
   

Revista Peruana de Ginecología y Obstetricia

ISSN: 2304-5124

spog@terra.com.pe

Sociedad Peruana de Obstetricia y

Ginecología

Perú

Valladares, Elías; Ugarelli, Juan; Caceres, Rocio; Bartolo, Constantino

Complicaciones de la terapia hormonal de reemplazo en posmenopáusicas sanas

Revista Peruana de Ginecología y Obstetricia, vol. 51, núm. 3, julio-septiembre, 2005, pp. 132-135

Sociedad Peruana de Obstetricia y Ginecología

San Isidro, Perú

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=323428177003

   Cómo citar el artículo

   Número completo

   Más información del artículo

   Página de la revista en redalyc.org

Sistema de Información Científica

Red de Revistas Científicas de América Latina, el Caribe, España y Portugal

Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto

http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3234
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=323428177003
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=323428177003
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=3234&numero=28177
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=323428177003
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3234
http://www.redalyc.org


TRABAJO ORIGINAL

COMPLICACIONES DE LA TERAPIA HORMONAL DE

REEMPLAZO EN POSMENOPÁUSICAS SANAS

Eliasvalladares.juan Ugarelll. Rodo Caceres.Constantino Bartolc

RESUMEN

OBJE:mn: Idelltificar las principales complicaciones asociadas al uso de la terapia hormonal de reemplazo.
M-tTERIAl. yMtn JDu<;: Estudio observacional, transversal y retrospectivo de514mujeres posmenopáusicas sanas
querecibían terapia hormonalde reemplazo con0,625mg de estrógenos equinos conjugados más2,5mg de
acetatode medroxiprogesterona pordía. durante el período comprendidoentreenero 1998y diciembre 2002.
RE:SLl.TADO.'i"Laedad media fue57,5.:. 5,75 años(rango,50-76). El índice demasacorporal fuenonnal en 87,0%
(n '" 447) de pacientes.y seencontró sobrepeso y desnutrición en 12.5%(n '" 64) Y0.6%(n :o 3), respectivamen­
te. La incidencia de complicaciones asociadas a la terapia hormonal fue 40,1%. Las más frecuen tes fueron
nipenngiiceridemia (31, 7%), hipercolesterolemia (25,9%), enfermedad coronaria (6,2%), hiperplasia endo­
metrial (2,4%) y cáncerdemama(2,4%), presentándosemás frecuentemente (63,2%)enpacientesmayoresde
7Oaños.Nose registró caso deembolia putmonor. COSCWSj()SES: Las principalescomplicaciones dela terapiade
reemplazo hormonalen este grupo de mujeres fueron hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, enfermedad
coronaria,hiperplasia enaometriaty cáncerdemama, lasque sepresentaron conmayor frecuencia después de
los 70 años.
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SUMMARY

OBJEC71H:: ro identify the main complicationsassociated
lo the use of hormonal reptocementrherapy. MATERIAL A.m
AfETHODS: Observational, transversal, and retrospectíoe
studyof514 healrhyposl menopausalwomen rhat receioed
hormonal replacement therapy with eouíne estrogens
0.625 mg plus medroxyprogesrerone acetate 2,5 mg per
day, between January 1998andDecember2002. RESULTS:

Mean age was 57,5 .:!:. 5,75years (range50 lo 76). Body
mass index was normal in 87,0%(n '" 447) of patients,
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and overweightandmalnutritionwerefound respective/y
in 12,5%(n '"64) andO,6%(n '"3). Hormonal tneropyasso­
ciatedcomplications ínciaence was40,1%. The mostfre­
quenlwerehypertrigliceridemia (31, 7%), hypercholester­
ofemia (25,9%),coronary heartdisease (6,2%), endome­
trial hyperpfasia (2,4%) and breast cancer(2,4%), with
mosl treauem presemation in women above 70 year-oíd
(63,2%). No case of pufmonary embolism was registered.
Co.\'W.J5/O,\._: Themainhormonal replacement tnerapycom­
plications inthisgroup ofwomenwerehypertrigJiceridemia,
ttyoercnotestero íemia.coronaryheartdisease,endometrial
hyperplasia and breastcancer. mainly after age 70.

Keyuords Hormonal reptocement therapy; Complica­
tions;Pos/lnenopause
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INTRODUCCiÓN

La menopausia ha adqui rido una importancia sin
precede ntes en los últimos años , gracias a la ma­
yor expectativa de vida, a las repercusiones de la
vejez y de la deprlvaclón hormonal sobre la mu­
jer(1 ). con consec uencias múltiples sobre lacalidad
devida'", Por tanto,la terapiade reemplazohormo­
nal (fRH) ha sido usada para aliviar los síntomas
por deficienciadeesrrógenoss-';discutiéndosesus
efectos so bre cáncer y enfermedad cardíovascu­
lar desde que fue prescr ita por primera vez(ti-22).

Una posible relación entre la TRH y complicacio­
nes asociadas a su uso ha sido descrita en nume­
rosos es tudios epidemiológicos 'P ?". El estudio
HER5 (Heart and estrogen/progestin reptacement
study) sugi rióque la TRHno es eficaz en la preven­
ción secundaria de enfermedadcoronaría" !",

El estudio Womells Health Initiative (WHI) , el pri­
mer ensayoaleatorizado,controlado,con placebo
que evaluó riesgos y beneficiosasociados al uso
continuo de TRH, encontró un incremento de los
riesgosdeenfermedadcoronaria,cáncerde mama,
apoplejíay tromboembolismovenosodespuésde
5añosdeseguimientoen mujeres que recibíanTRH
continuacombínadav', concluyendo que los ries­
gos para la salud superaban a los beneficios. So­
bre la base de estos resultados, se recomienda
administrar TRHa corto plazo en pacientes sinto­
máticas y luego discontinuar el tratamiento, al
menos queexistiera alguna razón para continuar­
la a largo plazo(l6-22l.

En la práctica, se hace indispensable conocer los
problemas inherentes a la menopausia enla pobla­
ción peruana para prepararnos a afrontareste pro­
blemade salud públicanacional. Por ello, se reali­
zóelpresenteestudio,quetiene elobjetivode iden­
tificarlas principalescomplicaciones asociadas al
usode la terapia de reemplazo hormonalen muje­
res posmenopáusicas sanas.

En el Hospital 11 Angamos. EaSalud. se realizó un
estudio observacional descriptivo, transversal y
retrospec tivo: con pacientes posmenopáusicas
sanas, entre 50 y 79 años, que no habían mens­
truado por 12 meses y sin condiciones médicas
asociadas,que iniciaron terapiade reemplazohor­
monal (0,625 mgde estrógenos equinos conjuga­
dos más 2,5 mgde acetato de rnedroxíprogestero-

na/día) entre elI de enero de 1998 y el 31 de dl­
ciembre de 2002.Se requirió que las pacientes tu­
vieran una ecografía transvaginal y dosaje de Hpl­
dos séricos antes del inicio de la terapia, a fin de
descartar patología previa.Seexcluyó las pacten­
tes con antecedente de enfermedad cardiaca co­
ronaria, hiperplasiaendometrial,hípertrigli ceride­
mia, hipercolesterolemia, cáncer de mama, cáncer
deendometrio,trombosís venosa profunda,antece­
dente de enfermedad cerebrovascular y/o cáncer
colorrectal yaquellas con historia clínica no dispo­
nible o con información requerida incompleta.

El resultado primario fue la presencia de compli­
caciones porusodeTRH, definidacomolaocurren­
cia de enfermedad cardiaca coronaria. accidente
cerebrovascular, trombosis venosa profunda, em­
bolismo pulmonar. cáncer de mama, cáncer de
endometrio, cáncer colorrectal, hípertrigliceri­
demia, hipercolesterolemiay/o hiperplasia endo­
rnetrial. diagnosticadas despuésde haber iniciado
terapia de reemplazo hormonal. La enfermedad
coronariafue defi nida comoinfarto agudo de mio­
cardio que requirióhospitalización,inlartodemio­
cardio silente determinado por electrocardiogra­
mas seriados, o muerte por enfermedad corona­
ria. estableciéndose eldiagnóstico de infarto agu­
do de miocardio de acuerdo a criterios estanda­
rizados que incluyerondolor torácico,niveles ele­
vados de enzimascardiacas y lectura de electro­
cardiograma.

Se consideró como accidente cerebrovascular al
inicio rápido de un déficit neurológico de más de
24 horas de duración: fundamentado con estudio
de imágenes, cuando estuvieran disponibles.

El diagnóstico de embolia pulmonar y/o trombo­
sis venosa profunda requirió síntomas clínicos
fundamentadosconexámenesauxiliares.La hiper­
plastaendometrialsedefiniócomola presencia de
una línea endometrfal z 4 mm por ecografía trans­
vaginal;la hipercolesterolemia,como el dosaje de
colesterolsérico2: 200 mgjdL: la hípertriglíceríde­
mía. comoel dosaje de triglicéridos séricos 2: 150
mg'dl.,

Para cada mujer,se recolectódatos concernientes
a edad e índicede masa corporal (IMC). Los datos
fueron registrados y analizados con el programa
estadístico SPSS 12,0.

VD/51 f\'"3 julio-setiembre2005 133



ComphcaClone~ dela terapia hcrrronal dereemplazo en posmenopáuskas sanasm
(,7-------------------
RESULTADOS
Durante el período de estudio, de 3 920 muje res
posmenopáusicas usuarias de terapia de reempla­
zo hormonal (THR), con 0.625 rng de estrógenos
equinosconjugados más2,5mgde acetatod e medro­
xiprogestercna/dia. en el Hospital 11 Angamos. 514
(l:tl '';)cumplieron los criterios de inclusión. Todas
tuvieronunai ndicacióninicialdeTHRpor síntomas,
en especial vasomotores. asociados al climaterio.

La edad de laspacientesestuvocomprendida entre
los 50 y 76añasy la edad mediafue5i.5 años(DE=.
;),7). El índicede masacorporal fuenormal enH7.0%
(n ~ 447) ele pacientesy 12,5X, (n ~ (4) yO,6'~ (11 ~ 3)
mestró sobrepeso y desnutrtclón.respectivamente.

Se observó complicaciones asociadas al uso de la
THR en 206 (41,l'X,) usuarias. Las mas frecuentes
fueron: hipertrigliceridernia (31.7' ). hipercolestero­
lemla (25.9'~), enfermedad coronaria (6,2' ), hiper­
plasta endometrtal (2,4",) ycáncer de mama(2.4" .).
La trombosis venosa profunda representó OA", de
los casos y los accidentes cerebrovasculares. cán­
cer de endornetnc ycáncer de colon. 02' .cada L11l0,

Al analizar las complicaciones por grupos etéreos.
se encontró que elliln, se presentó en pacientes
del grupo etéreo mayor ele 70 años; -12.6' "en elgru­
po entre til y70años: y31'2""en pacientes entre los
50 y 60 años. Nose registró algún caso de embolia
pulmonar en pacientes usuarias de THR.

DISCUSiÓN

Lamenopausia es un evento fisiológico en lavidade
lamujer.que se acompaña de diversas modificacio­
nes orgánicas y psicológicas.algunasde inicioinme­
diato y otras de instauración tardía, que en su con­
junto const ituyen el climaterio;condición que dete­
riora la calidad de vida. favoreciendo estados de
morbilidad e incluso de muerte?"

En las últimas dos décadas. innumerables estudios
clínico epidemiológicos observaclonales. informa­
ronprevenciónde lapérdidaósea posrnenopáusica,
cambios favorables en el perfil de algunos marcado­
res de riesgo cardiovasculary mejoríaen las funcio­
nes cognoscitivasy afectivas,en mujeres sometidas
a tratamiento hormonal susntutivo'F'" , brindando
esperanzas que dicho tratamiento constituyera un
recurso para laprevención primaria, incluso secun­
dar ia, de algunas complicaciones posmenopáusi-
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caslJ¡;l. Sinembargo: en losúltimosaños, estas expec­
tativasse han visto cuestionadas por la publicación
de estudios prospectlvos acerca de la terapia hor­
monal de reemplazo y los riesgos asociados a su
uso'"!" enlosque losdaños totales pesaron más que
I(IS beneflcios'", Desdichadamente, estos resultados
hansido comunicados en formainadecuada, condu­
ciendo a confusión y generando temores sobre los
riesgos del uso de la terapia de reemplazo hormo­
nal en el climaterio y la menopausia.

En el presente estudio. se evaluólas principalescom­
plicacionesasociadas al uso de terapia hormonal de
reemplazo durante los primeros S añosen mujeres
posmenopáusicas que tomaron 0.625 rng de estró­
genes equinos conjugados más2,5mgde acetato de
medroxi progesteruna/día,combinación evaluadaen
el estudio HH/: por lo que, estos resultados no pue­
den ser extrapolados a los demás estrógenos em­
pleados para la terapia hormonal sustitutiva duran­
te elclimaterioy lamenopausia y, menos aún, a cual­
quiera de los fármacos hormonales empleados con
estos fines. Esto debido a que, los estrógenos
equinos cnnjugudos son el producto ele una mezcla
de al men-.... 10 sustancias con actividad estrogéni­
ca. algunas no producidas por el ovario femenino.y
un número aún no precisado de sustancias con acti­
vidad biológica desconocida y calificadas como
impurezas. de acuerdo con las especificaciones de
la farmacopea '. Por lo tanto. se trata de un tipo
particular de estrógenos químicamente diferentes
a otros productos estrogénicos, como los eslerifi­
cadus de origen vegetal o los sintéticos 1] l.

El rango de edad en las pacientes estudiadas (50 a
76años) es similaralde otras investigaciones -1t l4 l· :

sin embargo, es menor al del estudio \VH I (50 a 79
años). La edad media (57.5 años j 5.7) encontrada
también es menor a lade otras series, incluyendo el
estudio HHl (63.2 años .:. 7,1). La presencia de como
plicaciones asociadas al uso de THR en 40.1' de la
poblaciónhace pensar que estarían asociadas aluso
de la terapia en si, debido a que el tiempo de trata­
miento en ningún caso fue mayor a 5 años. Laedad
promedio de inicio de la terapia fue 57,5añosen pa­
cientes sanas. a diferenciadel estudio WlJl. en elque
laedad al reclutamiento era avanzada (un tercio de
las pacientes tenia entre 60y 79años). Permite infe­
rir la escasez o ausencia de patología subclínica no
determinada enelgrupo almomento de suinclusión
al estudio. y el hecho que la presencia de complica-



dones por g rupos etáreos no m uestre diferencias sig­

n ific a ti va s (38,4%ent re los 50 y 60 años, 42,6%e ntre

los 61 y 70 años y 63,2%después de los 70 años) , a

pesar del mayor porcentaje de complicaciones ob­

servado después d e los 70 años.

A d iferencia d e ot ros investigadores(6.1l.li,22.31) las

dislipidemias fu eron las c o m p li c a cio n e s m á s freo

cuent es: e n prime r lu g a r, la hipe rt rigliceridemia,

seguida por la hi p e r c o le s t e role m ia . La hípert r igli­

cer id e m ia se suele e n c o n t r a r en mujeres m a y o re s a

c a u s a t ant o de la edad como de la alteración de la

fu nción ovár ica y la hipercolest erolemia s uele ser de

origen ge n é t ico o secundaria a o tras e nfer medades,

c o m o la diabetes , o a facto res de estilo de v ida. Prác­
ticamente todos los estrógenos ami noran las con­

centraciones séricas d e colesterol total, peroaum e n ­

tan, de forma dosis dependie n te, la s concentracio­

nes séricas de triglicéridos, como parte d e la respues­

ta h epá ti c a d e prim e r paso. M ien t ras t a nto , los re g í­

menes d e TRHcon gestágenos, lo s ú ltimos se pue­

den o poner a l a umento d e triglicér idos o bservado

con los estrógenos o rales(13.2<l.2US,J9). Po r lo anterio r­

mente. y c o n s id e r a n d o q ue se trabajó c o n u na po­

blación sanaal inicio de la terapia, es de suponer-que

los responsables d e la elevada fre c uencia d e

dislipidemias ser ían los la c tore s asoc iados al e s ti lo

de vida, com o la dieta r ic a e n grasas . De lo cont ra­

ri o , e s t a r ía mos fren te a u n c o mpor tamiento sui ge·
nerisdel per filli pídico en la muje r posmencpáuslca
p e rua n a, que exige investigaciones futuras al respe c­

t o . Las demás complicaciones observadas c oncuer ­

dan con lo descrit o e n o t r as s erie s (6-1117 22.31-lIHI).

Por tanto , se describe la s com p lic a cio n e s asociadas

a l u s o de la THR en n uest ra p o b lación , a fin de evitar

ext ra polar re s u lt a d o s epidemiológicos d e realidades

disti ntas y s ienta b a s e p a r a invest igaciones futuras.
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