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de lahormonoterapia de reemplazo
en la poblacion hospitalaria uruguaya

Resumen

Dr. Rafael Aguirre?

Las alteraciones producto del climaterio constituyen hoy dia un importante problema de
salud publica. La terapia de reemplazo hormonal (TRH) ha permitido tratar la sintomatologia
de esta etapa de la vida y fundamental mente evitar, en gran parte, las consecuencias a largo

plazo de la deficiencia hormonal.

Objetivos: optimizar € uso y la aplicacion de la hormonoterapia de reemplazo en la
poblacién usuaria del Ministerio de Salud Publica (MSP) mediante el conocimiento de sus
caracteristicas y los resultados del uso de la terapia.

Material y método: estudio longitudinal, observacional, de adquisicién prospectiva. Anélisis
estadistico para dos extremosy error alfa de 5% mediante el uso de prueba “t” para muestras
independientes y prueba “ t" para pares de datos, segin la variable analizada.

Resultados: las caracteristicas de la poblacién uruguaya no difieren de lo descrito por
diversos trabajos internacionales. Existe un cambio estadisticamente significativo en la
sintomatologia clinica con el uso de la TRH. Se constata una mejoria del perfil lipidico y un
pequefio aumento de peso con su uso. S6lo 5% de las pacientes debe discontinuar €l
tratamiento por efectos secundarios. Un tercio de la poblacion abandona la terapia sin

indicacion médica.

Conclusiones: la poblacion usuaria del MSP es buena candidata para el uso de TRH. Presenta
una buena tolerancia, respuesta clinica y paraclinica al tratamiento. Se debe informar mejor,
facilitar la consulta y disponer de medicacion en forma continua, de forma de mejorar la
accesibilidad y el cumplimiento de una terapia que busca fundamentalmente la prevencion en

salud.
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Introduccién

El climaterio esun término que serefierealafasefisiol 6gi-
ca que conduce al cese de lafuncidn ovaricay a sus se-
cuelas. Se trata pues de un proceso natural e inevitable,
gue forma parte de la vida de todas aquell as mujeres que
viven unavidalo suficientemente prolongada. A pesar de
gue no se trata de una enfermedad puede considerarse
una endocrinopatia que aumenta en forma considerable
los riesgos de problemas graves de salud relacionados
con la edad, en especial la arteriopatia y la osteoporo-
sist,

Hoy dia, el aumento de la expectativa de vida de la
poblacion hace que cadavez mas mujeres, y por un mayor
periodo de tiempo, se encuentren expuestas a las conse-
cuencias negativas deladeficienciahormonal . Deun cuar-
toauntercio delavidadelamujer modernaocurreenla
posmenopausia. Esto implica que sean més las mujeres
gue presentan sintomas menopéusicos agudos, pero so-
bre todo son méas las expuestas a las secuelas a largo
plazo delafaltade estrégenos. Son estas secuelaslas que
afectan severamentelacalidad y laexpectativadevidade
lapoblacion femeninaluego de lamenopausia. Todo esto
hace que la menopausia sea un importante problema de
salud publicadado el enormeimpacto sobrelasalud dela
poblacion y los costos que esto implica

En muchas de las pacientes la terapia de reposicion
hormonal (TRH) puede diviar sus sintomasy, al mismo
tiempo, protegerlas contralas potencial es consecuencias
deladeficienciahormonal. Es por ello que paraaguellas
pacientes en las cualeslahormonoterapiade reemplazo es
adecuada, €l uso de la misma bajo vigilancia minuciosa
puede agregar afiosdeviday mejorar en formasignificati-
valacalidad de vida de tales afios*®.

Si bien eslasintomatologiamenopéausicalo quelleva
alamayoriadelas pacientesalaconsulta, estase encuen-
tra significativamente af ectada por factores sociol 6gicos
y culturales. Esto implicaque cada poblacion experimenta
€l proceso de modo diferente, tanto en su cronologiacomo
en su sintomatologia. La frecuencia de los sintomas es
uno de los factores que puede influir en la demanda de
TRH. Asi mismo, larespuestaclinica, paraclinicay e cum-
plimiento de laterapia estén influenciados por estos mis-
mos factores sociales y culturales®249,

Espor ello que unadelasclavesdel éxito delaterapia
dereemplazo hormonal es conocer |as caracteristicas cli-
nicas con que se presenta la sintomatologia en la pobla-
ciény asi mismo monitorizar larespuestaclinicay paracli-
nicaaestaterapia. Con ello se podrapromover laconsulta
y € uso delaTRH, como asi racionalizar los planestera-
péuticosautilizar, segin losresultadosy el cumplimiento
guelaterapéuticainstituidalogre en lapoblacién de estu-
dio.

54

Objetivos

Generdles.

— Optimizar el usoy losresultados delahormonoterapia
de reemplazo en la poblacion usuaria de servicios de
asistencia publica dependientes del Ministerio de Sa-
lud Pdblica(MSP).

Especificos:

— Conocer € perfil clinicoy epidemiol 6gico delapobla-
cion usuariade TRH en el Centro Hospitalario Pereira
Ross| (CHPR).

— Valorar losresultadosdela TRH en cuanto a
- Cambiosen lasintomatologiaclimatérica.

- Cambiosenlaesferasexua.
- Cambiosen el metabolismo lipidico.

— Conocer €l nivel decumplimiento delaTRH, lascau-
sasdeabandonoy lasrazonesdelamodificacion dela
terapia.

— Conocer losvaoresdelalineaendometrial en las pa-
cientes posmenopausicas sometidas a TRH.

Tipo de estudio

Desarrollamos un estudio longitudinal de tipo observa-
cional y de adquisicion prospectiva.

Poblacion

L apoblacion estabacompuesta por |as pacientes que con-
sultaron enlaPoliclinicade Climaterio del Servicio de Gi-
necologia“B” del MSP. Dichapoliclinicafuncionaenfor-
masemana enel CHPR, siendojunto alaspoliclinicasde
dicho hospital dependientes de la Facultad de Medicina,
el Unico medio de acceso de la poblacién que se asiste a
nivel del MSPalaterapiadereemplazo hormonal.
Criterios de inclusion: se incluyeron en el estudio
todas aguellas pacientes que, completada la valoracién
clinicay paraclinica de rutina, se consider6 adecuado el
inicio de hormonoterapiade reemplazo en base aestrége-
nos, comenzando arecibir lamisma. Informamosalaspa-
cientes sobre el riesgo-beneficio dela TRH, solicitando-
les el consentimiento informado de las mismas destacan-
do que, dadas las caracteristicas del estudio, laintencion
de tratar 0 no tratar, la terapéutica a realizar y su segui-
miento no se encontraban afectados por lainvestigacion.
Criterios de exclusién: se excluyeron del estudio las
pacientes que presentaron contraindicaciones clinicas o
paraclinicas parael uso de TRH o que no serealizaron la
valoracion paraclinicanecesariapreviaal iniciodelamis-
ma. Se consideraron contraindicaciones absolutas parael
inicio de la TRH las aceptadas en el Primer Consenso
Multidisciplinario sobre evaluaciony tratamiento del cli-
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materio femenino®, esto es:

— Existenciaactual de cancer demama.

— Antecedente personal de cancer estrogeno dependien-
te (mama, endometrio y endometroide de ovario).

— Afeccion hepética en actividad.

— Hipertension arterial severacon mal control tensional.

— Trastornos actuales de la crasis.

— Antecedente de melanomamaligno.

— Hipertrigliceridemiafamiliar.

— Diabetesmelitus metabdlicamente muy 1abil.

Lapresenciade unahipertrigliceridemiasevera(igua
0 mayor a300 mg/dl) se consider6 también, por el equipo
medico, una contrai ndicaci6n absolutaparael iniciodela
TRH.

A las pacientes con lineaendometrial (LE) mayor a5
mm selesindic un estudio endometrial previoa iniciode
lahormonoterapiaparaexcluir patologiaadicho nivel®.

La poblacion de estudio se constituy con una mues-
tra de conveniencia dada por todas las pacientes que a
partir dejulio de 1998 y de manera consecutivaingresaron
en un plan de TRH en lapoliclinicade climaterio depen-
dientedel MSP.

Metodologia
Personal

El persona encargado de la asistencia y recoleccion de

datos fue:

— Médico ginecologo coordinador de la policlinica de
climaterio.

— Médicos residentes de gineco-obstetricia de segundo
y tercer afio, en entrenamiento en la atencion del cli-
materio femenino.

— Enfermeriaespeciaizada

Se cont6 ademas con la colaboracién de:

— Técnico de laboratorio a cargo del sector bioquimica
del Laboratorio Central del CHPR*.

— Médicos ecografistas a cargo de la unidad de ecogra-
fiadel Hospital delaMujer, CHPR*.

— Personal con conocimientoy manejo de programasde
andlisis estadistico*.

Materiales:

— Historiaclinicabase, queincluyeunaplanilladereco-
leccion de datos, en donde se registra el seguimiento
y los resultados del mismo durante todo el periodo de
estudio (Anexol).

* Técnico Laboratorio Raquel De Pré. Equipo Ecografia Director
Dr. Hugo Vidal. Economista Patricia Triunfo.
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— Medicacion hormonal sustitutiva provista por la far-
meciadel CHPR.

— Equipo analizedor automatizado Hitachi 704 paraestu-
diodel perfil lipidico.

— [Ecografos Siemens Sonolite VersaPro y Sonolite Pri-
ma provistos de transductor transvaginal mecanico
de sector de 6.5 Mhz y de 90° de angulo.

— Software de uso estadistico:

- ProgramaExcel 2000 paraWindows 98.
- Programade andlisis estadistico SPSS para
Windows, versién 8.0.1, 1998.

I nstitucion

— Podliclinica de Climaterio Femenino dependiente del
Servicio de Ginecologia“B” del MSP, Hospital dela
Mujer, CHPR, Montevideo, Uruguay.

— Laboratorio Central del CHPR.

— Unidad de ecografia ginecol6gica del Hospital de la
Mujer, CHPR.

Métodos

En € periodo comprendido entrejulio de 1998 y setiembre
de 2000 (26 meses) consultaron en dicha policlinica 237
pacientes. Paralas mismas se realiz6 una completa histo-
ria clinica, seleccionando aquellas pacientes que por su
sintomatologia requeria el uso de TRH y en las cuales
existia, a priori, ausencia de contraindicaciones clinicas.
En este grupo de pacientes se solicitd una val oracion pa-
raclinicanormatizaday en acuerdo con €l Primer Consen-
so sobre evaluacion y tratamiento del climaterio femeni-
no®. Esto incluye:

— hemograma, glicemia, uricemiay perfil lipidico,

— colpocitologia oncolégicay col poscopia,

— mamografia

Larealizacién de paraclinica complementaria (crasis
sanguinea, funcién hepética, ecografiaginecol gica, biop-
siaendometrial, etcétera) se valord en cada caso en parti-
cular y fue solicitada, de estar indicada, ajuicio del equipo
medico tratante.

En cuanto alos valores normales del perfil lipidico se
tomaron, en acuerdo con €l Laboratorio Central del CHPR,
los aceptados por la Organizacion Mundia de la Salud
(OMS) durantelaNIH Consensus Conference de Diciem-
brede 1994®. L osvaloresnormales paralamujer luego de
los 40 afios son:

— Colesterol total: 150 2220 mg/d|
— Triglicéridos: 40 a150 mg/dl

— HDL colesterol: 280 mg%

— LDL colesteral: 320mg%

— VLDL colesterol:160 mg%
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— indiceHDL/colesteral: inferior a5
— indiceLDL/HDL: 1.8a34.

Dl total de pacientes se seleccionaron 153 casos (65%
de las pacientes que consultaron), en los cuales existia
indicacién de TRH en base a estrogenos y ausencia de
contraindicaciones paralamisma. En ningun caso las pa-
cientesrecibieron o recibian hormonoterapiaprevio a in-
greso alapoliclinicadeclimaterio.

En esta poblacion se procedi6 a realizar, previo del
inicio dela TRH, una historia clinica base protocolizada
con el fin dedocumentar lasintomatologia, losvaoresde
laparaclinica, e tratamientoy laevolucién del mismo.

Serealiz6 un exhaustivo interrogatorio de lasintoma-
tologiaclimatéricaen laconsultainmediatamente previaal
inicio de la TRH. Se valoran los siguientes sintomas
climatéricos o relacionados con las ateraciones propias
deladeficienciahormonal:

— Tuforadas

— Sudoracién

— lrritabilidad

— Insomnio

— Nerviosismo

— Ansiedad

— Depresion

— Libido

— Sequedad vaginal
— Dispareunia

— Sinusorragia

— Sindromeurinario
— Incontinenciade orina
— Dolor 6se0

Con €l objetivo de valorar laintensidad de esta sinto-
matologia se construy6 una escala numéricadonde la pa-
ciente, luego de asesorada sobre los objetivos y los fun-
damentos de la misma, asigna un nimero a cada sintoma
de acuerdo ala presencia del mismo y su intensidad. Se
asigno el valor 1 alaausenciadel sintomay losvaloresde
2 a10 en una escala de intensidad creciente. El valor 10
corresponde alamayor intensidad concebible por la pro-
pia paciente. Unicamente en el caso de lasintomatologia
delaesferasexual (libido, sequedad vaginal, dispareunia
y sinusorragia) seasignaun valor 0 en caso quelapacien-
te no pueda valorar la misma, generalmente relacionado
conlafatadeparejasexual.

El plan terapéutico arealizar en cada caso surgedela
interaccion de diversos factores:

— Laetapadel climaterio en curso en la paciente (para-

HDL: lipoproteinas de alta densidad, LDL: lipoproteinas de baja
densidad, VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad
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menopausia 0 posmenopausia).

— Lanecesidad de contrabalanceo progestacional (pa-
ciente histerectomizada o no).

— Factores individuales de cada caso que hacian a una
viade administracién mas adecuada.

— Preferenciaen cuanto alaviadelapaciente.

— Disponibilidad delamedicacion anivel delafarmacia
del CHPR.

Deestaformalaterapéuticase adecud alas caracteris-
ticasindividuales delapaciente y las disponibilidades de
medicacion en ladrbitadel MSP. No existeinfluenciadel
estudio en ladecisién terapéutica atomar.

L os planesterapéuticos realizados fueron codificados
con un nimero y se describen a continuacion:

— 17 betaestradiol viaoral solo.

— 17 betaestradiol + noretisteronaviaora continuo.

— Estrégenos conjugados solo via oral .

— Estrégenos conjugados + medroxiprogesterona via
oral (ciclico o continuo).

— Gel 17 betaestradiol solo.

— Gd 17 betaestradiol + medroxiprogesteronaviaoral .

— 17 betaestradiol + noretisteronaviaoral ciclico.

— Valerato de estradiol + acetato de ciproterona.

— Dispositivo trasdérmico 17 betaestradiol.

— Parches combinados.

— Parchesestradiol + medroxiprogesteronaviaoral.

— Estrogenos viavaginal (6vulos o crema).

Serealizaron controlestrimestralesdelaterapiadere-
emplazo, registrando los cambiosanivel delasintomato-
logiay los posibles efectos secundarios de lamisma.

En el periodo comprendido ente los 6 y 12 meses de
iniciado el tratamiento de TRH, seevaluarony registraron
larespuesta clinicay paraclinicaa mismo, como asi los
cambios en lo que respecta a peso corporal y control del
ciclo menstrual (tablal). En cuanto alarespuestaclinica
se evaluaron |os cambios utilizando la misma escala nu-
mérica utilizada previo & inicio de la TRH. Se repite la
valoracion deloslipidos en sangrey seinvestigalalinea
endometrial en los casos de pacientes con Utero conser-
vado.

Completaron €l periodo de evaluacion 142 pacientes
(92,8%), con 11 pérdidas de seguimiento. En el control
programado se identifican las mismas en la base de datos
cond valor (*), deformadetener en cuentalasmismasen
el andlisisestadistico (figural).

En siete casos fue necesario, acriterio del equipo mé-
dico tratante, suspender el tratamiento, siendo en todos
los casos luego de seis meses deiniciado €l mismo. Para
conocer el cumplimiento alargo plazo dela TRH y los
cambios en el tratamiento, se analizaron en formaretros-
pectivaa 1 de mayo de 2001 las historias clinicas de las
pacientesdeformadeidentificar las modificacionesy sus
causas.
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Total de consultas: 237 pacientes

TRH no indicada o
contraindicada:
84 pacientes

>

Inician TRH y protocolo de
seguimiento: 153 pacientes

No completan
seguimiento:
11 pacientes

>

Completan seguimiento seis meses
a un afio: 142 pacientes

Figura 1. Niumero de consultas y seguimiento

Andlisis estadistico

Se realizo un andlisis estadistico de los resultados me-
diante el uso del programa Excel paraWindowsy €l pro-
gramade andlisis estadistico SPSS. Se descartan posibles
casos repetidos mediante el andlisis de la base de datos.
Las diferencias en la edad de la menopausia, entre las
pacientes con menopausia natural y quirdrgica, fueron
valorados con la prueba “t” para muestras independien-
tes. Estapruebavaloralasdiferenciasentrelasmediasde
|os dos grupos poblacional es distintos, realizando un ané-
lisis parados extremos con un error afade 5% (p<0,05).
Loscambiosen lasintomatol ogiay losresultados paracli-
nicos prey postratamiento fueron evaluados con la prue-
ba de “t” para pares de datos®. Esta prueba valora las
diferencias entrelas medias de dos variables de un mismo
grupo poblacional, analizando las diferencias entre los
valores de unavariable prey postratamiento.

Dado el tamafio muestral se asume el teorema central
del limite, donde para muestras grandes (N=30) ladistri-
bucion de muestreo de medias es aproximadamente nor-
mal con mediamy desviaciéntipicas, independientemen-
te delapoblacion.

En latabla 1 se presentala distribucién del momento
en el cua se recolectaron los datos postratamiento.

Resultados

Se analizaron losresultados del andlisis de 153 pacientes
gue ingresan al protocol o de estudio. Se describen acon-
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Tabla 1. Momento de la valoracion clinica
y paraclinica de control postratamiento

Mes N” Frecuencia
postratamiento pacientes relativa
6 10 7,0%
7 18 12,6%
8 20 14,0%
9 28 19,7%
10 15 10,5%
11 22 15,0%
12 29 20,2%
Total 142 100,0%

Tabla 2. Distribucion del indice
de masa corporal (IMC)

“ndice de masa " . Frecuencia

corporal (IMC) N" pacientes relativa
IMC < 20 2 1,3%
IMC de 20 a 24 64 41,8%
IMC de 25 a 29 50 32,7%
IMC > 30 37 24,2%

tinuacion los resultados agrupados en:

Caracteres delapoblacion.

CaracteresdelaTRH.

Diferencias prey postratamiento:
enlasintomatologiaclimatérica
enlaesferasexual
en el metabolismo lipidico

CumplimientodelaTRH,

Caracteresdelalineaendometrial.

Caracteristicas de la poblacion

La edad media de la poblacién que ingresa a un plan de
TRH esde 49 afios, con un rango quevadelos 35 alos 62
afos, ladistribucion delas pacientes por edad se describe
enlafigura2.

En cuanto alaraza, 94% (N=144) correspondi6 araza
blancay 6% (N=9) arazanegra. Dentro de las variables
poblacionales se valoro el estado nutricional de estas pa-
cientes, constatandose que mas delamitad delas mismas
(56,9%) presentaban sobrepeso u obesidad (tabla 2).

Laetapadel climaterio a momento de laprimeracon-
sultafue analizadadividiendo lamismaen paramenopau-
sia'y posmenopausia. Entendemos por paramenopausia
el periodo de lavidadelamujer que vadesde l0s 40 afios
alamenopausia. Se valora, ademas, si lamenopausia es
natural o posoforectomia quirdrgica. El 85% (N=130) de
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Figura 2. Distribucién de las pacientes por edad

12 -
10 R
$ 8
: JIEN
o H
8 6
o
e}
. V \ ¥ \
: { A
0 h T T T T T T T T T T T T T T T T
34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56
Edad (aams)
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Figura 3. Edad de la menopausia segun tipo (natural o quirtrgica)

|as pacientes consultan en laposmenopausi a, siendo 57%
(N=74) producto de unamenopausianatural y 43% (N=56)
quirdrgica.

En cuanto a la edad de la menopausia, la media en
nuestra poblacion fue de 49,6 afios (figura 3).

Con €l fin de conocer si existen diferenciasen laedad
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de la menopausia entre las mujeres que presentan una
menopausia natural o quirdrgica, se realiza una prueba
para muestras no pareadas. La edad promedio de las pa-
cientes con menopausia natural (50, 9 afios) es tres afios
mayor alade aquellas pacientes con menopausia quirdr-
gica(47, 8 afios) (p < 0,05) (tabla3).
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Tabla 3. Prueba de igualdad de edad en los dos tipos de menopausia

Prueba de Levene Pruebat para

para igualdad de igualdad de
varianza medias
Si Diferencia leegznma Diferencia de intervalo
F Sig. t Df g . . de confianza al 95%
(2-trailed) de medias desviaci n . :
Inferior  Superior
estARdar
Igualdad de
varianza 1,225 0,271 -2,829 128 0,005 -2,0458 0,7231 -3,4765 -0,6152
Edad de asumida
menopausia |gyaldad de
varianza no -2,751 104,408 0,007 -2,0458 0,7436 -3,5204 -0,5713
asumida

Tabla 4. Plan de terapia de reemplazo hormonal (TRH) segun tipo de climaterio

Plan de TRH Frecuencia relativa

Paramenopausia Valerato de estradiol + acetato de ciproterona 30,4%
17 beta estradiol + acetato de noretisterona c clico 30,4%

n=23 Estr genos conjugados + MPA 17,4%
Dispositivo transd@rmico conjugado 17,4%

Gel de 17 beta estradiol + MPA 4,4%

Posmenopausia 17 beta estradiol + acetato de noretisterona continuo 60,8%
Estr genos conjugados + MPA continuo 25, 7%

Natural Parches combinados 8,1%

n=74 Gel de 17 beta estradiol + MPA continuo 2,7%
Parche 17 beta estradiol + MPA continuo 2, 7%

Parche 17 beta estradiol 16,1%

Gel de 17 beta estradiol 16,1%

17 beta estradiol v a oral 10,7%

Caracteristicas de la hormonoterapia de reemplazo

Con respecto alos planes de hormonoterapia de reempla-
zo utilizados, los mismos pueden ser descritos seguin la
paciente se encuentre en la paramenopausia 0 en la pos-
menopausia, y dentro de ésta si requiere contrabalanceo
progestacional o no. En el caso delas pacientes cursando
laparamenopausia (N=23) las terapias més utilizadas son
laasociacion ciclica de 17 beta estradiol y noretisterona
(30,4%) y valerato de estradiol y acetato de ciproterona
(30,4%).

En cuanto alas pacientes posmenopéusicas (N=74), e
plan terapéutico se relaciona fundamentalmente con la
necesidad de administrar progestagenos en las pacientes
con Gtero conservado. En este grupo de pacientes las
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terapias mas utilizadas son lacombinacion continuade 17
beta estradiol con noretisterona (60,8%) y los estrégenos
conjugados con medroxiprogesterona (25,7%).

En | as pacientes histerectomizadas (N=56) |os princi-
pales planes de TRH, por su frecuencia, son: estrégenos
conjugados (57,1%) y estrégenos transdérmicos, ya sea
en gel o en dispositivo transdérmico (32,2%) (tabla4).

Cambios en la sintomatologia y el metabolismo lipidico
conlaTRH

Con respecto alasintomatol ogiaclimatérica, enlafigurad
se muestra el valor promedio de cada sintoma prey pos-
tratamiento. Se destaca que en todos | 0s casos se muestra
una disminucién de la sintomatol ogia postratamiento.
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Tabla 5. Pruebas de igualdad de medias para muestras pareadas
Diferencia de Desviaci n Ms:gtci’el p.
medias estARdar est/Rdar (Sig. 2-tailed)
Tuforadas i Tuforadas f 5,0423 2,9676 0,249 0,000
Sudoraci ni Sudoraci nf 4,3451 3,1195 0,2618 0,000
Irritabilidad i Irritabilidad f 1,7676 1,7571 0,1475 0,000
Insomnio i Insomnio f 1,4577 2,1326 0,179 0,000
Nerviosismo i Nerviosismo f 1,6761 1,8005 0,1511 0,000
Ansiedad i Ansiedad f 1,4225 1,9363 0,1625 0,000
Depresi ni  Depresi nf 1,7113 1,995 0,1674 0,000
Libidoi Libido f 3,007 2,738 0,2298 0,000
Sequedad vaginal i - Sequedad vaginal f 2,1268 2,6413 0,2217 0,000
S ndrome urinario i - S ndrome urinario f 0,2113 0,7517 6,308E-02 0,000
Dispareuniai Dispareunia f 1,4155 2,3678 0,1987 0,000
Sinusorragiai  Sinusorragia f 0,1197 0,8545 7,171E-02 0,097*
Incontinencia de orina i - Incontinencia de orina f 0,162 1,0628 8,919E-02 0,071*
Dolor seoi-Dolor seof 1,2887 1,5916 0,1336 0,000
HDL/Colesterol i - HDL/Colesterol f 4,669 38,2224 3,2076 0,148*
Colesteroli Colesterol f 11,3239 36,8415 3,0917 0,000
TGTi TGTf 12,3856 45,5164 3,8196 0,001
Pesoi Pesof 0,3662 1,8081 0,1517 0,017
HDL: lipoproteinas de alta densidad, TGT: triglicéridos
7,
6,
5,
4,
3,
2,
l,
0
Pretratamiento Postratamiento
W Tuforadas OSudoraci n @ Irritabilidad O Insomnio m Nerviosismo
DAnsiedad mDepresi n OLibido [OSequedad vaginal W Dispareunia
@ Sinusorragia W Sind. Urinario bajo @Inc. De Orina W Dolor oseo

Figura 4. Cambios en la sintomatologia con la terapia de reemplazo hormonal (TRH)
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Para conocer si estos cambios son estadisticamente
significativos se aplico la prueba t para muestras parea-
das. Se busca excluir, con 95% de confianza, que estos
cambios sean debidos al azar. Los resultados de este ané-
lisis se presentan en latabla 5.

Asumiendo la distribucién normal de la muestra, es
posible concluir que existe una disminucion de la sinto-
matologiaclimatéricay enlaesferasexua postratamiento
al 95% de confianza. Al redlizar lasdiferenciasde medias
entre los valores pre y postratamiento de las diferentes
variables, se encuentra que dicha diferenciaes positivay
significativa(p<0,05). Laexcepcion aello eslafrecuencia
eintensidad delasinusorragiay laincontinenciade orina,
en donde se comprueba quelahormonoterapiano cambia
précticamentelasintomatol ogiaadicho nivel. En cuanto a
laintensidad delos cambios, estadisticamente significati-
VoS, se destaca una disminucion de 5 puntos en lainten-
sidad de las tuforadas, de 4 puntos en la sudoraciény de
3 puntosen lalibido. El resto delasintomatologiamejora
en forma significativa pero con unaintensidad promedio
de1la2puntosdelaescaa

Con respecto a los resultados paraclinicos se com-
prueba una disminucién significativa de los valores de
colesterol total y triglicéridos. El promedio de disminucion
delosvaloresesde 11 mg% parael colesterol y de 12 mg%
paralostriglicéridos. Loscambiosanivel del indiceHDL/
Col no son estadisticamente significativos (p=0,148).

En cuanto al peso corporal se evidencia un aumento
estadisticamente significativo del mismo con lahormono-
terapia. Lamediade aumento del peso fue de 336 gramos.

Valoracion de la linea endometrial en la posmenopausia

Delavaloracion delalineaendometrial (LE) enlaspacien-
tesquereciben TRH se analiza en |as pacientes posmeno-
pausicas que reciben una terapia combinada continua
(N=74). En 93% de los casos se completd el periodo de
evaluacion con cinco pérdidas de seguimiento. El valor
promediodelalineaesde 3,7 mm, conunrangodel mma
8 mm. El nimero de pacientes para cada valor de LE se
describeenlafigurab.

Cumplimiento y cambios en la TRH a largo plazo

L uego de completado el periodo de evaluacién de lares-
puestaclinicay paraclinicaal tratamiento, serealiz6 al 1°
de mayo de 2001 un chequeo de las historias clinicas de
las pacientesincluidas en el estudio. El objetivo es cono-
cer e cumplimiento alargo plazo delahormonoterapia. Se
valord si continuabalaterapia, las causas del abandonoy
de los cambios en el plan terapéutico. A los efectos de
este estudio, se consideraabandono del tratamiento cuan-
do asi consta en la historia clinica o la falta a control
periédico luego de seis meses de programado el mismo, o
ambos. El 28,8 % de las pacientes (N=41) discontinué el
tratamiento, destacandose que mas de lamitad de las pa-
cientes no contintialos controlesy el tratamiento sin cau-
sa conocida.

Con respecto alos cambiosen el régimen de hormono-
terapia se constato que el mismo ha sido modificado en
33% delaspacientes (N=36). Laprincipa causadelamo-

16+
14-

N de pacientes
®

12
10
6-
4
. all
0- r r . . T T T
1 2 3 4 5 6 7 8

LE (mm)

Figura 5. Valor de linea endometrial (LE) en la postmenopausia. (Valores donde p no muestra diferencias estadisticamente

significativas entre los valores pre y postratamiento)
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Tabla 6. Causas de abandono y cambios en la terapia de reemplazo hormonal (TRH)

Causa Frecuencia relativa
Deseo personal 12%
Indicaci n m@ica 17%
Abandono TRH . . .
bandono Dificultad para obtener medicaci n 17%
Desconocida 54%
. . Falta de medicaci n 70%
Cambio en el rggimen de TRH L .
% Indicaci n m@&ica 30%

dificacion son los cambiosanivel del M SP delamedica-
cion que se compra para realizar este tratamiento. Esto
Ilevaalanecesidad de modificar laterapiasin que existan
causas médicas que asi lo indiquen (tabla 6).

Discusion

L apoblacion usuariade hormonoterapiade reemplazo en
la poblacién hospitalaria uruguaya muestra una distribu-
cion etariasimilar aladescripta por autoresinternaciona-
les en sus poblaciones de estudio?®. Sin embargo, adife-
rencia de estos, se destaca que silo 15% de las pacientes
consulta cursando la paramenopausia. En las causas de
este bajo nimero de pacientes se encuentra la falta de
informacion en el ambito de la sociedad sobre [os efectos
beneficiosos de estaterapia. Esto [levaaque lainforma-
cion al respecto es muchas veces accesible a las pacien-
tes recién cuando realizan la consulta médica luego del
cese definitivo de la funcion ovérica. Es por ello que se
deberan instrumentar medidas informativas en la pobla-
cion de forma que se asesore en forma adecuada en eta-
pas precoces del climaterio sobrelaconvenienciay lain-
dicacion de hormonoterapia en su caso en particular.

L aedad mediadelamenopausiamuestraval ores simi-
lares alos hallados por Mc Kinlay y Treolar en sus estu-
dios en poblaciones de origen europeo®. El hallazgo
de una diferencia estadisticamente significativa entre la
edad media de |la menopausia entre las pacientes
ooforectomizadas y las pacientes con una menopausia
natural era de esperar. Se destaca, sin embargo, que la
media de esta diferencia es de solo tres afios, lo cual tra-
duce la conducta conservadora con los anexos que se
mantienen en nuestro pais en las pacientes con indica-
cion de histerectomia por indicacion benigna.

El hecho que masdelamitad delas pacientes usuarias
de TRH presenten sobrepeso refleja en forma directa la
situacion nutricional habitual de la poblacion femenina
uruguayaaestaedad. Enlagénesisdelamismase hallan
los mal os héhitos alimenticios de nuestra poblacion y la
faltade un gercicio fisico adecuado luego de los 40 afios.
Sin duda, e hecho de que las pacientes provengan de un
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medio socioecondmico deficitario colaboraen lagénesis
del sobrepeso, dado que la disalimentacion es un hecho
frecuente en estas clases sociales. El estado nutricional
se trata de un aspecto a cuidar, dado que e sobrepeso
contrarresta en gran medida | os efectos beneficiosos so-
breel &bol cardiovascular quetienelahormonoterapiade
reemplazo.

En cuanto alos planes de TRH, en nuestra poblacion
se destaca que tanto en las pacientes cursando |a parame-
nopausiacomo en las posmenopausias se prefierelacom-
binacién, en un solo comprimido, de estrégeno y
gestageno. Si bien esto se encuentra muy influido por la
disponibilidad de medicacién en lafarmaciadel MSP, se
comprueba en la préctica clinica unamayor aceptaciony
cumplimiento delaterapiaen estas pacientes. Sindudala
facilidad de toma que brinda esta medicacion esta en la
base de la preferencia por parte de médicos y usuarias.

Con respecto alasintomatol ogia climatéricapodemos
reconocer tres grupos de sintomas, por laintensidad que
presentan a momento de la consulta y la respuesta a
tratamiento. L os primerostres grupos muestran unamejo-
ria estadisticamente significativacon laterapia, siendo el
cuarto grupo aquel en el cual lamismano cambialainten-
sidad delos mismos.

El primer grupo esté constituido por los sintomas va-
somotores (tuforadas y sudoracion), que son los mas in-
tensos y frecuentes al momento de la consulta, con un
valor promedio de 6 en nuestra escala climatérica. Son
estos sintomas |os que, ademés, presentan unamejor res-
puestaal tratamiento de reposicién hormonal, con un pro-
medio de 4,6 puntos de descenso en su intensidad luego
del tratamiento.

El segundo grupo esta constituido por los sintomas
de la esfera neuro-enddcrina (nerviosismo, irritabilidad,
insomnio, ansiedad, depresion y libido). Este grupo de
sintomas sigue en frecuencia e intensidad a los sintomas
vasomotores, con un promedio al momento delaconsulta
de 5 puntos de la escala climatérica. Presentan unabuena
respuesta al tratamiento, pero el promedio de mejoria de
Ios mismos es mucho menor teniendo un valor promedio
de 1,8 puntos de nuestra escala.
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El tercer grupo esté dado por sintomas mucho menos
frecuentes al momento delaconsulta. Estén vinculados a
laesferageénito-urinaria(sequedad vaginal, dispareuniay
sindrome urinario bajo), a los cuales se agrega €l dolor
0se0, que s bien es un sintoma més frecuente e intenso,
comparte con este grupo laescasarespuestaal tratamien-
to. Esos se presentan @ momento de la consulta con una
intensidad promedio enlaescalaclimaté&icade 2,8, siendo
su respuesta a tratamiento buena pero poco intensa. El
promedio de mejoria de estos sintomas es de 1,2 puntos
delaescala

Por dltimo, se encuentran aquellos sintomasy signos
gueno responden al tratamiento. Estos sonlasinusorragia
y laincontinencia de orina. Se trata de signos poco fre-
cuentesy cuyarespuestaclinicaal tratamiento esnula. A
nuestro entender, estos sintomas son secundarios a alte-
raciones complejas, con un gran componente organico
gue no se hallainfluido por lareposicion hormonal.

Con respecto a los cambios a nivel del metabolismo
lipidico se encuentran resultados similares alos hallados
por Haines, Gokmen y Godsland en sus estudios*?4. Se
evidencia una disminucion de los niveles de colesterol y
triglicéridos estadisticamente significativos pero de esca
so valor en suintensidad (11 mg% y 12 mg% respectiva-
mente). Asi mismo, el indice HDL/colesterol no presenta
cambios con la hormonoterapia. Estos hallazgos, si bien
en nuestra poblacién se pueden encontrar influidos por el
ato porcentgje de sobrepeso, estén en acuerdo con las
ultimas investigaciones sobre el efecto de la hormonote-
rapia sobre el riesgo cardiovascular. La escasareduccion
de los niveles de colesterol vy triglicé&ridos y la nula res-
puesta del indice HDL/colesterol en el primer afio de la
hormonoterapia, pueden estar en la base de la falta de
accion protectora cardiovascular encontrada en estudios
internacional es. L os mismos muestran un aumento de 52%
de los eventos adversos en € primer afio de laterapiaen
| os pacientes con historia cardiaca que recibieron hormo-
noterapia como prevencion secundaria®. En un segun-
do ensayo se evidencié que no existen cambios en la
aterogénesis, evidenciada por angiografia, en las pacien-
tes que reciben TRH en comparacion con el placebo™.
Esto puede estar, en parte, vinculado alos pocos cambios
en el metabolismo lipidico que se evidencia en los estu-
dios, sobretodo en € primer afio de terapia, periodo este
evaluado en nuestro estudio®!®, Sin embargo, estudios
amaslargo plazo, y en pacientes con un bajo riesgo coro-
nario, demostraron un efecto protector neto de la TRH
sobre el riesgo cardiovascular. Laevidenciaactual sugie-
re que en las pacientes con alto riesgo cardiovascular la
TRH combinada no es adecuada para la prevencién se-
cundariade laenfermedad cardiaca (recomendacionesde
la American Heart Association)®, En las pacientes sin
riesgo cardiovascular €l efecto neto a largo plazo es la
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proteccion, pero se puede esperar una mayor frecuencia
de eventos cardiovascul ares adversos en el primer afio de
tratamiento* .

En cuanto alalinea endometrial se acepta como nor-
mal, en |as pacientes en |a posmenopausia que no reciben
TRH, losvaloresigualesoinferioresa5 mm. Estotieneun
valor predictivo negativo paradetectar enfermedad endo-
metrial de 99% y fue tomado como limite normal parain-
cluir alas pacientes en el plan de TRH sin estudio endo-
metrial especifico®. Lamediade laLE en las pacientes
bajo TRH fuede 3,7 mm, siendo su valor en latotalidad de
las pacientes por debajo de 9 mm. Esto est4 en acuerdo
con lo observado por Leviney colaboradores, en las pa-
cientes que reciben TRH losvalores de LE por debajo de
9 mm no se asocian con enfermedad endometrial significa-
tiva®”19),

Por altimo, merece una consideracién especial laalta
frecuenciade abandono delaTRH alargo plazo (28,8%).
Sus causas son multiples, entre ellas destacamos | as difi-
cultades paralaconsulta por parte de las pacientes prove-
nientes de un medio socioecondmico carenciado, como
son lasusuarias del MSP. Paralas mismas el continuar la
terapia implica el control periédico en e CHPR, centro
esté muchas veces alejado de su zonade residencia. Ade-
mas, laatademandade TRH, en comparacidn conlacapa
cidad asistencia especifica establecida, dificulta el nor-
mal desarrollo del control periddico, asi como lafatade
medicacion en laorbitadel M SP facilita el abandono del
tratamiento u obligaacambiosen e mismo, 0 ambos(33%).

Es por ello de primordia importancia establecer una
clarapoliticaasistencial paralapoblacion potencial mente
usuariade TRH en el &mbito del M SP. Se debe educar para
laconsultaprecoz. Esdefundamental importanciaen me-
dicina preventiva, objetivo este Ultimo de la TRH. Ade-
mas, se debe establecer un programaasistencial que acer-
guealapacientelosbeneficiosde estaterapiay facilite el
acceso alamisma, su control y cumplimiento.

Lapoblacién uruguaya, dada su expectativadeviday
ata frecuencia de complicaciones secundarias a la defi-
ciencia hormonal, es buena candidata a recibir TRH, lo
cual iraen su directo beneficio y [levara a un importante
ahorro econdémico al disminuir los gastos que implica el
tratamiento de dichas complicaciones.

Conclusiones

La edad media de la poblacién que ingresa a un plan de
TRH esde 49 afios.

* Se desea aclarar que € desarrollo de la investigacion y del articulo
es previo a la publicacion del estudio Woman Health Initiative. Por
ello, en la discusion de los resultados no se hace referencia a la
nueva evidencia que, de ahora en més, debe ser discutida en este tipo
de estudios.
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La edad promedio de la menopausia en las usuarias
del MSPesde 49,6 afios, en acuerdo con lascifrasinterna-
cionales.

La edad media de la menopausia, en las pacientes
ooforectomizadas, es dos afios menor, siendo esta dife-
renciaestadisticamente significativa

Mas de la mitad de las pacientes (56,9%) presentan
sobrepeso u obesidad.

El 85% de las pacientes consulta en la posmenopau-
sia, siendo 57% producto de una menopausia natural .

Enlaparamenopausiala TRH serealizafundamental-
mente por viaoral (78,2%), siendo los regimenes més uti-
lizados la combinacion de valerato de estradiol y acetato
deciproteronay laasociacion ciclicade 17 betaestradiol
y noretisterona.

En las pacientes histerectomizadas el principal plan
terapéutico son los estrégenos equinos conjugados
(57,1%).

En las pacientes posmenopausicas con Utero los prin-
cipales regimenes de terapia son la asociacién continua
de estradiol con noretisterona y estrégenos conjugados
con MPA.

Lasintomatol ogiaclimatéricay delaesferasexua me-
joran en formasignificativa con la TRH, siendo la sinto-
matol ogia que mas mejoralos sintomas vasomotoresy la
libido.

Lafrecuencia e intensidad de lasinusorragiay lain-
continenciade orinano se hallan influenciadas por latera-
piadereemplazo hormonal.

Se constata un aumento del peso corporal conlaTRH
con unamediade 366 gramos.

Existe una reduccion significativa de los niveles de
colesteral y triglicéridos con laTRH.

No existen cambios significativos en el indice HDL/
Cdl.

El valor promedio delalineaendometrial enlaposme-
nopausiaesde 3,7 mm. Latotalidad de las pacientes pre-
sento valores por debajo delos9 mm.

Abandonalaterapiaalargo plazo 28,8% delas pacien-
tes, siendo desconocida la causa de ello en més de la
mitad delas mismas (54%).

En laterceraparte delas pacientes se hadebido modi-
ficar el régimen de TRH indicado en un principio. Laprin-
cipal causa de estos cambios es la falta de una adecuada
politicade abastecimiento, anivel delasfarmacias depen-
dientes del MSP, que obliga a cambios ante la falta de
medicacion.

Existeunalto grado detoleranciaalaterapia, con solo
5% de suspension de medicacion por indicacién médica

La poblacion usuaria del M SP es buena candidata a
uso de TRH, enlamedidaque seinformealapoblaciény
facilitelaconsultaanivel periférico, siendolaprevencion
unadelas mejoresformas de bajar [os gastos en salud de
lapoblacion.
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Summary

Perimenopausal alterations constitute nowadays an im-
portant public health issue. Hormone replacement therapy
(HRT) hasallowed treating perimenopausal symptomsand
preventing long-term outcome dueto hormonal deficiency.

Objective: to optimize HRT in Public Health users
(Ministerio de Salud Publica, M SP) through the analysis
of its characteristics and results.

Methods: we undertook alongitudinal, observational
and prospective study. Two-side analysis and a level of
5% by means of t-test for independent samplesand paired
t-test for matched data according to the variable in ques-
tion were used.

Results: characteristics of Uruguayan population did
not differ from those described by international studies.
A statistical significant change of clinical symptoms oc-
curred, lipid profileimproved and body weight lightly was
increased with HRT. Only 5% of the studied women were
excluded because of side effects. Onethird of the popula-
tion stopped treatment without medical indication.

Conclusions: public Health users presented adequate
tolerance, clinical and paraclinical responsesto HRT. Ac-
curateinformation and continue drug availability isneeded
in order to improve accessibility and completion of a
therapy mainly based on prevention.

Résumé

Les troubles causés par la ménopause constituent
aujourd’ hui un probléme important de santé publique. La
thérapiederemplacement hormona (TRH)apermisdetraiter
les symptdmes de cette étape de lavie et surtout d’ éviter
lesconséquences along terme deladéficience hormonale..
Buts: améliorer I’ emploi del” hormonothérapie derem-
placement dans la population qui assiste au ministére de
laSanté Publique (M SP), atraverslaconnaissance de ses
caractéristiqueset lesrésultatsdel’ emploi delathéra-pie.
Matériel et méthode: étude longitudinale, d’ observa-
tion, d'acquisition prospective. Analyse statistique pour
deux bouts et erreur alphade 5%, au moyen des épreuves
“t” pour des échantillons indépendants et épreuve “ t”
pour paires de données, selon la variable analysée.
Résultats: les caractéristiques delapopulation urugua-
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yenne ne sont pas différentes a celles décrites par des
recherchesinternationales. |1 existe un changement statis-
tiqguement significatif dans la symptdmatologie clinique
avec|’emploi delaTRH. On constate une amélioration du
profil lipidique et une petite augmentation de poids.
Seulement 5% des patientesadl interrompreletraitement
a cause des effets secondaires. Un tiers de la population
abandonne la thérapie sans consentement médical.

Conclusions: la population du MSP est une bonne
candidate pour I’ emploi de TRH. Elle présente une bonne
tolérance, et une bonne réponse clinique et paraclinique
au traitement. On doit mieux informer, faciliter la
consultation et disposer de médicaments de maniere
continue afin d’ améliorer |’ accessibilité et I’ accomplisse-
ment d'une thérapie qui vise fondamentalement a la
prévention de santé.
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