
















































































































































































































































































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.




11.6 Conclusiones

11.6.1 Cancer del endometrio
a) Estrégenos solos

e El tratamiento con estrgenos 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

1. Se necesitan estudios sobre el efecto que tienen en el riesgo de
cancer del endometrio las combinaciones de estrégenos y pro-




gestogenos administrados en dosis y posologias diversas, incluso el
régimen diario combinado en bajas dosis.

. 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.




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.

. Si se recetan estrégenos 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.

. Los analisis de la relacién 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.

. 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.

. 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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