE
y HL son altos pero pueden ir seguidos de intervalos en que los de
gonadotropina son los caracteristicos de las mujeres jévenes y los de
pregnadiol en la orina son compatibles con la ovulacion (43, 44). En
general, la transicibn menopdusica es un periodo de acusada
variabilidad de los niveles hormonales, en el que las determinaciones
endocrinas de la funcién ovdrica son poco exactas para predecir la
fecundidad potencial o el momento de la menopausia (45).

A los dos o tres afios del dltimo periodo menstrual los niveles de HFE
en el suero han aumentado entre 10 y 15 veces por comparacién con
los que se observan durante la fase folicular en las mujeres jovenes, y
los de HL son unas tres veces més altos (46, 47). Los niveles de las dos
gonadotropinas disminuyen con la edad y muestran una correlacion
negativa con el indice de masa corporal. En cambio, los niveles de
estrona y estradiol tienen una correlacién positiva con dicho indice
(48). Las amplitudes y frecuencias pulsares de la HL y las amplitudes
pulsares de la HFE disminuyen en las mujeres postmenopdusicas de
mas edad, como lo hacen también las respuestas gonadotrépicas a la
estimulacién por la hormona liberadora de gonadotropina (HLGn)
(49). Después de la menopausia raramente hay niveles detectables de
inhibina sérica inmunoreactiva (50).

En la postmenopausia se produce un cambio importante del origen y
la naturaleza de los estrégenos circulantes. Cuantitativamente, el més
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importante de éstos es la estrona, con niveles séricos medios de
alrededor de 100 pmol/1. La mayor parte de la estrona proviene de la
conversién extraglandular de precursores androgenos adrenales,
particularmente androstendiona (57).

A partir de la menopausia, los niveles séricos de estradiol son en
general inferiores a 80 pmol/1, por comparacién con el valor medio en
la premenopausia avanzada, de aproximadamente 550pmol/1. Los
bajos niveles de estradiol en ese periodo dificultan su valoracion.
Cauley et al. (52), sirviéndose de la radioinmunovaloracién tras
extraccion y cromatografia, observaron que alrededor del 50% de las
muestras tomadas de mujeres postmenopdusicas tenfan valores de
estradiol inferiores al grado de sensibilidad de la valoracion. Para
evaluar la fiabilidad de ésta se hicieron estimaciones a corto plazo (4
semanas) y a largo plazo (2 aios) de los niveles hormonales. Se
descubrié una baja correlacién en la misma clase tanto para el estra-
diol como para la androstendiona. Como la estrona se puede medir
mas facilmente que el estradiol, los autores opinaron que la primera
podria ser ttil como indicador del estado estrogénico general de las
mujeres postmenopdausicas.

Los niveles séricos de andrégenos también cambian después de la
menopausia. Las concentraciones de testosterona disminuyen al-
rededor de un 20% y las de androstendiona en un 50%. Después de
la ovariectomia, la disminucién de los niveles séricos de ambos
esteroides es aproximadamente del 50% (53). En algunas mujeres se
ha observado que tras la menopausia natural los ovarios sufren
hipertrofia e hiperplasia estromal que permite la produccién de hasta
un 50% de androstendiona y testosterona (54, 55). En otras mujeres
los ovarios se hacen fibréticos y poco aptos para la produccion de
esteroides. El andrégeno adrenal, sulfato de dehidroepiandrosterona
(SDHEA), disminuye linearmente con la edad y no se ve especi-
ficamente afectado por la menopausia (56).

Se ha estudiado la posible influencia de la variacidon diurna en las
estimaciones de los niveles séricos de testosterona y estradiol de
mujeres postmenopdusicas. Aunque efectivamente esos niveles
acusan cierta variacién diurna (57), los cambios notificados son de
poca importancia. Un pequefio estudio revelé un coeficiente de
variacion del 29% en muestras tomadas entre las 8:00 y las 24:00 horas
(58). En determinaciones repetidas, los andrégenos séricos han
mostrado una estabilidad relativamente alta (59).

Tanto la testosterona como el estrogeno del suero estan en gran parte
ligados a la globulina fijadora de hormonas sexuales (GFHS) (60, 61);
sOlo del 1 al 3% se encuentra desligado o libre. Los estrogenos, tanto



enddgenos como exdgenos, y la hormona tirotrépica hacen aumentar
los niveles de esa proteina, y los andrégenos (62) y la obesidad los
hacen disminuir. Se ha observado que los niveles de GFHS guardan
una correlacién negativa con la densidad mineral dsea en las mujeres
postmenopdusicas normales (63). En ocasiones también parecen
haber disminuido, aumentado o permanecido invariables a raiz de
la menopausia. Segtin un estudio longitudinal (64) la menopausia
acarrea una pequefla disminucién de los niveles de GFHS. Otro
estudio més amplio de la misma indole indicé un aumento durante la
perimenopausia, al tiempo que los niveles de estradiol endégeno
disminuian (74). La caracterizacion de la testosterona o del estradiol
biolégicamente activos requiere una medicién directa de sus niveles
en libertad o el célculo de un valor que depende del nivel hormonal
sérico y de la concentraciéon de GFHS.

En la figura 5 se indica el cambio de los niveles de estrona, estradiol,
GFHS y HFE en el suero que se producen en los dos afios pre-
cedentes y los seis afios siguientes a la menopausia (14). Esos datos se
obtuvieron de muestras de suero tomadas periédicamente de un
grupo de mujeres que fueron objeto de seguimiento prospectivo para
el Estudio sobre la Salud de la Mujer en Massachusetts. Entre el
segundo y décimo dia del ciclo se obtuvieron muestras de mujeres que
todavia tenian periodos menstruales. Hay que sefialar el fuerte
descenso de los niveles de estrégeno antes del PMF, que va seguido
de otro mas ligero en los 24 afios siguientes. El aumento de los
niveles de HFE empieza antes del PMF y se mantiene bastante
constante durante alrededor de 4 afios. Los de GFHS también
aumentan después del PMF pero el ascenso es variable durante los 6
primeros afios que siguen a la menopausia (74).

Se han efectuado comparaciones entre los niveles hormonales de
distintos grupos étnicos. Las mujeres de etnia maya presentan niveles
andlogos a los de las caucdsicas, pese a su falta de sintomas
vasomotores (6), mientras que en las nigerianas tanto las hormonas
como los sintomas registran niveles analogos a los de las caucésicas
(65). En contraste, los niveles de estradiol y testosterona detectados
en un conjunto de muestras de suero de 3250 mujeres rurales chinas
de 35-64 afios de edad resultaron més bajos que los de 300 mujeres
britdnicas del mismo intervalo de edad (66). Estas ultimas tenian
niveles de GFHS bastante inferiores a los de las primeras.

Se han examinado los predictores de niveles de hormonas sexuales
esteroides en la sangre de mujeres norteamericanas post-
menopdusicas (67). Ni la edad ni el tiempo transcurrido desde la
menopausia resultaron ser predictores significativos. Se observé una
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Figura 5
Niveles séricos de algunas hormonas en funcién de los afios transcurridos desde el
periodo menstrual final (PMF)=¢
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correlacién negativa entre la actividad fisica y los niveles de estrona.
Estos, al igual que los de estradiol, eran més altos en las mujeres
obesas que en las delgadas. Los niveles de androstendiona eran mas
elevados en las fumadoras que en las no fumadoras pero no, en
cambio, los de estrona y estradiol.

4.7 Conclusiones

1.

La edad en la menopausia viene determinada por el nimero de
foliculos presentes en los ovarios. Ese ndmero disminuye a partir
de la edad fetal avanzada, y se aproxima a cero después de la
menopausia.

Las células granulosas del foliculo ovarico son la fuente de
los estrogenos e inhibinas que actdian reciprocamente por me-
canismos apropiados con la secrecion de HFE y las concen-
traciones séricas.

. La transicion menopdusica, que empieza con irregularidades

del ciclo menstrual durante la cincuentena y termina con el
PMF, abarca un intervalo medio de casi 4 afios.

. Durante la transicibon menopdusica descienden los niveles de

estrogeno y aumentan los de HFE. Los primeros llegan a su
minimo y los segundos a su maximo a los 3—4 afios aproxima-
damente del PMF.

. En ciertas mujeres, los niveles de esteroides y péptidos

hormonales, asf como de gonadotropinas son imprevisibles y va-
riables durante la transicién menopdausica. No se los puede utilizar
para prondsticos de fecundidad o de menopausia.

. En los paises desarrollados, la edad en la menopausia es de

alrededor de 51 afios. En los paises en desarrollo esa edad parece
ser mds variable pero la indicada mas frecuentemente es bien
entrada la cuarentena.

Los niveles séricos de testosterona y androstendiona bajan cuando
llega la menopausia y la funcion ovarica declina, mientras que los
niveles de sulfato de dehidroepiandroesterona acusan un descenso
linear a medida que aumenta la edad.

4.8 Recomendaciones

1.

Es esencial normalizar los métodos de valoracién hormonal en
laboratorio. Se precisan estudios determinativos del origen de la
variabilidad en los laboratorios y entre éstos, asi como medios para
reducir al minimo esa variabilidad.
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2. Convendria desarrollar valoraciones suficientemente sensibles
para medir los niveles de estradiol en mujeres perimenopdusicas y
postmenopdausicas.

3. Habria que estudiar los niveles de esteroides y péptidos hor-
monales, asi como de gonadotropinas en el ovario durante
la transicién menopausica y en los primeros afios de la post-
menopausia. Los estudios deberian efectuarse en distintas
poblaciones de paises en desarrollo y desarrollados, y en mujeres
de las mismas poblaciones que experimentan una transicién
de duracién variable. El seguimiento de determinados sujetos
aportaria informacion sobre los cambios con la edad y el estado de
menopausia; los estudios transversales podrian asimismo facilitar
estimaciones de medias y variabilidad en grupos de caracteristicas
anédlogas.

4. Convendria saber mediante estudios adicionales si los niveles
perimenopdusicos de estrégenos/androgenos endégenos son utili-
zables para predecir futuros efectos adversos en la salud, e
identificar a las mujeres que mds podrian beneficiarse del
tratamiento hormonal.

5. Se deberia evaluar la edad en la menopausia por su utilidad como
indicador de riesgo de diversas enfermedades relacionadas con
el envejecimiento, y establecer una correlacion entre otros indica-
dores de la edad biolégica.

6. Conviene evaluar el efecto de los andrégenos adrenales y ovdricos
en la salud, el bienestar y la sexualidad de las mujeres
postmenopdusicas, asi como su influencia en posibles com-
plicaciones de la menopausia.

7. Se debe determinar la participacién relativa de la inhibina y los
esteroides sexuales en el mecanismo de control de la HFE durante
la transiciébn menopdusica, asi como el valor predictivo potencial
del cambio en los niveles de esas hormonas para saber cuando se
producird la menopausia.

8. El Grupo Cientifico recomienda que, en sus publicaciones cien-
tificas, los investigadores utilicen definiciones uniformes de los
términos relacionados con la menopausia.

Sintomas de la menopausia y su tratamiento

Conceptos basicos

A la menopausia se le han atribuido sintomas muy diversos. Apenas
se ha hecho distincién entre los que provienen de la pérdida de la



funcién ovdrica, los debidos al proceso de envejecimiento y los
ocasionados por el estrés socioambiental de la llegada a la mitad de
la vida. Resulta particularmente dificil distinguir entre los efectos
del envejecimiento y los de la menopausia. McKinlay (36) ha
propuesto un modelo que requiere observaciones prospectivas (un
estudio de cohortes) de un elevado niimero de sujetos objeto de
seguimiento durante los periodos pre, peri y postmenopdusicos; el
objeto es determinar la forma de la curva de puntos correspondientes
a datos de la variable de que se trate y distinguir mejor entre los
efectos del envejecimiento y los de la menopausia. Otra posibilidad
es incluir en los estudios transversales un nimero alto de mujeres de
45-55 afios y apreciar asi las diferencias de la frecuencia de los
sintomas segiin el estado menopausico, controlando al mismo tiempo
la edad.

Desde 1985 se han realizado varios estudios de poblaciones de
mujeres de mediana edad (13, 68-71). Los protocolos correspon-
dientes comprendian requisitos metodolégicos adecuados, a saber:

— métodos de muestreo de poblaciones de la comunidad, basados en
la probabilidad;

— definiciones uniformes de distintos grupos menop4usicos;

— distincion entre mujeres que tienen menopausia natural y mujeres
con menopausia inducida;

— uso de cuestionarios convalidados y fiables que comprendan
indagaciones sobre la experiencia menopéusica como parte de
otras preguntas relacionadas con la salud.

Sin embargo, habria que evaluar la fiabilidad y la validez de la
indicacion de sintomas en cuestionarios y entrevistas, y eliminar los
estereotipos sociales en las respuestas a las listas comprobatorias de
sintomas e inconvenientes atribuidos a la menopausia. La distincién
entre experimentar un sintoma y ser molestado o funcionalmente
incapacitado por él es importante tanto para el bienestar del
entrevistado como para la interpretacion de los datos. Esa distincién
es también importante debido a las diferentes repercusiones que tiene
en la utilizacion de los servicios de salud y en las posibles estrategias
de atencion.

Los estudios transversales basados en la poblacién han constituido el
primer paso en el establecimiento de cohortes de mujeres que puedan
ser objeto de seguimiento prospectivo. Los estudios de cohortes son
particularmente adecuados para investigar la transicién menopAausica
y la secuencia en que se presentan los sintomas. Ultimamente ha
habido varios estudios (68-7I) sobre sintomas de la menopausia
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como adicién prospectiva a encuestas transversales anteriores (13,
72-75).

Sintomas de la menopausia

Sintomas vasomotores

Los sofocos y la sudoracion nocturna son trastornos de la
termorregulacién caracteristicos de la menopausia (72, 76-77). Los
primeros son la manifestacion diurna de la segunda. A menudo se cita
también el insomnio como secuela de la menopausia pero gen-
eralmente se trata de una consecuencia de la interrupcion del suefio a
causa de la sudoracién. Erlik et al. (80) han observado una correlacion
significativa entre los sofocos y los episodios de desvelo, fenomenos
que se pueden aliviar con tratamiento a base de estrogenos.

Los sofocos se manifiestan repentinamente en la cara, el cuello y el
pecho, asociados con otros repartidos por el resto del cuerpo,
sudoracién intensa y a menudo palpitaciones. La impresién de calor,
limitada inicialmente a la parte superior del cuerpo, se desplaza en
direccién descendente y ascendente. Ello va acompafiado por una
profunda sensacién de malestar fisico y dura alrededor de 3 minutos.
Los sofocos pueden ser inducidos por la tensién o el nerviosismo, y en
algunos sujetos se alivian simplemente con un placebo, aunque el
tratamiento con estrégenos es el mas utilizado (81).

Al comienzo del sofoco se produce una vasodilatacién que persiste
hasta 5 minutos después de haber cedido los sintomas (82). Tanto la
vasodilatacién como la sudoracién son mecanismos de pérdida de
calor por lo que el sujeto habrd de experimentar temblores para
elevar su temperatura bésica hasta la normal. La vasodilatacién se
mide por el aumento de la circulacién sanguinea periférica y la
temperatura de la piel, asi como por la disminucién de la resistencia
de ésta. El comienzo del sofoco y la vasodilataciéon preceden al
cambio de la temperatura de la piel y a la liberacién intermitente de
HL. La liberacién de esta hormona no es el factor desencadenante.
Aunque los sofocos coinciden con periodos de reduccién de los
estrégenos, los niveles de éstos no guardan relacion con los accesos
(83-85).

La prevalencia de sofocos asociados a la menopausia varfa en las
distintas culturas. Por ejemplo, parecen ser del 0% en las mujeres
mayas, del 10-22% en las de Hong Kong, alrededor del 17% en las
japonesas, el 23% en las tailandesas, el 45% en las norteamericanas y
hasta el 80% en las holandesas (6, 35, 70, 86-88). Se han observado



ciertas contradicciones; por ejemplo, en un informe de Tailandia se
indica una prevalencia del 69% (34). En el estudio estadounidense se
afirma que el perfodo 4lgido de los sofocos coincide con la transicién
menopdusica (I13), mientras que segin el holandés la mayor
prevalencia se registra en los 6-12 meses siguientes al PMF (70). Una
encuesta realizada en el sureste de Inglaterra revel6 que del 15 al 25%
de las mujeres premenopdusicas tenian sofocos cuya prevalencia
aumentaba al 54% con la menopausia (74). En Australia, segin un
estudio transversal, el 31% de las mujeres perimenopausicas habian
padecido sofocos en las dos semanas precedentes a la encuesta, por
comparacion con el 39% de las que eran postmenopdusicas (89). En
general, los sofocos y la sudoracién son mds frecuentes entre las
mujeres europeas y norteamericanas que en las de otras poblaciones.

Los sofocos pueden ser més fuertes en las mujeres sometidas a
ovariectomia bilateral que en las que tienen menopausia natural (90).
Se han observado diferencias entre los grupos étnicos en la pre-
valencia de sofocos después de ovariectomia quirdrgica. Segin un
estudio prospectivo, en Hong Kong (97) sélo el 24% de las mujeres
sometidas a ovariectomia padecian sofocos, por comparacién con el
70% de las mujeres caucdsicas con tratamiento similar (92).

Los sofocos no son exclusivos de las mujeres menopausicas. Se ha
observado un fenémeno andlogo o equivalente en el 10% de las
mujeres antes de la transicién menopéusica (13), asf como también en
hombres (93). La falta de sintomas en las mujeres mayas no se puede
explicar por diferencias endocrinolGgicas; esas mujeres tienen niveles
tipicos de HFE, estrona y estradiol en la postmenopausia y
experimentan una desmineralizacion Gsea relacionada con la edad,
aunque con baja incidencia de fracturas osteoporoéticas (6).

Por comparacién con las mujeres caucdsicas, las japonesas
experimentan una menor frecuencia de sintomas de menopausia;
como posible explicaciéon de ello se ha sugerido el contenido de la
dieta en fitoestrégenos, que es més elevado en el Japén. La presencia
de fitoestrégenos en la orina es alrededor de 100 veces mds alta en las
mujeres postmenopdusicas japonesas que en las finlandesas (94). La
incorporacién de fitoestrégenos a la dieta occidental puede producir
cambios estrogénicos en el epitelio vaginal (95).

Entre los factores asociados a la frecuencia de sintomas vasomotores
en la menopausia estdn la previa aparicién de sintomas pre-
menstruales o menstruales (74, 77) y el estado de salud del sujeto en
esa fase (89, 96). La temperatura ambiente influye en la frecuencia de
los sofocos; las temperaturas bajas los alivian y las elevadas los
exacerban (97, 98).
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El tratamiento a base de estrégenos, de progestégenos o ambos,
reduce la frecuencia y la intensidad de los sofocos (99-106). Los
estrogenos son eficaces por via oral y transdérmica (107) o como
implantes, son compatibles con la administracién intermitente de
progestégenos y también se pueden administrar continuamente
progestogenos y estrégenos (108). Los sofocos se pueden aliviar
parcialmente con un placebo pero los estudios en doble anonimato
revelan que los estrogenos son bastante mas eficaces que los placebos
(101, 102).

Los estrogenos se pueden administrar por via oral o parenteral. La
preparaciéon més utilizada por via oral es el estrégeno equino con-
jugado, un producto que se prepara a partir de la orina de yeguas
prefiadas que contiene diversos componentes biolégicamente activos,
entre los cuales predomina el sulfato de estrona. La dosis normal es
de 0,625mg al dia, lo que suele ser suficiente para el alivio de los
sintomas. Otros compuestos administrados por via oral son el sulfato
de estrona piperacina (1,25mg al dia) y el valerato de estradiol (2,0mg
al dia). Los regimenes mds utilizados son de administracién cotidiana
continua, aunque los ciclicos también son eficaces. Las formas
parenterales de administracién de estrégenos comprenden pre-
paraciones transdérmicas, por ejemplo geles (3mg al dfa), parches
(50ug al dia), implantes subcutdneos (25-50mg cada 4-6 meses),
anillos vaginales y productos inyectables.

A las mujeres con utero intacto se les administran progestogenos
ademas de estrégenos para impedir la proliferacién del endometrio
inducida por estos udltimos. Los progestégenos orales mas comunes
son de 19-acetoxiprogestogenos y derivados de la 19-nortestosterona.
Las dosis equivalentes de dos preparados de frecuente uso son 10mg
de acetato de medroxiprogesterona y 0,7-1,0mg de noretisterona.
Esos preparados son de uso ciclico durante 10-14 dias al mes, con uso
continuado de estrogenos. Cuando el progestégeno se utiliza de
continuo la dosis puede ser mds baja, por ejemplo 2,5mg de acetato
de medroxiprogesterona o 0,35mg de noretisterona.

Los informes publicados sobre tratamientos no farmacolégicos
justifican nuevas investigaciones. En Suecia, un estudio controlado de
mas de 1600 mujeres de 52-54 afios de edad revel6 que los sofocos
intensos y la sudoracién nocturna eran un 50% menos frecuentes en
las mujeres postmenopdusicas fisicamente activas que en las del
grupo de control (109). Se estudiaron modalidades de tratamiento
conductual, en particular relajacién muscular, ritmo respiratorio y
biorretroaccion (técnica basada en la reaccién a la respuesta corporal
normalmente automdtica a un estimulo para conseguir el control



voluntario de dicha respuesta) pero sélo el ritmo respiratorio produjo
reducciones significativas de la frecuencia de los sofocos (110).
Ciertas dietas especiales con un alto contenido en fitoestrogenos
podrian ser ttiles pero atin no se han hecho ensayos controlados para
determinar su eficacia (95).

5.2.2 Atrofia urogenital

Después de la menopausia, la mucosa vaginal se hace mas fina. Las
c€lulas basales y parabasales predominan sobre las superficiales
estrogenizadas. Sin embargo, incluso a la edad avanzada pueden
detectarse efectos estrogenos. Un estudio de la citologia vaginal de
148 mujeres postmenopdusicas de 40 a 78 afios de edad revel6 frotis
completamente atréficos en sélo el 20% de las mujeres (111).

No se ha determinado con exactitud mediante estudios de poblacion
la frecuencia de la dispareunia postmenopdusica asociada con la
atrofia vaginal. Una estimaciéon basada en las mujeres asistentes a una
clinica de menopausia es el 10% (712). Los estrégenos administrados
por cualquier via son eficaces para aumentar el grosor y las
secreciones de la mucosa vaginal y reducir asi la dispareunia (113). Un
ensayo controlado de doble anonimato con placebo y conjugado de
estrégenos equinos revel6 un significativo aumento del porcentaje de
c€lulas vaginales estrogenizadas en las mujeres que tomaban
estrogenos, por comparacion con las que tomaban placebo (101, 114).
También los lubricantes vaginales constituyen un tratamiento hor-
monal bastante eficaz contra la dispareunia (115).

La continuacion de la actividad sexual puede proteger a las mujeres
contra la atrofia vaginal. Asi lo ha demostrado un estudio sobre
citologia vaginal, que revel6 bastante menos atrofia en un grupo de
mujeres sexualmente activas que en otro de mujeres sexualmente
inactivas (116).

El apetito sexual puede disminuir después de la menopausia (71, 117).
Sin embargo, no se sabe qué componente de esa disminucion es
atribuible a la menopausia, al envejecimiento en general o a la menor
potencia sexual de la pareja masculina. En general, los estudios no
han revelado ningln aumento de la libido en respuesta a la
administracién de estrégenos pero, en cambio, la testosterona puede
ser util (/18-120). Un implante subcutdneo de 50mg de testosterona
cada 6 meses puede resultar eficaz.

Los problemas urinarios son frecuentes en las mujeres de edad
avanzada y pueden producirse también durante la perimenopausia.
Habria que determinar la influencia relativa de la menopausia, la
historia obstétrica y el envejecimiento tisular en esos problemas. Se

29



ha afirmado que los sintomas de urgencia de la miccién, disuria,
nicturia o incontinencia estresante afectan al 25-50% de las mujeres
postmenopdusicas (121-124). El tratamiento con estrégenos puede
aliviar algunos de esos sintomas (125, 126) pero no la incontinencia
estresante urodinidmicamente demostrada (127). Las infecciones
recurrentes del tracto urinario pueden ceder con la administracion
intravaginal de succinato de estriol, que probablemente modifica la
flora vaginal (128).

5.2.3 Menstruacion irregular en la perimenopausia

Durante la transicion menopdusica se producen cambios del ritmo
menstrual y hemorragias irregulares (37, 43, 44, 129, 130). Segin un
estudio, el 10% de las mujeres dejan de menstruar abruptamente pero
la mayoria pasan meses o afios con hemorragias irregulares y ciclo de
duracién variable antes de que cese el menstruo (I3). Esos rasgos del
periodo de transicién deben distinguirse de las hemorragias debidas a
trastornos potencialmente graves.

5.2.4 Otros trastornos

30

A menudo se indican como parte del sindrome menopdusico sintomas
diversos que se presentan aislados o juntos. Los mencionados ya en
las secciones 5.2.1-5.2.3 tienen manifestaciones determinadas pero
el resto no son especificos de la menopausia y tienen un origen
probablemente psicolégico o sociocultural. Entre éstos se mencionan
frecuentemente la depresion, la tension nerviosa, las palpitaciones, la
cefalalgia, el insomnio, la falta de energia, la retencion de liquidos, la
lumbalgia, la dificultad de concentracién y los mareos. En la mayor
parte de los estudios no se establece una correlacion exacta entre esos
sintomas y el estado de menopausia pero, en cambio, se los relaciona
mucho entre si (72, 76, 77, 99, 131, 132). Todos ecllos son mas
frecuentes en las mujeres que experimentan congestiones locales
pronunciadas (13, 131-133). Se han efectuado ensayos controlados
con administracion de placebo y estrégenos para eliminar sintomas
determinados (excepto los sofocos) pero casi ninguno de ellos ha
demostrado que ese tratamiento tenga una eficacia estadisticamente
significativa (112). Como parte de la Encuesta Nacional Holandesa de
Préictica General se hicieron entrevistas sobre salud a una muestra
aleatoria de 8679 mujeres y hombres de 25 a 75 afios de edad. Con
la excepcidon de los sintomas vasomotores, ninguno de los otros
trastornos generalmente atribuidos a la menopausia era mas fre-
cuente entre las mujeres que entre los hombres de 45-54 afios (93).

Los episodios de depresion no aumentan desproporcionadamente
con la menopausia (75, 134). Los principales precursores de la
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depresion en ese periodo son los mismos que en otros de la vida; esos
precursores son los precedentes episodios depresivos y el mal estado
de salud anterior o presente (75). Las circunstancias estresantes de la
vida, mas frecuentes en la mediana edad, producen a menudo estados
de dnimo depresivos (134). El tratamiento con estrégenos puede ser
eficaz para combatirlos en las mujeres que han sufrido ovariectomia
bilateral (135, 136). Los implantes de estradiol solo o combinado con
testosterona pueden proporcionar algin alivio a las mujeres con
perimenopausia natural; en cambio, esos tratamientos no parecen
resultar eficaces en las mujeres postmenopdusicas (137). Los pro-
gestogenos pueden agravar el estado depresivo (138).

Aplicabilidad de los datos existentes a los paises en
desarrollo

La mayor parte de la informacién sobre sintomas de la menopausia se
ha obtenido de poblaciones de paises industrializados. La escasez de
datos de paises en desarrollo parece indicar que los sintomas que al
parecer s¢ producen en las poblaciones caucésicas de los paises
desarrollados no son aplicables universalmente, sino mas bien que la
combinacién de factores bioldgicos y culturales produce distintos
efectos en diferentes partes del mundo. Los estudios hechos en el
Japon arrojan acusadas diferencias en la frecuencia y el tipo de
trastorno, y en la percepcion de la menopausia, si se los compara con
los realizados en Europa y América del Norte (139).

Hasta que sc disponga de datos adecuados sobre la importancia
y la difusién del «problema de la menopausia» en la mayor parte
de las regiones del mundo no seré posible recomendar intervenciones
o tratamientos apropiados. Los pocos comentarios de este informe
sobre tratamiento se refieren s6lo a indicaciones y estados especificos.
Se precisa informacién descriptiva y explicativa de la naturaleza
de la menopausia en muchas partes del mundo donde todavia no
s¢ ha efectuado ningiin estudio. Esa informacién permitiria apreciar
la posible utilidad de intervenciones especificas y el tipo de éstas.

Conclusiones

1. Los sintomas vasomotores de sofocos y sudoracién nocturna son
caracteristicos de la menopausia.

2. Los sintomas vasomotores se pueden aliviar con un estrégeno solo
0 acompafiado de un progestégeno. Los tratamientos no far-
macolégicos, como el ejercicio o dietas especiales, pueden ser
eficaces.
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. Hay otros sintomas que no son especificos de la menopausia pero

pueden darse como fenémeno secundario en las mujeres que
experimentan sofocos agudos.

. La frecuencia y la intensidad de los sofocos difieren segtin los

paises y los entornos culturales. Son experimentados sélo por el
17% de las mujeres menopausicas japonesas y por la mayoria de
las europeas y norteamericanas.

. La atrofia vaginal y la dispareunia resultante se pueden aliviar con

un tratamiento a base de estrégenos.

También pueden responder a los estrogenos algunos problemas
urinarios experimentados por las mujeres postmenopausicas.

Recomendaciones

1.

Habria que acopiar datos cientificos de distintos paises y medios
culturales sobre la naturaleza de la menopausia, la manifestacién
de sus sintomas y su importancia psicolégica. En esos estudios
deberian utilizarse métodos culturalmente apropiados y sensibles.

Habria que idear estudios que permitieran distinguir entre los
efectos en la salud (concurrentes y a largo plazo) de la menopausia,
por una parte, y los caracteristicos del proceso de envejecimiento,
por otra.

. También se necesitan estudios que consideren no sélo la existencia

o inexistencia de sintomas de menopausia, sino también su
intensidad, la medida en que perturban la actividad cotidiana y la
discapacidad que causan.

. La posible relacién entre la frecuencia sefialada de los sofocos y los

efectos a largo plazo en la salud (como son la osteoporosis y la
enfermedad cardiovascular) deberia ser objeto de un andlisis
comparativo en distintos grupos étnicos donde dicha frecuencia se
considera alta y otros donde se considera baja.

. En las investigaciones sobre la menopausia deberian participar

grupos interdisciplinarios, y los resultados se deberfan difundir en
revistas y otros medios de informacién que lleguen a los prestadores
de atencidn sanitaria, a los usuarios y a la comunidad cientifica.

El entorno cultural y la menopausia

Conceptos basicos

La menopausia es un fenémeno fisiol6gico normal que se produce en
todas las mujeres que llegan a la mediana edad. Sin embargo, como ya
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se ha indicado, la mayor parte de la informacién al respecto proviene
de investigaciones realizadas en el mundo industrializado. Esas
investigaciones han constituido el modelo de los estudios, rela-
tivamente escasos, emprendidos en paises en desarrollo y, en
consecuencia, tienden a basarse en los mismos métodos y las
encuestas en los mismos cuestionarios para saber, por ejemplo, la
edad en la menopausia y la frecuencia de los sintomas. Se ha
procurado ademds determinar la incidencia de las enfermedades
cardiovasculares, las neoplasias malignas y la osteoporosis a partir de
la menopausia. Aunque el ensayo de hipétesis conocidas en distintas
poblaciones ofrece sus ventajas, las determinaciones indicadas no son
las dnicas de importancia para la salud de las mujeres menopdusicas
de otras partes del mundo. Habria que tener en cuenta ademds los
diversos factores que han condicionado la salud de la mujer antes de
llegar a la menopausia y los que determinarén las repercusiones de
ésta en su bienestar futuro.

Aspectos culturales y econémicos de la menopausia en los
paises en desarrollo

La vida de las mujeres en general se desarrolla dentro de pardmetros
sociales, econémicos y culturales muy distintos de los aplicables a las
mujeres que han sido el objeto usual de las investigaciones sobre
menopausia, es decir, las de Europa y América del Norte. Las
consecuencias de la menopausia varfan segtin la estructura politica y
econOmica de cada sociedad y las condiciones de vida que impone a
las mujeres de todas las edades, inclusive su acceso a la atencién
sanitaria.

En un informe sobre las mujeres de mediana edad del Caribe y
América Latina se traza un cuadro social y econémico generalmente
sombrio, caracterizado por la pobreza, la desintegracion familiar,
la responsabilidad por los progenitores viejos y la falta de
oportunidades de empleo remunerado (/40). El entorno tiene una
influencia significativa en la salud de todas las mujeres pero es
particularmente importante en los paises en desarrollo. Cuando las
mujeres de estos paises llegan a la menopausia, su salud puede estar
ya minada por las condiciones ambientales en que viven. Persisten las
enfermedades infecciosas asociadas con la deficiencia de las medidas
de salud publica. La contaminacién, las toxinas quimicas y las
condiciones peligrosas de trabajo comprometen la salud de las
mujeres urbanas que trabajan en los sectores industriales de dichos
paises (141).

Otro factor de mala salud es la malnutricién crénica. Segin
estimaciones, la mitad de todas las mujeres africanas, las dos terceras
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partes de las asidticas y la sexta parte de las latinoamericanas padecen
anemia nutricional como resultado de la mala alimentacién (142). Las
razones son econdmicas, sociales y culturales. Cuando los alimentos
escasean, la nutriciéon de la mujer depende de la consideracion que
reciba en la familia y en la sociedad (141).

La salud de la mujer al llegar a la mediana edad habré sido afectada
no solo por el nimero de hijos que haya tenido, sino también por el
nimero de embarazos y su espaciamiento, la edad al dltimo de ellos,
el nimero de abortos en condiciones precarias y la disponibilidad de
medios anticonceptivos. El uso de anticonceptivos eficaces puede
reducir al minimo el ndmero de problemas de la reproduccion pero
dicho uso varia mucho de un pais a otro (/43). En un informe de la
Organizacion Panamericana de la Salud se ofrecen estimaciones de la
fecundidad de las mujeres en el Caribe y América Latina; al llegar a
los 45-59 afios de edad el promedio de hijos va de 6,6 para las mujeres
rurales al 2,6 para las urbanas (140).

La disponibilidad de servicios de salud en los paises en desarrollo es
limitada tanto para las mujeres como para los hombres. La salud
maternoinfantil es el principal foco de atencién de los servicios
existentes y recibe la mayor parte de las asignaciones del Estado para
salud. Escasecan los recursos para el tratamiento de simples
afecciones, como las relacionadas con la menopausia, que ocupan un
bajo lugar en el orden de prioridad. En los lugares donde existen
servicios médicos privados puede disponerse de atencion para los
problemas de la menopausia pero a un costo que pocas mujeres
pueden soportar.

Consecuencias de la menopausia para la salud en los paises
en desarrollo

La incidencia de los sintomas de la menopausia en las mujeres de los
paises en desarrollo parece ser bastante mas baja que en las mujeres
de Europa y América del Norte. Sin embargo, para la mayoria de los
estudios en paises en desarrollo se han utilizado las mismas listas
comprobatorias de sintomas que para los estudios en paises
desarrollados. En consecuencia, no se puede saber si las mujeres de
los primeros de esos paises experimentan sintomas distintos en la
menopausia ni tampoco la manera en que se tratan dichos sintomas.
Lock (8) utiliz6 en ¢l Jap6én un método diferente consistente en
preguntar a las mujeres y a sus médicos qué sintomas asociaban con la
menopausia y de qué modo combatian esos sintomas.

Escasean los datos sobre la incidencia de la osteoporosis y las
fracturas de cadera entre las mujeres de los pafses en desarrollo, pero
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los pocos existentes parecen indicar que las tasas correspondientes
podrian ser mds bajas que en los paises industrializados. La afir-
macion de que existen diferencias en el riesgo de fractura de cadera
entre los distintos grupos étnicos se basa en datos indicativos de que
dicho riesgo entre las mujeres mexicanas es sélo del 35% del que
padecen las mujeres caucasicas estadounidenses (144) y que entre
éstas hay el doble de fracturas que entre las japonesas habitantes de
Okinawa o Hawai (/45). Un estudio con mujeres de etnia maya ha
revelado desmineralizacion 6sea relacionada con la edad pero baja
incidencia de fracturas osteoporéticas (6). Esos datos proceden de un
proyecto en el que se combinaron datos clinicos (osteometrias), una
encuesta nutricional y observacién detenida de las actividades
cotidianas de las mujeres mayas (86).

Las tasas de cardiopatia coronaria y cdncer de mama parecen ser
también mas bajas entre las mujeres postmenopdusicas de paifses en
desarrollo y Japén que entre las de Europa y América del Norte. En
el Japon existen estadisticas fidedignas pero en muchos otros paises
los datos sobre mortalidad y morbilidad de las mujeres de mediana
edad no son fiables, si es que existen.

En América del Norte, los investigadores tienden a centrarse en los
aspectos negativos de la menopausia mientras que, en los paises en
desarrollo, se tiende a destacar los aspectos positivos, por ejemplo el
hecho de que la mujer queda libre de la carga de los hijos y de las
restricciones impuestas a la vida social y religiosa de las jovenes que
todavia menstrdan (/46). En ciertas sociedades parece ser que las
mujeres acogen con agrado esa nueva libertad, asi como la influencia
que la menopausia les permite ejercer en sus familias y comunidades,
y no deploran la reduccién de la actividad sexual (147-149). De esos
informes cabe deducir que la reaccién psicolGgica a la menopausia
refleja los valores de la sociedad y la condicién reservada a las
mujeres de edad.

Conclusiones

1. La salud y el bienestar de todas la mujeres menopdusicas estdn
determinados en gran parte por las condiciones culturales y
econdémicas en que viven.

2. El estado de salud en la menopausia depende en buena medida de
las previas experiencias vitales, en particular el esfuerzo fisico
exigido por el trabajo y las actividades domésticas, la exposicién
ambiental a agentes infecciosos y quimicos, las experiencias
reproductivas y su gestién, la idoneidad de la dieta y la disponi-
bilidad de servicios sanitarios.
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3. Posiblemente, el modelo de investigaciébn sobre menopausia
establecido en Europa y América del Norte no abarca aspectos de
importancia para la salud de las mujeres de los paises en desarrollo
durante la transicién perimenop4usica y postmenopdusica.

Recomendaciones

1. Se necesitan estudios determinativos de la manera en que perciben
la menopausia las mujeres de distintas sociedades y entornos
culturales. Se deberia encuestar a mujeres de diferentes intervalos
de edad antes y después de la menopausia y deberia darseles la
oportunidad de indicar las ventajas y los aspectos negativos que a
su juicio tiene la menopausia.

2. Faltan estudios sobre los trastornos asociados a la menopausia
en distintas sociedades. Habria que investigar la frecuencia de
sintomas especificos y también los que no se asocian tradicio-
nalmente a la menopausia en los paises desarrollados.

3. Se precisan investigaciones sobre la evolucion de la salud a largo
plazo y los sintomas de menopausia de las mujeres en los paises en
desarrollo, teniendo en cuenta todos los factores que influyen en la
salud y el bienestar, en particular la dieta, la utilizacién de
tratamientos indigenas y los niveles de actividad fisica.

4. Se deberian adaptar los métodos de investigacion y su disefio para
que reflejaran el cardcter polifacético de la menopausia. En
otras palabras, deben fomentarse proyectos de investigacion
multidisciplinaria en todos los entornos.

5. El orden de prioridad de las investigaciones deberia estar
determinado por las caracteristicas de la perimenopausia y la
postmenopausia en cada sociedad y por las correspondientes
necesidades de las mujeres.

Contracepcion y premenopausia avanzada

Conceptos basicos

A los efectos de contracepcion, el comienzo del periodo de la
premenopausia avanzada se sitda arbitrariamente en los 35-40 anos
de edad y termina con la menopausia. La eleccién de ese intervalo de
edad se basa en los riesgos potenciales de la gestacion y en la patente
necesidad de la contracepcion llegado ese periodo. En la mayor parte
del mundo no se desean o se desaconsejan francamente los embarazos
a esas edades, aunque en algunos paises desarrollados ha surgido la
tendencia opuesta como consecuencia del cambio socioeconémico. El
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promedio de edad del PMF es de 50-52 afios en los paises indus-
trializados (21) y 1-2 afios menos para las mujeres de los paises en
desarrollo, aunque las edades notificadas son m4s variables e¢n estas
mujeres. Asi, la premenopausia avanzada abarca un periodo que va
desde mediada la treintena hasta los 50 afios de edad.

Probabilidad de embarazo

Desde el punto de vista de la anticoncepcidn, la cincuentena es un
periodo de la vida caracterizado por necesidades y circunstancias
especiales (150). Aunque la actividad sexual de las parejas disminuye
con la edad (I51), al igual que lo hace la fecundidad, la probabilidad
de embarazo si no se usan anticonceptivos es alta. Gray (152) ha
sefialado que el 50% de las mujeres de mas de cuarenta afios siguen
siendo potencialmente fecundas; sin anticoncepcion, el riesgo anual
de embarazo es de alrededor del 10% para las mujeres de 4044 afos
y del 2-3% para las de 45-49, y no desaparece del todo para las que
rebasan la cincuentena. Se ha calculado que en las mujeres de mds de
45 afios que han sido amenorreicas durante un afio, la probabilidad de
ulterior menstruacién (que podria ser ovulatoria) se sitda en el
intervalo de 2% (21) a 10% (153). Esos datos vienen a confirmar la
necesidad de anticoncepcion hasta que la menopausia esté bien
establecida.

7.1.2 Fecundidad reducida

En la seccion 4 se han descrito la disminucién del nimero de foliculos
ovdricos y los cambios hormonales que se producen a medida que se
aproxima la menopausia. Entre los factores que contribuyen al
descenso de la fecundidad estdn la mayor frecuencia de ciclos
anovulatorios (154, 155) y el menor nimero de ovocitos fertilizables
producidos (156). El descenso de la fecundidad a partir de los 35 afios
ha sido confirmado por la fuerte disminucién de las tasas observadas
de aplicacion eficaz de métodos de reproduccién asistida en las
mujeres a partir de esa edad. Un estudio de mujeres nuliparas objeto
de inseminacion artificial revel6 que la probabilidad de éxito era del
74% para las de menos de 30 afios pero se reducia al 54% a partir de
los 35 (157). Por {ltimo, el tabaquismo puede contribuir en esas
mujeres al descenso de la fecundidad (158).

7.1.3 Riesgos del embarazo

En las mujeres con premenopausia avanzada el embarazo es a veces
un evento no deseado. En efecto, a partir de los 35 afios acarrea
riesgos tanto para la madre como para el feto. Se observa un fuerte
aumento de la tasa de mortalidad materna que es cuatro veces més
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alta en la cincuentena que en la treintena (159). Las tasas de aborto
espontdneo aumentan al doble en ese intervalo de edad y llegan al
26% en la cincuentena (160). Lo mismo se observa con las tasas de
mortalidad perinatal (/61). Esas tasas se refieren a los paises
desarrollados y es de suponer que sean mucho mds altas en los paises
en desarrollo, donde la elevada paridad y la deficiente atencién
materna agravan el riesgo de embarazo tardio. El estudio de una
comunidad del alto Egipto revel6 que el tipo de mortalidad materna
era de 368 por 100000 nacidos vivos y de 707 por 100000 nacidos vivos
para las mujeres que habian tenido precedentemente cinco o mds
partos (162).

El riesgo de anomalias cromosdémicas en el feto se acentta con la
edad de la madre. Las pruebas de diagnéstico prenatal de esas
anomalias raramente estan al alcance de las mujeres de los paises en
desarrollo. Incluso cuando pueden disponer de esas pruebas, las
mujeres optan a menudo por el aborto, donde éste es legal. Las
estadisticas de la Oficina de Censos y Encuestas de Poblacién del
Reino Unido revelan que hasta el 45% de los embarazos de mujeres
de mas de 40 afios terminan por aborto legal (161), tasa mucho mas
alta que para las mujeres de otras edades, y sin proporcién alguna con
el riesgo real de anomalias fetales.

El estado psicoldgico y fisiologico caracteristico de la premenopausia
avanzada desincentiva el embarazo tardio. La presién social también
se orienta en esa direccidon; por ejemplo, se puede considerar
socialmente inaceptable que una mujer quede embarazada después
del nacimiento de su primer nieto (157).

La opcion anticonceptiva

Anticonceptivos orales combinados

La formulacién de anticonceptivos orales a base de un estrégeno y un
progestogeno combinados ha cambiado notablemente en los 30 afios
dltimos. Los productos actualmente comercializados contienen 20—
35ug de etinilestradiol, es decir, de 4 a 5 veces menos que en los
existentes en los afios sesenta. El contenido total de progestégeno ha
disminuido proporcionalmente pero la equivalencia exacta es mas
dificil de especificar debido a la diversidad de progestégenos
utilizados en los anticonceptivos orales. Ultimamente se han intro-
ducido nuevos progestégenos (desogestrel, gestodene y norges-
timato), con los que se trata de mejorar los perfiles de lipidos en la
sangre. Las preparaciones trifasicas que modifican el nivel de
hormonas durante el ciclo también reducen la dosis total de
esteroides en alrededor de un tercio (163). Todas esas preparaciones



son anticonceptivos muy eficaces, como lo demuestran los resultados
de su uso en la mayoria de las poblaciones.

La dosis de hormonas en los anticonceptivos orales combinados se ha
reducido a raiz de ciertos estudios efectuados en los afios setenta y
ochenta, indicativos de que las dosis altas tenian efectos adversos en
la salud, particularmente en el sistema cardiovascular. Considerando
que a fines de los afios ochenta usaban diariamente anticonceptivos
orales mds de 60 millones de mujeres en todo el mundo, era urgente
conocer cuantitativamente el riesgo de efectos en el sistema cardio-
vascular y especificar el tipo de personas expuestas (164).

La mayor parte de la informacién disponible sobre los efectos
cardiovasculares de los anticonceptivos orales proviene de estudios
con sujetos que tomaban las antiguas preparaciones de dosis elevadas.
Esos estudios permitieron apreciar que los anticonceptivos orales
agravaban el riesgo de tromboembolia venosa, accidente cerebrovas-
cular trombético e infarto del miocardio; las estimaciones del riesgo
para las usuarias eran de 3 a 5 veces més altas que para las no usuarias,
dependiendo del diagnéstico especifico y del subgrupo estudiado
(165, 166). En 1988, un andlisis del uso de anticonceptivos orales por
mujeres de mds de 35 afios de edad indic6 que el riesgo de efectos
cardiovasculares adversos era particularmente alto para las que
fumaban y para las que habian sido diagnosticadas previamente de
trastornos cardiovasculares o habian estado sometidas a factores de
riesgo de ese tipo de enfermedades (167). No existen pruebas de que
para las mujeres sanas no fumadoras de 35-45 afios sea mayor el
riesgo que para las que no usan la pildora.

En general, los informes recientes son tranquilizadores en lo que
respecta al riesgo de infarto de miocardio entre las mujeres sanas no
fumadoras que usan anticonceptivos orales. En un importante estudio
prospectivo realizado en los Estados Unidos no se sefiala ningin
aumento del riesgo de infarto del miocardio asociado con el uso
anterior o actual de esos anticonceptivos (168). Un estudio de casos y
controles sobre infarto mortal entre mujeres de Inglaterra y Gales
revelo un riesgo, estadisticamente insignificante, de 1,9 debido al uso
anterior o actual de anticonceptivos orales, principalmente con baja
dosis de estrogenos (169). No se sabe a ciencia cierta en qué medida
el aumento del riesgo se debia al habito de fumar, ya que resulta
dificil evaluar la historia de tabaquismo. Los estudios de Porter et al.
(170) y Mant et al. (171) tampoco han demostrado que aumente el
riesgo de infarto de miocardio para las anteriores o presentes usuarias
de anticonceptivos orales.
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Sin embargo, no se descarta del todo la asociacién del ataque
cerebrovascular trombético con el uso de esos anticonceptivos.
Un estudio de casos y controles efectuado en Dinamarca revel6
que los riesgos del empleo presente de anticonceptivos con 50ug de
un estrégeno con 30-40ug de la misma sustancia y con un pro-
gestégeno solo eran de 2,9 (intervalo de confianza del 95%
(IC) 1,6-54), 1,8 (IC 95% 0,1-2,9) y 0,9 (IC 95% 0,4-2,4), res-
pectivamente. La edad no entrafia cambio alguno del riesgo (172).
Thorogood et al. (173) han obtenido resultados similares. Se dispone
de pocos datos sobre el riesgo de tromboembolismo venoso. En un
estudio britanico se calcul6 el riesgo relativo de tromboembolismo
mortal para la$ presentes usuarias en el 2,0, lo que estadisticamente
no es significativo por comparacién con el riesgo para las no usuarias
(174).

Dada la penuria de datos de los paises en desarrollo, reviste particular
importancia ¢l estudio piloto publicado en 1989 por la OMS (175). Se
trata de un estudio de casos y controles sobre el tromboembolismo
venoso y la embolia pulmonar, la cardiopatia isquémica y el ataque
cerebrovascular, realizado en la antigua Reptblica Democrética
Alemana, Hong Kong y México. En ninguno de esos paises y en
ningin intervalo de edad se observaron riesgos significativos
relacionados con el uso presente o anterior de anticonceptivos orales.
El tinico atisbo de aumento de riesgo se refirié a la embolia pulmonar
o la trombosis venosa en las usuarias presentes (todas las dosis de
estrégenos combinadas). El riesgo relativo conjunto calculado por los
tres centros participantes fue de 2,9 (IC 95% 1,4-6,1) (175). La OMS
tiene en marcha actualmente un importante estudio de casos y
controles sobre el uso de anticonceptivos orales y enfermedades
cardiovasculares en paises desarrollados y en desarrollo, cuyos
resultados se espera publicar en un futuro préximo.

Los estudios farmacoldgicos y de metabolismo han contribuido a
aclarar la manera en que las hormonas esteroides actiian para
producir efectos cardiovasculares. Los estrogenos absorbidos en el
tracto gastrointestinal estimulan la produccién de proteinas en el
higado. Entre esas proteinas estd la angiotensina, cuyo nivel es
elevado en los sujetos que usan estréogenos (176). Ese puede ser uno
de los factores causantes del aumento de la presion sanguinea que se
observa a veces en las usuarias de anticonceptivos orales (177). Una
alta dosis de levonorgestrel (derivado de la 19-nortestosterona) re-
duce los niveles séricos de colesterol de las lipoproteinas 2 de alta
densidad (L2AD), efecto éste que es menos palpable con otros
progestégenos. Un estudio OMS multicentros sobre pardmetros de
coagulacion y uso de anticonceptivos orales reveld una aceleracioén



temporal de la protrombina y un aumento de los niveles de factor X
y fibrinégeno en las usuarias (178).

El otro factor importante que ha frenado la prescripcion de
anticonceptivos orales es el posible efecto de éstos en el riesgo de
cancer de mama. Un amplio estudio prospectivo reciente sefiala un
mayor riesgo de cancer mortal de esa indole entre las usuarias
presentes de anticonceptivos orales (168). Sin embargo, en casi
ningun otro estudio se ha demostrado la agravacién de ese riesgo para
las mujeres diagnosticadas a partir de la edad de 45 afios (179, 180).
Los resultados son variables y en cualquier caso el riesgo no parece
ser alto (181-185). Como se sefiala en el informe del Grupo Cientifico
de la OMS sobre Anticonceptivos Orales y Neoplasia (186), los
resultados no demuestran de manera concluyente un mayor riesgo de
cdncer de mama entre las mujeres que utilizan anticonceptivos orales
al aproximarse la edad de la menopausia.

Quiz4 las publicaciones cientificas y los medios de informacién hayan
dado una publicidad desmesurada a los posibles efectos adversos de
los anticonceptivos orales, sin prestar atencidon equivalente a sus
efectos benéficos para la salud. Estos vienen a sumarse a la principal
ventaja que ofrecen como anticonceptivos sumamente eficaces. Por
ejemplo, el uso de anticonceptivos orales combinados durante cinco o
mas afios reduce el riesgo de cancer del ovario y del endometrio en
aproximadamente un 50%; esa reduccion del riesgo persiste durante
al menos 10 afios después de interrumpido el uso (/86). En los paises
desarrollados, donde esos tipos de céncer son frecuentes, la im-
portancia de la anticoncepcién hormonal se deduce de algunas bases
de datos nacionales, indicativas de una reduccién de las tasas de
morbilidad y mortalidad por esas enfermedades. En lo que respecta al
cancer del ovario, al que raramente sobreviven las pacientes, los
anticonceptivos orales son el tinico medio reconocido de reduccién
del riesgo.

Otros efectos benéficos atribuidos a los anticonceptivos orales son la
reduccion de la tensiéon premenstrual, la dismenorrea y la hemorragia
menstrual excesiva, asi como del riesgo de anemia, infeccién de
la pelvis, embarazo extrauterino, nédulos benignos de la mama vy
quistes ovdricos funcionales. Ademads pueden aminorar el riesgo de
endometriosis y fibroides uterinos. Esos trastornos ocasionan sufri-
mientos y malestar a muchas mujeres en todo el mundo (187).

7.2.2 Anticonceptivos sélo de progestégenos
Los progestogenos anticonceptivos se pueden administrar en

diferentes formas, como son las pildoras sélo de progestégeno, los
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implantes de levonorgestrel (por ejemplo, Norplant), los inyectables
de liberacion retardada o depésito (por ejemplo, acetato de medro-
xiprogesterona de depésito (AMPD)) y dispositivos intrauterinos
liberadores de levonorgestrel (DIU). En general, las mujeres
expuestas a complicaciones cardiovasculares, para las que no son
recomendables los anticonceptivos orales combinados (por ejemplo,
las fumadoras), pueden optar por el uso exclusivo de compuestos s6lo
de progestégenos. Estos compuestos suministran dosis de
progestégeno mas bajas que los anticonceptivos orales combinados y
su eficacia quizd sea algo menor; en efecto, tras su uso se han
notificado tasas de embarazo de 1,4-4,3 por 100 mujeres/afio (188).
Las irregularidades de la menstruaciéon reducen también la acept-
abilidad de los anticonceptivos solo de progestégenos.

No se han asociado complicaciones cardiovasculares, en particular
episodios trombéticos, con el uso de esos compuestos. Sin embargo, al
ser su uso poco frecuente, la amplitud de los estudios es limitada al
igual que la disponibilidad de datos. La parte del mercado de
anticonceptivos orales correspondiente a las pildoras soélo de
progestégenos es del 0,2% en los Estados Unidos, €l 3% en Inglaterra
y el 4% en Australia pero, en cambio, del 35% en Finlandia (188).

El Norplant, sistema de implante subdérmico de cdpsulas de caucho
silicona que contienen levonorgestrel, tiene un efecto anticonceptivo
que es basicamente igual al de la esterilizacién y dura 5 afios. El efecto
anticonceptivo es reversible; las cdpsulas se pueden extraer si las
irregularidades de la menstruacion constituyen un problema. Hasta la
fecha nada indica que produzca un aumento del riesgo de cidncer de
mama, aunque los datos cientificos al respecto son escasos.

Las formas inyectables de progestégenos, como el AMPD, confieren
proteccién sostenida contra el embarazo durante varios meses. Los
posibles inconvenientes son la necesidad de reinyecciéon de AMPD
cada 3 meses y la imposibilidad de eliminar la fuente de hormonas
en caso de complicaciones. En un estudio se ha sefialado una
disminucién de la densidad dsea asociada con el uso del AMPD (789).

Entre los anticonceptivos solo de progestégenos, el AMPD ha
recibido atencion preferente de los investigadores en lo que respecta
al riesgo consiguiente de cancer de mama. En una reciente reunioén de
la OMS (190) se lleg6 a la conclusion de que los riesgos del AMPD
son andlogos a los que entrafia el uso de los anticonceptivos orales
combinados. No se ha observado aumento alguno del riesgo de cancer
de mama en mujeres que usaban el AMPD desde los 35 afios de edad,
ni tampoco una tendencia al aumento del riesgo con la prolongacion
del uso.



El inconveniente de todas las formas de anticonceptivos sélo de
progestégenos es su tendencia a alterar el ciclo menstrual y producir
hemorragias irregulares. Eso puede ser inquictante en mujeres de
mds de 40 anos, edad en que las causas patolégicas de la hemorragia
son mas comunes. La menstruacién irregular es mas molesta durante
los primeros meses de uso de progestégenos pero disminuye con el
tiempo. También puede producirse un agrandamiento de los foliculos
ovaricos, con sintomas concomitantes (797).

7.2.3 Dispositivos intrauterinos (DIU)

DIU de cobre

Los DIU de cobre son de uso muy difundido en muchas partes del
mundo. Sus duraderos efectos responden a las necesidades de las
mujeres de mas de 35 afios que, en general, tienen mds interés en
limitar el tamafio de sus familias que en espaciar los embarazos. En
las mujeres con premenopausia avanzada, el uso de los DIU se puede
prolongar hasta que llega la menopausia (192).

Hay pocos estudios relativos al uso a largo plazo de DIU de cobre por
mujeres de més de 35 afos. En Dinamarca, Finlandia y Suecia se
realiz6 un ensayo clinico aleatorio con 288 mujeres de esa edad, que
fueron objeto de seguimiento durante un minimo de cinco afios. La
escasa incidencia de efectos secundarios, inclusive hemorragia, y la
baja tasa de infeccién se asocié con el uso de DIU de cobre (193).
Otro estudio en la ex Yugoslavia con mujeres que tenfan mas de 35
afios en ¢l momento de la insercién del DIU (principalmente de
cobre) revelé que habia menos extracciones del dispositivo durante
los nueve afios de seguimiento y menos efectos secundarios en esas
mujeres que en las que tenfan menos de 35 anos en el momento de la
insercién (194).

El principal problema del uso de DIU por mujeres de mds de 35 afios
es que acentia la incidencia de hemorragias uterinas, que ya €S mas
alta a esas edades. Se ha aconsejado como norma extraer el dis-
positivo en caso de hemorragia y dolor (176). Eso protege a las
mujeres contra la anemia y la infeccién y evita retrasos del diag-
nostico de causas orgdnicas de hemorragia.

DIU liberadores de levonorgestrel

El DIU. liberador de levonorgestrel (DIU-LNG) tiene una gran
eficacia, combinada con una reduccién de la importancia y la duracion
de la hemorragia menstrual (195). Este segundo efecto es debido a
una accién local supresiva en el endometrio que proviene de la
constante liberacion de pequeiias cantidades de progestogeno. El
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levonorgestrel tiene una baja absorcién sistémica. En un ensayo
aleatorio multicentros realizado en Europa se sigui6 a 456 mujeres de
mas de 35 afios desde el momento de la insercién (150, 176). Al cabo
de 5 afios de llevar el DIU-LNG, las usuarias (306 mujeres) habian
experimentado bastantes menos extracciones del DIU debido a
hemorragias que el grupo comparativo (150 mujeres) que usaban el
DIU de cobre. La tasa cumulativa de extraccidon debido a hemorragia
era del 25,4 por cien mujeres con DIU de cobre y del 9,0 por cien con
DIU-LNG. Otro estudio ha demostrado que por comparacion con el
DIU de cobre, el DIU-LNG se asocia con una menor incidencia de
enfermedad inflamatoria de la pelvis y niveles mds altos de ferritina
en plasma y hemoglobina (196).

El DIU-LNG parece ser un anticonceptivo adecuado para los afios de
la premenopausia avanzada porque tiene una gran aceptabilidad y
causa un minimo de hemorragias. También se puede utilizar como
agente terapéutico contra la menorragia. Su eficacia y duracién lo
hacen particularmente indicado para uso en los paises en desarrollo
pero de momento su disponibilidad es limitada en muchas partes del
mundo. El dispositivo podria también resultar ttil como medio de
proteccién continua contra el cdncer del endometrio en mujeres
postmenopdusicas que reciben estrégenos sistémicos.

7.2.4 Métodos de barrera
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Los métodos de barrera mas cominmente usados con fines
anticonceptivos son los diafragmas y los condones. La eficacia de esos
métodos es menor que la de los DIU y los anticonceptivos orales. Las
tasas notificadas de embarazo de mujeres de 35-39 afios son, en el
mejor de los casos, del 1,1 por cien mujeres/afio (197). La ventaja de
los condones es que ofrecen proteccién contra las enfermedades
de trasmisién sexual (198, 199) incluso contra la infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) (200). El riesgo relativo de
infeccién por el VIH entre los usuarios de condén por comparacién
con los no usuarios parece ser del 0,4 (201).

Algunas parejas prefieren los métodos anticonceptivos relacionados
con el coito porque estdn bajo el control de los usuarios. Sin embargo,
eso puede plantear dificultades para los hombres de mediana edad
(50-70 afios), que son las parejas sexuales més probables de las
mujeres con premenopausia avanzada. En efecto, si su potencia
sexual ya es menor, los métodos anticonceptivos autoadministrados
pueden agravar el problema.

Los diafragmas y los condones son métodos anticonceptivos ade-
cuados para las mujeres que se aproximan a la menopausia, época en



que tanto la fecundidad como la frecuencia del coito son bajas. Sin
embargo, como esos métodos pueden fallar, resultardn més utiles si se
puede recurrir a servicios de interrupcion del embarazo.

7.2.5 Esterilizacion

Los métodos quirdrgicos de esterilizacion femenina por orden de
reversibilidad (desde el menos hasta el mds reversible) son la re-
seccién tubdrica, el cauterio y la oclusién tubdrica con bandas y
pinzas. Esta dltima exige equipo de laparoscopia pero puede efectu-
arse en ambulatorio, lo que elimina la necesidad de pernoctar en el
hospital.

Cuando el tamafio de la familia es el deseado, la esterilizacién
masculina o femenina es una opcién adecuada. La necesidad de
reversibilidad debe ser minima pero, de todas formas, conviene elegir
métodos potencialmente reversibles, si existe la posibilidad. En el
Reino Unido, mas del 40% de las parejas de 40 afios de edad en
adelante han elegido la esterilizaciéon como método de control de
la natalidad (160). La situacién es similar en los otros paises
desarrollados. Se ha sugerido la posibilidad de que la esterilizacion
femenina por oclusién tubdrica cause hemorragia premenopausica
disfuncional. Sin embargo, todo parece indicar que la asociacion de la
oclusién tubdrica mediante pinzas o anillos con los problemas de
hemorragia menstrual es ocasional més bien que causal (202). Ciertas
investigaciones recientes parecen indicar que la esterilizaciéon puede
conferir proteccién contra el cancer de ovario (203). La aceptabilidad
cultural y politica de la esterilizacién varia segun los paises. La
esterilizacién quirtrgica requiere un sistema de servicios de salud
adecuado para reducir al minimo el riesgo de infeccién y otras
posibles complicaciones.

7.2.6 Métodos naturales

7.3

Existen pocos datos sobre la aplicabilidad de métodos naturales de
regulacién de la fecundidad en la premenopausia avanzada. Sin em-
bargo, la menstruacién irregular y la amenorrea que sufren muchas
mujeres premenopéusicas hacen poco fiable, por ejemplo, el uso del
método de periodos de infecundidad (204, 205).

Aplicabilidad de los datos existentes a los paises en
desarrollo

La mayoria de los datos disponibles sobre riesgos y ventajas del uso
de anticonceptivos en la premenopausia avanzada provienen de
paises desarrollados, en particular del Reino Unido y los Estados
Unidos. Para determinar la relacién riesgo/beneficio en el caso de las
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8.1

6. Deben estudiarse los posibles efectos adversos de los anti-
conceptivos sélo de progestégeno en la densidad mineral 6sea.

7. Habria que determinar los efectos de la esterilizacién por
oclusién tubdrica en la funcién ovdrica.

8. En los estudios sobre inocuidad y eficacia de anticonceptivos
deberfan incluirse mujeres de mds de 35 aflos en ntmero
suficiente para permitir un andlisis independiente de ese intervalo
de edad. Para ello, en ciertos casos habria que centrar los estudios
exclusivamente en las mujeres de esa edad.

9. Faltan estudios sobre el efecto protector de los progestégenos
administrados por via intrauterina o vaginal en el riesgo de neo-
plasia uterina que puedan correr las mujeres postmenopausicas
tratadas con estrégenos.

10. Convendria que los estudios precitados incluyeran la historia
tabdquica individual de las mujeres, sin olvidar la labor educativa
para prevenir el uso del tabaco o ponerle término.

Osteoporosis y fracturas

Conceptos basicos

Segun la definicién adoptada en una conferencia de consenso (1991)
y reafirmada por un Grupo de Estudio de la OMS (207), s¢ entiende
por osteoporosis la «enfermedad caracterizada por la baja masa ésea
y el deterioro microestructural del tejido 6seo, que lleva a una mayor
fragilidad 6sea y al consiguiente aumento del riesgo de fractura». El
hueso osteoporético se caracteriza por una pérdida excesiva de
contenido mineral, con una reduccién de la densidad por unidad de
volumen del hueso. Hay ademds alteraciones estructurales que
reducen la resistencia mecdnica del hueso osteoporético (208, 209).
Aunque tradicionalmente se ha afirmado que la composicién
bioquimica de ese hueso es normal, el estudio molecular sobre los
defectos de un gen del coldgeno sugiere la posibilidad de alteraciones
de la matriz 6sea (210).

La principal secuela de la osteoporosis para la salud es la fractura, ya
que el hueso afectado se hace quebradizo. Los principales sitios de
fractura son los huesos largos y las vértebras. La fractura de estas
ultimas es dolorosa y produce deformidades de la columna pero la de
los huesos largos, en particular el cuello del fémur, son las que
ocasionan mayor morbilidad y mortalidad.



8.1.1 Alcance del problema

La osteoporosis y las fracturas asociadas son una importante causa de
mortalidad y morbilidad, asi como de gastos médicos en todo el
mundo. La enfermedad afecta a alrededor de 75 millones de personas
en Europa, Japén y los Estados Unidos combinados, a una de cada
tres mujeres postmenopdausicas y a la mayoria de las personas de edad
(211). Sin embargo, la estimacién de su prevalencia es dificil debido a
las distintas definiciones empleadas, los intervalos de densidad mi-
neral 6sea escogidos para poblaciones normales y las técnicas y sitios
de medicién (207). S6lo en los Estados Unidos se producen
anualmente unos 1,3 millones de fracturas osteoporéticas, con un
costo anual que se aproxima a US$ 10000 millones al afio (212). A
medida que la poblacién del mundo envejece, la osteoporosis se
agrava como problema de salud publica.

La fractura de cadera es responsable de gran parte de la mortalidad y
morbilidad por osteoporosis y constituye una causa importante de
discapacidad entre las personas ancianas. Entre el 12% y el 20% de
los pacientes de fractura de cadera mueren al cabo de un afio y la
mortalidad aumenta progresivamente a medida que lo hace la edad
(213, 214). Ademas, la mayoria de los que sobreviven a la fractura
quedan incapacitados para realizar por si solos las actividades
cotidianas y un pequeflo pero significativo porcentaje requieren
atencién permanente en instituciones o centros de enfermeria (215).

8.1.2 Variaciones geograficas

La prevalencia de la osteoporosis y de la fractura de cadera varia
segin los pafses y segln los grupos de poblacién dentro de éstos. La
osteoporosis es rara en Africa (216), frecuente en la India (217) y muy
comun en Europa y América del Norte. En los Estados Unidos, las
mujeres de etnia negra tienen mayor masa Osea en tejido cortical y
vértebras que las caucdsicas (218, 2719), mientras que las de
ascendencia asidtica tienen menos tejido cortical que las caucdsicas de
edad similar (220, 221).

En el cuadro 2 se indican las tasas de incidencia de la fractura de
cadera ajustadas por edad en varios paises. Las tasas tanto para
mujeres como para hombres varfan mucho segtin el pais; las mas altas
se encuentran en los Estados Unidos de América y las mds bajas en la
poblacién bantd sudafricana (224). La relacién entre las tasas para
mujeres y para hombres varia también desde alrededor de 2,0-2,7 en
los paises con alta frecuencia de fracturas de cadera hasta 1 o menos
en los paises con baja frecuencia. No se sabe a ciencia cierta a que
obedecen las diferencias geogréficas en la incidencia de la fractura de
cadera, ya que la densidad 6sea no lo explica todo. Por ejemplo, la
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Cuadro 2
Tasas de incidencia® de la fractura de cadera por pais y sexo®

Pais o zona Mujeres Hombres Relacion

mujeres: hombres

Estados Unidos (Rochester, MN) 101,6 50,5 2,0
Nueva Zelandia 96,8 35,2 2,7
Suecia 87,2 38,2 23
Israel (Jerusalén) 69,9 42,8 1,6
Reino Unido 63,1 29,3 2,2
Paises Bajos 51,1 28,5 1.8
Finlandia 49,9 27,4 1,8
Antigua Yugoslavia® 39,2 37,9 1,0
Hong Kong 31,3 27,2 1,2
Antigua Yugoslavia® 17,3 18,2 1,0
Singapur 15,3 26,5 0,6
Sudéfrica (bantu) 53 5,6 0,9

® Por 100000, ajustadas por edad a la poblacién de EE.UU, 1970.

° Basadas en datos de la referencia 222, con permiso del editor. Tomada, con pequefios cambios de forma,
de la referencia 223, con permiso del editor.

° Dieta baja en calcio.

¢ Dieta alta en calcio.

8.2
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densidad 6sea es escasa en el Japon asi como en otros paises
desarrollados y sin embargo la tasa de fracturas es bastante mas baja
(225; BE Nordin, comunicacién personal, 1991). Conviene sefialar
que las tasas de fracturas de cadera especificas por edad han
aumentado considerablemente en algunos paises asidticos durante las
ultimas décadas (226). También se ha apreciado una creciente
incidencia de las fracturas en muchos paises con economia de
mercado establecida (207, 227).

En las poblaciones de Europa y América del Norte, las mujeres
presentan tasas de fractura de vértebras mas altas que los hombres. A
lo largo de una vida, eso se traduce en un riesgo de fracturade 2a 5
veces mayor (228-230) y responde a la mayor pérdida de masa dsea
que experimentan las mujeres de edad en comparacién con los
hombres. No se dispone de datos para otras poblaciones.

Patogénesis de la osteoporosis y las fracturas

La probabilidad de desarrollar osteoporosis con ¢l tiempo depende
de la masa 6sea mdxima alcanzada en la madurez y de la tasa de
pérdida 6sea en los afios siguientes. Aunque segln los estudios
transversales precedentes las mujeres alcanzaban la masa Osea
maéxima alrededor de los 30 afios de edad (237), otros mds recientes,
tanto transversales (232, 233) como longitudinales (234), indican que,
esencialmente, la formacién del hueso es completa en los dltimos
afios de la adolescencia. Aunque la masa 6sea en las mujeres es menor



que en los hombres a todas las edades y en todo el esqueleto (235),
una vez efectuada la correcciéon por volumen corporal, la densidad
maxima alcanzada por las mujeres en la madurez es equivalente a la
de los hombres (236). En los afios siguientes, la tasa de pérdida 6sca
es de alrededor de 0,5-1% al afio en casi todo el esqueleto para ambos
sexos (231,237). En las mujeres, la tasa de pérdida aumenta en los 5—
10 afios siguientes a la menopausia, lo que se traduce en una pérdida
total media de aproximadamente el 15% en los primeros afios de
la postmenopausia (231, 238). Después de varios afios de pérdida
acelerada, la tasa retrocede considerablemente (239).

El efecto adverso de la menopausia en los huesos se atribuye a la
pérdida de esteroides ovdricos y de estrogeno en particular (238). En
varios informes se ha sefialado la relacién entre las hormonas sexuales
endoégenas y la densidad mineral ésea en mujeres perimenopausicas y
postmenopdusicas. Murphy et al. (240) han descrito un estudio trans-
versal basado en la comunidad de 90 mujeres postmenopdausicas.
Descubrieron correlaciones positivas patentes entre los indices
(calculados a partir de la concentracién de hormonas y el nivel de
globulina fijadora de hormonas sexuales) de estradiol y testosterona
libres y la densidad mineral 6sea en todas las localizaciones,
observacion también formulada por Steinberg et al. (247). Slemenda
et al. (242) han sefialado que las concentraciones medias de estrégeno
sérico tienen un alto valor predictivo de la tasa de pérdida de masa
O0sea en las mujeres perimenopdusicas y postmenopdusicas. En
contraste, Spector (243) no ha encontrado correlacién entre las
hormonas sexuales y el contenido mineral dseo de la columna en 136
mujeres sanas de raza blanca de 52 afios de edad por término medio,
que fueron observadas en los 30 meses siguientes a su tltimo perfodo
menstrual.

Durante los primeros afios de la postmenopausia, la pérdida dsea es
principalmente de tejido trabecular. Eso puede ser funcion de la tasa
mds rapida, de transferencia o remodelacién del hueso que se pro-
duce en el tejido trabecular por comparacion con el tejido cortical. La
remodelacién es un proceso que retne la resorcién con la formacion
de hueso y la pérdida 6sea se produce cuando la cantidad resorbida
no se reemplaza en su totalidad. El desequilibrio entre la formacién y
la resorcién tiene lugar en los primeros afios de la postmenopausia
(238). El tejido trabecular predomina en las vértebras, lo que explica
la osteoporosis vertebral y las fracturas por compresion que sufren
muchas mujeres en los 10-20 afios siguientes a la menopausia.

Se han identificado algunos factores que acentian la probabilidad de
desarrollar osteopenia (pérdida de masa Osea). Algunos de ellos
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afectan a la densidad 6sea maxima alcanzada en la madurez, y otros a
la tasa ulterior de pérdida. En la seccion 8.1 se ha descrito el aumento
de los riesgos asociados con la edad, el sexo femenino y el grupo racial
blanco o asidtico. Corren mayor riesgo de osteopenia las mujeres
postmenopdusicas, en particular las que han tenido una menopausia
natural prematura o han sufrido ovariotomia bilateral. Hace tiempo
que la historia familiar estd reconocida como un importante factor del
riesgo de osteopenia, y en fecha mas reciente se ha descubierto un
indicador especifico de susceptibilidad genética. Muchas de las
diferencias de la densidad 6sea entre sujetos sanos se pueden explicar
por las variaciones alélicas del gen que contiene el c6digo del receptor
de vitamina D (244), pero todavia no se conoce la importancia
absoluta de ese pardmetro. Los trastornos endocrinos, en particular el
exceso de glucocorticoide (enddgeno y exégeno), el hipertiroidismo y
el hiperparatiroidismo, aceleran la pérdida 6sea. Esta parece ser
agravada por factores relacionados con el modo de vida, por ejemplo
fumar, ingesta excesiva de alcohol, falta de ejercicio fisico, ingesta
baja de calcio y adquisicién inadecuada de vitamina D mediante
exposicion a los rayos solares o dieta (213, 223). No se sabe a ciencia
cierta la medida en que los factores relacionados con el modo de vida
pueden modificar la predisposicion genética, particularmente en la
edad avanzada, cuando las fracturas son més probables (225, 238).

La osteopenia determina en gran parte la probabilidad de fracturas.
En consecuencia, los factores de riesgo sefialados para la osteopenia
también agravan el riesgo de fractura. Ademas de la densidad dsea,
otras caracteristicas del esqueleto contribuyen a este tltimo riesgo. La
fragilidad del hueso es agravada por anomalias estructurales del
tejido trabecular (208) y por el desgaste de fatiga (microdesgaste)
(245). Como no existen técnicas in vivo de mediciéon de esas
alteraciones, la importancia de su contribucién al riesgo de fractura es
desconocida (246). La longitud del cuello del fémur parece influir en
ese riesgo, independientemente de la masa Gsea de la cadera (247).
Posiblemente, un cuello femoral largo representa una desventaja
mecénica cuando se producen caidas u otros accidentes (246). Por lo
que respecta a las vértebras, una fractura precedente acentia la
probabilidad de fractura ulterior (245).

Las caidas y la tendencia a ellas son otra importante consideracion
determinante del riesgo de fractura. Las fracturas de cadera son
tipicas de la edad avanzada (promedio de edad, 80 afios) (223); tanto
el estado fisiolégico del sujeto como las caracteristicas del entorno en
que vive influyen en el riesgo de caidas. La falta de ejercicio, la
debilidad muscular, los trastornos neurosensoriales, las enfermedades
cronicas y la discapacidad acentdan la propension a las caidas (249).



8.3

8.3.1

Los farmacos que menoscaban la funcién locomotora parecen
constituir un riesgo particular (250) y la falta de atencién a los
inconvenientes del entorno agrava el problema.

Métodos de medicion de la densidad 6sea y de prondstico
del riesgo de fractura

Densitometria mineral 6sea

Un Grupo de Estudio de la OMS (207) ha hecho recientemente una
exposicion detallada de los métodos de evaluacion del riesgo de
fractura y su aplicabilidad a la deteccién de la osteoporosis post-
menopdausica. Las nuevas técnicas de medicion de la densidad 6sea,
aplicables tanto en la investigaciéon como en el entorno clinico, han
permitido cuantificar con exactitud y precision la densidad 6sea del
momento y medir la rapidez de la pérdida 6sea con el tiempo. El
principio empleado en todas esas técnicas es que la radiacién
ionizante es absorbida en proporcién con la cantidad de mineral 6seo
que encuentra en su trayectoria. Todas las técnicas son de
absorciometria de fotones e indican el contenido mineral del hueso:
no facilitan informacién alguna sobre la microestructura u otras
caracteristicas de éste. Con la excepcién de la tomografia com-
putadorizada cuantitativa (TCC), todos los métodos ofrecen una
medicién integrada del tejido cortical y el trabecular combinados
(238).

La eleccion de la técnica para medir la densidad 6sea dependerd en
gran parte de los fines de la investigacién o de las decisiones clinicas
que se adopten tomando como base el resultado de la prueba. La
OMS ha analizado recientemente con detalle las caracteristicas de
esas técnicas (207). A todas luces, el costo y la factibilidad son
consideraciones importantes. La exactitud y la repetibilidad
(precision) de la técnica deben ser conocidas y responder a los fines
que se persiguen. Deben tenerse en cuenta la exposicion a las
radiaciones y la seguridad del sujeto; para una prueba diagndstica con
importantes repercusiones terapéuticas puede estar justificada la
exposicion a un nivel de radiaciones mds alto del que seria aceptable
para un simple proceso de deteccién en sujetos sanos.

La absorciometria simple de fotones (ASF) es la técnica que se usa
desde hace més tiempo; ofrece algunas ventajas, como puede
apreciarse en el cuadro 3. Un satisfactorio nivel de precisién y
exactitud a bajo costo son importantes caracteristicas de esta técnica,
que resultan esenciales cuando se trata de evaluar a un ndmero
elevado de sujetos. La ASF se ha empleado mucho para estudios de la
masa 6sea en el radio distal y otras localizaciones periféricas, pero es
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inadecuada para mediciones en la columna y la cadera debido a las
caracteristicas de la fuente radiactiva y a los tejidos blandos que
rodean al hueso (238). Los valores proporcionados por la ASF en el
antebrazo y el calcdneo son utilizables para pronosticar el riesgo de
fractura en ciertas localizaciones vulnerables (251, 252), pero ciertos
datos recientes indican que el riesgo de fractura especifico en un sitio
se pronostica mejor mediante mediciones en ese sitio (253, 254).

La absorciometria dual de fotones (ADF) se estableci6 para resolver
el problema que plantea la medicién de densidad 6sea en sitios donde
el hueso estd rodeado de tejidos blandos. Los fotones son emitidos
por un radiois6topo a dos niveles de energia con distintas constantes
de absorbancia para el tejido blando y para el mineralizado, lo que
permite medir la absorbancia de cada uno de ellos. Aunque la ADF
ha sido reemplazada por la absorciometria dual de rayos X (ADX),
sigue siendo una técnica aceptable para medir la densidad 6sea en
sitios centrales, inclusive la columna y la cadera (238).

La ADX es la técnica actualmente preferida para determinaciones de
la densidad 6sea en los casos en que se dispone del oneroso equipo
necesario, de expertos para mantener el equipo y de personal
profesional para interpretar los resultados. En la mayoria de los
paises, los requisitos s6lo los retinen determinadas instituciones de
investigacién y hospitales de atencidn terciaria que se especializan en
ortopedia y metabolismo 6seo. Las mediciones efectuadas por ADX
se basan en el mismo principio que las efectuadas por ADF pero la
fuente de fotones es un tubo de rayos X que los emite en dos picos
principales de energia. El uso de rayos X ofrece varias ventajas
técnicas por comparacién con los radioisétopos utilizados en la ADF
(238). La excelente precision (1% o mas en la columna lumbar) de la
ADX (255) hace de ésta la mejor técnica para medir pequeiios
cambios de la densidad dsea de la columna vertebral (255, 256). La
detecciéon de cambios vale la pena si ello va a traducirse en una
alteracion del tratamiento del paciente. La ASF es la técnica que
presenta la mejor relaciébn costo/eficacia para estudios epide-
miolégicos y encuestas amplias, o cuando se trata de determinar la
densidad 6sea periférica. Al igual que ocurre con la ADX, la dosis de
irradiacién en Ia ASF es baja. Para el barrido mediante ADX de una
regién especifica del esqueleto la dosis de irradiacion es sensible-
mente mas baja que para una radiografia tordcica normal y representa

aproximadamente un centésimo de la irradiacién ambiente en un afio
(238).

La tomografia computadorizada cuantitativa (TCC) es la tnica
técnica que permite determinar la verdadera densidad del tejido tra-
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becular en el cuerpo vertebral; ademds, proporciona una imagen que
comprende informacién sobre la estructura trabecular (238). Esas
caracteristicas pueden ser de utilidad para la atencién de pacientes.
La dosis de irradiacién con la TCC es considerablemente mas alta que
con otras técnicas, lo que impide su uso cuando hay que hacer
determinaciones repetidas de la densidad 6sea.

Aunque la densitometria 6sea es utilizable para estudiar la pro-
babilidad de fracturas, de momento no estaria justificado emprender
programas generales de detecciéon (207).

8.3.2 Evaluacion mediante ultrasonidos

Hay varios métodos que permiten determinar la velocidad, la
atenuacion o la reflexion de los ultrasonidos en los huesos. Las
ventajas potenciales del uso de ultrasonidos son la inexistencia de
radiacién ionizante, la portabilidad del equipo, el potencial de
reduccién de los costos de capital y operacion y la posibilidad de que
los ultrasonidos proporcionen alguna informacién respecto a la
organizacién estructural del hueso, ademds de la masa dsea (207).
Estudios anteriores parecen indicar que la aplicacién de ultrasonidos
en el calcaneo sirve para el pronéstico del riesgo de fractura (257,
258).

8.3.3 Marcadores bioquimicos

56

Unos marcadores utilizables para pronosticar si una mujer esti
expuesta a una rdpida pérdida Gsea, con las consiguientes fracturas,
contribuirian a determinar qué personas pueden beneficiarse mas de
las intervenciones preventivas. Un régimen de esa indole elevaria al
maximo las ventajas de las intervenciones, reduciendo al mismo
tiempo los riesgos y los costos. Los requisitos que deben reunir los
marcadores bioquimicos son alta sensibilidad, especificidad y buen
valor predictivo; la tecnologia de laboratorio deberia ser sencilla y
barata, con pocas molestias para el sujeto.

Se ha evaluado la eficacia predictiva de algunos marcadores
bioquimicos de la transferencia 6sea. Christiansen et al. (259)
incorporaron varios marcadores bioquimicos a un algoritmo que
también comprendia mediciones de 1la masa 6sea inicial. Ese método
no ha sido muy aplicado pero garantiza la evaluacién usando
marcadores mds especificos.

Los marcadores de la formacién ésea, en particular la osteocalcina y
la fosfatasa alcalina especifica del hueso estan bien caracterizados. La
medicién de la resorcién 6sea ha sido menos satisfactoria porque
los indices bioquimicos, como son las relaciones hidroxiprolina/



creatinina y calcio/creatinina en la orina, no tienen la sensibilidad ni
la especificidad suficientes (238). Las nuevas valoraciones de
marcadores son mas prometedoras. Las estructuras de enlace trans-
versal que se encuentran sélo en el coldgeno maduro del cartilago y
del hueso, la hidroxilisil piridinolina (HP) y la lisil piridinolina (LP),
se pueden medir por cromatografia de liquidos de alta precisién o por
métodos de inmunovaloracién (260, 261). La excrecién de enlaces
transversales de piridinolina en la orina es intensa en estados
caracterizados por un exceso de resorcion 6sea. La excrecion es mas
alta en las mujeres postmenopdusicas que en las premenopausicas
(262); los niveles disminuyen tras ¢l comienzo del tratamiento con
estrogenos, sea solos o combinados con un progestégeno (263) y
ademads guardan relacion con la importancia de la osteoporosis verte-
bral (264). El reciente logro de una inmunovaloracién enzimética con
base en anticuerpos monoclonales para N-telopéptidos de coldgeno
tipo 1 se muestra muy prometedora como modo sensible, especifico y
conveniente de valorar la resorcion ésea (265).

8.3.4 Marcadores genéticos

8.4

La reciente identificacién de variantes alélicas del gen receptor de
vitamina D que estdn relacionadas con la densidad del hueso, indica
el potencial de desarrollo de pruebas genéticas de deteccidn del riesgo
de osteoporosis.

Prevencion de la osteoporosis y las fracturas

Las medidas preventivas de la osteoporosis deben comenzar en la
primera infancia y continuar hasta la edad avanzada. Muchos de los
factores indicados en la seccién 8.2 son importantes en los primeros
afios de la vida, en particular la ingesta adecuada de calcio, ¢l ¢jercicio
moderado y la abstencién de fumar y de consumir demasiado alcohol.
Andando el tiempo, el tratamiento con estrégenos, solos 0 com-
binados con progestégenos, puede mitigar la acelerada pérdida Gsea
caracterfstica de los primeros afios de la postmenopausia; en algunas
poblaciones de edad avanzada se ha demostrado que los suplementos
de calcio y vitamina D permiten reducir las tasas de incidencia de
fracturas.

8.4.1 Calcio y vitamina D

Los datos existentes relativos a nifios y a muchachas adolescentes
parecen indicar que los actuales niveles de ingesta de calcio en los
paises industrializados no son suficientes para que el hueso alcance su
densidad méxima llegada la madurez. En dos ensayos aleatorios
realizados, los nifios y los adolescentes que recibian suplementos de
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calcio alcanzaron un masa 6sea superior a la de los sujetos que no
recibfan suplementos (266, 267). Habria que determinar si el calcio
suplementario eleva al maximo la masa 6sea. La ingesta Optima de
calcio entre las edades de 2 y 30 afios parece situarse en el intervalo de
1000-1600mg/dia para personas que consumen la dieta normal de los
Estados Unidos (268).

Mediante ensayos aleatorios controlados (269-272) se ha podido
demostrar que en las mujeres postmenopdusicas los suplementos de
calcio con o sin vitamina D reducen la pérdida Osea y las fracturas. La
eficacia es médxima a los 5 o 6 afios de la menopausia. La pérdida oseca
al principio de la postmenopausia parece ser debida principalmente a
la privacién de estrégenos. Los suplementos de calcio por si solos no
bastan para atenuar la pérdida dsea en los primeros 5 afios de
menopausia (269). La recomendacidon hecha actualmente a las
mujeres postmenopausicas que consumen la dieta normal de los
Estados Unidos es una ingesta de calcio de por lo menos 1500mg/
dia (268). Esta cifra se basa en los resultados de una conferencia
de consenso celebrada en los Estados Unidos en 1984 (273) y también

en estudios del equilibrio del calcio en mujeres postmenopdusicas
(274, 275).

La vitamina D tiene muchos efectos; en particular, facilita la ab-
sorcidn intestinal de calcio y fésforo, estimula la sintesis osteobléstica
de osteocalcina y promueve la diferenciacién celular (268, 276).

Los niveles séricos de vitamina D disminuyen con la edad y, en
las latitudes existentes en los Estados Unidos, los valores co-
rrespondientes a adultos jovenes son en general de >100nmol/litro,
mientras que para los de mas de 80 afios se sitian a menudo en
<30nmol/litro (268). La disminucién con la edad se debe a una menor
exposicion a la luz solar, a la escasa eficiencia de sintesis de vitamina
D en la piel y en el metabolismo renal, y al bajo consumo de alimentos
ricos en esa vitamina, todo ello agravado por la dificultad de
absorcién intestinal de la que se ingiere (268, 277, 278). La
administracion de dosis fisioldgicas de vitamina D a personas con
bajos niveles séricos contrarrestard muchos de esos cambios (279).

Se han comunicado los resultados de dos ensayos clinicos de
administracion de suplementos de vitamina D a personas de edad. Un
estudio realizado en Francia demostré que la pérdida ésea cesabay la
incidencia de fracturas de cadera disminuia notablemente en mujeres
de edad (84 afios como promedio) que recibian suplementos de
vitamina D y calcio, por comparacién con las mujeres no tratadas de
la misma edad (270). Otro estudio realizado en Finlandia comprendio



la administraciéon de vitamina D (sin calcio) por via parenteral a
hombres y mujeres de méas de 75 afos, y ello se tradujo en una sensible
reduccidn de los casos de fractura de cadera y de otros huesos (280).
En 1982, la Sociedad Americana de Nutricién Clinica recomendé
suplementar la dieta de las personas de edad con 20ug/dia (800 UT)
de vitamina D (287). Los datos de paises desarrollados sugieren
que el cumplimiento de esa recomendacién permite reducir
considerablemente la carga de fracturas (268).

8.4.2 Ejercicio fisico

No estd del todo clara la utilidad del ejercicio para mantener o
incrementar la densidad 6sea. Ciertos estudios transversales han
revelado una mayor densidad mineral del hueso en la columna lum-
bar de mujeres que hacen ejercicio por comparacién con las
sedentarias (282).

Sin embargo, los estudios longitudinales muestran menores
diferencias al respecto. Los estudios son dificiles de comparar porque
la definiciéon de ejercicio varia de uno a otro; las edades,
caracteristicas y comparabilidad de las mujeres también varian; por
ultimo, la pérdida de seguimiento, con el consiguiente potencial de
sesgo, constituye un problema en los estudios prospectivos (283). Est4
demostrado, sin embargo, que sin ejercicio con pesas se producird una
pérdida de masa 6sea (284-290). Se recomienda un ejercicio regular,
moderado y con pesas porque probablemente beneficia al esqueleto 'y
a todos los demds sistemas del organismo (238). El ejercicio aumenta
la fuerza muscular, la coordinacién y la flexibilidad, caracteristicas
que son particularmente importantes para las personas de edad y que
pueden ayudarlas a evitar caidas.

Debe evitarse un ejercicio excesivo cuando hay trastornos men-
struales porque ello va en detrimento del hueso (291).

8.4.3 Consumo de tabaco y de alcohol

El consumo de cigarrillos hace aumentar aproximadamente al doble
el riesgo de fracturas (238). Las pruebas de la relacién entre el
tabaquismo y la densidad 6sea o las fracturas provienen de estudios
tanto transversales como longitudinales (292). Un estudio reciente de
parcjas de hermanas gemelas con distinta historia tabaquica revel6
que las que fumaban tenfan menor densidad dsea (293). Es probable
que los efectos adversos del tabaco en los huesos sean mediados por
cambios del metabolismo de estrégenos endégenos; en las fumadoras,
la produccién de estrégenos disminuye y la eliminacién por
metabolismo aumenta (294). Sin embargo, esa explicacién no ha sido
confirmada en todos los estudios (295).
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El abuso crénico de alcohol se asocia con la reduccién de la masa 6sea
y con el aumento del riesgo de fracturas (238). El consumo moderado
de alcohol, es decir, una o dos bebidas normales al dia, no parece ser
perjudicial (296, 297).

8.4.4 Administracion de estrégenos y progestogenos

La administracion de estrégenos exégenos o de un estrégeno més un
progestégeno es eficaz para mantener la densidad 6sea en las mujeres
postmenopdusicas. En muchos estudios se han evaluado los efectos
de la administracién de estrégenos en la densidad Osea, y las
conclusiones han sido coherentes (298). Los estrégenos reducen la
remodelacion del hueso a niveles premenopdusicos y atendan la
pérdida de tejido 6seo. Los efectos persisten mientras se mantenga el
tratamiento y cesan cuando se interrumpe (299). El tratamiento con
estrogenos hace disminuir también la frecuencia de las fracturas (298,
300-302). Sin embargo, estudios recientes basados en la observacién
han revelado que el tratamiento con estrégenos durante algunos afios
a partir de la menopausia no protege adecuadamente contra las
fracturas de cadera en afos ulteriores (303, 304).

La incorporacién de progestégenos no reduce la eficacia de los
estrogenos; de hecho, los derivados de la 19-nortestosterona pueden
intensificar la respuesta del esqueleto (305). Todas las vias de
administracion de estrégenos (oral, transdérmica, implante) son
adecuadas para mantener o incluso incrementar la densidad mineral
O0sea. Las vias oral y transdérmica son las mds comunmente
empleadas. Los factores importantes para el hueso parecen ser la
dosis de estrogeno y la duracion del tratamiento, mds bien que la via
empleada (301). Se considera suficiente para la proteccion del hueso
una dosis diaria de 0,625 mg de conjugado de estrégenos equinos. Sin
embargo, ciertos estudios mds recientes de dosis-respuesta parecen
indicar que 0,625 mg pueden ser suficientes para proteger la columna
pero no la cadera (306). El estradiol micronizado (0,5mg) protege
esos dos sitios (307) pero para el valerato de estradiol parecen
necesitarse dosis de hasta 2mg/dia (308). Los suplementos de calcio
pueden permitir el uso de dosis mds bajas de estrégeno (309).

La pérdida prematura de la funcién ovdrica, sea espontinea o
inducida, conduce a una aceleracion precoz de la pérdida 6sea y hace
indicado el tratamiento profildctico.

8.4.5 Prevencion de traumatismos

En las personas de edad avanzada, las fracturas de cadera son casi
siempre consecuencia de caidas. El promedio de edad de esas perso-
nas es de 80 afios (223). En la prevencion de las fracturas influyen la
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eliminaciéon de los riesgos del entorno, la abstenciéon del uso de
farmacos que perturben el equilibrio (250) y la buena gestién de los
trastornos neuromusculares (238). El ejercicio regular refuerza los
musculos, mejora la coordinacién y reduce la tendencia a caerse.

Se estima que la mayoria de las fracturas de cadera provienen de un
traumatismo directo cerca de ésta, asociado con una caida. La
absorcién de energia en la cadera parece ser un importante factor de
las fracturas. En un hogar de ancianos se realizé recientemente un
ensayo controlado en el que el uso de protectores externos de la
cadera se asoci6 con una sensible reduccién del riesgo de fracturas
(310). Habria que hacer una evaluacién complementaria de esas
intervenciones.

Tratamiento de la osteoporosis y las fracturas

El objetivo del tratamiento en la osteoporosis establecida es reducir la
frecuencia de las fracturas. Para ello debe mantenerse la masa 6sea
existente y, de preferencia, reforzarla. Todo lo dicho respecto a
la prevencion (seccién 8.4) es también aplicable al tratamiento. La
dieta (en particular la ingesta de calcio y vitamina D), el ejercicio,
la abstencién de fumar, la moderacion en el consumo de alcohol y la
seguridad del entorno son aspectos en que la propia mujer puede
participar y contribuir al proceso terapéutico. En la mayoria de los
paises la primera linea de la quimioterapia sigue estando constituida
por los estrégenos, solos o combinados con un progestéogeno y
suplementados con al menos 1000mg de calcio al dia. A los pacientes
expuestos a deficiencia de vitamina D debe administrarseles
diariamente un suplemento oral de 800 UL

Cuando el tratamiento con estrégenos y progestégenos sea inade-
cuado pueden considerarse otros agentes especificos.

8.5.1 Calcitonina

La calcitonina es un polipéptido hormonal producido por la glandula
tiroides. La forma més comdnmente utilizada es la de salmon; se
administra como inyectable intramuscular o subcutdneo o como aero-
sol intranasal. Por conducto de receptores, la calcitonina actiia sobre
los osteoclastos para alterar tanto la estructura como la funcién de
¢éstos, de manera que inhiba la resorcion 6sea (311). Se ha demostrado
que la calcitonina previene las fracturas de cadera (312) y las nuevas
fracturas vertebrales en mujeres de mas de 50 afios de edad que ya
hayan padecido una o varias fracturas vertebrales por aplastamiento
(313). En la osteoporosis establecida, el dolor de huesos es una de las
principales quejas del enfermo. La calcitonina tiene un potente efecto
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analgésico, reduce la duraciéon de la permanencia en cama y hace
menos necesario el uso concomitante de otros analgésicos (371).

8.5.2 Bisfosfonalos

Los bisfosfonatos son compuestos sintéticos que se aglutinan con los
cristales de hidroxiapatita del hueso y funcionan suprimiendo la
resorcion de éste por los osteoclastos (314). Esas sustancias se
administran por via oral y a menudo intermitentemente. Las dosis se
deben controlar cuidadosamente porque si son elevadas pueden
producir una mineralizacién defectuosa del hueso (3714). En ensayos
aleatorios controlados con etidronato, este bisfosfonato de primera
generacion ha permitido reducir las tasas de fractura vertebral y
aumentar moderadamente la masa 6sea de la columna (315, 316).
Actualmente se procede al estudio y ensayo de nuevos bisfosfonatos.

8.5.3 Esteroles de vitamina D

El calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D;) es un potente metabolito de
esta vitamina, que estimula la absorcién intestinal del calcio y puede
actuar directamente sobre los osteoblastos. Al cabo de 2 o 3 afios de
usarlo se han observado reducciones de las tasas de fractura vertebral
(317). Durante el uso clinico hay que vigilar los efectos adversos,
como son la hipercalciuria y la hipercalcemia. Convendria realizar
maés ensayos a largo plazo de esta sustancia.

Un andlogo de la vitamina D, el alfacalcidiol, ha demostrado ser
eficaz para reducir las fracturas vertebrales en una poblacion
japonesa (318).

8.5.4 Fluoruro
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FEl fluoruro, ademds de barato, es el Gnico agente para el tratamiento
de la osteoporosis y las fracturas que tiene un marcado efecto
anabolizante sobre el hueso. Se ha observado que es mitogeno para
los osteoblastos (3719). Ciertos ensayos clinicos han revelado que el
fluoruro puede incrementar la masa 6sea de la columna en grado
considerable (238) y un estudio efectuado en Francia demostré una
reduccién de la tasa de fracturas vertebrales tras su uso (320). Por el
contrario, en otro estudio, las fracturas no vertebrales aumentaron de
hecho en mujeres que tomaban fluoruro (327). La dosis puede ser
un factor determinante del efecto sobre el esqueleto axial y el
apendicular, pero la seguridad y la eficacia constituyen siempre
aspectos importantes (322-325). Se necesitan ensayos clinicos
aleatorios para conocer el posible riesgo de fracturas periféricas y
otros efectos secundarios, la formulacién farmacéutica, la dosis
6ptima y la duracién del tratamiento (238).



8.5.5 Otros posibles tratamientos

8.6

Otros agentes potenciales de tratamiento que estan en estudio son la
hormona paratiroidea humana (/-34), la hormona humana del
crecimiento, el factor 1 de crecimiento andlogo a la insulina, los
progestégenos (sin estrogenos), las tiazidas, la ipriflavona y la
tibolona. Los esteroides anabolizantes y el tratamiento combinado
con testosterona pueden ser eficaces para los huesos pero el uso de
esos tratamientos estd limitado por sus efectos secundarios. Para
conseguir una accién parecida a la que tienen los estrégenos sobre el
hueso se estdn investigando varios antiestrégenos con actividad
agonista parcial.

Conclusiones

1. Hay grandes diferencias geograficas en la prevalencia de la os-
teoporosis y la incidencia de las fracturas. Las tasas mas altas de
fractura de cadera se registran en los Estados Unidos de América
y las mds bajas en la poblacion bantd de Sudafrica.

2. Los factores de riesgo de osteoporosis para las mujeres son
multiples. La incidencia de la historia familiar puede explicarse
por uno o varios marcadores de susceptibilidad genética. La
aportacion inadecuada de vitamina D, la baja ingesta de calcio, el
tabaquismo, el alto consumo de alcohol y la inactividad son
factores que agravan el riesgo de osteoporosis.

3. Lareduccion de la masa 6sea es un importante factor de riesgo de
fractura, aunque la magnitud del riesgo varia de una poblacién a
otra. Influyen también en el riesgo la fragilidad del hueso, la
longitud del cuello del fémur (en lo que respecta a la fractura de
cadera), la historia de fracturas precedentes (en lo que respecta a
la fractura de la columna vertebral) y las caidas.

4. La prevencion de la osteoporosis tiene alta prioridad, espe-
cialmente porque el tratamiento de la enfermedad establecida es
todavia poco satisfactorio.

5. Para fines de vigilancia epidemiolégica y diagnéstico clinico
existen métodos que permiten medir con exactitud la densidad
Osea. La ASF es el método mds adecuado en epidemiologia
mientras que la ADX lo es para los servicios clinicos del sector
terciario.

6. Algunos factores de riesgo son modificables para prevenir la
osteoporosis, las fracturas o ambas cosas. La pérdida dsea en la
postmenopausia se puede inhibir con un tratamiento de estrégenos
0 estrogenos mds progestogenos. En las personas de edad esa
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pérdida se puede moderar con suplementos de calcio y vitamina D.
El mantenimiento del tono y la fuerza muscular mediante ejercicio
puede reducir las caidas, que son una importante causa de fractura
osteopordtica en las personas de edad.

. En muchos paises, el tratamiento de primera linea contra la os-

teoporosis establecida de las mujeres es un estrogeno o un
estrégeno mds un progestégeno, calcio y vitamina D.

. La posibilidad de pronosticar el riesgo de fractura en la mujer al

llegar la menopausia o con anterioridad permitiria saber qué
sujetos podrian beneficiarse mas de las intervenciones preventivas.
A tal efecto podrian utilizarse las técnicas existentes de
densitometria.

8.7 Recomendaciones

64

1.

Se necesitan estudios determinativos de la prevalencia mundial
de las fracturas osteopordticas para conocer la morbilidad
asociada y calcular los costos correspondientes. Deberfan investi-
garse las causas de las crecientes tasas de incidencia de fractura de
la cadera y otros huesos.

Habria que estudiar mas a fondo la aplicacién de técnicas de
densitometria al prondstico de las fracturas. Hacen falta estudios
prospectivos a largo plazo de la densidad Gsea en las mujeres
perimenopdéusicas y postmenopdusicas para saber si esas técnicas
son utilizables en la prediccién del riesgo de fractura a lo largo de
la vida. Habria que explorar la posibilidad de aplicaciones mds
generales de técnicas sencillas como los ultrasonidos para la
evaluacion de los huesos.

. Se precisan estudios de poblacién sobre la variacién especifica

por edad de la densidad 6sea de mujeres postmenopdausicas y de
hombres pertenecientes a distintos grupos de poblacion, con un
acopio simultdneo de datos sobre los factores de riesgo. En las
mismas poblaciones habria que estudiar la incidencia de las
fracturas de cadera y de la columna, ya que ello permitiria
cuantificar la asociacion entre la masa 6sea y la fractura.

Debe proseguir activamente el estudio de nuevos marcadores
bioquimicos de la transferencia Osea, asi como el andlisis
complementario de los ya existentes. Convendria evaluar los
marcadores para identificar mujeres muy expuestas a una répida
pérdida ésea en la mediana edad y mds adelante. Mediante
estudios prospectivos se podria saber la tasa de pérdida Osea en
distintos puntos del esqueleto antes y después de la menopausia.
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5. Convendria evaluar en distintas poblaciones los marcadores
genéticos del riesgo de osteoporosis, por ejemplo las variantes
alélicas del gen receptor de vitamina D, y cuantificar su relacion
con la densidad 6sea y la futura incidencia de la enfermedad.

6. Habria que precisar la relaciéon causal entre los factores
potencialmente modificables del modo de vida y el riesgo de
fractura, y analizar la aplicabilidad de estrategias de prevencién a
poblaciones enteras.

7. Habrifa que investigar el momento Optimo de iniciacion del
tratamiento hormonal para prevenir las fracturas, la duracién
Optima de ese tratamiento y el efecto de su cese en el riesgo de
fractura.

8. Deberia promoverse la investigacion de los efectos de inter-
venciones distintas del tratamiento con estrégenos y progesté-
genos en el riesgo de fractura.

9. Para dilucidar los importantes factores que relacionan el tipo de
ejercicio fisico con la densidad 6sea y las fracturas habria que
hacer ensayos aleatorios de programas especificos de ejercicio,
mantenidos durante perfodos largos, para mujeres y hombres de
diversas edades.

10. La influencia de las gestaciones repetidas y del amamantamiento
prolongado en la prevencién de la osteoporosis requiere in-
vestigacion en los pafses donde esas caracteristicas reproductivas
son comunes.

Tratamiento hormonal y enfermedades
cardiovasculares

Conceptos basicos

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son una de las causas mas
frecuentes de mortalidad de mujeres y hombres en casi todo el mundo
(10) y la mas frecuente para los hombres de mas de 35 afios y las
mujeres de més de 65. Entre las edades de 55 y 65 aiios, las tasas de
mortalidad por ECV para las mujeres de muchos paises desarrollados
s6lo son superadas por las correspondientes a las neoplasias malignas.
Las tasas de mortalidad por ECV para las mujeres son mds bajas que
para los hombres en todas las edades, pero la diferencia por sexo es
mucho mayor en la mediana edad que en la edad avanzada.

Aunque las tasas de mortalidad por ECV aumentan exponen-
cialmente con la edad, cuando se las compara en una escala loga-

65



9.2

66

ritmica no se aprecia aumento en torno a los 50 afios, que es la edad
aproximada de la menopausia en gran parte del mundo (10, 326, 327).
Sin embargo, para las mujeres de los paises industrializados
se observa una inflexién positiva de las tasas de mortalidad por
enfermedades circulatorias en el intervalo de edad comprendido
entre los 65 y los 74 afios (10). Si el cese de la funcién ovdrica y los
niveles reducidos de hormonas esteroides sexuales tuvieran algin
efecto en la mortalidad por ECV, lo 16gico seria que el aumento de las
tasas de mortalidad se acelerase a partir de los 50 afios de edad, lo que
serfa evidente en la inclinacién de la curva de incidencia por edad. No
esté claro si la inflexién observada a los 20 aflos aproximadamente
de la media de edad de la menopausia natural se debe al cese de la
funcién ovdrica.

El argumento de que el cese de la funcién ovdrica podria agravar el
riesgo de ECV también ha sido analizado en estudios sobre la edad
de la menopausia natural y la edad de la ovariectomia bilateral; esta
Gltima deberia reducir sensiblemente la exposicion total a estrégenos
endogenos durante la vida. En la mayoria de los estudios se ha
observado una relacion inversa entre la edad de la menopausia y
el riesgo de ECV (328). En los Estados Unidos de América, un
amplio estudio de cohortes (329) revel6 que la menopausia inducida
quirtrgicamente, pero no la menopausia natural, estaba asociada
con un aumento significativo del riesgo de cardiopatia coronaria
(CQ), efecto que no era evidente en las mujeres que habian recibido
tratamiento con estrogenos.

Numerosos estudios demuestran que, por comparaciéon con las
mujeres premenopdusicas de la misma edad, las mujeres post-
menopdusicas estdn expuestas a més factores de riesgo de CC.
Presentan mayores concentraciones séricas de colesterol total y de
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LBD) y menores
concentraciones de colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
(LAD) (330-332). Esas distinciones entre los efectos de la edad y los
efectos de la menopausia son de cierta importancia porque implican
diferentes causas y diferentes tratamientos potenciales.

Estudios epidemioldgicos del tratamiento hormonal

Varios estudios epidemiolégicos han demostrado una reduccion del
riesgo de CC en mujeres postmenopdusicas tratadas con estrégenos
por via oral, por comparacién con otras mujeres no tratadas. En
tres meta-andlisis se calculé una reduccion general del riesgo de casi
el 50% para las mujeres que habian recibido en algiin momento
tratamiento con estrogenos (333-335). Psaty et al. (336) han resumido
los estudios analizados por Stampfer y Colditz (334) agrupéandolos



Cuadro 4
Meta-analisis de la asociacién entre cardiopatia coronaria y uso de estrégenos segun
disefio del estudio®

Ndmero de Numero de Riesgo Intervalo de
Tipo de estudio estudios casos relativo® confianza 95%
Casos y controles en hospital 6 668 1,33 0,93-1,91
Casos y controles en la poblacion 7 1253 0,76 0,61-0,94
Cohorte con controles internos 12 772 0,58 0,48-0,69
Angiograffa transversal 3 1551 0,41 0,34-0,50
Cohorte con controles externos 3 62 0,36 0,28-0,47
Todos los estudios combinados 31 4306 0,56 0,50-0,61

* Datos reproducidos de la referencia 336, con autorizacion de la editorial. Copyright 1993, American Medical |
Association. |
® Calculado como riesgo de cardiopatia coronaria para mujeres que en algun momento recibieron tratamiento
con estrogenos, por comparacion con las que nunca lo recibieron.

scgun el disefio del estudio (cuadro 4). La estimacion resumida del
riesgo seglin todos los estudios es 0,56 (IC de 95%, 0,50-0,61). Sélo
los estudios de casos y controles efectuados en hospitales no muestran
reduccion alguna del riesgo de CC en las mujeres que reciben
estrogenos; sin embargo, los disefios de esos estudios pueden
considerarse los més débiles de los enumerados.

No se conocen detalles del tratamiento con estrégenos en todos
esos estudios. Muchos comparan el riesgo de CC para las mujeres que
en algin momento recibieron estrégenos con el riesgo para las
que nunca los utilizaron. Ahora bien, cuando se dispuso de
mas informacién detallada sobre la historia del tratamiento, el uso
presente era el factor de reduccién de riesgo mas importante (337,
338). El uso prolongado, especialmente entre las usuarias presentes,
puede conferir proteccién adicional contra la mortalidad por CC
(339). Una dosis diaria de 0,625mg de conjugado de estrégenos
produjo un efecto benéfico pero, en cambio, no se observé ninguna
ventaja con dosis altas. El riesgo de CC se redujo, indepen-
dientemente de que hubiera o no factores conocidos de riesgo para las
mujeres (334). La intensidad del efecto protector resulté ser mayor
para las mujeres que habian sufrido ovariectomia bilateral; no resulté
patente ningin efecto protector para aquéllas cuya edad a la
menopausia natural era de 55 afios o mas (338).

Para las mujeres con ttero intacto se recomienda la incorporacién de
progestégenos al tratamiento con estrégenos, debido al potencial de
estos ultimos para inducir cancer del endometrio; sin embargo, se
dispone de pocos datos sobre el tratamiento combinado. Dos estudios
longitudinales efectuados en Suecia (sobre infarto del miocardio) y en
Inglaterra (sobre ECV) revelaron reducciones similares del riesgo
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relativo para las mujeres que habifan usado en algiin momento el
tratamiento hormonal combinado, por comparacién con las que
habian recibido sélo estrégenos (340, 341). Otro estudio de casos
y controles en los Estados Unidos no demostré ninguna reduccion
del riesgo de infarto de miocardio leve en las mujeres que habian
recibido combinaciones de hormonas (342). Se precisan mas estudios
para llegar a conclusiones sobre los efectos cardiovasculares del
tratamiento hormonal combinado, problema éste de la maxima
importancia para la préctica clinica.

En esos estudios epidemioldgicos basados en la observacion resulta
impresionante la magnitud y la coherencia relativa de la reduccién del
riesgo de CC proporcionada por la administracién de estrégenos. Sin

. embargo, la proteccion puede ser menos del 50% de la notificada.

En efecto, un analisis efectuado por Armitage (343) indica que los
tratamientos que parecen proporcionar un 50% de proteccion en
estudios de observacion resultan dar un 20% o menos de proteccién
en estudios a base de ensayos clinicos aleatorios. Ultimamente,
Posthuma et al. (344) han indicado que los estudios del tratamiento de
reemplazo de hormonas indicativos de la méxima reduccién de la CC
también revelan la maxima reduccion del riesgo de céncer, lo que
apunta a la posibilidad de un efecto de «mujer sana» entre las usuarias
del tratamiento hormonal.

Los factores de seleccién no se pueden controlar plenamente en los
estudios de observacién, y el efecto del tratamiento con estrogenos
en las mujeres postmenopdusicas puede confundirse con factores
socioeconémicos; las usuarias suelen ser de clase media superior,
educadas, caucdsicas, conscientes de la importancia de la salud
y delgadas (es decir, sin grasas superfluas) (328, 337, 345). Se ha
demostrado que esas mujeres tienden a cumplir el tratamiento mejor
que las pertenecientes a otros grupos socioeconémicos (sesgo de
cumplimiento), lo que puede explicar en parte el aparente efecto
benéfico (346). A las mujeres con cardiopatia, hipertension, diabetes
mellitus o factores de riesgo de esos trastornos es menos probable que
se les receten estrégenos que a las mujeres que no presentan €sos
inconvenientes. A la hora de prescribir un tratamiento hormonal, los
médicos estan influidos por el aumento del riesgo de CC y accidente
cerebrovascular que se ha observado con los anticonceptivos orales
en dosis elevadas (327, 347).

Aterosclerosis coronaria

Se han hecho cuatro estudios sobre la asociacion entre el uso de
estrogenos y la coronariopatia definida angiograficamente en mujeres
postmenopausicas (348-341). Como puede apreciarse en el cuadro 5,



Cuadro 5
Estudios sobre el uso de estrégenos y la coronariopatia angiograficamente definida en
mujeres postmenopausicas®

Primer autor (afio) Edad Uso de Numero de Resultado Relacion
(referencia) (afios)  estrégeno mujeres de riesgo
(%)

Sullivan (1988) (348) 63 <5 2188 >70% de oclusion 0,44

Gruchow (1988) (349) 60 20 933 Estenosis intensa 0,37
Estenosis moderada 0,59

McFarland (1989) (350) 51 41 345 >70% de oclusioén 0,50

Hong (1992) (351) 62 20 90 >25% de oclusién 0,13

¢ Datos reproducidos, con pequefios cambios de forma, de la referencia 328, con autorizacion de la editorial.
Copyright 1991, American Medical Association.

0 270% de oclusién fue del 0,50 o mds baja en las usuarias de
estrogenos que en las no usuarias.

En relacion con el uso de estrégenos se ha notificado una reduccién
de la mortalidad en mujeres con aterosclerosis coronaria diag-
nosticada. Sullivan et al. (352) han sefialado que la tasa de
supervivencia de 10 afios para mujeres cuya coronariografia basica
revelaba una oclusién del 70% o mds era estadisticamente bastante
mds alta para la usuarias de estrégenos que para las no usuarias. En
las mujeres que tenian menos estenosis coronaria la ventaja en cuanto
a supervivencia se reducfa o era inexistente.

9.4 Mecanismos del efecto hormonal

Los mecanismos del efecto protector del tratamiento con estrégenos
contra la ECV han sido objeto de muchos estudios. Parte de ese
efecto puede provenir de cambios en las lipoproteinas séricas, sobre
todo en el colesterol de las LBD y las LAD. Sin embargo, en un 50—
75%, el efecto se debe a otros mecanismos (328). Existen indicios
de que el sistema lipoproteinico tiene, con los sistemas coagulante
y fibrinolitico, relaciones cuya alteracion podria traducirse en
trastornos trombo-oclusivos. Es posible que existan otras relaciones
entre esos sistemas y los factores vasoactivos producidos por el
endotelio vascular y las plaquetas. En consecuencia, la probabilidad
de ECV quizd provenga de una compleja interacciéon de varios
sistemas de factores de riesgo (353).

la relacion de riesgo calculada para la estenosis coronaria aguda
|
|

9.4.1 Lipidos

Son bien conocidos los cambios de los lipidos séricos que se asocian
con la menopausia. Las concentraciones séricas de colesterol total, de
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colesterol de las LBD y de triglicéridos aumentan, y el colesterol de
las LAD disminuye (330, 331, 354-356). Todos esos cambios, que
agravan el riesgo de ECV, empiezan a los 2 afios aproximadamente
de la menopausia natural (337). El andlisis de subfracciones de
LBD ha revelado que las particulas de esas lipoproteinas pueden
ser mds pequefias en las mujeres postmenopdusicas que en las
premenopdusicas (356-358). Las particulas pequefias y densas de
LBD son especialmente aterogénicas.

Las formas y dosis cominmente usadas de estrégenos naturales
(0,625mg de conjugado de estrégeno o 1,5-2,0mg de estradiol oral)
producen sensibles reducciones del colesterol total y del de las LBD,
asi como también de las concentraciones de apolipoproteina B. Al
mismo tiempo, aumenta el colesterol de las LAD, en particular de
la fraccion LAD?2 (359-361). Por término medio, la administraciéon
de estrogenos hace disminuir en un 4% el colesterol de las LBD y
aumentar en un 10% el de las LAD (359). Sin embargo, la importancia
de la disminucién depende de la concentracion inicial de colesterol
de las LBD; si ésta es alta hay una disminucion efectiva pero si es baja
la alteracién es menor (362). El contenido en triglicéridos de las
particulas de LBD y LAD aumenta durante la administraciéon de
estrogenos, como también lo hace la proporcién de triglicéridos en las
principales especies de lipoproteinas circulantes (363).

Existe ya un acervo de datos sobre los efectos que tiene en lipidos
y lipoproteinas el tratamiento hormonal combinado a base de
estrogenos y progestogenos. El efecto de los progestégenos en la
distribucién de lipoproteinas depende en gran parte del tipo y la
dosis. Los compuestos de 19-nortestosterona tienen propiedades
notablemente androgénicas y una pronunciada actividad reductora
del colesterol de las LAD. El levonorgestrel (125-250pug al dia) o
la noretisterona (Smg al dia), incorporados durante 10-14 dias al
mes a un régimen de estrogenos, permite reducir el colesterol de las
LAD amenos del nivel basico (364, 365). Unos pocos estudios indican
que las dosis inferiores de progestdgenos androgénicos o las
dosis comunmente usadas de progestogenos derivados de la 17-
hidroxiprogesterona apenas permiten reducir el colesterol de las
LAD (366). Los progestogenos androgénicos del tipo de la 19-
nortestosterona tienden a reducir las concentraciones séricas de
triglicéridos (366) mientras que los derivados de la 17-hidroxi-
progesterona practicamente carecen de efecto.

En algunos pafses se han implantado regimenes continuos de
administracion diaria combinada de bajas dosis de un estrégeno y un
progestégeno. Los datos preliminares indican que esos regimenes



parecen atenuar la esperada reduccién del colesterol de las LBD y
aumentar el de las LAD (360, 367).

Otra modalidad de tratamiento hormonal recientemente introducida
es la administracién transdérmica de estradiol s6lo o combinado con
noretisterona, también transdérmica. Los pocos datos disponibles
parecen indicar un menor efecto en el colesterol de las LAD (363).

Segun los resultados iniciales de ciertos estudios, los niveles elevados
de lipoproteina(a) que se consideran precursores de ECV se pueden
reducir con ciertas combinaciones de estrégenos y estrogenos-
progestogenos (368, 369).

9.4.2 Coagulacion y fibrinolisis

El temor a que el tratamiento hormonal pueda favorecer la
coagulacién y la formacién de trombos proviene en gran parte de
las publicaciones sobre los primeros anticonceptivos orales, que
contenian elevadas dosis de estrégenos sintéticos. Las complicaciones
tromboembdlicas que tenfan como secuela esos primeros compuestos
(166) no se han observado con las dosis mds pequefas de estrogenos
naturales que se usan en el tratamiento hormonal (370, 371).

Los resultados de los estudios sobre el efecto de las hormonas en los
factores de coagulacion difieren segin la dosis y el tipo de estrégeno
y segun la incorporacién o no de un progestogeno. A tenor de algunos
estudios, los estrégenos parecen reducir la concentracion de
fibrinégeno (372) que, al parecer, atentia el riesgo de ECV. La
actividad de la antitrombina III es inhibida en parte por los
conjugados de estrégenos equinos (373) pero permanece invariable
con 2mg/dia de valerato de estradiol (374). Se ha sefialado que
el factor VII de coagulaciéon se activa en asociacién con la
hipertrigliceridemia inducida por estrogenos (375). En contraste, un
estrégeno oral mas un progestégeno administrados durante un afio a
60 mujeres postmenopdusicas permitié reducir las concentraciones
de factor VII (373). No se conoce bien el mecanismo de alteracién
de la fibrinolisis asociada con la hipertrigliceridemia inducida
por estrégenos. El estudio de los efectos de las hormonas en muchos
factores de coagulacién revela relaciones complejas pero indicativas
de que, en conjunto, a las dosis actualmente usadas para tratamiento
postmenopdusico, no agravan el riesgo de tromboembolismo (353,
376).

9.4.3 Resistencia a la insulina

Los trastornos del metabolismo de la glucosa y la insulina son
importantes marcadores del desarrollo de CC. La alteracién de la
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tolerancia de la glucosa es un indicio de esa enfermedad (377, 378).
A menudo, tanto en hombres como en mujeres con cardiopatia
coronaria se encuentran altas concentraciones de insulina (379,
380), pese a que ninglin estudio prospectivo ha demostrado que la
hiperinsulinemia sea un indicador de cardiopatia (387).

Ciertos estudios, tanto in vitro como in vivo, han revelado que la
administracion de estrégenos hace aumentar la secrecién de insulina
por el pancreas y mejora la sensibilidad a ésta. Ademads, se ha
observado que el estradiol-178 tiene ese mismo efecto en las mujeres
postmenopdusicas (382). En cambio, los estrégenos alquilatados y
equinos carecen de efecto sobre las concentraciones de insulina o
glucosa en el plasma, como lo han demostrado ciertas pruebas de
tolerancia de la glucosa realizadas antes y después de 6 meses de
tratamiento con estrégenos (383). Los progestogenos estimulan
la secrecién de insulina por el pdncreas pero, contrariamente
a los estrogenos, hacen aumentar la resistencia a la insulina. Los
efectos de los progestégenos pueden depender parcialmente de la
androgenicidad del esteroide usado. En un estudio se administré un
tratamiento por via oral consistente en 0,625mg al dia de conjugado
de estrégenos equinos y 0,15mg de (f)-norgestrel en ciclos o un
tratamiento continuo por via transdérmica de 0,5mg de estradiol-17f3
y 0,25mg de noretisterona en ciclos; al cabo de un afio la tolerancia
de la glucosa permanecia invariable y la resistencia a la insulina
habia disminuido (384). Esos resultados parecen indicar que los
progestégenos no androgénicos permiten una mejora de la
sensibilidad a la insulina inducida por el estradiol.

La acumulacién de grasa en las partes central y superior del cuerpo
(grasa androide) se asocia con un mayor riesgo de CC (385), pero
no en cambio la acumulacién en el segmento corporal inferior (grasa
ginoide). La proporcién de grasa androide tiene una correlacién
positiva con la resistencia a la insulina. La menopausia se puede
asociar con un aumento sensible de la proporcién de grasa androide
y una reduccién similar de la proporcién de grasa ginoide (386).
Parece que el tratamiento con estrégenos hace cambiar de signo esos
cambios de la distribucion de la grasa corporal (380). Esa beneficiosa
redistribucién de la grasa podria ser un factor de la reduccién de
riesgo de CC observada en las mujeres postmenopdausicas que toman
estrogenos.

9.4.4 Tono vascular

La asociacion, tiempo atrds demostrada, entre elevadas dosis de
anticonceptivos orales ¢ hipertension (387) ha hecho temer que el



tratamiento hormonal en la postmenopausia (THP) pueda producir
efectos similares. Sin embargo, los estudios epidemiolégicos no
revelan ningdn efecto adverso en la presion sanguinea de las mujeres
normales o las hipertensas como resultado del uso de hormonas en la
postmenopausia (388, 389). En dos pequeiios ensayos clinicos se
asoci6 el tratamiento con estrégenos a una reduccion de la presion
media sistélica y diastolica de mujeres normales e hipertensas (390,
391).

Los estudios en animales demuestran que la administraciéon por corto
plazo de estradiol-17f puede hacer aumentar el flujo sanguineo en
algunos lechos vasculares (392). La administracion de esa sustancia
tanto por cortos (393) como por largos periodos (394) a mujeres
postmenopdusicas produce un aumento del flujo sanguineo
periférico. Otros estudios con seres humanos han revelado que los
estrogenos inducen cambios favorables del indice de pulsatilidad en la
carétida (395), hacen aumentar el volumen de bombeo y aceleran el
flujo sanguineo en la aorta (396). El efecto benéfico de los estrégenos
sobre la circulacion en la carétida interna y en las arterias cerebrales
medias no se modifica con la incorporacioén al tratamiento de un
progestégeno en ciclos (397). Esos resultados parecen indicar que, en
el caso de las mujeres postmenopausicas, los estrégenos tienen
un efecto benéfico en la circulacién sanguinea y en la resistencia
vascular.

En estudios con modelos animales se ha observado que los estrogenos
pueden producir una relajacion de las arterias coronarias. Quizi las
hormonas sexuales del animal influyan en la respuesta relajante a los
estrogenos, que podria estar mediada por el oxido nitrico procedente
del endotelio vascular (398). Ultimamente se ha observado tanto
en hombres como en animales que el tratamiento intensivo con
estrogenos atenua la constriccién de las coronarias ateroscleréticas
inducida por la acetilcolina (398-400).

Un estudio transversal aleatorio en doble anonimato sobre los efectos
del estradiol-17B sublingual en la isquemia del miocardio inducida
por el ejercicio en 11 mujeres postmenopdusicas con cardiopatia
coronaria demostré que el estradiol retrasaba significativamente la
depresion del segmento ST del electrocardiograma y prolongaba el
tiempo total de ejercicio (401).

Esos estudios recientes con hombres y animales pruecban el efecto
agudo de los estrégenos en el flujo sanguineo periférico y coronario.
No se sabe aun si, a largo plazo, esas sustancias tienen alguna accién
directa o indirecta sobre la vascularizacién.
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Aplicabilidad a los paises en desarrollo

No se sabe si esos datos sobre el tratamiento hormonal y la ECV,
procedentes de paises industrializados, son aplicables también a los
paises en desarrollo. Es evidente que en todo el mundo las mujeres, a
partir de los 55 afios de edad, presentan elevadas tasas de cardiopatia
coronaria pero habria que obtener informacién complementaria
sobre factores de riesgo, lesiones precursoras, presentacion clinica y
pronéstico. Tampoco se conoce la medida en que la dieta y el entorno
sociocultural afectan al riesgo, ni la prevalencia de «factores de riesgo
occidentales» como son el colesterol elevado, la hipertensién, la
diabetes y el tabaquismo. Es de suponer que en el metabolismo de
los lipidos y hormonas involucrados haya diferencias segun los
grupos étnicos. Sin un mejor conocimiento de la historia natural de
la cardiopatia coronaria en distintos entornos culturales y su relaciéon
con la menopausia y el proceso de envejecimiento resulta imposible
determinar los beneficios o los posibles riesgos del THP para las
mujeres de los paises en desarrollo.

Conclusiones

1. La cesacion de la funcién ovdrica en la menopausia se asocia con
un aumento del colesterol de las LBD y una disminucién del
colesterol de las LAD. Esos cambios acentian el riesgo de CC.

2. La administracién diaria de estrégenos hace aumentar el colesterol
de las LAD y disminuir el colesterol total y el de las LBD. Los
conjugados de estrogenos también hacen aumentar las concentra-
ciones de triglicéridos. Esos efectos son mas pronunciados para las
mujeres en que las concentraciones bdsicas de colesterol de las
LAD son bajas y las de LBD altas.

3. Cuando durante 10-14 dias al mes se incorpora un progestogeno
al régimen de estrogenos, los efectos en los lipidos del suero
dependen del tipo y la dosis de progestégeno. En las dosis
terapéuticas habituales, los compuestos androgénicos de 19-
nortestosterona hacen disminuir tanto el colesterol de las LAD
como los triglicéridos. Los 17-hidroxiprogestégenos y la nueva
generacion de derivados de 1a 19-nortestosterona, que son menos
androgénicos, tienen escaso efecto en las concentraciones de
lipidos.

4. Los estudios epidemiol6gicos indican que el tratamiento s6lo con
estrégenos reduce sensiblemente el riesgo de CC; la estimacion
resumida del riesgo relativo es 0,56. Se supone que en los ensayos
clinicos aleatorios el beneficio observado serd menor.
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5. Lareduccién del riesgo de CC es mds pronunciada en las usuarias
presentes de estrégenos. El uso a largo plazo (10-15 aflos) puede
presentar ventajas adicionales. Los conjugados de estrégenos en
dosis superiores a 0,625mg no acenttian la reduccién del riesgo.

6. La reduccién del riesgo de CC mediante tratamiento con estré-
genos es evidente para la mayoria de los subgrupos de mujeres,
independientemente de que tengan o no factores de riesgo
conocidos. La reduccién es mayor para las mujeres que hayan
sufrido ovariectomia bilateral o menopausia natural prematura,
y menor para las que hayan tenido una menopausia natural
tardfa.

7. Los escasos datos epidemioldgicos disponibles sobre el uso de
estrogenos con progestégenos por mujeres postmenopausicas son
coherentes en lo que respecta a la reduccién del riesgo de CC.

8. La administracion sublingual y transdérmica de estrégenos hace
aumentar el flujo sanguineo y reduce la resistencia en los lechos
vasculares periféricos. El tratamiento intensivo puede mejorar la
funcién arterial en la vascularizacion coronaria. Se desconoce la
accion a largo plazo de los estrégenos sobre la vascularizacion.

Recomendaciones

1. Habria que realizar ensayos aleatorios en doble anonimato
de administracién de estrégenos y progestégenos a mujeres
postmenopdusicas para detectar y cuantificar cualquier reduccién
del riesgo cardiovascular que pudiera provenir de regimenes a
base de combinaciones de hormonas. Los ensayos deberian
comprender la evaluacion de distintos tipos, dosis y planes de
administracién de progestégenos, asi como las distintas vias de
administracién tanto de estrégenos como de progestégenos. Son
de particular interés las diferencias en los beneficios potenciales y
los efectos adversos entre las vias oral y parenteral, y entre los
planes de administracién continua o en ciclos.

2. Se necesitan ensayos clinicos por corto y por largo plazo para saber
los efectos que tienen los regimenes a base de combinaciones de
hormonas en las concentraciones de lipidos, los factores de
coagulacion, el tono vascular y el grosor de las paredes vasculares,
utilizando dosis y planes de administracién de hormonas clini-
camente adecuados.

3. Convendria hacer ensayos aleatorios en doble anonimato del
tratamiento con estrégenos y con estrégenos-progestégenos
administrado a mujeres postmenopdusicas con cardiopatia
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coronaria diagnosticada, usando como valores limites el infarto de
miocardio recurrente y la supervivencia.

4. Se deben preparar perfiles de factor de riesgo de ECV y realizar
encuestas sobre incidencia en paises en desarrollo para carac-
terizar mejor esas enfermedades y sus precursores, e identificar su
frecuencia por edad, sexo, y estado menopadusico en el caso de las
mujeres. S6lo con esos conocimientos podrdn aplicarse estrategias
racionales de prevencion.

5. Deberia recomendarse el tratamiento con estrégenos a mujeres
que hayan sufrido ovariectomia bilateral o menopausia natural
prematura. La incorporacién de un progestégeno dependerd en
gran parte de que el ttero permanezca o no intacto.

Tratamiento hormonal y cancer de mama

Conceptos basicos

Uno de los aspectos mas controvertidos del tratamiento con
hormonas es su posible asociacién con un aumento del riesgo de
cancer de mama, la enfermedad maligna mas comun en las mujeres
de todos los paises desarrollados (excepto el Japén), asi como del
Caribe, Micronesia/Polinesia, Africa del Norte, América del Sur y
Asia Occidental. En 1985, la incidencia mundial del cancer de
mama se calculé en 720000 nuevos casos al aflo, lo que corresponde
al 19% de todos los tipos de cancer (402). Las tasas de incidencia
estdn aumentando en todo el mundo, particularmente en regiones
como Asia, donde antes eran bajas. Si se mantiene esa tendencia
podrd llegarse a un millén de casos anuales para el afio 2000 (403).

En muchos medios se ha manifestado inquietud ante la posible
asociacion entre el tratamiento con hormonas y el riesgo de cancer de
mama. La experiencia con los efectos inductores de cédncer que tienen
los estrogenos exdgenos en el endometrio (véase la seccidon 11.1) ha
planteado la posibilidad de que también los tengan en la mama.
Ambos 6rganos contienen receptores de estrégenos y son tejidos
meta para los esteroides hormonales. Ciertos datos obtenidos con
modelos animales y con sistemas in vitro demuestran que esas
hormonas sexuales estan involucradas en la génesis y el desarrollo de
los tumores de mama. La administracién de estrégenos a modelos
animales hace aumentar el ndmero de neoplasias mamarias y la
rapidez de su desarrollo (404, 405). La incorporacién de estrégenos
solos 0 en combinacién con otras hormonas a sistemas in vitro de
estirpes celulares derivadas de tejido mamario humano puede inducir



en ellas caracteristicas de malignidad (406, 407). Los estudios de
marcado con timidina de tejido mamario humano normal revelan una
proliferacion maxima en la fase lutefnica (progestacional) del ciclo
menstrual, y no en la fase folicular (estrogénica) (408).

Ciertos datos epidemiolégicos sobre riesgos asociados con los
indicadores hormonales endégenos parecen indicar que las hormonas
exogenas pueden contribuir a la aparicion del cancer de mama. El
sexo es el principal factor de riesgo; para las mujeres, la tasa
cumulativa de incidencia a la edad de 74 afios es unas 100 veces mas
alta que para los hombres (409). Las tasas de mortalidad por céncer
de mama, especificas por edad, para las mujeres aumentan hasta los
50 afios, se estabilizan y luego siguen aumentando pero con més
lentitud (véase la figura 6, 410). Desde principios de los afios 50 se
sabe que la ovariectomia quirdrgica a una edad temprana reduce el
riesgo de cancer de mama (411). Ese beneficio se atribuye a la
eliminacién de la principal fuente de estrégenos y progesterona, con
la consiguiente reduccion del nimero de ciclos menstruales durante la
vida (412-414).

La edad temprana de la menarquia y la edad avanzada de la
menopausia son factores de riesgo de cancer de mama (415). Una o
varias gestaciones completas reducen el riesgo en relacion con la
nuliparidad, y una reduccién mayor sélo se consigue con cinco o mas
gestaciones completas (416). La juventud (<20 afos) en el primer
embarazo aminora el riesgo, mientras que a partir de la edad de 30
aflos una primera gestacién completa puede agravar el riesgo en
relacién con la nuliparidad (417). Hay quien afirma que esto se debe
a la actividad mitética epitelial en respuesta a la estimulacién de las
hormonas esteroides sexuales (418). La reduccion del riesgo
resultante de una gestacién completa en la juventud se considera
debida a la diferenciacién de las células madres de la unidad lobular
del conducto terminal, lo que las hace mas resistentes a la ulterior
iniciacion carcionogénica (419).

La obesidad en la mujeres postmenopdusicas acentda el riesgo de
cancer de mama (416). Eso puede ser consecuencia de la mayor
concentracion de estrona sérica en esas mujeres, por comparacion
con las mas delgadas (67). Tras el cese de la funcién ovdrica,
la adrostendiona derivada de la glandula adrenal sufre una
aromatizacion, preferentemente en las células adiposas, para formar
estrona. Ciertos datos preliminares indican que el aumento de las
concentraciones de andrégeno enddgeno estd asociado con la
agravacion del riesgo de cdncer de mama en las mujeres
postmenopdusicas (420—-423).
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Figura 6

Graficas semilogaritmicas de las tasas de mortalidad por edades en funcién de la edad
(graficas «Gompertz»), mujeres de los Estados Unidos de América®
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* Reproducido de la referencia 326, con la amable autorizacion de Elsevier Science Lid, The Boulevard,
Langford Lane, Kidlington, OX1 1GB, Inglaterra. ‘ )
® Se considera que en los paises industrializados el promedio de edad a la menopausia es de 51 afios.

10.2 Hormonas exégenas
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Las observaciones precedentes acerca de fendmenos hormonales
end6genos han llevado a un estudio intensivo sobre los estrogenos
terapéuticos administrados a mujeres menopdusicas y sobre su efecto



Cuadro 6

Riesgos relativos de cdncer de mama debidos, por una parte, al uso terapéutico de
hormonas en algtin momento y, por otra, al uso de maxima duracién, segun estudios
epidemioldgicos recientes®

Primer autor Referencia Uso en algun Uso de maxima duracion
(auﬁt;)“g:d n) N m?rpentgbrigggc; Duracién Riesgo relativo
P © relativo ° (meses) (IC 95%)
Brinton (1986) 428 1,0 (0,9-1,2) >240 1,5 (0,9-2,3)
McDonald (1986) 429 0,9 (0,5-1,3) >72 0,7 (no dado)
Nomura (1986) 430 0 (0,9-1,2) >73 1 3 (0,7-2,6)
Hunt (1987) 341 6 (1,2-2,1) >73 6 (0,9-15,0)
Wingo (1987) 431 1,0 (0,9-1,2) >240 1 8 (0,6-5,8)
Ewertz (1988) 432 3(0,91,7) >144 3(1,3-4,1)
Rohan (1988) 433 0(0,6-1,7) >4 9(0,4-2,2)
Bergkvist (1989) 434 1,1 (1,0-1,3) >109 7(1,1-2,7)
Mills (1989) 435 1,7 (1,1-2,6) 2120 1,5 (0,9-2,5)
Kaufman (1991) 436 1,2 (1,0-1,4) 2180 0,9 (0,4-2,1)
Palmer (1991) 437 0,9 (0,6-1,2) >180 1,5 (0,6-3,8)
Yang (1992) 438 1,0 (0,8-1,3) >120 1,6 (1,1-2,5)
Colditz (1992) 439 1,1 (0,9-1,2) >120 1,2 (0,8-1,7)
La Vecchia (1992) 440 1,3 (1,0-1,8) >36 1,5 (0,9-2,6)

# Datos reproducidos de la referencia 2, con autorizacion de la editorial.

en el riesgo de cancer de mama. Desde mediados de los afios setenta
se han efectuado muchos estudios. Los notificados desde 1985 ofrecen
probablemente el mayor interés porque el ndmero de sujetos
abarcados es grande y se pudo examinar la posible asociacion con el

uso prolongado. Se han publicado varios andlisis criticos de

€S0s

estudios (424-427). En el cuadro 6 se indican aquéllos cuya calidad se

consider6 adecuada en los andlisis, las estimaciones generales

que

contienen del riesgo relativo y las estimaciones de riesgo debido al

uso mas prolongado expuesto en cada uno de ellos (425).

Por

comparacion con las mujeres que nunca habfan usado estrogenos, el
riesgo relativo de cancer de mama entre las que si los habian usado en
algin momento se calcul6 en alrededor de 1,0. Sin embargo, ese dato

dice poco a la hora de evaluar la exposicion o el efecto bioldgico.

Las

mujeres incluidas en la categoria de «usuarias en algiin momento» van
desde las que han tomado la hormona durante un mes o dos hasta las

que han seguido un régimen durante 10-20 afios 0 maés.

En la mayoria de los estudios, el uso de estrégenos durante 10-15
afios se asocia con un aumento del riesgo de cdncer de mama. Dicho
riesgo es a menudo del 50% o mas que para las no usuarias. Aunque
en todos los estudios se tienen en cuenta en mayor o menor medida
los factores de sesgo, entre las caracteristicas de las usuarias de
estrégenos y las de las no usuarias hay suficientes diferencias para

admitir la posibilidad de error residual (410).
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La incertidumbre en la interpretacion del aumento observado del
riesgo por uso prolongado de estrégenos es lamentable porque un
aumento relativo genuino del 50% o mads de la tasa, ya alta, de céncer
de mama en las mujeres europeas y norteamericanas corresponde a
un aumento absoluto importante. Segin datos facilitados por el
Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer respecto a
las tasas de incidencia de cdncer de mama en los Estados Unidos
puede deducirse que para las mujeres estadounidenses blancas de 50—
74 afios de edad, el riesgo cumulativo de ese tipo de cdncer es del 8%
(409). Para las usuarias durante mucho tiempo del tratamiento hor-
monal ese riesgo se sitda en el 10%, si el riesgo relativo genuino para
esas usuarias es de 1,3. Si el mismo aumento del riesgo relativo se
produjera entre las mujeres de regiones donde la incidencia del
cdncer de mama es baja, el aumento absoluto asociado con el uso
prolongado de estrégenos seria considerablemente menor. No se
dispone de datos adecuados sobre ese tema.

No se ha descubierto sistemdticamente un riesgo especialmente alto
de cancer de mama asociado al uso de estrégenos en ningtin subgrupo
de mujeres escogido por sus antecedentes familiares de esa
enfermedad, por padecimiento de alguna forma benigna, por
ovariectomia practicada, etc. Sin embargo, los métodos utilizados
para caracterizar a algunos subgrupos han distado de ser precisos.
Por ejemplo, hasta hace poco no ha sido posible determinar los
antecedentes familiares en términos de marcadores especificos
de susceptibilidad genética. Es posible que esa susceptibilidad
incremente el riesgo asociado al tratamiento con hormonas (441).

No se sabe a ciencia cierta cudl es la repercusiéon que tiene el
tratamiento combinado estrégeno-progestégeno en la incidencia del
cancer de mama entre las mujeres postmenopdusicas (442). Aunque
algunos de los pocos estudios efectuados al respecto parecen indicar
un riesgo mayor para esas mujeres que para las no usuarias de
hormonas, el resultado no es uniforme en todos los estudios. Por otra
parte, hasta hace relativamente poco era pequefio el nimero de
mujeres que habian usado el tratamiento combinado, particularmente
por largos periodos. Es probable que tenga que pasar otra década
para que se disponga de suficiente experiencia y se puedan evaluar
los efectos de distintas dosis y planes de administracion de
progestogenos, incluso los regimenes ahora corrientes de dosis baja y
administracién continua.

Es discutible la inocuidad del uso de hormonas por las mujeres
postmenopdusicas una vez que se les diagnostica el cincer de mama.
Estén en marcha varios estudios de evaluacion de la influencia de las
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hormonas exégenas en la recidiva del cdncer de mama y en la
mortalidad asociada.

Perspectiva internacional

Las repercusiones para la salud publica de un posible riesgo de cancer
de mama debido a la aplicacién prolongada del tratamiento con
hormonas pueden depender de la incidencia subyacente de esa
enfermedad en el pafs de que se trate. El cuadro 7 contiene
estimaciones correspondientes a 1980 sobre las tasas cumulativas de
incidencia del cdncer de mama en mujeres de hasta 74 afios de edad
en paises escogidos de varias regiones del mundo (2). En los paifses
donde la incidencia y la mortalidad son bajas, un pequefio aumento
del riesgo relativo a consecuencia del tratamiento con hormonas
tendria también un pequefio efecto en el numero de mujeres
afectadas.

Conclusiones

1. Los datos obtenidos con modelos animales y sistemas in vitro
demuestran lo siguiente:

a) En el ciclo menstrual normal, las células epiteliales de la mama
muestran su mayor actividad proliferativa durante la fase

progestacional.

Cuadro 7

Tasas cumulativas de incidencia de cancer de mama en mujeres de hasta 74 afios de edad

en regiones y paises escogidos, 1980°

Pais o regién Tasa por 100 (error estandar)
Estados Unidos, raza blanca, SEER® 10,26 (0,05)
Canada 8,05 (0,04)
Dinamarca 7,568 (0,07)
ltalia, Florencia 7,29 (0,18)
Estados Unidos, raza negra, SEER® 7,22 (0,12)
Australia, NGS 6,54 (0,07)
Inglaterra, Yorkshire 6,44 (0,08)
Alemania, Sarre 6,29 (0,14)
Checoslovaquia 4,98 (0,04)
Colombia, Cali 3,89 (0,16)
Cuba 3,79 (0,10)
Hong Kong 3,55 (0.06)
Costa Rica 3,05 (0,12)
Japon, Osaka 2,36 (0,03)
India, Bangalore 1,99 (0,08)
Mali, Bamako 1,18 (0.23)

* Datos reproducidos de la referencia 2, con autorizacién de la editorial.
® Surveillance, Epidemiology and End Results Program, US National Cancer Institute.
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b) Los estrégenos solos o en combinacién con progestogenos
administrados a modelos animales después de una dosis tGnica
de algin agente carcinogénico producen un aumento del
ndmero y la rapidez de desarrollo de neoplasias mamarias.

c) En los sistemas in vitro, las células epiteliales de la mama
(normales o malignas) muestran una mayor proliferaciéon
cuando se administran estrégenos solos o combinados con
progestégenos.

2. Los datos epidemioldgicos disponibles demuestran lo siguiente:

a) * El uso por mujeres postmenopdusicas de estrogenos solos
durante menos de 5 afios no parece tener efecto alguno en el
riesgo de cidncer de mama.

e El uso de estrégenos solos durante 5-9 afios puede tener
algin pequeiio efecto en el riesgo de cdncer de mama, pero
las conclusiones varian mucho segin los estudios.

* El uso de estrégenos solos durante 10 afios 0 mas puede estar
asociado con un aumento del 30-80% en el riesgo relativo.

b) La incorporacién de progestégenos al régimen de estrogenos
puede estar asociada a un aumento del riesgo de céncer de
mama.

10.5 Recomendaciones
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1.

Convendria hacer estudios del riesgo de cdncer de mama debido al
uso de estrégenos en mujeres postmenopdusicas de poblaciones
étnica y geograficamente distintas. Esos estudios deberfan abarcar
los efectos de diversos tipos de estrégenos y progestégenos, las
dosis, la duracién del uso y el modo de administracion.

Se precisan investigaciones para cuantificar el posible riesgo de
cancer de mama debido a la interaccion entre el uso de hormonas
y la propension genética. Esos estudios permitirian saber si hay
determinados subgrupos de mujeres que deberian tomar pre-
cauciones antes de usar hormonas.

El tratamiento con hormonas después del diagnoéstico y durante el
tratamiento del cincer de mama en las mujeres postmenopausicas
es cada vez mds frecuente pero convendria evaluar la influencia
que eso puede tener en la reproduccién del cdncer y la con-
siguiente supervivencia.

En vista de la posible asociacion entre los andrégenos (end6genos
y ex6genos) y el riesgo de cancer de mama, habria que estudiar
los efectos del uso terapéutico de andrégenos en las mujeres
postmenopdausicas.
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Tratamiento hormonal y cancer ginecolégico

11.1 Cancer del endometrio

11.1.1Estrégenos solos

Hasta hace poco la gran mayoria de las mujeres de América del
Norte sometidas a tratamiento hormonal recibian solo estrégenos.
En Europa era mds frecuente recetar diversas combinaciones de
hormonas esteroides sexuales. Los resultados de diversos estudios
seflalan que los estrégenos solos tienen un efecto inductor de céncer
en el endometrio.

e El uso de estrégenos se asocia con un fuerte aumento del riesgo
de hiperplasia del endometrio (443); la hiperplasia atipica es
precursora del carcinoma invasor (444).

* La variacién temporal y geogrifica de la incidencia del cancer del
endometrio se corresponde bien con la variacion de la frecuencia
del uso de estrégenos.

® Los estrOgenos, tanto enddgenos como exdgenos, estimulan la
proliferacion de las células del endometrio, lo cual es el requisito de
la carcinogénesis (445).

¢ Ciertos factores de riesgo de cancer del endometrio se caracterizan
por su asociacion con elevadas concentraciones de estréogenos
endogenos; entre esos factores estdn los tumores ovaricos
secretores de estrogeno, la obesidad y los ovarios poliquisticos
(446). Ademas, en las mujeres con cédncer del endometrio se han
apreciado concentraciones altas de estradiol y estrona en el plasma
(447, 448).

¢ El uso de estrégenos acentua el riesgo de cancer del endometrio;
por uso en algin momento, el riesgo relativo es de 3,0 o mas (449).
El riesgo aumenta regularmente a medida que lo hace la duracion
del uso; por comparacién con las mujeres que nunca han usado
estrégenos, el riesgo relativo asociado con 10-15 afos de uso llega
casia 10. Una vez que cesa el uso disminuye el riesgo, aunque segtin
muchos estudios sigue siendo residualmente mas alto que para las
mujeres que nunca han tomado estrégenos.

Los estrégenos orales, tanto conjugados como sintéticos, agudizan el
riesgo de cdncer del endometrio. Las dosis comtinmente usadas
(0,625mg y 1,25mg al dia) de conjugados se asocian con un aumento
considerable del riesgo de ese tipo de cancer (449). El ndmero de
usuarias de la dosis més baja (0,3mg al dia) no basta para evaluar los
efectos de ésta. No se ha estudiado adecuadamente el riesgo que
entrafia el uso prolongado de preparaciones de estrégenos por via
vaginal, transdérmica e intramuscular, pero cualquier modo de
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administracién que permita a los estrégenos llegar a la circulaciéon
sistémica en concentraciones biol6gicamente significativas puede
tener efectos similares en el endometrio.

Aunque el uso prolongado de estrégenos puede inducir cénceres
agresivos del endometrio, dicho uso se asocia mds generalmente con
lesiones incipientes y de bajo grado (450). Se ha indicado que el
prondstico de los tumores que aparecen durante el tratamiento con
estrogenos es menos grave que el de los que se producen espon-
tdneamente (451-453).

11.1.2 Estrogenos mds progestogenos
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Varias observaciones efectuadas parecen indicar que la admini-
straciéon de progestégenos deberia contrarrestar el aumento del
riesgo de cancer del endometrio que se asocia al uso de estrégenos,
a saber:

e La progesterona secretada por las mujeres premenopausicas
detiene la proliferacidon en el endometrio y promueve una difer-
enciacion de las glandulas de esa zona.

e La administracion de progestégenos a mujeres con hiperplasia
endométrica suele ser eficaz para eliminarla y dar lugar a un
endometrio secretor o atréfico.

¢ Las mujeres que usan anticonceptivos orales a base de un estrégeno
y un progestdgeno corren un riesgo bastante menor de cdncer del
endometrio que las mujeres que no los usan (446).

e Entre las mujeres postmenopdausicas que toman progestogenos con
estrégenos se observa una menor incidencia de hiperplasia atipica
del endometrio que entre las que toman estrégenos solos (454).

La incidencia de céncer del endometrio parece ser bastante mas baja
entre las usuarias de preparaciones que contienen estrégeno y
progestogeno que entre las usuarias de estrogenos solos (450, 455—
457). Sin embargo, los resultados de los estudios no son uniformes; en
efecto, la reduccién del riesgo va del 13% al 64% del observado en las
usuarias de estrégenos solos.

Los estudios sobre hiperplasia endometrial parecen indicar que
cuantos mas dias al mes se usen combinaciones de hormonas mayor es
la probabilidad de reduccion del riesgo de céncer del endometrio
(458). Dos estudios de evaluacién del efecto del tratamiento
combinado revelaron que las mujeres con cdncer del endometrio
habian tomado dosis mensuales de progestégenos mas bajas que las
tomadas por los controles (450, 459). Para las mujeres que usan
hormonas ciclicamente, la recomendacion clinica actual es que tomen
el progestégeno por lo menos 10 dias al mes. Ese plan de admi-
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nistracion no parece presentar mds riesgo de cdncer del endometrio
que el que corren las mujeres menopdusicas que no han usado
hormonas. Los efectos del uso diario de progestdgenos y estrégenos
en dosis bajas no se conocen porque la popularizacién de ese régimen
es todavia reciente. Tampoco se ha estudiado bien el riesgo de cdncer
del endometrio de las usuarias de estrégenos que adoptan el
tratamiento combinado.

A medida que se introducen modificaciones en la forma de
administraciéon de estrégenos y progestégenos habrd que hacer
estudios determinativos de las repercusiones en el desarrollo de
cancer del endometrio.

Cancer del ovario

Aunque no son del todo uniformes los resultados de los estudios
sobre la relacion entre el tratamiento con estrégenos y el cdncer del
ovario en las mujeres menopausicas, en conjunto no parece haber
ninguna asociacion entre ambas cosas (460-464).

Los estudios sobre el cincer del ovario efectuados en Europa y
América del Norte abarcaron un nimero demasiado bajo de usuarias
postmenopdusicas de progestégenos para poder determinar la
influencia de estos agentes en el riesgo. Los datos sobre anti-
conceptivos orales combinados apuntan a una reduccion del riesgo de
cancer del ovario (186).

Cancer del cuello del utero

Varios descubrimientos efectuados parecen indicar que el desarrollo
del cancer del cuello del dtero puede estar relacionado con factores
hormonales. En la pubertad, el crecimiento y el desarrollo del tejido
uterino normal se ve facilitado por las hormonas esteroides sexuales.
Las células, tanto benignas como malignas, del cuello del utero de las
mujeres premenopdusicas y postmenopdusicas producen receptores
de estrogeno y progesterona (465, 466). El papilomavirus humano es
un agente etioldgico reconocido de carcinoma del cuello del ttero, y
ciertas pruebas recientes indican que la transformacién maligna de
cultivos celulares en presencia de ese papilomavirus puede ser
mediada por la progesterona (467-469).

Se han notificado dos estudios epidemiolégicos sobre la relacion entre
las hormonas esteroides sexuales y el cdncer del cuello del dtero. Una
cohorte de 23244 mujeres suecas a las que se habia recetado
estrégeno postmenopdusico fueron objeto de seguimiento durante 80
meses como media. Veintisiete de ellas desarrollaron cdncer invasor
del cuello del ttero, lo que se traduce en un riesgo relativo de 0,8 por
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comparacion con la poblacién general (470). Los riesgos relativos
no fueron estadisticamente diferentes de la unidad para las usuarias
de conjugados de estrégenos o derivados de estradiol o estrogeno
(principalmente estriol) (470).

En un segundo estudio, una cohorte de 4544 mujeres britdnicas
recibieron durante 67 meses como media un tratamiento con
hormonas compuesto en un 57% aproximadamente de estrogenos
solos y en un 43% de estr6genos mas progestégenos. So6lo se
diagnosticaron dos casos de cdncer in situ o tumor invasor del cuello
del ttero, lo que indica un riesgo relativo de 0,5 por comparacion con
la poblacién general (471).

No hay datos suficientes sobre el tratamiento hormonal y el desarrollo
del céncer del cuello del dtero para hablar de una posible asociacion
entre ellos. Los estudios al respecto tropiezan con problemas
particulares de posible error, que ya se han sefialado en los informes
sobre anticonceptivos orales (472). En los paises donde el andlisis
citolégico del cuello del dtero es frecuente, las estimaciones de riesgo
de los estudios de cancer in sifu o cancer invasor de esa localizacion
pueden adolecer de un sesgo. Las usuarias de hormonas tienen
también mas tendencia que las no usuarias a hacerse anélisis regulares
de frotis uterinos, ya que han de acudir al centro de salud corres-
pondiente para obtener la receta de hormonas. El efecto de una labor
de deteccién desproporcionada entre usuarias y no usuarias sera
diagnosticar y tratar més lesiones preneoplasicas e in sifu entre la
primeras y prevenir asi la aparicion del cancer invasor del cuello del
utero. Eso, a su vez, dard la apariencia de un aumento del riesgo de
lesion in situ y una disminucién del riesgo de cancer invasor para las
usuarias de hormonas. Un acopio apropiado de datos y la aplicacion
de un factor de correccién por frecuencia y actualidad del andlisis
contribuirdn a reducir el sesgo de los resultados.

Cancer vulvar

El cancer vulvar se produce en un tejido con dependencia hormonal,
por lo que su apariciéon puede estar determinada en parte por
hormonas exdgenas. El tejido vulvar, sea normal o maligno, revela
receptores de estrégeno y progesterona, aunque en menor medida
que la apreciada en otros sitios con dependencia hormonal (473-475).
El papilomavirus humano también ha sido asociado al carcinoma
vulvar.

Los pocos estudios epidemioldgicos realizados sobre la asociacion
entre el uso de estrégenos por mujeres menopdusicas y el cancer
vulvar no han aportado pruebas de esa asociaciéon (476-478). La



11.5

estimacion del riesgo relativo va de 1,0 a 1,2, independientemente de
que los casos de cdncer invasor y de lesién in situ hayan sido
considerados en conjunto o por separado. El dnico informe existente
sobre la incorporacion de progestégenos a los regimenes a base de
estrégenos no indica ningn aumento del riesgo de lesion in situ o
cdncer invasor, y posiblemente apunta a una reduccion del riesgo de
este ultimo (478).

Repercusiones internacionales

Los canceres del endometrio y el ovario representan respectivamente
alrededor del 4% de todos los cdnceres de la mujer. En 1985, la
incidencia mundial se calculaba en 162000 casos de cincer del ovario
y 140000 del endometrio al afio (402). El sintoma predominante del
cédncer del endometrio es la hemorragia, lo bastante rara en las
mujeres postmenopdausicas para justificar la asistencia al centro de
salud con fines de diagnéstico y tratamiento. Asi, en el mundo
desarrollado, el pronéstico de deteccién precoz de esta enfermedad
(fase 1) es bueno, con tasas de supervivencia de 5 afios en alrededor
del 90% de los casos (452). Como ya se¢ ha sefialado, las lesiones
inducidas por estrégeno suelen ser de fase y grado inferiores, y tienen
un pronodstico excelente.

Esa caracterizacién del cdncer del endometrio, su diagndstico y
prondéstico pueden ser muy diferentes en las regiones del mundo
donde es dificil el acceso a los servicios de salud y la hemorragia
vaginal no se puede diagnosticar y tratar a tiempo. Cuando eso ocurre
es probable que el cancer del endometrio se diagnostique en una fase
avanzada, lo que se traduce en una alta morbilidad y mortalidad.
Debe sefialarse asimismo que en ciertas regiones del mundo no
todas las mujeres conocen la importancia de la hemorragia
postmenopdusica. La aparicién intermitente de sangre sin que vaya
acompafiada de dolor o discapacidad no se percibe como algo que
justifique el esfuerzo de recabar atencién médica. Las repercusiones
del tratamiento hormonal y sus riesgos potenciales dependen de la
disponibilidad de servicios de deteccion, diagndstico y tratamiento
del cancer del endometrio.

El céancer del cuello del dtero es el segundo mds frecuente en las
mujeres, con alrededor de 437000 nuevos casos en todo el mundo en
1985, de los que algo més de la cuarta parte correspondieron a Asia
meridional (402). Serfa sumamente importante descubrir cualquier
efecto que el tratamiento hormonal pudiera tener en el desarrollo del
cancer del cuello del ttero. Los escasos datos disponibles no parecen
indicar efectos adversos pero son insuficientes para una evaluacién
adecuada.
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11.6 Conclusiones

11.6.1 Cancer del endometrio

a) Estrégenos solos

e Fl tratamiento con estrégenos es causa de hiperplasia

endometrial, incluso de la forma atipica, conocido precursor del
carcinoma de esa localizacién.

El tratamiento con estrégenos produce cancer del endometrio
en algunas mujeres. Esos canceres suelen ser de fase y grado
inferiores, y generalmente tienen un buen prondstico.

A medida que se prolonga el uso de estrogenos aumenta
sensiblemente el riesgo de cancer del endometrio (por ejemplo,
un uso de 10-15 afios puede producir un riesgo relativo de 10,
por comparacién con las mujeres que nunca han usado
estrogenos).

Una dosis de 0,625mg de conjugado de estrégenos administrada
diaria o ciclicamente basta para producir un aumento del riesgo
de hiperplasia atipica del endometrio y céncer.

b) Estrégenos mds progestogenos

e La accién de los progestégenos contrarresta el efecto pro-

liferativo de los estrégenos en el endometrio.

¢ La administracion de un régimen combinado de estrégenos mas

progestégenos durante 10 dias o més al mes se¢ asocia con un
riesgo escaso o nulo de céncer del endometrio por comparacion
con lo que ocurre a las mujeres menopdusicas que nunca han
usado hormonas.

11.6.2 Cancer del ovario

Los datos acopiados en Europa y América del Norte no revelan
asociacion alguna entre el tratamiento con estrégenos en la
menopausia y el riesgo de cdncer del ovario. No se dispone de
informacién para otras regiones del mundo.

11.6.3 Cancer del cuello del ttero

Los datos existentes sobre el tratamiento hormonal en la menopausia
y el desarrollo del cancer del cuello del ttero son inadecuados para
hablar de una posible asociacion entre ambos.

11.7 Recomendaciones
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1. Se necesitan estudios sobre el efecto que tienen en el riesgo de
cancer del endometrio las combinaciones de estrégenos y pro-
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gestogenos administrados en dosis y posologias diversas, incluso el
régimen diario combinado en bajas dosis.

2. Se necesitan, tanto en paises desarrollados como en paises en
desarrollo, estudios sobre la influencia del tratamiento combinado
de estrégeno mds progestégeno en la incidencia de cénceres en
localizaciones distintas del endometrio y la mama.

Fomento de la salud y menopausia

En secciones precedentes de este informe se han examinado estra-
tegias para la gestién de problemas especificos de salud resultantes de
la menopausia. Se ha dicho poco, en cambio, acerca de la manera en
que esa informacién se podria combinar para ayudar a las mujeres, a
los prestadores de servicios de salud y a las autoridades normativas a
adoptar decisiones sanitarias apropiadas para las mujeres que vivan
en distintos entornos socioculturales. En realidad, la escasez de datos
cientificos procedentes de paises en desarrollo hace casi imposible la
generalizacion. Ademds, han surgido dudas acerca de la validez de
algunos de los datos procedentes de paises desarrollados. La
menopausia no es un hecho aislado en el transcurso de una vida.
Como se ha afirmado en un andlisis reciente, la menopausia no es de
hecho mds que una pequeiia ola en el torrente de eventos que
desencadena el proceso de envejecimiento de la facultad reproductiva
(479). Sin embargo, es un evento discreto y mensurable, y el cese
de la fecundidad tiene consecuencias bioldgicas y psicologicas
significativas.

Marco de la menopausia

La salud y el bienestar de las mujeres menopdusicas dependen en
gran parte del marco cultural y econémico en que viven. En los paises
en desarrollo, la salud de muchas mujeres al llegar la menopausia ya
ha sido minada por las dificiles condiciones del trabajo y del hogar,
las gestaciones repetidas, las experiencias traumaéticas de la repro-
duccion, la dieta inadecuada, la exposicion a agentes infecciosos y la
insuficiencia de los servicios de salud publica y asistencia médica.

En los paises desarrollados culturalmente orientados hacia la
juventud, la percepcién de la menopausia se suele caracterizar por el
temor a la vejez, a la pérdida de categoria y a la merma de la
sexualidad. La reaccién psicolégica a la menopausia puede ser
distinta segin los valores culturales de las diferentes sociedades. El
cese de la fecundidad y la menstruacion es, en la vida de muchas
mujeres, un hecho positivo que las libera de los riesgos del embarazo
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y de las trabas culturales impuestas a su vida social y religiosa. En el
Africa al sur del Sahara, por ejemplo, los afios de la postmenopausia
se suelen apreciar positivamente como el periodo en que las mujeres
gozan del respeto de sus familias y comunidades.

Sintomas de la menopausia

Ciertos sintomas que afectan a casi todas las partes del cuerpo han
sido, en un momento u otro, atribuidos a la menopausia. Entre ellos
estan los problemas urinarios, la depresion, la tension nerviosa, las
palpitaciones, la cefalalgia, el insomnio, la falta de energia, la
retencién de liquidos, el dolor dorsal, la dificultad de concentracion y
los mareos. Sin embargo, ahora se reconoce que la mayoria de esos
sintomas no son especificos de la menopausia. Muchos de ellos tienen
que ver con el proceso de envejecimiento o con el estrés de la
mediana edad y la mayorfa son comunes a mujeres y hombres.

Los sofocos y los sudores nocturnos son los sintomas maés
frecuentemente asociados a la menopausia, aunque su prevalencia
varfa segln los entornos culturales. En general, son més comunes
en las mujeres europeas y norteamericanas que en las de otras
poblaciones; se calcula que afectan al 45% de las norteamericanas y
hasta el 80% de las holandesas. Por el contrario, se dan sélo en
alrededor del 17% de las japonesas y no se producen en las mujeres
mayas de América Central. Los sofocos y los sudores nocturnos
suelen ser mas pronunciados en las mujeres que han tenido
menopausia inducida que en las que han tenido menopausia natural.

Prevencion de enfermedades

El mejor prondstico del estado de salud en la menopausia es el basado
en el estado de salud en la infancia y en los primeros afios de la edad
reproductiva. Este a su vez viene determinado por las condiciones
familiares y laborales, las tensiones del entorno que hayan afectado
a la mujer y la disponibilidad de servicios de atencién sanitaria.
Esta atencién en la menopausia tendrd eficacia 6ptima cuando el
mantenimiento de una buena salud haya sido parte de un plan general
de vida. Asi se aprecia con claridad en lo concerniente a la osteoporo-
sis y las fracturas osteoporéticas. Como la densidad 6sea méxima se
alcanza antes de la edad de 30 afios, la ingesta de calcio y otros
nutrientes durante la infancia y la primera juventud serd un
determinante significativo de dicha densidad en afios ulteriores. Lo
mismo cabe decir respecto al riesgo de enfermedad cardiovascular. La
prevencién primaria comienza con los buenos hdbitos adquiridos
desde un principio, en particular la dieta adecuada, el ejercicio regular
y la abstencion de fumar.
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Cuando las circunstancias lo permiten, la deteccién selectiva (por
ejemplo de la hipertension y el céncer) y la educacién deberfan ser
parte integrante de la atencién sanitaria a las mujeres en la mediana
edad. El personal de salud deberia estar bien informado y re-
comendar a las mujeres el abandono del tabaco, el ejercicio regular, la
dieta equilibrada, la higiene sexual, el control del peso y el uso de
métodos idoneos de planificacion de la familia.

El tratamiento hormonal postmenopausia (THP) es un aspecto de la
atencion sanitaria a las mujeres en esa fase. La razén es evidente;
con el cese de la funcién ovdrica, los foliculos desaparecen y la pro-
duccién de estrégeno y progesterona disminuye. Las mujeres
postmenopdusicas tienen bajas concentraciones de esas hormonas
por comparacion con las premenopausicas, aunque existen grandes
diferencias de un sujeto a otro. Pero también se producen otros
cambios en el ovario (disminucién de la inhibina hormonal de
péptidos), la hipdfisis (aumento de la HFE y la HL) y el hipotalamo.
(Cudles son las consecuencias de esos cambios bioquimicos para la
salud? ;Qué alteraciones sufren en respuesta al THP? También
habria que considerar los factores que determinan el ndimero de
foliculos y la rapidez de su desaparicion. Si el mantenimiento de las
concentraciones hormonales de la premenopausia es conveniente
para la salud habria que estudiar los factores que pueden retrasar la
menopausia natural y se deberfa evitar la menopausia inducida. El
tabaquismo es el primer factor modificable que rebaja la edad de la
menopausia natural.

Tratamiento hormonal

En los paises desarrollados es muy frecuente recetar estrégenos y
progestégenos a las mujeres postmenopdusicas. En el presente
informe se considera que su uso estd indicado con dos fines distintos:
el uso por corto plazo para el alivio de los trastornos de la menopausia
(especificamente los sintomas vasomotores) y el uso prolongado con
fines preventivos, principalmente de las fracturas osteoporéticas y
las enfermedades cardiovasculares. Tanto los médicos como las
potenciales usuarias de hormonas deberian comprender claramente
la distincién entre fines terapéuticos a corto plazo y fines preventivos
a largo plazo del uso de hormonas, ya que los riesgos y beneficios de
esos dos tipos de tratamiento son muy distintos (480). Algunos
regimenes preventivos a largo plazo se asocian a un aumento del
riesgo de cincer del endometrio y posiblemente de cdncer de mama.

En dos anélisis recientes se evaluaron los riesgos y beneficios (335) y
la relacién costo-eficacia (481) del tratamiento hormonal. Esos
analisis se refieren principalmente al tratamiento prolongado con
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fines preventivos. En el primero, basado en datos de los Estados
Unidos, se buscaron cambios de las probabilidades de padecer
enfermedades diversas y cambios de la esperanza de vida general. En
el segundo, basado en datos del Reino Unido, se consideraron los
afios de vida ganados o perdidos y los fallecimientos causados o
prevenidos por el diagnéstico, en relacién con 10 afios de tratamiento
hormonal antes de la edad de 70 afios. Esos andlisis cuantitativos
arrojaron resultados bastante coherentes. En el caso de las mujeres
con histerectomia, a las que sé6lo se pueden recetar estrogenos, los
beneficios del tratamiento hormonal exceden de los riesgos, a un
costo razonable. En el caso de las mujeres con dtero intacto los
resultados son méas dudosos, principalmente porque los datos sobre el
uso prolongado de combinaciones de estrégenos y progestogenos son
escasos y menos precisos. En general, el aumento de la esperanza de
vida depende en gran parte de la magnitud de la reduccion del riesgo
asignado al modelo para enfermedades cardiovasculares, par-
ticularmente infarto de miocardio. Esta estimacion, a su vez, es
imprecisa. Segun el progestégeno utilizado, el perfil de lipidos de la
sangre puede sufrir alteraciones adversas, lo que contrarrestaria la
reduccion del riesgo cardiovascular. Habida cuenta de esas dudas, el
beneficio en cuanto a esperanza de vida por uso prolongado del THP
puede situarse entre 0,1y 1,0 afios (335, 481). Para una mujer con alto
riesgo de infarto de miocardio, ¢l beneficio del THP serd mayor. Si el
alto riesgo es de cdncer de mama, el efecto neto de THP puede ser
negativo y producir una pequefia reduccién de la esperanza de vida.
Los resultados de cualquier método analitico dependen de la
idoneidad de los datos existentes y de los supuestos asignados a los
modelos, particularmente en lo que respecta a la magnitud de la
reduccion o al aumento del riesgo de determinada enfermedad. Los
datos empleados en los anilisis descritos provenian de observaciones
y estudios epidemiolégicos efectuados en Europa y América del
Norte. Los datos basados en la observacion estdn potencialmente
sujetos a sesgos. Ademds, como consecuencia de las deficiencias de
los datos hay que basarse en muchos supuestos.

Si esos andlisis se hubieran hecho con datos de algin pais en
desarrollo los resultados serian diferentes. El hecho de que las
enfermedades cardiovasculares no produzcan proporcionalmente
tanta mortalidad en los paises en desarrollo afectarfa a las relaciones
riesgo/beneficio y costo/eficacia, al igual que lo harfan las distintas
tasas de incidencia del cdncer de mama.

En esos andlisis cuantitativos es dificil evaluar las preferencias de las
mujeres. La mayoria de ellas suelen preocuparse mds del alivio de los
sintomas de la menopausia mediante el THP que de los posibles



riesgos a largo plazo de este tratamiento. Las hormonas tienen a la
vez efectos positivos y negativos en los atributos asignados a la
calidad de vida. Entre los beneficios potenciales estdn la prevencion
de la cifosis, el mantenimiento de la funcién urinaria y sexual y la
sensacion de bienestar (482). Los posibles beneficios pueden quedar
contrarrestados por efectos secundarios desagradables como son la
hemorragia irregular (o la efusién de sangre regular) en las mujeres
de mas edad, la sensibilidad anormal de la mama al contacto o a
la presiéon (o sindrome de tipo premenstrual), la necesidad de
medicacidn y visita médica regular y el temor al cancer. La decision de
tomar o no tomar hormonas ha de adoptarse sobre la base de una
informacién exacta y segun las prioridades personales.

De muchos estudios se deduce que las mujeres no siempre respetan
los regimenes hormonales que se les prescriben (483-486). E120-30%
de ellas no se ocupan de que se les extiendan las recetas y al cabo de
8-12 meses solo el 30-40% siguen el régimen prescrito. Esos datos
demuestran la necesidad de comprender las razones en que se basan
las mujeres para no cumplir los regimenes recetados.

Ademis de los examinados en este informe, hay otros trastornos
que se han atribuido a la deficiencia de estrégenos, al tratamiento
0 a ambas cosas. Se dice que la depresion y la artritis empeoran
o mejoran con el THP (487-489). El riesgo de enfermedad de la
vesicula se acentia con el THP (389). Hay pocas pruebas de que el
THP haga aumentar el riesgo de tromboflebitis o embolia pulmonar
(389). Los estudios arrojan resultados contradictorios sobre si el THP
reduce o no el riesgo de demencia (490, 491), aunque segtn uno de
ellos los estrégenos parecen tener un efecto benéfico en las dotes
memoristicas verbales de las mujeres postmenopdausicas sanas (492).
Algunos estudios sugieren que las mujeres que han recibido THP
estdin menos expuestas al cdncer de colon (493-496), lo que
posiblemente refleja la seleccién de mujeres sanas para el tratamiento
hormonal (342).

Los periodos perimenopdusico y postmenopausico de la vida tienen
caracteristicas que son parte del proceso de envejecimiento y no
siempre requieren medidas terapéuticas. Sin embargo, los sofocos y
los sintomas de atrofia urogenital pueden necesitar tratamiento tem-
poral con hormonas. En vista de las pruebas de la aceleracién de la
pérdida 6sea a partir de la menopausia y del aumento del riesgo de
enfermedad cardiovascular, para determinadas mujeres pueden estar
indicadas las intervenciones farmacoldgicas. Debe reconocerse que
la prevencién de las fracturas osteoporéticas y las enfermedades
cardiovasculares pueden requerir THP de por vida. Una menopausia
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temprana (antes de los 40 afios), sea natural o inducida, es una
indicacién para el tratamiento prolongado con hormonas, por lo
menos hasta llegar al promedio de edad de la menopausia natural.

La politica sanitaria general se basa en un orden de prioridad distinto
de los establecidos por los prestadores individuales de servicios de
salud. Los recursos estatales se deben asignar de manera que reporten
los méximos beneficios a la poblacién. Hay que tener en cuenta los
costos y las asignaciones. La aplicacién de estrategias preventivas
exige precauciones especiales y se basa en expectativas determinadas.
Las medidas de prevencién aplicadas a mujeres asintométicas deben
cumplir normas de seguridad y eficacia mas estrictas que cuando se
trata de combatir enfermedades graves. S6lo se podrdn formular
recomendaciones de politica sanitaria apropiadas para las mujeres de
los paises en desarrollo cuando se disponga de mas datos de esos
paises sobre los tipos de problemas asociados a la menopausia y su
importancia.

Conclusiones

1. La menopausia es s6lo un punto en la sucesién de etapas de la vida,
y el estado de salud a partir de ese momento dependerd en gran
parte del estado de salud precedente, de las caracteristicas de la
reproduccién, del modo de vida y de los factores del entorno.

2. Si se recetan estrogenos y progestégenos en la menopausia, los
fines del tratamiento deben estar muy claros: el alivio a corto plazo
de los sintomas o el uso prolongado para reducir el riesgo de
enfermedad cardiovascular y fracturas, o alcanzar esas dos metas.

3. Los anélisis de la relacion riesgo/beneficio o costo/eficacia basados
en datos de paises desarrollados indican generalmente que el
tratamiento con estrégenos sélo es beneficioso para las mujeres
que han sufrido histerectomia. Los resultados de esos anélisis en el
caso del tratamiento con estrégenos mas progestégenos son menos
uniformes. Eso se debe a que hay menos datos sobre el uso de
combinaciones de hormonas, a que los regimenes y tipos de pro-
gestogenos son variables y a que las estimaciones de los beneficios
cardiovasculares son menos fiables.

4. Los resultados de los anélisis de la relacion riesgo/beneficio no se
pueden extrapolar a los paises en desarrollo, donde la incidencia
de las enfermedades cardiovasculares es mas baja y los datos sobre
el uso de hormonas y sus secuelas patolégicas escasean.

5. La decisién de usar o no hormonas por corto plazo o con fines
preventivos a largo plazo se debe basar en un buen conocimiento



de los riesgos y los beneficios de ese tratamiento, asi como en las
preferencias personales de la mujer.

6. Para las mujeres que experimentan una menopausia prematura,
sea natural o inducida, el tratamiento con hormonas es re-
comendable por los menos hasta que cumplan la edad corriente de
la menopausia natural.

7. Los tratamientos concebidos contra factores especificos de riesgo
de enfermedades importantes pueden constituir alternativas
apropiadas al uso de esteroides hormonales como agentes
polivalentes de promocion de la salud.

12.6 Recomendaciones

1. Se precisan estudios detallados sobre los cambios bioquimicos y
fisiolégicos asociados con la transicion menopéusica en los
primeros afios de la postmenopausia. Deberian evaluarse los
efectos de esos cambios en la salud de las mujeres de diversas
poblaciones.

2. Se necesitan datos de paises en desarrollo sobre la incidencia
especifica por edad de las enfermedades cardiovasculares, las
fracturas osteopordticas y los cdnceres del endometrio y la mama,
ya que esas enfermedades son en las que mas puede influir el
tratamiento hormonal prolongado.

3. Deberian hacerse mas andlisis econémicos cuantitativos del costo
de las intervenciones farmacolégicas prolongadas para reducir el
riesgo de enfermedad en un futuro lejano, y del costo de los
servicios de atencidn sanitaria y el personal indispensables para
vigilar el uso de la medicacion y controlar los efectos secundarios.

4. Dado que las tasas de mortalidad por enfermedades car-
diovasculares estdn disminuyendo y las de cdncer de mama estan
aumentando en muchos pafses, tanto desarrollados como
en desarrollo, es posible que no esté bien fundada la recomenda-
cién que algunos hacen de que se recete universalmente el THP.
A medida que se disponga de nueva informacién habrd que
investigar la relacién beneficio/riesgo para las mujeres pre-
dispuestas a enfermedad cardiovascular, osteoporosis o cdncer de
mama.
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