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DeficienciaDeficiencia estrogestrogéénicanica yy ssííntomasntomas segsegúúnn edadedad

Síntomas urogenitalesSíntomas urogenitales

Enfermedad CardiovascularEnfermedad Cardiovascular

Síntomas a corto plazoSíntomas a corto plazo
Síntomas a largo plazoSíntomas a largo plazo

Demencia (Alzheimer)Demencia (Alzheimer)

BochornosBochornos
Cambios de ánimo, insomnio y/o
deterioro cognitivo
Cambios de ánimo, insomnio y/o
deterioro cognitivo

OsteoporosisOsteoporosis

Desarrollo de
Patologías subclínicas
Desarrollo de
Patologías subclínicas



Indicación absoluta de TH:
Menopausia Precoz Espontánea o Quirúrgica

La Menopausia PrecozLa Menopausia Precoz ocasiona:ocasiona:
SindromeSindrome ClimatClimatéérico Severorico Severo
OsteoporosisOsteoporosis
Aumento del Riesgo cardiovascularAumento del Riesgo cardiovascular
Atrofia genitalAtrofia genital
SindromeSindrome DepresivoDepresivo
Tienen indicaciTienen indicacióón absoluta de TH al menos hasta lan absoluta de TH al menos hasta la
edad del inicio normal de la menopausia.edad del inicio normal de la menopausia.
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Efectos demostrados de los Estrógenos

Brass LM.. Cerebrovascular Disease in Women.The North American Menopause Society.
Sixth Annual Meeting. Learning objetives Narrative outlines.September 1995: 21-23

Los estrLos estróógenos poseen mgenos poseen máás de 400 acciones demostradas:s de 400 acciones demostradas:
EfectosEfectos neuroprotectoresneuroprotectores
AntidepresivosAntidepresivos
Sobre la reactividad vascularSobre la reactividad vascular
SSííntesis de tejidos.ntesis de tejidos.

Estos ocurren vEstos ocurren víía:a:
RegulaciRegulacióón de canales de ionesn de canales de iones
De receptores hormonalesDe receptores hormonales
De transcripciDe transcripcióón y transporte  DNAn y transporte  DNA
LiberaciLiberacióón de neurotransmisoresn de neurotransmisores
EstimulaciEstimulacióón de la actividad de lan de la actividad de la óóxido nxido níítricotrico sintetasasintetasa
Efecto directo sobre el mEfecto directo sobre el múúsculo lisosculo liso
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SindromeSindrome ClimatClimatééricorico :: UnicaUnica terapia efectivaterapia efectiva
Hueso: ReducciHueso: Reduccióón de osteoporosis y Fracturasn de osteoporosis y Fracturas
Cardiovascular: PrevenciCardiovascular: Prevencióón ECV si se inicia precozmenten ECV si se inicia precozmente
Diabetes: ReducciDiabetes: Reduccióón de la incidencia enn de la incidencia en 20 %20 %
Atrofia genital: MejorAtrofia genital: Mejoríía a los 10 da a los 10 díías de inicio de la THas de inicio de la TH
Vida sexual: Mejora la CalidadVida sexual: Mejora la Calidad
SindromeSindrome Depresivo: Mejora la depresiDepresivo: Mejora la depresióón climatn climatééricarica
y potencia la acciy potencia la accióón de los antidepresivosn de los antidepresivos

Efectos Clínicos demostrados de la TH
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Incidencia de Enfermedad Cardiovascular en mujeres de
igual edad, con y sin menopausia
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The Framingham Study

Kannel WB, Hjortland MC, McNamara PM, Gordon T. Menopause and risk of cardiovascular disease. The
Framingham study. Ann Intern Med. 1976;85:447-452.



UmbralUmbral dede fracturafractura enen mujeresmujeres
segsegúúnn edadedad de lade la MenopausiaMenopausia
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*) Umbral de fractura:
DMO L2-L4:  0.78 g/cm2.

*) Umbral de fractura:
DMO L2-L4:  0.78 g/cm2.
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Menopausia normal
(Edad 45-55 años)

Menopausia precoz
(<40 años)

MenopausiaMenopausia normalnormal
((EdadEdad 4545--5555 aaññosos))

MenopausiaMenopausia precozprecoz
(<40(<40 aaññosos))

Pouillès JM, et al. J Bone Miner Res. 1994;9:311-5.Pouillès JM, et al. J Bone Miner Res. 1994;9:311-5..

AAññosos
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Bairey Merz et al. J Am Coll Cardiol 2003

Concentración media de Estradiol
en mujeres premenopáusicas con/sin Enfermedad Coronaria

(WISE Study)

p=0.003

Con E. Coronaria

Enfermedad Coronaria: 70% estenosis de al menos una arteria coronaria
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Etapas de la vida reproductiva, progresión de la Ateroesclerosis coronaria
y efecto de los Estrógenos solos y de los Estrógenos con Progestina

Adaptado de Mikkola, Clarkson and Notelovitz. Ann Med 2004

35-45 años 45-55 años 55-65 años 65 años

~5%

15-25 años 25-35 años

~15%

Premenopausia Perimenopausia Postmenopausia

Beneficios primarios de TE/TH Efectos adversos de TE/THBeneficio de los Estrógenos
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EstrEstróógenosgenos con/sincon/sin ProgestinasProgestinas
enen diferentesdiferentes estudiosestudios de Cancer de Mamade Cancer de Mama

LaLa aromatasaaromatasa activaactiva en elen el estromaestroma mamariomamario
eses mmááss altaalta en  laen  la vecindadvecindad del tumor.del tumor.
LosLos nivelesniveles dede estradiolestradiol en el cancer deen el cancer de
mama son muchomama son mucho mmááss altosaltos queque en laen la
circulacicirculacióónn sangusanguííneanea..
LaLa actividadactividad de lade la aromatasaaromatasa eses mmíínimanima enen
elel tejidotejido mamariomamario normal.normal.
LasLas variacionesvariaciones en losen los nivelesniveles plasmplasmááticosticos
dede estrestróógenosgenos tienentienen pocopoco efectoefecto en losen los
nivelesniveles dede estradiolestradiol intratumoralintratumoral..
ILIL--6  y6  y otrasotras sustanciassustancias producidasproducidas porpor loslos
macrmacróófagosfagos estimulanestimulan lala aromatasaaromatasa en elen el
cancer de mama.cancer de mama.

ElEl ccááncerncer dede
mama producemama produce
susu propiopropio
estradiolestradiol,,
utilizandoutilizando
diferentesdiferentes vvííasas
enzimenzimááticasticas



Las convicciones son peores enemigas
de la verdad que las mentiras...

Nietzsche



Mujer Normal Mujer Osteoporótica

Pérdida de masa ósea y trabéculas horizontales
Borah, et al.  Anat. Rec. 2001

Cambios en la arquitecturaCambios en la arquitectura trabeculartrabecular vertebralvertebral
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Pérdida ósea
asociada a Menopausia

MasaMasa óóseasea porpor edadedad yy sexosexo
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Finkelstein JS. Cecil Textbook of Medicine. 21st ed. 1999;1366-73.
Riggs BL, Melton LJ III. N Engl J Med. 1986;314:1676-86.
Finkelstein JS. Cecil Textbook of Medicine. 21st ed. 1999;1366-73.
Riggs BL, Melton LJ III. N Engl J Med. 1986;314:1676-86.
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Atletas con amenorrea (n = 29)
Atletas eumenorreicas (n = 20)

LaLa deficienciadeficiencia estrogestrogéénicanica
aa cualquiercualquier edadedad disminuyedisminuye la DMOla DMO

Rencken ML, et al. JAMA. 1996;276:238-40.Rencken ML, et al. JAMA. 1996;276:238-40.
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Lindsay R, et al. Lancet. 1976;1:1038-41.

EfectoEfecto deldel retrasoretraso
dede EstrogenoterapiaEstrogenoterapia en laen la ppéérdidardida óóseasea
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InicioInicio desdedesde lala ooforectomooforectomííaa

InicioInicio desdedesde 33 aaññosos
despudespuééss dede ooforectomooforectomííaa

InicioInicio desdedesde 66 aaññosos
despudespuééss dede ooforectomooforectomííaa
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Los cambios en DMO vertebral  no seLos cambios en DMO vertebral  no se
correlacionan con la reduccicorrelacionan con la reduccióón del Riesgo  de Fracturan del Riesgo  de Fractura

Watts NB, Presentación ASBMR 2001
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Calcitonina Raloxifeno Alendronato Risedronato
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Data not representative of head-to-head trials; **Results for alendronate, HRT, and risedronate were significant
Adapted from Liberman UA et al. Poster presented at ASBMR, September 23–27, 2005, Nashville, TN, USA.

MetaMeta--ananáálisislisis dede terapiasterapias
parapara prevenciprevencióónn dede fracturasfracturas nono vertebralesvertebrales

AlendronatoAlendronato
10 mg/d10 mg/d

EstrEstróógenosgenos--
progestinasprogestinas

RisedronatoRisedronato
2.5 o 5 mg/d2.5 o 5 mg/d

IbandronatoIbandronato

49%**49%**
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RR (95%CI)RR (95%CI) 0.51 (0.38, 0.69)0.51 (0.38, 0.69) 0.75 (0.70, 0.81)0.75 (0.70, 0.81) 0.73 (0.61, 0.87)0.73 (0.61, 0.87) 1.11 (daily)1.11 (daily)
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IbandronateIbandronate
((BonivaBoniva®®))

AlendronateAlendronate
((FosamaxFosamax®®))

RaloxifeneRaloxifene
((EvistaEvista ®®))

TeriparatideTeriparatide
((ForteoForteo®®))

Fracturas CaderaFracturas Cadera

RisedronateRisedronate
((ActonelActonel ®®))

CalcitoninCalcitonin
((MiacalcinMiacalcin®®))

FracturasFracturas NoNo
vertvertebralesebrales

FxFx VertebralVertebral
NuevaNueva 11°°

AgentAgentee

SinSin efectosefectos demostradosdemostrados

SinSin efectosefectos demostradosdemostrados

SinSin efectosefectos demostradosdemostrados

SinSin efectosefectos demostradosdemostrados

EstrEstróógenosgenos// ProgestinasProgestinas
PremarinPremarin®®/MPA/MPA®®

ReduccionReduccion de fracturas en osteoporosisde fracturas en osteoporosis
postmenopausicapostmenopausica.. EvidencEvidenciaia de estudios clde estudios clíínicosnicos
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RRangoango fisiolfisiolóógicogico normalnormal deldel recambiorecambio óóseoseo

Recambio Óseo

Fisiológico

Muy bajo recambio:
- Hueso viejo, micro-daño
no-reparado, hueso
sobremineralizado.

Recambio muy alto:
- Pérdida de masa y
estructura ósea,
provocadores de stress,
hueso sub mineralizado.
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Calidad ósea



Primum non nocere

No dañar al paciente...
Ni por exceso ni por omisión.



Se debe indicar terapia hormonal en la
menopausia cuando está clínicamente
indicado; si no hay una contraindicación
formal.

Mi posición en resumen:

El desafío de comprender la menopausia
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La terapia tiene por finalidad prevenir las
patologías involutivas del envejecimiento, por
lo que se debe indicar precozmente en la
menopausia, a largo plazo -por un mínimo de
10 años- con controles anuales de los riesgos
y beneficios.

Mi posición en resumen:

Terapia Hormonal y envejecimiento saludable
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FDA:FDA:
““LasLas mujeresmujeres queque tomantoman estrestróógenosgenos yy estrestróógenosgenos concon
progestinasprogestinas,, debendeben comunicarsecomunicarse regularmenteregularmente concon susu mméédicodico
parapara informarleinformarle sobresobre comocomo estestáánn siguiendosiguiendo elel tratamientotratamiento,  y,  y sisi
debendeben continuarcontinuar..
LosLos estrestróógenosgenos yy progestinasprogestinas deberdeberííanan serser tomadostomados porpor elel
tiempotiempo mmááss cortocorto posibleposible queque permitapermita alcanzaralcanzar loslos objetivosobjetivos deldel
tratamientotratamiento..””

¿¿CuantoCuanto tiempotiempo debendeben laslas mujeresmujeres tomartomar lala terapiaterapia??

womenshealth.about.com/cs/hormonetherapy/a/faqsestrprogest_2.htm



La sabiduría está perdida en el
conocimiento y el conocimiento está
perdido en la información...

Gilbert Keith Chesterton


