Nota Farmacolégica

Estrogenos en la postmenopausia para el tratamiento de los calores

Resumen

La presente nota, que revisa el rol de los estrégenos para los calores durante el climaterio, esta basada principalmente en
una revisién sistematica de la literatura y de sus aplicaciones clinicas publicada recientemente en el JAMA: Postmenopausal
Estrogen for Treatment of Hot Falsees.Clinical Applications.JAMA, 2004;291:1621-25.Utilizando vifietas clinicas, los temas
que aborda incluyen los cambios en las indicaciones del uso de estrogenos desde la publicacion de los ensayos clinicos de
la Iniciativa de la Mujer (WHI en inglés), el lugar actual de los estrégenos para los calores, la evidencia que sustenta su uso,
los distintos tipos de estrdgenos existentes, asi como la finalizacion del tratamiento en mujeres que los venian recibiendo

en forma crénica.

Introduccion

El uso de estrégenos en la Post menopausia ha cambiado luego
de la publicacion del WHI en el 2002*.0Organizaciones tales como
la FDA?, fuerza de tareas®y de profesionales* han efectuado re-
comendaciones contraindicando el uso de estr6genos y proges-
tdgenos para prevencion a largo plazo.Sin embargo, el tratamien-
to de los sintomas en estas mujeres contindia siendo una indicacion
del uso de estrégenos a la dosis mas baja efectiva durante el menor
tiempo posible.En este sentido se plantean dos escenarios clini-
cos:

1. Iniciar la terapia en paciente sintomatica

Mujer de 46 afios que quiere consejo de su médico acerca de c6-
mo manejar sus calores. En los Gltimos 4 meses tiene calores que
la despiertan por la noche por lo menos dos veces a la semanay
ha tenido irregularidades menstruales. No hay otros datos de re-
levancia en la historia clinica. Ha comentado sus molestias con
amigas y ha obtenido alguna informacién.

Para esta paciente seria Util conocer que un 30 a 50% de las mu-
jeres en su situacion han mejorado sus calores en pocos meses,
y la mayoria los resuelven en un plazo no mayor a 5 afios.Sin em-
bargo otros sintomas suelen influir la decision de tratamiento, tales
como los disturbios del suefio y los sintomas genitourinarios®.

Es importante realizar una evaluacion de las preferencias de la
paciente, sus deseos, los sintomas a los que le atribuye mayor va-
lor negativo para su vida, su tolerancia a los mismos y su prefe-
rencia acerca del tratamiento.Es importante transmitir la informa-
cién proveniente de la evidencia cientifica y negociar una estrategia
adecuada.®

Se han recomendado suplementos dietéticos que contienen
isoflavonas de la soja o del Trifolium pratense (red clover en in-
glés) como alternativa a los estrégenos;pero su eficacia primaria
es dudosa y no cuentan con estudios de seguridad a largo plazo.
Otros estudios que evaluaron hierbas chinas, vitamina E, o acupun-
tura no mostraron beneficios”®

Otras drogas como el megestrol, la clonidina, o los antidepresivos
inhibidores de la recaptacion de serotonina, han mostrado reducir
los calores en un 40 a 80%°*. Si bien no existen comparaciones
directas ("cabeza a cabeza") de estos agentes con estrégenos
pareciera que los Ultimos son mas efectivos en controlar estos sin-
tomas.

¢Son adecuados y estan indicados los estrégenos en esta
paciente?

Ella cumple con las actuales indicaciones recientemente revisadas
y aprobadas por la FDA?(ver tabla).

Tabla. Indicaciones actualies (FDA).

1) Tratamiento de sintomas vasomotores moderados a
severos como calores y sudoracion, atrofia vulvar y vagi-
nal, sequedad vaginal y prurito, y prevencién de la os-
teoporosis.

2) Se recomienda que las mujeres con sintomas g enitales
usen tratamientos locales de primera lineay las mujeres
con osteopenia u osteoporosis usen otros tratamientos
no hormonales de primera linea

¢Cudles son los beneficios del tratamiento? Cuél es la evi-
dencia que los sustenta?

Calores:

Gran nimero de estudios aleatorizados controlados avalan el be-
neficio de los estrégenos en el control de estos sintomas en mu-
jeres al final de los 40 y principios de los 50 afios*.

Los disturbios del suefio®? y la atrofia urogenital cuentan con menos
estudios. Los desérdenes del animo fueron evaluados en estu-
dios heterogéneos en sus medidas y no es posible una conclusién
sélida. El WHI*mostr6 beneficios del tratamiento con estrégenos
entre las mujeres de 50 a 54 afios. Ellas mejoraban sus calores y
dormian un poco mejor, pero no incrementaban su calidad de vi-
da. Tampoco mejoraban sintomas como la fatiga, los dolores cor-
porales o la depresién.

Los estrogenos son claramente beneficiosos en prevenir la os-
teoporosis, aun en la menopausia temprana. En el WHI* se ob-
servo una reduccion de las fracturas del 32% (RR 0,68 [IC95%
0,49 a 0,93]) en mujeres de 50 a 54 afios. Pero no esta definido
su uso en pacientes con densidad mineral 6sea normal ya que el
riesgo a largo plazo lo contraindicaria.

Esta paciente no tiene contraindicaciones conocidas, no tiene san-
grado genital anormal no diagnosticado, trombosis venosa o ar-
terial, cAncer de mama, u otros canceres sensibles a estrégenos,
ni disfuncién hepatica.

Los efectos adversos principales de los estrogenos a corto plazo
son nauseas, tensibn mamaria, cefalea, cambios del peso, y san-
grado genital anormal. En el WHI* no se ha observado un aumento
de los diagnésticos de cancer de endometrio, si bien en el grupo
de tratamiento han aumentado las biopsias (33,4% en grupo es-
trégenos vs 5,6% en el grupo placebo, p<0,001) y la ecografia
transvaginal (12,8% vs 4,1% respectivamente, p<0,001).

Los efectos adversos de los estrogenos a largo plazo son: colecis-
titis (aumento de 40 a 80% del riesgo), eventos tromboembélicos
(aumenta tres veces en el primer afio de uso y dos veces luego)
% enfermedad coronaria y accidente cerebro vascular'®*’.El cancer
de mama aumenta luego de los primeros 4 a 5 afios de utilizacion®.
Ver tablal
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Tabla. Potenciales efectos adversos de Estrogenos en el estudio WHI

N° de eventos esti- | Duracion del
mados por 10.000 | efecto
mujeres por afio

debido a estrdgenos|

Efectos adversos

Riesgo con es-
trégenos

(Hazard rate*,

Eventos por 1,24 (1,00- 1,54) 6 Mayor riesgo durante el

enfermedad primer afio, disminuye

coronaria luego de 6 afios

En mujeres con 1,16° 0-3

sintomas 50-59 afios

ACV global 1,31 (1,02 -1,68) 7 Aumenta el riesgo
después de 2 afios

En mujeres con 1,37 (0,84 - 2,23) 0-7

sintomas

Eventos 2,11 (1,26 - 3,55) 18

tromboembélicos globales

(3,60° el primer afio) 42

Cancer de mama 1,24 (1,01-1,54) 8 Aumenta el riesgo luego
de 4 afios

Colecistitis* 1,8(1,6-2,0) 25 Mayor cuanto mayor la
duracién del tratamiento

@intervalo de confianza no disponible; ACV:accidente cerebro vascular; &
tomado del Nurses’Health Study.

¢Que tipo de estrégeno se indica?

Los estrdgenos equinos conjugados (EEC) son los que cuentan
con la mayor evidencia de efectividad. Su uso ha disminuido mu-
cho luego de la publicacién del WHI*, del 63% de las mujeres en
el 2001 al 50% en el 2003 en los EE.UU., otros estrogenos por
via oral dan cuenta del 34% de las prescripciones; los estrégenos
transdérmicos del 11% y los vaginales del 6% en ese pais.

Una revision sistematica de la evidencia muestra igual efectividad
de los estrégenos conjugados y el 17-beta estradiol transdérmico
en el tratamiento de los calores en la postmenopausia.'* Pocos es-
tudios comparan distintos agentes entre si y no existe buena evi-
dencia que compare efectos adversos de las diferentes drogas.
La recomendacién general es comenzar con una dosis baja, de
0,3 mg por dia de EEC* y ajustarla de acuerdo a los sintomas.
Las mujeres perimenopausicas tienen menor fertilidad, pero aun
pueden concebir, con lo cual puede ser necesario usar anticon-
ceptivos con bajas dosis de estrégenos para lograr asi la protec-
cion contra el embarazo, la cual no se puede lograr con los EEC
o el 17-beta estradiol transdérmico. La combinacién con proges-
tdgenos evita la hiperplasia y el cancer endometral.

Es necesario un seguimiento para evaluar la mejoria sintomética,
discutir riesgos y beneficios del tratamiento y planear la suspen-
sion luego de 2 a 3 afios de tratamiento como maximo.

2. Finalizacién del tratamiento en usadoras cronicas

Paciente de 58 afios de edad que ha tomado estrégenos y proges-
tagenos durante 6 afios, inicialmente por calores, luego lo ha man-
tenido por sus conocidos beneficios que se pensaba tenian (car-
diovasculares) asi como por la osteoporosis. En el 2002 su médico
le aconsej6é suspenderlos y lo hizo pero luego de unos meses se
sentia deprimida, recomenzaron los calores que la despertaban
varias veces por noche y decidié retomar su tratamiento. Viene a la
consulta preocupada por los riesgos del tratamiento hormonal a largo
plazo ya para saber si debe realizarse una densitometria.

Se interpreta que la discontinuacién brusca inicial fue la causa de
sus sintomas de supresion. Una opcién valida es suspender ba-
jando la dosis lentamente y monitoreando los sintomas, o bien
tomar las pildoras algunos dias de la semana, o una combinacién
de las dos estrategias anteriores, hasta la finalizacion del tratamien-
to.Pueden ser necesarias semanas o meses hasta suspender el
tratamiento definitivamente. Si la depresion es un problema aun
controlados los calores se debe realizar su evaluacion y eventual
tratamiento. Los estrégenos no son Utiles en el tratamiento de la
depresion, y los inhibidores de la recaptacion de serotonina son
eficaces en controlar los calores y también la depresion®.

En esta paciente la continuacion del tratamiento duplicaria el ries-
go de eventos tromboembdlicos, *** aumenta el riesgo de acci-
dente cerebro vascular e infarto agudo de miocardio ***, aumen-
ta en dos veces y media el riesgo de colecistitis y aumenta el ries-
go de cancer de mama® (ver tablal).

Actualmente las guias de prevencién y tratamiento de osteoporo-
sis basadas en la evidencia sugieren la indicacion de densitometria
en todas las mujeres mayores de 65 afios, o aquellas entre los 60
a 64 afios si son delgadas y no han usado estrogenos (recomen-
dacion grado B*)*.En las pacientes que han tenido fracturas pre-
viamente o usaron corticoesteroides cronicamente se recomien-
da una evaluacién independientemente de la edad.

No se recomienda en esta paciente de 58 afios efectuar una den-
sitometria antes de la finalizacion del tratamiento. Es importante
aconsejarle medidas generales para la prevencion de osteoporo-
sis tales como ejercicio aerébico y una ingesta adecuada de cal-
cio (1200 mg por dia) y vitamina D.

Conclusiones

En pacientes seleccionadas, el uso de estrégenos a corto plazo puede
aportar mayores beneficios que dafio y es importante conocer como
se debe indicar la suspension del tratamiento para que sea exitoso.

Dra. Marcela Botargues [ Unidad de Medicina Familiar y Preventiva. Hospital Italiano de Buenos Aires ]
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