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El uso de TH sistémica para tratar los
sintomas vasomotores (SVM). Los SVM mode-
rados a severos representan la indicacién mas
comun para TH de combinacién sistémica de
estrégeno y progestina (TEP), o solo con estro-
geno (TE) la TH representa el tratamiento mas
eficaz para SVM.! Algunas recomendaciones de
los expertos respecto ala duracién del uso de TH
han advertido que «sigue siendo prudente man-
tener la duracion de la TH de corto tratamientoo
que laTH «puede servirun papel atil en el manejo
de los sintomas a corto plazo».>?

Sin embargo, los SVM persisten durante mas
tiempo de lo que muchos han asumido. Por
ejemplo, el estudio Penn Ovarian Aging Study se
llevé a cabo especificamente para estimar la du-
racion de los SVM moderados a severos y se
encontré que la mediana de la duracién de estos
sintomas fue de 10,2 afios. En este interesante
estudio de cohorte, la duracién mediadelos SVM
que se iniciaron cerca dela entrada ala transicion
menopausica fue mayor de 11,57 afios.* En una
poblacién de mujeres posmenopausicas mayores
(edad y afios desde la menopausia 67y 19 afios de
media, respectivamente), el 11,8% reportaron
sofocos «clinicamente significativos» y «mas dela
mitad de estas mujeres que se quejaban de los
sofocos importantes al inicio del estudio siguie-
ron denunciando persistentemente sintomas
molestos después de 3 afios».” Estas observacio-
nes ponen de relieve que en muchas mujeres, a
corto plazo (3-5 afos), el uso de TH no sera
suficiente para controlar esos molestos SVM.

Uso de TH sistémica para prevenir osteo-
porosis. Dosis estandar (por ejemplo, los estro-
genos equinos conjugados 0.625 mg, estradiol
micronizado 1,0 mg o 0,05 mg de estradiol
transdérmico) de la TH previenen la osteoporo-
sis, con una de muchas formulaciones de TH

aprobadas para la prevenciéon de esta condi-
cién. Datos de los ensayos con asignacion al
azar del estudio Women’s Health Initiative
(WHI) han aclarado asimismo que esta dosis de
TH también evita fracturas.!

Dosis muy bajas de TE pueden mantener o
mejorar la densidad mineral 6sea (DMO). El
uso de parche de 0.14 mg de estradiol semanal
se asocia con niveles séricos de estradiol que
permanecen en el rango de la menopausia.®

En las mujeres de edad promedio de 66 afios
con el dtero intacto, el uso de este parche de
estrogenos de dosis ultrabaja durante dos afios
sin progestina no se ha encontrado que aumente
el riesgo de hiperplasia de endometrio.® Sin em-
bargo, el uso de este parche no parece aumentar
la incidencia de proliferacién endometrial.” En
consecuencia, el monitoreo periédico del
endometrio puede ser apropiado en mujeres que
usan el parche de estradiol 0.14 mg a largo plazo.

El etiquetado del paquete para el parche de
estradiol 0.14 recomienda que las mujeres que
tienen utero reciban un progestageno durante
14 dias cada 6 a 12 meses.?

A pesar de que ofrecer orientaciéon a los
pacientes con respecto a la duracion de la tera-
pia hormonal representa un tema rodeado porla
polémica, los médicos a menudo se encuentran
con este problema en la practica. Como se
sefala en la Declaraciéon de posicion de NAMS
2012 sobre la terapia hormonal (TH), determi-
nar la duraciéon 6ptima de la TH es un reto tanto
para los médicos como para los pacientes. Esta
perla practica se refiere a situaciones clinicas
para las que la TH a largo plazo podria ser
apropiada y proporciona orientacion practica
sobre las opciones terapéuticas prudentes para
las mujeres que utilizan prérroga de uso de TH.
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Aunque el parche de estradiol de dosis ultrabaja
esta aprobado para prevenir la osteoporosis, esta
formulaciéon no mostré reducir los SVM en la
poblacién de estudio en gran parte asintomatica
(mujeres de 60 a 80 afios de edad)’ y no es
aprobada para el tratamiento de SVM. En otro
estudio, sin embargo, el parche de dosis ultrabaja
alivié los SVM.'" No estan disponibles datos que
evaltian los riesgos de fracturas osteoporoticas en
mujeres que utilizan la dosis ultrabaja de estradiol.

El uso de TH para prevenir la osteoporosis
es apropiado para las mujeres que tienen otras
indicaciones para TH, tales como SVM. Para las
mujeres que utilizan TH, que ya no exprimentan
SVM, el uso a largo plazo de la TH para la
prevencién de osteoporosis generalmente no se
recomienda, aunque se puede considerar para
una mujer con alto riesgo de fractura cuando los
tratamientos alternativos no son tolerados. El
paquete etiquetado de la FDA para la terapia
hormonal sistémica indica: «Cuando se prescribe
unicamente parala prevencién dela osteoporosis
posmenopausica, la terapia solo se debe conside-
rar para mujeres con un riesgo significativo de
osteoporosis ylos medicamentos no estrogénicos
deben ser considerados cuidadosamente».!! La
Declaraciéon de posicion de TH delaNAMS 2012
indica:

«Siempre que la mujer sea muy consciente de
los beneficios y riesgos potenciales y tenga
supervision clinica, el uso extendido de TEP
con la dosis efectiva mas baja es aceptable en
algunas circunstancias, incluyendo:

1. Para la mujer en que se han determinado
que los beneficios del alivio de sintomas de la
menopausia son mayores que los riesgos, sobre
todo después de fallar un intento de suspender
la TEP, y 2. Para las mujeres con alto riesgo de
fractura para quienes las terapias alternativas
no son apropiadas o causan efectos adversos
inaceptables. «Como se detalla mas arriba, la
dosis de TH mas baja que se utiliza para tratar
los SVM puede prevenir la pérdida de densidad
mineral 6sea. En consecuencia, los médicos
que prescriben la TH con la dnica indicacién de
prevencién de la osteoporosis deben utilizar
dosis mas bajas que la dosis normal de TH.

Del mismo modo, los médicos que recetan
TH para prevenir la osteoporosis deben recono-
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cer que dado el riesgo elevado de cancer de
mama con la TEP, el uso prolongado de TH
para prevenir la osteoporosis es mas adecuado
en mujeres de alto riesgo, seleccionadas
poshisterectomia, que en mujeres con el utero
intacto.

Los médicos también deben ser conscientes
de que, a diferencia de los bisfosfonatos, la
pérdida de la DMO se produce rapidamente
después de que las mujeres interrumpen la TH
y agentes alternativos para mantener la DMO
deben ser reconsiderados.!?

Por ultimo, los médicos también deben ser
conscientes de que la mayoria de las guias
clinicas para la osteoporosis no recomiendan
tratamiento bajo prescripcién médica para la
prevencién. Asegurar una ingesta adecuada de
vitamina D y calcio representa medidas preven-
tivas. La terapia con receta esta indicada para el
diagnéstico de la osteoporosis (por DXA o por
antecedentes de fractura) o aquellas con alto
riesgo de fractura, tal como se determina por el
FRAX score.'?

El uso de duracion extendida de TH
sistémica: Las preocupaciones de seguridad.
El cancer de mama y la mortalidad por el au-
mento de cancer de mama con mas de 3 a 5 afios
de uso de TEP, y el riesgo elevado de accidente
cerebrovascular persisten durante toda la dura-
cion de la terapia.! En consecuencia, las muje-
res con el dtero intacto que decidan ampliar la
duracién del uso de TEP mas alla de 5 anos para
el control de SVM o la proteccién contra la
osteoporosis a cambio de ser candidamente
asesoradas acerca de estas preocupaciones. No
se observé ninguna elevaciéon en el riesgo de
cancer de mama en el brazo TE del ensayo
clinico aleatorizado del WHI (duracién media
de uso de estrogenos equinos conjugados [CE |
7,1 afios). Cuando el uso de TE (en gran medida
CEE) se extendié mas alla de 15 afios, en el
estudio observacional en Nurse’s Health Study,
se observé un aumento del riesgo de cancer de
mama. En el estudio Observacional del Millon
de Mujeres (One Million Women Study), entre
usuarias actuales de las formulaciones de solo
estrogeno (la mayorfa de los cuales eran
estradiol), hubo poco o ningtin aumento en el
riesgo de cancer de mama si su uso comenzo 5
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aflos o mas después de la menopausia, pero el
riesgo fue mayor en las mujeres que comenza-
ron la TE en los 5 afos posteriores a la meno-
pausia. No ha sido determinado si la variacién
entre estos resultados y el brazo de TE del WHI
refleja diferencias en el momento de la inicia-
cién de la TE, el tipo de TE, la poblaciéon de
estudio, el aumento de la vigilancia mamo-
grafica de mujeres que utilizan TH, u otros
factores no controlados en un estudio observa-
cional no ha sido determinado.!

Entre las mujeres que inician la TH en el
momento de la menopausia, el uso a largo plazo
no parece aumentar el riesgo de la enfermedad
cardiaca coronaria (ECC), aunque el seguimiento
en los ensayos clinicos no se ha extendido mas
alla de 7 anos de TEP, y la mediana edad puede
traer aumentos en riegos cardiovasculares
basales.! Sin embargo, mujeres que a sus 70
anos inician TE oral o TEP, en particular aque-
llas con SVM, experimentan un aumento del
riesgo de ECC,!? lo que subraya la necesidad de
cautela y la individualizacion en esta poblacion
de pacientes. La TH oral aumenta el riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV) y accidente
cerebrovascular.

La edad también representa un factor de
riesgo independiente de estos dos resultados.
En contraste conla TE oral, la TH transdérmica
no parece aumentar el riesgo de TEV en los
estudios observacionales, pero faltan pruebas
de ensayos aleatorios.!*1?

Asimismo, un estudio observacional su-
giere que una dosis baja (< 0,05 mg de
estradiol) de estradiol transdérmico no parece
aumentar el riesgo de accidente cerebro-
vascular,? pero los datos del ensayos randomi-
zados de nuevo no estan disponibles. La TH
transdérmica puede tener ventajas de seguri-
dad sobre los TE orales en usuarias a largo
plazo. Sin embargo, los niveles enddégenos
elevados de estrégenos se han asociado con
un mayor riesgo de accidente cerebrovascular
en mujeres mayores de 65.%!

Lainterrupcion de TH sistémica. Los SVM
pueden reaparecer en aproximadamente la mitad
de las mujeres que interrumpen la TH. La proba-
bilidad de experimentar posteriormente SVM no
parece diferir si la dosis de TH es gradual o

abruptamente descontinuada.! Algunas usuarias
de TH, particularmente aquellas que experi-
mentaron graves SVM anteriormente, pueden
ser reacias a reducir la dosis o interrumpir la
TH. En mi experiencia clinica, muchas mujeres
que se resisten a dejar la TH pueden ser recep-
tivas a cambiar a una dosis menor, sobre todo si
tienen un entendimiento con su médico de que
seran capaces de retomar su dosis original (o
superior) de TH si se repiten los molestos SVM.
La evaluacién individualizada de los beneficios
y riesgos, y la toma de decisiones compartidas
de la TH juegan un papel importante en el
manejo de estos pacientes. A medida que la
dosis de TH disminuye o la TH sistémica se
interrumpe, los sintomas de atrofia genital pue-
den llegar a ser mas prominentes y, a falta de
indicaciones para TH sistémica (SVM molestos
o prevencion de la osteoporosis), se abordan
mejor con TE vaginal.

Uso prolongado de estrégeno vaginal.
Aunque dosis bajas de TE local vaginal no se han
estudiado en los ensayos clinicos por mas de un
aflo, se piensa que llevan significativamente a
menos riesgos que la TH sistémica.

Varios estudios han confirmado que los
niveles séricos de estrogenos en mujeres que
utilizando dosis bajas de TE vaginal permane-
cen en el rango posmenopausico. Ademas de
tratar la sequedad vaginal y la dispareunia,
baja dosis vaginal de estrégeno también puede
mejorar la vejiga hiperactiva y reducir la inci-
dencia de infecciones recurrentes de las vias
urinarias.?>?*> En contraste con la SVM, la
atrofia genital no tratada puede seguir avan-
zando cuando la mujer envejece, requiriendo a
veces el uso prolongado de TE vaginal. Los
ensayos de registro de la TE vaginal no han
encontrado un elevado riesgo de hiperplasia
de endometrio, y el uso rutinario de progestina
para evitar proliferacién endometrial en muje-
res con el atero intacto con TE vaginal por lo
general no es recomendado.! Sin embargo, es-
tos estudios han sido demasiado cortos para
garantizar la seguridad endometrial a largo
plazo. Se debe aconsejar a todas las mujeres
posmenopausicas que reciben TE vaginal, que
reporten cualquier sangrado vaginal, el cual
debe ser evaluado cuidadosamente.
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Resumen

TH sistémica. A pesar de ofrecer orienta-
cién a las mujeres con respecto a la duracion de
la TH, esta se mantiene controvertida; los mé-
dicos que atienden a las mujeres menopausicas
encuentran sistematicamente esta decisién en
la practica.

Dado que el uso prolongado de TEP aumen-
ta el riesgo de cancer de mama, la relacién
beneficio-riesgo de un uso prolongado es menos
favorable que para la TE. En las mujeres que
buscan prérroga de uso de TEP, lo mas adecua-
do son las conversaciones periddicas entre el
médico y la mujer en relacién con el riesgo
elevado de cancer de mama asociado con el uso
a largo plazo de la TEP es lo mas adecuado.
Aunque las mujeres de 70 afios o mas de edad
que inician la TH oral experimentan un riesgo
elevado de enfermedad coronaria, los datos de
ensayos aleatorios no se ocupan de las enferme-
dades del corazén o de otros riesgos en las
mujeres* que comienzan TH en el momento de
la menopausia y contintan su uso durante déca-
das. En las mujeres mayores con TH de una
duracién prolongada, el estrégeno transdérmico
puede ser mas seguro con respecto al riesgo de
TEV vy accidente cerebrovascular.

TE vaginal. El uso prolongado de dosis
bajas de TE vaginal puede ser necesario tratar
los sintomas de atrofia vulvovaginal (AVV) ya
que, a diferencia de los sintomas vasomotores,
los sintomas de AVV a menudo empeoran con
el tiempo desde la menopausia. Las mujeres que
usan a largo plazo dosis baja de TE, deben ser
advertidas de reportar cualquier sangrado vagi-
nal y este debe ser evaluado cuidadosamente.
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Estas Perlas Practicas —Practice Pear/—, da
informacion practica de topicos controvérsicos y
de interés clinico. Esta no es una posicién
oficial de la The North American Menopause
Society (NAMS). Los médicos deben tomar
siempre en consideraciéon el paciente indivi-
dualmente junto con los nuevos datos publica-
dos después de la publicaciéon de esta posicién
el 1de octubre de 2013.
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