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En los Institutos Nacionales de la Salud (INS) de los Estados
Unidos de Norte América, se llevé a cabo recientemente una
Conferencia para el Desarrollo de un Consenso sobre el uso de
estrégenos en la mujer post-menopéusica. La reunién se
convocé para explorar los riesgos y beneficios del uso de
estrégenos, tema de gran interés para los muchos millones de
mujeres post-menopausicas, asi como para sus médicos.

Entre los temas que se trataron, estdn los estrégenos en la
osteoporosis; los peligros del uso de los estrégenos; los riesgos
y beneficios relativos de los diversos tipos de terapia con
estrogenos; los aspectos econémicos; asi como las indicacio-
nes para el uso del estrégeno y contraindicaciones respecto al
mismo.

En los INS las conferencias para el desarrollo de un consen-
so retinen a cientificos en el campo de la investigacién biomé-
dica, médicos, consumidores y personas que resulten apropia-
das, en un esfuerzo por alcanzar un acuerdo general sobre la
seguridad y eficacia de una determinada tecnologfa médica.
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Esta puede ser una medicina, mecanismo o procedimiento
médico quirargico.

Este resumen se basa en 3 trabajos preparados para su
presentacién ante la conferencia, en las respuestas del grupo y
en la discusién general de los temas por parte del piblico,
seguido todo del anélisis hecho por el grupo y por otros parti-
cipantes invitados a la conferencia. Todas las conclusiones a
continuacién, representan el consenso general obtenido.

Al encarar el tema, el grupo pasé revista primeramente a las
pruebas de la eficacia de los estrégenos en el tratamiento de
condiciones especificas relacionadas con la menopausia. Se
acept6 el hecho que los estrégenos son mas efectivos que los
placebos para disminuir la frecuencia y/o la severidad de los
sintomas vasomotores (las oleadas de calor y los sudores). Las
cuestiones que quedan por contestar incluyen si los sintomas
vasomotores representan una entidad homogénea, con una
sola causa, y por qué algunas pacientes requieren dosis mucho
més elevadas de lo normal para controlar esos sintomas. Se
llegé al acuerdo general que la decisién sobre si iniciar la
terapia o no, debe depender de la severidad de los sintomas v
de la necesidad percibida por parte de la paciente que necesita
alivio, y también que se deberd utilizar la dosis efectiva
menor. Como las oleadas de calor declinan en forma naturaiz
lo largo de un periodo de tiempo, se debera evitar la proizr-
gacién innecesaria de la terapia.

Se reconoce que los estrégenos resultan efectivos para supe-
rar la atrofia del epitelio vaginal (la pared vaginai} v ios
sintomas asociados con ella, que pueden incluir sequedad,
picazén y dolor durante el coito. Se sugirié6 la posiniiidad de
investigar mas a fondo la posible relacién entre sin o mas ded
sistema urinario y la falta de estrégenos. Son comznes las
tentativas de evitar los efectos generales, y tratar .cs sintomus
vaginales con la aplicacion local de cremas gqus contiemen
estrogenos. Sin embargo, existen pruebas que .os estrdgmmes
en las cremas se pueden absorber rapidamente en ia commigmte
sanguinea. Las consecuencias biolégicas de esta absumeiimmw
se han determinado y requieren estudio.
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En la actualidad no hay evidencias que justifiquen el uso de
los estrégenos en el tratamiento de los problemas psicolégicos
primarios. Los estudios han demostrado que no se establece
una asociacién especifica o temporal de normas de suefio,
rendimiento mental, estado de 4nimo o psicolégico con la
menopausia o la carencia de estrégenos. Por otra parte, en
estudios preliminares de intervencién, que comparan los
estrogenos con los placebos, se han notado efectos en estados
latentes de suefio y en el suefio con movimientos rapidos de
los ojos (rapid eye movement-REM). Ciertas mejoras en el
bienestar mental de mujeres que reciben estrégenos pueden
ser efectos secundarios del alivio de sintomas fisicos.

El grupo reconocié la validez de 3 pruebas tomadas al azar,
que indican que los estrégenos exégenos pueden retrasar la
pérdida 6sea si se administran en la época de la menopausia. A
excepeién del calcio en el régimen alimenticio, que parece
hacer decrecer la pérdida 6sea hasta cierto punto, no se ha de-
mostrado que otras sustancias tengan el mismo efecto. Se
infiere, pero no ha sido demostrado, que este retraso en la
pérdida 6sea impedira el desarrollo eventual de la osteoporo-
sis con las consiguientes fracturas. Los casos y los estudios
sobre este tema que no se han publicado todavia, sin embargo
se discutieron en la reunién, y se informa de una relacién
entre el uso de los estrégenos con una reduccién en el riesgo
de fracturas concomitantes con la osteoporosis. Sin embargo,
se necesitan decididamente més datos antes de poder estable-
cer la efectividad de los estrégenos en la prevencién de
fracturas. Se sefial6 una inconsistencia: que, en las pruebas
hechas al azar, la pérdida 6sea se aceleré después de interrum-
pir el uso de estrogenos, dando como resultado la pérdida de
cualquier efecto favorable en la masa 6sea, mientras que en
los casos estudiados, el uso de los estrégenos en cualquier
momento del pasado, proporcionaba cierto grado de protec-
ci6n contra las fracturas. Serfa deseable la identificacién de
pacientes que presentan un riesgo mayor de sufrir osteopo-
rosis por la gran posibilidad existente de una profilaxis
exitosa. Un grupo de alto riesgo en el que se podrian estudiar
los posibles beneficios del uso de estrégenos, consiste de
pacientes que ya han sufrido fracturas y en las que ya se ha
desarrollado la osteoporosis. La administracién de estrégenos
representa un enfoque prometedor en la prevencién del
problema de las fracturas de la cadera, que es muy frecuente.

No hay pruebas convincentes que los estrégenos, en las dosis
acostumbradas, aumenten el riesgo de fenémenos trombo-
embblicos, hemiplejias o enfermedad del corazén, en mujeres
que han pasado por una menopausia natural. Aun cuando en
una época se tuvo la esperanza que el uso de los estrogenos
protegeria a las mujeres de edad avanzada contra los ataques al
corazén, este efecto todavia no se ha demostrado. Un enfoque
prometedor seria lograr un mecanismo mas fisiolégico para el
reemplazo del estrégeno. Debido a que la administracién por
via bucal da como resultado concentraciones suprafisiolégi-
cas de estrogenos en el higado, se puede ejercer un efecto
exagerado en el metabolismo lipoproteinico, en la coagulacién
de la sangre y en otros procesos de importancia.

El grupo luego pasé a las pruebas de efectos adversos asocia-
dos con el uso de estrégenos en la postmenopausia. En ausen-
cia de estrégenos ex6genos, la tasa de incidencia de cancer del

endometrio es aproximadamente de 1 por 1 000 mujeres post-
menopausicas por afio. Se reconocié que esta tasa aumenta,
multiplicindose después de unos 2 a 4 afios de uso de 0.625 a
1.25 mg de estrégenos conjugados diarios. Se presentaron
pruebas que el riesgo de cancer del endometrio aumenta con
la duracién del uso y declina una vez que se interrumpe el
mismo. El estrégeno se asocia en mayor intensidad con lesio-
nes de grado menor y en sus etapas més iniciales. De interés
resulta la relacién temporal entre el nimero de prescripcio-
nes de estrégeno y la incidencia de carcinoma en el endome-
trio: ambos aumentaron firmemente hasta 1976, y luego
declinan en forma paralela. Aun cuando la incidencia de
carcinoma del endometrio aumento, la mortalidad causada
por la enfermedad no lo hizo. Una parte considerable de esta
discrepancia se puede atribuir al descubrimiento temprano y a
la elevada tasa de curas.

La hiperplasia quistica del endometrio, que se considera con-
dicién premaligna, se ha relacionado con el estrégeno sin opo-
sici6n, ya sea endégeno (como en condiciones anovulatorias)
o exégeno. Los anélisis de los beneficios, en relacién con el
costo de tomar muestras del endometrio, para tratar de descu-
brir la hiperplasia del endometrio y el cncer en mujeres que
no presentan sintoma alguno y que reciben o pudieran recibir
estrégenos, resultan inciertas en la actualidad. Se llegé al
acuerdo que el curetaje por succién resulta efectivo en la
evaluacién del endometrio y que es necesario determinar la
causa de cualquier pérdida de sangre. En la reunién se
present6 un informe que indica que la pérdida de sangre
uterina a veces puede estar ausente a principios de un céncer
del endometrio. De ahi que la prudencia aconseje que aun
cuando no exista pérdida de sangre, se deberd examinar
anualmente el endometrio antes y durante la terapia con
estrogenos.

El uso de progestinas durante varios dias en el curso del
tratamiento con estrégenos reduce, segin se ha demostrado,
los casos de hiperplasia endométrica y también podria reducir
el riesgo de causar cancer en el endometrio. Antes de estable-
cer la aplicacién de la terapia combinada, se deberan evaluar
adecuadamente los riesgos que presentan las varias proges-
tinas.

Es bien conocida la vinculacién entre los estrégenos y el
cincer de mama en animales. Una revisién cuidadosa de
estudios de casos de control, bien conducidos, no harevelado
que exista semejante relacién en los seres humanos. En 2
estudios complementarios de pacientes que recibieron estré-
genos, se encontraron diversas vinculaciones. Comparados
con los datos sobre la poblacién en general, el primer estudio
demostré un exceso de casos entre los 5 y los 9 afios, pero el
otro, solamente a los 15 afios del uso de estrégenos. Las tasas
de incidencia del cancer de mama no han cambiado en forma
paralela con el uso de estrégenos, como ha ocurrido con los
casos de carcinoma del endometrio. Debido a la elevada inci-
dencia y al pronéstico relativamente pobre del cincer del
seno, sigue siendo motivo de inquietud cualquier posible
vinculo con el uso de estrégenos.

Los datos experimentales indican que los estrégenos pueden
inducir la produccién de bilis litogénica. En un estudio se
observé un riesgo 2.5 veces mayor para el desarrollo de enfer-
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medad de la vesicula, que se confirmé por medio de la inter-
vencién quirargica.

Se llegé al acuerdo que la paciente debe recibir toda la
informacién que sea posible acerca de la evidencia de la efecti-
vidad del uso de estrégenos en el tratamiento de condiciones
menopéusicas especificas, asi como los riesgos que puede
presentar su uso. A medida que se produzcan nuevos descu-
brimientos al respecto, se deberd mantener informadas a las
pacientes. Debido a los conocimientos con que se cuentaenla
actualidad, no se pueden hacer recomendaciones generales,
aplicables a todas las mujeres post-menopdusicas.
S

Se expresé cierta preocupacién por las mujeres que han
experimentado la menopausia muchos afios antes de la edad
cuando por lo general se produce. Aunque la mayoria de los
participantes tenfan la idea, en forma intuitiva, que lo me-
jor seria aproximar en la mayor medida de lo posible el estado
fisiolégico normal por medio de una terapia de reemplazo de
hormonas, no existen estudios cuidadosamente controlados
que comparen los riesgos y beneficios bajo esas circunstan-

cias. Se expresé apoyo a la idea de mantener los ovarios de
mujeres j6venes, siempre que sea posible.

Se llegd a un consenso acerca del estado de los conocimientos,
tal como han sido descritos. Esté bien claro, sin embargo, que
se necesita mucha més informacién adicional. Especifica-
mente, es indispensable conocer mis en forma sistematica
acerca del curso natural de la menopausia en ausencia de una
terapia con hormonas, de alternativas al uso de estrégenos, de
la forma Gptima de proporcionar los estrégenos si es que se
han de usar, vy de todos los aspectos de sus efectos benéficos y
adversos. Se debers prestar atencién especial a los estudios
que puedan determinar el uso adecuado de estrégenos en
mujeres j6venes que han sido sometidas a una ooforectomia
10 6 més afios antes de la época natural de la menopausia. No
se pueden hacer formulaciones generales en lo que respectaa
terapia. Por el contrario, cada paciente individual debe basar
su decisién en los valores relativos que ella misma asigne al
alivio de sintomas, a las esperanzas de mejorar su salud y
bienestar, v a los varios riesgos que presenta el proceso. Las
actitudes con bases sociales y culturales hacia la menopausia
podran influir en estos valores y podrian necesitar una
definicién maés detallada.

43



