EVALUACION Y SEGUIMIENTO EN EL CLIMATERIO ...
Dr: Andrés Calle M.

Revista Ecuatoriana de Ginecologia y Obstetricia
Vol X N°3 Septiembre - Diciembre del 2003

EVALUACION Y SEGUIMIENTO EN EL CLIMATERIO
Y POST MENOPAUSIA DE LA MUJER CANDIDATA A
RECIBIR TERAPIA HORMONAL DE REMPLAZO

Dr. Andrés Calle M. *

INTRODUCCION

En general se considera que toda mujer debe recibir Terapia
Hormonal de Reemplazo (THR); sin embargo, el conocimiento
cientifico, aplicado a la clinica, permite elegir aquellas pacien-
tes que realmente serdn beneficiadas con la THR. Es decir, el
andlisis de diversos factores que permitan valorar los factores
de Riesgo / Beneficio, llevan a obtener la conducta méds adecua-
da para cada caso en particular.

Los tratamientos con hormonas femeninas pueden conllevar
efectos secundarios, los que pueden ser reducidos al minimo, no
generalizando los tratamientos, sino identificando cada caso y
por lo tanto estableciendo un tratamiento individual para cada
paciente. Igualmente, si la paciente no presenta efectos indesea-
bles y/o son minimos, se puede garantizar el cumplimiento del
tratamiento, y por lo tanto no abandonar la THR.

Que debemos evaluar a la paciente candidata a recibir TRH?. Al
respecto existen seis grandes pardmetros que son importantes
destacar:

Evaluacién del estado hormonal.

IS

Evaluacién de los sintomas y signos clinicos
Evaluacion bésica de laboratorio
Evaluacién del estado endometrial

Evaluacién mamaria
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Evaluacioén del estado 6seo

EVALUACION DEL ESTADO HORMONAL

Su utilidad para valorar el grado de funcién ovdrica durante el
climaterio es discutida. En la premenopausia la evaluacién en-
docrina se justifica cuando se producen alteraciones severas en
el patron menstrual caracteristico de la paciente, lo que sobre
los 40 afios, suele ser un aviso del advenimiento de su periodo
perimenopdusico. En esta paciente se puede realizar una dosifi-
cacion de Hormona Foliculo Estimulante (FSH), en los prime-
ros dias de la fase folicular (3-7 dia), debido a que el incremen-
to de esta gonadotrofina precede al hipoestrogenismo que se es-
tablecerd en el futuro. También pueden cuantificarse los niveles
circulantes de Estradiol (E2) para tener una aproximacion de la
tendencia funcional del ovario

En el periodo perimenopdusico, se observan ya a lo largo de to-
do el ciclo menstrual, niveles relativamente elevados de FSH, si
se comparan con la etapa media de la vida reproductiva ' En
este periodo los niveles circulantes del E2 son errdticos por lo
que su utilidad para conocer el grado de funcién ovdrica es li-
mitada, mientras que, los cambios que ya se producen en los
efectores de las hormonas sexuales y se traducen por manifes-
taciones clinicas (sintomas vasomotores, inestabilidad emocio-
nal, sequedad vaginal, insomnio, astenia, etc.) reflejan de una
manera mds directa el declinar de la funcién ovdrica.

Cuando la mujer se encuentra en la post menopausia (> 9-12
meses de amenorrea) y si el caso lo amerita, en el estudio hor-
monal debemos buscar el tipico estado hormonal de hipogona-
dismo hipergonadotrépico, es decir FSH elevada (> 40 UI / ml)
y estradiol bajo (< 20 pg / ml). Durante la postmenopausia, es-
pecialmente tardia, se encuentran concentraciones hasta 10 - 13
veces mas altas de FSH y 3 veces de la hormona Luteino Esti-
mulante (LH), con respecto a la mujer joven.’

En la mujer que recibe THR tiene valor cuantificar anualmen-
te los niveles circulantes de E2 lo que permite establecer si las
dosis administradas son suficientes o debemos reajustarlas en
beneficio de la paciente.

EVALUACION DE LOS SINTOMAS Y
SIGNOS CLINICOS

Toda paciente debe ser evaluada con una adecuada anamnesis,
examen fisico minucioso, examen ginecoldgico completo que
incluye la toma de frotis cérvico-vaginal y tiene que ser com-
plementada con algunos exdmenes esenciales.

Los sintomas y signos de la perimenopausia o postmenopausia
suelen ser muy variables. En determinadas pacientes existe una
sintomatologia muy manifiesta, mientras que en otras pueden
ser francamente de menor intensidad, por ello es fundamental
emplear escalas o indices que permiten la identificacién y cuan-
tificacién de los sintomas por la propia paciente. Para este pro-
posito la escala de Blatt — Kupperman.* ha sido el referente tra-
dicional, existiendo actualmente otras mds completas y especi-
ficas (Capitulo 2). Estas escalas permiten cuantificar la sinto-
matologfa, evaluar la calidad de vida y calificar los efectos de
la THR a corto mediano y lago plazo.

Los sintomas vasomotores se encuentran presentes en un por-
centaje del hasta el 85% de las mujeres en el periodo peri o
postmenopdusico inmediato y son la primera causa de consul-
ta en esta época. Este stbito rubor facial, localizado especial-
mente en cuello y térax, se acompaifia frecuentemente de su-
doracién y pueden ser diurnos o nocturnos.® La frecuencia de
los episodios es muy variable, pero por lo general aparecen
por situaciones de estrés, consumo de alcohol, cafeina y ali-
mentos condimentados, asi como por las variaciones de la
temperatura ambiental.”® Generalmente se acompafian de alte-
raciones en el patrén de suefio, palpitaciones, taquicardia, ma-
lestar general, etc.

Los sintomas psicoldgicos son frecuentes atin desde la perime-
nopausia y comprenden cambios en el cardcter, humor, inesta-
bilidad emocional con tendencia a la depresion, especialmente
en mujeres con antecedentes previos.’

A mediano plazo los trastornos urogenitales se presentan en ca-
si la mitad de las pacientes postmenopdusicas,'™"” resequedad,
irritacion, prurito y dolor en las relaciones sexuales son referidos
con frecuencia. Es importante destacar que existen mujeres que
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desde la perimenopausia presentan ya alteraciones en el estado
de sus genitales internos y externos, especialmente falta de lubri-
cacion. También a mediano plazo las mujeres postmenopdusicas
refieren sequedad y descamacién acentuada de la piel."

EVALUACION BASICA DE LABORATORIO

Para la evaluacién de la mujer peri y postmenopdusica no son
necesarios exdmenes de laboratorio sofisticados, bastan algunas
pruebas basicas que nos brindan la informacién necesaria; entre
las que tenemos: biometria hemaética, perfil bioquimico bdasico
(glicemia, urea, creatinina), pruebas de funcién hepatica (tran-
saminasas), investigacién de sangre oculta en heces y examen
general de orina. Esta informacién bdsica de laboratorio debe
ser completada con un perfil lipidico que incluya la cuantifica-
cién de colesterol total, lipoproteinas (HDL y LDL colesterol) y
triglicéridos. Estos factores son muy importantes para elegir la
TRH y su via de administracién.

Como pardmetros de normalidad en el perfil lipidico pueden
considerarse los del International Lipid Information Bureau:
colesterol <200 mg / dl, HDL > a 40 mg / dl, LDL < a 150 mg
/dl, y triglicéridos < a 150 mg / dl. La relacidn colesterol total
/ HDL debe ser < a 4.5

Esta evaluacién minima debe ser realizada previo el inicio de la
TRH. Una evaluacién de control se recomienda en un plazo
prudencial de 6 meses, bdsicamente para identificar si los estré-
genos por via oral han incrementado los triglicéridos. De ser es-
te el caso, se debe proceder a cambiar la via de administracién
de los estrogenos (transdérmica, percutdnea o nasal). Si la pa-
ciente se encuentra recibiendo progestdgenos o Tibolona, debe
determinarse si existe efecto negativo sobre la concentracién de
HDL colesterol.

Si durante este examen de control se encuentran cambios im-
portantes (dislipidemias), se debe corregir la terapéutica y/o los
habitos alimentarios y volver a realizar una nueva valoracién de
laboratorio en 3 meses; caso contrario serd prudente una evalua-
cién bianual.

Si la paciente presenta un severo incremento de triglicéridos (>
a 500 mg / dl), es importante analizar si HDL colesterol ha dis-
minuido y si existe resistencia a la accién de la insulina (riesgo
de diabetes). Para continuar la TRH en estos casos se debe pri-
meramente iniciar una terapéutica dietética y farmacoldgica pa-
ra disminuir la hipertrigliceridemia y de ser necesario se debe
cambiar la via oral de la TRH hacia la via transdérmica, percu-
tdnea o nasal.

Cuando la paciente tiene un perfil lipidico normal y no se en-
cuentran otros factores de riesgo cardiovascular se puede solici-
tar un control lipidico dejando pasar un periodo de al menos 2
afos

EVALUACION DEL ESTADO ENDOMETRIAL

Con la finalidad de conocer el estado endometrial, en las pa-
cientes candidatas a THR se dispone de algunas pruebas dina-
micas, de imdgenes, o instrumentales.

- Prueba del sangrado con Progesterona:

Se debe realizar si queremos descartar la presencia de efecto es-
trogénico a nivel endometrial, debiendo la paciente presentar
amenorrea por un periodo no menor a 12 meses. La prueba de
progesterona o Test de Gambrell," consiste en administrar ace-
tato de medroxiprogesterona 10 mg/dia, durante un periodo de
10 dias. También se puede aplicar IM 100 mg de progesterona
oleosa en una sola administracién.
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Si no se presenta sangrado, quiere decir que no existe estimulo
estrogénico a nivel endometrial, se confirma el hipoestrogenis-
mo y se descarta un cuadro de hiperplasia endometrial. Si exis-
te respuesta con sangrado, se debe sospechar que durante la
amenorrea existe secrecién de estrogenos endégenos y la pre-
sencia de hiperplasia endometrial. Si no existe sangrado, se
puede iniciar la TRH; pero si existe sangrado, se debe realizar
biopsia endometrial para confirmar por estudio histopatolégico
hiperplasia de endometrio y/o descartar carcinoma. Desde el ad-
venimiento de la ecosonografia, especialmente por via transva-
ginal, la prueba de progesterona ha pasado a un segundo plano
y no es utilizada rutinariamente.

-Evaluacion ecosonografica del endometrio

Actualmente es recomendable, aunque no imprescindible, la
evaluacion ecosonografica del endometrio en mujeres candida-
tas a recibir TRH. Para este examen la via mds adecuada es la
transvaginal; con esta técnica, al disminuir la distancia focal, la
resolucion es mejor en referencia a la via abdominal, ademas
que no se requiere preparacion vesical y en general es bien
aceptada por la paciente"”. Durante el examen ecosonogrifico
no solo se debe evaluar el grosor endometrial sino las caracte-
risticas de este, de acuerdo a la situacién de cada mujer. Se con-
sidera que si el grosor endometrial es mayor de 5 mm, atn sin
sangrado, se justifica su biopsia, debido a que en estas pacien-
tes hasta en un 30% este grosor endometrial se asocia con hiper-
plasia.' Si el grosor del endometrio es mayor a 5 mm y si la pa-
ciente presenta sangrado, con mayor razén se justifica biopsia.'
Endometrios menores a 4 mm, se debe considerar atréficos y
sin patologia.'*?

En el sangrado uterino postmenopausico, en el que necesaria-
mente debe descartarse patologia neopldsica , la ecografia trans-
vaginal es el método de eleccion e inclusive orienta a utilizar
otros métodos mds invasivos". En distintos estudios realizados
en mujeres con sangrado uterino postmenopdusico se demues-
tra en forma consistente que un grosor endometrial mayor de 5
mm tiene una alta sensibilidad para detectar patologia (95 %),
mientras que cuando el grosor es menor de 5 mm existe un alto
valor predictivo negativo (99 %)."” También se sugiere, en la pa-
ciente postmenopdusica que presentan sangrado, realizar sono-
histerografia y biopsia.”

Cuando se realiza ecosonografia con la finalidad de estudiar el
endometrio, es importante incluir también el andlisis de los ane-
xos, con la finalidad de descartar cualquier patologia ovdrica,
como la presencia de masas de aspecto sélido y/o mixto. En ge-
neral, el ovario postmenopdusico, se transforma en una estruc-
tura en proceso de atrofia, de superficie irregular, su peso es in-
ferior a 10 gramos lo que en el estudio ecogrifico representa un
volumen de 3.7 cm3.2*

- Biopsia de endometrio

La paciente que serd sometida a biopsia de endometrio debe jus-
tificar este procedimiento, vale decir presentar patologia de san-
grado o endometrio superior a 5 mm en el estudio ecografico,
caso contrario, la TRH se puede iniciar sin la necesidad de biop-
sia endometrial en pacientes que no justifican tal procedimien-
to. En casos especiales se puede considerar la necesidad de rea-
lizar histeroscopia, pudiendo en el transcurso de la misma tomar
una biopsia de zonas sospechosas.

EVALUACION MAMARIA

Laincidencia de cancer de mama se incrementa conforme avan-
za la edad de la mujer. Si bien no existen pruebas evidentes
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que los estrogenos desarrollen cancer de mama, si existen plan-
teamientos que sugieren que pueden incrementar el crecimien-
to de un céncer ya existente. En la mamografia de la mujer post-
menopdusica se pude identificar de una manera precoz un can-
cer mamario, siendo por lo tanto un método adecuado de scren-
ning o pesquisaje Esta posibilidad se presenta por cuanto en la
mama de la mujer postmenopdusica los elementos glandulares
y el tejido conectivo son remplazados por tejido adiposo;” asi,
en el examen radiografico la mama se presenta radioldcida y
trasparente, condiciones que facilitan el diagnéstico.

Existe consenso que la mujer a partir de los 40 afios debe so-
meterse a una mamografia anual para el diagnéstico precoz
del cancer de mama. Esta conducta recomienda el Instituto
Nacional del Cancer de los Estados Unidos, la Sociedad Ame-
ricana del Céncer y el Colegio Americano de Radiologia. Es-
ta indicacion se fundamenta en las tasas de incidencia de cén-
cer de mama detectadas en los programas de pesquisaje reali-
zados en ese pais.

El beneficio de la mamografia es la reduccion de la mortalidad
como se demuestra en varios estudios randomizados en los que
se determina una reduccién superior al 30%.** (Tabla 1)

Tabla 1

DISMINUCION DE MORTALIDAD SEGUN GRUPO
ETAREO E INTERVALO DE CONTROLES>*

Edad Intervalo de Disminucion

control de mortalidad
40-49 anual 36%

c/2 afios 18%

c/3 afios 4%
50-59 anual 46%

c/2 afios 39%

c/3 afios 34%
60-69 anual 44%

¢/ 2afios 39%

c/ 3afios 34%

En el Programa de Pesquisa Sueco se estima que la sensibilidad
de la mamografia en mujeres de 40 —49 afios es del 83%, au-
mentado casi al 100 % entre los 50-60 afios. Con esta sensibili-
dad y con un alto cumplimiento (90%), la disminucién relativa
de la mortalidad se encuentra alrededor del 35-45%.% Otros be-
neficios de la mamografia incluyen, disminucién del tamafio y
etapa de los canceres al momento del diagndstico, lo que permi-
te tratamientos mds conservadores.

Los controles mamograficos deben realizarse con una frecuen-
cia anual, comparando siempre los posibles cambios con los es-
tudios previos. El estudio mamogrifico debe efectuarse hasta
los 70 afios de edad, edad que serfa el punto de corte; sin em-
bargo otros plantean que el beneficio de este examen a partir de
los 65 afios debe valorarse individualmente considerando la ex-
pectativa de vida de cada mujer.*

En algunos casos, cuando el diagnéstico no es seguro, es nece-
sario complementar la mamografia con el estudio ecosonografi-
co cuando existe: -mamas densas en la mamografia, -alteracio-
nes mamograficas indeterminadas, -masa palpable con mamo-
grafia negativa, -seguimiento de lesiones conocidas con aspec-
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to ecogrifico benigno, -presencia de implantes, -secreciones
por el pezon.

En las pacientes que se encuentran recibiendo THR, se ha repor-
tado aumento de la densidad radioldgica, simétrica o asimétri-
ca, localizada o difusa. Incluso las lesiones benignas pueden su-
frir cambios en su tamafio (fibroadenomas, quistes, etc.), oca-
sionalmente puede la paciente manifestar mastalgia; por ello, la
paciente que se encuentra recibiendo TRH debe tener necesaria-
mente una evaluacién mamaria cada afio. Esta conducta permi-
tird detectar en forma oportuna cualquier lesién sospechosa, si-
tuacion que justificard en forma inmediata al suspender la TRH.

EVALUACION DEL ESTADO OSEO

Como consecuencia de la deprivacién estrogénica créonica de la
postmenopausia,’ se producen cambios importantes en el remo-
delamiento del hueso. Asi, aumenta el niimero de sitios de acti-
vacion y las unidades de remodelamiento,” llevando a un esta-
do de mayor resorcién frente a la formacién, fenémeno que
conlleva la disminucién de masa dsea,”* en especial del hueso
trabecular. Estos cambios, desde la perimenopausia y postme-
nopausia temprana justificarfan la realizacion de estudios para
valorar la Densidad Mineral Osea (DMO). Sin embargo los es-
tudios masivos de rutina con densitometria dsea no estan indi-
cados, inclusive en la perimenopausia, debido a que: - no se ha
establecido la eficiencia del inicio de la terapia preventiva en la
perimenopausia en la prevencioén de fracturas futuras, - el nd-
mero de mujeres evaluadas y tratadas es muy alto para prevenir
una sola fractura, - la relacién costo-beneficio es baja. Mientras
no existan evidencias sélidas que apoyen la investigacion ruti-
naria de la DMO por densitometria, se recomienda la evalua-
ci6n individual, es decir medir la DMO en mujeres con factores
de riesgo de osteoporosis. Al respecto el Instituto Nacional de
Salud de los Estados Unidos (NIH), recomienda realizar densi-
tometria a partir de los 60 afios y antes Unicamente cuando exis-
tan factores de riesgo para osteoporosis.*

Es sugestivo efectuar una evaluacién de DMO por densitometria
en la peri o postmenopausia, si esta evaluacion afecta la decisién
de iniciar un tratamiento preventivo; pero, si la paciente ya deci-
dié iniciar THR para otros motivos, ya no es necesario realizar es-
te examen.™ Si se decide administrar THR se puede evaluar pos-
teriormente cudl ha sido el impacto de esta terapia en la DMO,
conociéndose que los cambios en el hueso trabecular deberfan ser
detectables en el lapso de un afio, no debiendo realizar una reeva-
luacién por densitometria antes de ese lapso. Puede inclusive ser
util para analizar si la dosis administrada ha sido un factor posi-
tivo para disminuir la pérdida 6sea, ya que se reporta que el 1.2%
de pacientes que reciben TRH contindan perdiendo su DMO, por
lo tanto es importante reajustar la dosis.”

PAUTAS DE SEGUIMIENTO

La mujer que inicia THR debe reevaluarse clinicamente a los 3
meses para identificar posibles efectos secundarios (mastodi-
nea, cefalea, sangrado irregular, intolerancia, etc.), afirmar los
efectos buscados (control de sintomas vasomotores, mejor esta-
bilidad emocional, mejoria en el suefio, disminucién de sinto-
mas urogenitales, etc.) y cuando no existen efectos secundarios
importantes, estimular la continuidad de la terapia. En realidad
no existen pautas absolutas para el control posterior, sugiriéndo-
se que los controles deben ser cada 4 o 6 meses.

CONCLUSIONES

A toda mujer en la perimenopausia o postmenopausia se debe
realizar una evaluacién diagnéstica minima que incluye:
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a.Clinica

1. Historia clinica: Anamnesis, una adecuada investigacién de
antecedentes heredo-familiares sobre patologia cardiovascular,
enfermedad coronaria, diabetes, osteoporosis, cdncer de mama,
endometrio, enfermedad tromboembdlica etc.

Examen fisico general, buscando identificar factores de riesgo
cardiovascular ( hipertensién arterial, tabaquismo, obesidad,
habitos alimenticios, sedentarismo, etc.), de osteoporosis (bajo
peso, deficiente ingesta de calcio, inadecuada salud reproducti-
va, falta de ejercicio, uso de corticosteroides, etc.)

2. Examen ginecolégico par diagnosticar o descartar patologia
uterina (miomatosis, adenomiosis) o anexial (tumoraciones
ovdricas especialmente) y toma de frotis cérvico vaginal.

3. Examen mamario para identificar o descartar patologia ma-
maria.

b. Laboratorio

1. BH, EGO, investigacion sangre oculta en heces, glucemia en
ayunas, pruebas de funcion hepatica y perfil lipidico que in-
cluya CT, HDL ,LDL, TG.

2. Mamografia

3. Papanicolau

En forma opcional y si el caso lo amerita se puede realizar:
e Prueba de progesterona

¢ Ecosonografia de mamas

¢ Estudio hormonal

¢ Densitometria 6sea

*  Marcadores bioquimicos del remodelamiento éseo
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