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TRABAJO ORIGINAL

COMPLICACIONES DE LA TERAPIA HORMONAL DE
REEMPLAZO EN POSMENOPAUSICAS SANAS

Elias Valladares, Juan Ugarelli,Rocio Caceres, Constantino Bartolo

RESUMEN

Ogjerivo: Identificar las principales complicaciones asociadas al uso de la terapia hormonal de reemplazo.
MareriAL y MEropos: Estudio observacional, transversal y retrospectivo de 514 mujeres posmenopdusicas sanas
que recibian terapia hormonal de reemplazo con 0,625 mg de estrogenos equinos conjugados mds 2,5 mg de
acetato de medroxiprogesterona por dia, durante el periodo comprendido entre enero 1998 y diciembre 2002.
Resuirapos: La edad media fue 57,5 + 5,75 anos (rango, 50-76). El indice de masa corporal fue normal en 87,0%
(n=447) de pacientes, y se enconird sobrepeso y desnutricién en 12,5% (n = 64) y 0,6% (n = 3), respectivamen-
te. La incidencia de complicaciones asociadas a la terapia hormonal fue 40,1%. Las mds frecuentes fueron
hipertrigliceridemia (31,7%), hipercolesterolemia (25,9%), enfermedad coronaria (6,2%), hiperplasia endo-
metrial (2,4%)y cdncer de mama (2,4%), presentdndose mds frecuentemente (63,2% ) en pacientes mayores de
70anos. No se registro caso de embolia pulmonar. ConcLusiones: Las principales complicaciones de la terapia de
reemplazo hormonal en este grupo de mujeres fueron hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, enfermedad
coronaria, hiperplasia endometrial y cancer de mama, las que se presentaron con mayor frecuencia después de

los 70 anos.
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SUMMARY

Ogiective: To identify the main complications associated
to the use of hormonal replacement therapy. MATERIAL AND
Metrops: Observational, transversal, and retrospective
study of 514 healthy post menopausal women that received
hormonal replacement therapy with equine estrogens
0,625 mg plus medroxyprogesterone acetate 2,5 mg per
day, between January 1998 and December 2002. Resuits:
Mean age was 57,5 + 5,75 years (range 50 to 76). Body
mass index was normal in 87,0% (n = 447) of patients,
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and overweight and malnutrition were found respectively
in12,5%(n=64)and 0,6% (n=3). Hormonal therapy asso-
ciated complications incidence was 40,1%. The most fre-
quent were hypertrigliceridemia (31,7%), hypercholester-
olemia (25,9%), coronary heart disease (6,2%), endome-
trial hyperplasia (2,4%) and breast cancer (2,4%), with
most frequent presentation in women above 70 year-old
(63,2%). No case of pulmonary embolism was registered.
Conctusions: The main hormonal replacement therapy com-
plications in this group of women were hypertrigliceridemia,
hypercholesterolemia, coronary heartdisease, endometrial
hyperplasia and breast cancer, mainly after age 70.

Keywords: Hormonal replacement therapy; Complica-
tions; Postmenopause
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INTRODUCCION

La menopausia ha adquirido una importancia sin
precedentes en los tltimos anos, gracias a la ma-
yor expectativa de vida, a las repercusiones de la
vejez y de la deprivacion hormonal sobre la mu-
jer'", con consecuencias multiples sobre la calidad
devida®.Portanto, laterapia de reemplazo hormo-
nal (TRH) ha sido usada para aliviar los sintomas
por deficienciade estrogenos™; discutiéndose sus
efectos sobre cancer y enfermedad cardiovascu-
lar desde que fue prescrita por primera vez**.

Una posible relacion entre la TRH y complicacio-
nes asociadas a su uso ha sido descrita en nume-
rosos estudios epidemiologicos“*. El estudio
HERS (Heart and estrogen/progestin replacement
study) sugirio que la TRH no es eficaz en la preven-
cion secundaria de enfermedad coronaria®'",

El estudio Women's Health Initiative (WHI), el pri-
mer ensayo aleatorizado, controlado, con placebo
que evalu6 riesgos y beneficios asociados al uso
continuo de TRH, encontr6 un incremento de los
riesgos de enfermedad coronaria, cancer de mama,
apoplejiay tromboembolismo venoso después de
5 anos de seguimiento en mujeres que recibian TRH
continua combinada®, concluyendo que los ries-
gos para la salud superaban a los beneficios. So-
bre la base de estos resultados, se recomienda
administrar TRH a corto plazo en pacientes sinto-
maticas y luego discontinuar el tratamiento, al
menos que existiera alguna razon para continuar-
la a largo plazo®*,

En la practica, se hace indispensable conocer los
problemas inherentes alamenopausia en la pobla-
cion peruana para prepararnos a afrontar este pro-
blema de salud publica nacional. Por ello, se reali-
z0 el presente estudio, que tiene el objetivo de iden-
tificar las principales complicaciones asociadas al
uso de la terapia de reemplazo hormonal en muje-
res posmenopausicas sanas.

En el Hospital Il Angamos, EsSalud, se realizé un
estudio observacional descriptivo, transversal y
retrospectivo: con pacientes posmenopausicas
sanas, entre 50 y 79 anos, que no habian mens-
truado por 12 meses y sin condiciones médicas
asociadas, queiniciaron terapia de reemplazo hor-
monal (0,625 mg de estrogenos equinos conjuga-
dos mas 2,5 mg de acetato de medroxiprogestero-

na/dia) entre el 1 de enero de 1998 y el 31 de di-
ciembre de 2002. Se requirié que las pacientes tu-
vieran una ecografia transvaginal y dosaje de lipi-
dos séricos antes del inicio de la terapia, a fin de
descartar patologia previa. Se excluyo las pacien-
tes con antecedente de enfermedad cardiaca co-
ronaria, hiperplasia endometrial, hipertrigliceride-
mia, hipercolesterolemia, cancer de mama, cancer
de endometrio, trombosis venosa profunda, antece-
dente de enfermedad cerebrovascular y/o cancer
colorrectal y aquellas con historia clinica no dispo-
nible o con informacién requerida incompleta.

El resultado primario fue la presencia de compli-
caciones por uso de TRH, definida como la ocurren-
cia de enfermedad cardiaca coronaria, accidente
cerebrovascular, trombosis venosa profunda, em-
bolismo pulmonar, cancer de mama, cancer de
endometrio, cancer colorrectal, hipertrigliceri-
demia, hipercolesterolemia y/o hiperplasia endo-
metrial, diagnosticadas después de haber iniciado
terapia de reemplazo hormonal. La enfermedad
coronaria fue definida como infarto agudo de mio-
cardio que requiri6 hospitalizacion, infarto de mio-
cardio silente determinado por electrocardiogra-
mas seriados, o muerte por enfermedad corona-
ria, estableciéndose el diagnostico de infarto agu-
do de miocardio de acuerdo a criterios estanda-
rizados que incluyeron dolor toracico, niveles ele-
vados de enzimas cardiacas y lectura de electro-
cardiograma.

Se consider6 como accidente cerebrovascular al
inicio rapido de un déficit neuroldgico de méas de
24 horas de duracion; fundamentado con estudio
de imagenes, cuando estuvieran disponibles.

El diagnoéstico de embolia pulmonar y/o trombo-
sis venosa profunda requiri6 sintomas clinicos
fundamentados con examenes auxiliares. La hiper-
plasiaendometrial se definié como la presenciade
una linea endometrial >4 mm por ecografia trans-
vaginal; la hipercolesterolemia, como el dosaje de
colesterol sérico 2 200 mg/dL: la hipertrigliceride-
mia, como el dosaje de triglicéridos séricos > 150
mg/dL.

Paracadamujer, serecolecto datos concernientes
aedad e indice de masa corporal (IMC). Los datos
fueron registrados y analizados con el programa
estadistico SPSS 12,0.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, de 3 920 mujeres
posmenopausicas usuarias de terapia de reempla-
zo hormonal (THR), con 0,625 mg de estrogenos
equinos conjugados més 2,5 mg de acetato de medro-
xiprogesterona/dia, en el Hospital Il Angamos, 514
(13,1%) cumplieron los criterios de inclusion, Todas
tuvieron unaindicacioninicial de THR por sintomas,
en especial vasomaotores, asociados al climaterio.

La edad de las pacientes estuvo comprendida entre
los 50y 76 afios y la edad media fue 57,5 anos (DE 1+
5,7). Elindice de masa corporal fue normal en 87,0%
(n =447) de pacientes y 12,5% (n = 64) y 0,6% (n = 3)
mostrosobrepesoy desnutricion, respectivamente.

Se observo complicaciones asociadas al uso de la
THR en 206 (41,1%) usuarias. Las mas frecuentes
fueron: hipertrigliceridemia (31,7%), hipercolestero-
lemia (25,9%), enfermedad coronaria (6,2°%), hiper-
plasia endometrial (24%) y cancer de mama (2,4%),
La trombosis venosa profunda representd 0,4% de
los casos y los accidentes cerebrovasculares, cin-

s

cerde endometrioy cancerde colon,(),2%, cadauno.

Al analizar las complicaciones por grupos etareos,
se encontrd que el 63,2% se present6 en pacientes
del grupo etareo mayor de 70 afos; 42,6%, en el gru-
poentre 61y 70 anos; y 38,2%, en pacientes entre los
50 y 60 anos. No se registrd algun caso de embolia

pulmonar en pacientes usuarias de THR.

DISCUSION

Lamenopausia es un evento fisiologico en la vida de
lamujer, que se acompana de diversas modificacio-
nes organicasy psicologicas, algunas de inicio inme-
diato y otras de instauracion tardia, que en su con-
junto constituyen el climaterio; condicion que dete-
riora la calidad de vida, favoreciendo estados de
morbilidad e incluso de muerte®.

En las ultimas dos décadas, innumerables estudios
clinico epidemiologicos observacionales, informa-
ron prevencion de la pérdida 6sea posmenopausica,
cambios favorables en el perfil de algunos marcado-
res de riesgo cardiovascular y mejoria en las funcio-
nes cognoscitivas y alectivas, en mujeres sometidas
4 tratamiento hormonal sustitutivo®™>7, brindando
esperanzas que dicho tratamiento constituyera un
recurso para la prevencion primaria, incluso secun-
daria, de algunas complicaciones posmenopausi-
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cas™, Sin embargo; en los tiltimos afios, estas expec-
tativas se han visto cuestionadas por la publicacion
de estudios prospectivos acerca de la terapia hor-
monal de reemplazo y los riesgos asociados a su
uso'™'Y, enlos que los danos totales pesaronmas que
los beneficios'”. Desdichadamente, estos resultados
han sido comunicados en formainadecuada, condu-
ciendo a confusion y generando temores sobre los
riesgos del uso de la terapia de reemplazo hormo-
nal en el climaterio y la menopausia.

Enel presente estudio, se evaludlas principales com-
plicaciones asociadas al uso de terapia hormonal de
reemplazo durante los primeros 5 anos en mujeres
posmenopausicas que tomaron 0,625 mg de estro-
genos equinos conjugacdos mas 2,5 mg de acetato de
medroxiprogesterona/dia, combinacion evaluadaen
el estudio WHI, por lo que, estos resultados no pue-
den ser extrapolados a los demas estragenos em-
pleados para la terapia hormonal sustitutiva duran-
teel climaterioy lamenopausiay, menos ain, a cual-
quiera de los farmacos hormonales empleados con
estos [ines. Esto debido a que, los estrogenos
equinos conjugados son el producto de una mezcla
de al men<; 10 sustancias con actividad estrogéni-
ca, algunas no producidas por el ovario femenino, y
un niimero atn no precisado de sustancias con acti-
vidad biolagica desconocida y calificadas como
impurezas, de acuerdo con las especificaciones de
la farmacopea™. Por lo tanto, se trata de un tipo
particular de estrdgenos quimicamente diferentes
a otros productos estrogénicos, como los esterifi-
cados de origen vegetal o los sintéticos'"**.

El rango de edad en las pacientes estudiadas (50 a
T6anos)es similar al de otras investigaciones ™ 1419,
sin embargo, es menor al del estudio WHI (50 a 79
anos). La edad media (57.5 afios z 5,7) encontrada
también es menor a la de otras series, incluyendo el
estudio WHI (63.2 afos x 7.1). La presencia de com-
plicaciones asociadas al uso de THR en 40,1% de la
poblacién hace pensar que estarian asociadas al uso
de la terapia en si, debido a que el tiempo de trata-
miento en ningtn caso fue mayor a 5 afios. La edad
promedio de inicio de la terapia fue 57,5 aios en pa-
cientes sanas, adiferenciadel estudio WHI, en el que
la edad al reclutamiento era avanzada (un tercio de
las pacientes tenia entre 60 y 79 afios). Permite infe-
rir la escasez 0 ausencia de patologia subclinica no
determinadaen el grupo al momento de suinclusion
al estudio, y el hecho que la presencia de complica-
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ciones por grupos etareos nomuestre diferencias sig-
nificativas (38,47 entre los 50 y 60 anos, 42,6% entre
los 61 y 70 anos y 63,2% después de los 70 aios), a
pesar del mayor porcentaje de complicaciones ob-
servado después de los 70 anos.

A diferencia de otros investigadores®'7+*3) Jag
dislipidemias fueron las complicaciones mas fre-
cuentes; en primer lugar, la hipertrigliceridemia,
seguida por la hipercolesterolemia. La hipertrigli-
ceridemia se suele encontrar en mujeres mayores a
causa tanto de la edad como de la alteracion de la
funcién ovaricaylahipercolesterolemiasuele ser de
origen genético o secundaria a otras enfermedades,
como ladiabetes, o afactores de estilo de vida. Prac-
ticamente todos los estrogenos aminoran las con-
centraciones séricas de colesterol total, pero aumen-
tan, de forma dosis dependiente, las concentracio-
nes séricas de triglicéridos, como parte delarespues-
ta hepética de primer paso. Mientras tanto, los regi-
menes de TRH con gestagenos, los 1ltimos se pue-
den oponer al aumento de triglicéridos observado
con los estrogenos orales!**#%3%) Por |o anterior-
mente, y considerando que se trabajo con una po-
blacion sanaalinicio de laterapia, es de suponer que
los responsables de la elevada frecuencia de
dislipidemias serian los factores asociados al estilo
de vida, como la dieta rica en grasas. De lo contra-
rio, estariamos frente a un comportamiento sui ge-
neris del perfil lipidico en la mujer posmenopéausica
peruana, que exige investigaciones futuras alrespec-
to. Las deméas complicaciones observadas concuer-
dan con lo descrito en otras series®!! 172314041,

Por tanto, se describe las complicaciones asociadas
alusode la THR en nuestra poblacion, a fin de evitar
extrapolar resultados epidemiologicos de realidades
distintas y sienta base para investigaciones futuras.
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