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Resumen

Antecedentes: Los sintomas de la menopausia pueden ser muy angustiantes y afectar
considerablemente la vida personal y social de la mujer. Se estd haciendo cada vez mas evidente
que dejar los sintomas molestos sin tratamiento en la mediana edad puede provocar una
alteracion de la calidad de vida y una reduccion de la productividad del trabajo y, posiblemente,
deterioro general de la salud. Sin embargo, la terapia hormonal (TH) para el alivio de los
sintomas de la menopausia ha sido objeto de mucha controversia durante las dos tltimas
décadas. En efecto, a principios de siglo, se ensombrecié el uso de la TH debido a la
preocupacion porlas enfermedades cardiovasculares y los riesgos cerebrovasculares y el cancer
de mama, que surgen después de la publicacién de un gran ensayo aleatorizado controlado con
placebo.

No obstante, resultados de un subanalisis de los datos del ensayo y estudios de seguimiento
extendidos, junto con otros ensayos clinicos y estudios observacionales mas modernos, han
proporcionado nueva evidencia sobre los efectos de la TH.

Obijetivo y justificacion: El objetivo del siguiente articulo es evaluar la literatura clinica
mas significativa sobre los efectos de las hormonas en mujeres posmenopausicas, para
informar los beneficios y riesgos de la TH para el alivio de los sintomas de la menopausia.

Métodos de busqueda: Se realizé una busqueda en Pubmed de ensayos clinicos, utilizando
los siguientes términos: estrogenos, progestagenos, bazedoxifeno, tibolona, moduladores
selectivos del receptor de estrogenos, complejo de estrogenos selectivos de tejidos, andrégenos
y menopausia.

Resultados: La TH es un tratamiento eficaz para los molestos sintomas vasomotores de
la menopausia, el sindrome genitourinario y la prevencién de fracturas osteoporoticas. Las
mujeres deben ser conscientes de que existe un pequefio aumento del riesgo de accidente
cerebrovascular que tiende a persistir a lo largo de los afios asi como el riesgo de cancer de
mama con el uso prolongado de estrégeno-progestina. Sin embargo, las mujeres sanas que
comienzan la TH poco después de la menopausia probablemente obtengan mas beneficios que
dafios del tratamiento con TH que puede mejorar los sintomas molestos, al mismo tiempo que
confiere beneficios de compensacién como la reduccién del riesgo cardiovascular, un aumento
de la densidad mineral 6sea y una reduccién del riesgo de fractura 6sea. Ademas, se ha
observado que una disminucién en el riesgo de cancer colorrectal se puede obtener en mujeres
tratadas con terapia de estrégeno-progestina, y una reduccién general pero no significativa de
la mortalidad en mujeres tratadas con estrégenos equinos conjugados solos o combinados con
terapia de estrégeno-progestina donde, posiblemente, se deben preferir las vias transdérmicas
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de administracion de TH, ya que tienen el menor impacto sobre la coagulacién. Con
tratamiento combinado se debe favorecer la progesterona natural, ya que carece de las
propiedades antiapoptéticas de otros progestagenos en las células mamarias.

Al comenzar la TH, se deben usar dosis bajas y aumentar gradualmente hasta lograr un
control efectivo de los sintomas. Salvo desarrollar contraindicaciones, las pacientes pueden
optar por continuar con la TH siempre que los beneficios superen los riesgos. Es obligatoria
la reevaluacion periddica del estado de salud de la mujer. Las mujeres con menopausia
prematura que comienzan la TH antes de los 50 afios parecen tener la ventaja mas significativa
en términos de longevidad.

Implicaciones mas amplias: En mujeres con sintomas menopausicos molestos, la TH
debe considerarse uno de los pilares del tratamiento.

Los médicos clinicos deben adaptar la TH segtn el historial de la paciente, las caracteristicas
fisicas y el estado de salud actual para que los beneficios superen los riesgos.

Palabras clave: menopausia, estrégenos, progestigenos, andrégenos, tibolona, complejo
estrogénico selectivo de tejidos.

Abstract

Background: Menopausal symptoms can be very distressing and considerably affect a
woman’s personal and social life. It is becoming more and more evident that leaving
bothersome symptoms untreated in midlife may lead to altered quality of life, reduced work
productivity and, possibly, overall impaired health. Hormone therapy (HT) for the relief of
menopausal symptoms has been the object of much controversy over the past two decades.
At the beginning of the century, a shadow was cast on the use of HT owing to the concern for
cardiovascular and cerebrovascular risks, and breast cancer, arising following publication of
a large randomized placebo-controlled trial.

Findings of a subanalysis of the trial data and extended follow-up studies, along with other
more modern clinical trials and observational studies, have provided new evidence on the
effects of HT.

Objective and rationale: The goal of the following paper is to appraise the most
significant clinical literature on the effects of hormones in postmenopausal women, and to
report the benefits and risks of HT for the relief of menopausal symptoms.

Search methods: A Pubmed search of clinical trials was performed using the following
terms: estrogens, progestogens, bazedoxifene, tibolone, selective estrogen receptor modulators,
tissue-selective estrogen complex, androgens, and menopause.

Outcomes: HT is an effective treatment for bothersome menopausal vasomotor symptoms,
genitourinary syndrome, and prevention of osteoporotic fractures. Women should be made
aware that there is a small increased risk of stroke that tends to persist over the years as well
as breast cancer risk with long-term estrogen—progestin use. However, healthy women who
begin HT soon after menopause will probably earn more benefit than harm from the
treatment. HT can improve bothersome symptoms, all the while conferring offset benefits
such as cardiovascular risk reduction, an increase in bone mineral density and a reduction in
bone fracture risk. Moreover, a decrease in colorectal cancer risk is obtainable in women
treated with estrogen—progestin therapy, and an overall but nonsignificant reduction in
mortality has been observed in women treated with conjugated equine estrogens alone or
combined with estrogen—progestin therapy. Where possible, transdermal routes of HT
administration should be preferred as they have the least impact on coagulation. With
combined treatment, natural progesterone should be favored as itis devoid of the antiapoptotic
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properties of other progestogens on breast cells. When beginning HT, low doses should be
used and increased gradually until effective control of symptoms is achieved. Unless
contraindications develop, patients may choose to continue HT aslong as the benefits outweigh
the risks. Regular reassessment of the woman’s health status is mandatory. Women with
premature menopause who begin HT before 50 years of age seem to have the most significant
advantage in terms of longevity.

Wider implications: In women with bothersome menopausal symptoms, HT should be
considered one of the mainstays of treatment. Clinical practitioners should tailor HT based on
patient history, physical characteristics, and current health status so that benefits outweigh the

risks.

Key words: menopause, estrogens, progestogens, androgens, tibolone, tissue-selective

estrogen complex.

Introduccion

La historia de la terapia hormonal (TH) para
la menopausia comenzé en 1942, cuando la
Administracion de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA) aprobé el uso de estro-
genos equinos conjugados (EEC), una mezcla
de mas de diez compuestos estrogénicos aisla-
dos de la orina de yeguas prefiadas, para el
tratamiento de los sintomas resultantes de la
deficiencia de estrogenos (Stefanick, 2005).
Durante las siguientes tres décadas, la droga se
convirtié en un tratamiento establecido para el
alivio de los sintomas de la menopausia, apoya-
do por estudios independientes. En 1972, la
FDA public6é un Aviso Federal de registro que
indica que los productos de estrogenos, inclui-
do el EEC, fueron eficaces en el tratamiento de
los sintomas de la menopausia (Stefanick, 2005).

Sin embargo, en 1975 estudios criticos aso-
ciaron el uso de estrégenos con cancer de
endometrio (Ziel y Finkle, 1975), lo que hizo
que la FDA emitiera un boletin de advertencia
de este riesgo con el uso prolongado de estas
hormonas.

Este problema se super6 facilmente combi-
nando estrogenos con una molécula de progestina
en mujeres con utero. Durante las décadas que
siguieron, varios productos que contienen dife-
rentes compuestos estrogénicos y diferentes
progestinas, usando diferentes vias de adminis-
tracion, fueron desarrollados para tratar no solo
las consecuencias a corto plazo sino también a
largo plazo de la menopausia. L.a TH se propuso

como tratamiento para una amplia gama de las
dolencias asociadas al envejecimiento.

Datos de estudios observacionales de la
posmenopausiaen 1995

El ensayo Postmenopausal Estrogens
Progestins Interventions (PEPI) sugirié benefi-
cios de la TH sobre marcadores de enfermedades
cardiovasculares (The Writing Group for the
PEPI Trial, 1995). El ensayo PEPI incluy6 a
mujeres sanas con utero, de 45 a 64 afos, que
tenfan al menos 1, pero no mas de 10, afios de
posmenopausia y probaron cuatro regimenes di-
ferentes (EEC 0,625 mg diariamente; EEC 0,625
al dfamasacetato de medroxiprogesterona [AMP]
10 mg los dfas 1 a 12 por ciclo de 28 dias; EEC
0,625 al dia mas AMP 2,5 mg al dia, 0 0,625 de
EEC al dia mas progesterona micronizada [PM]
200 mg los dfas 1 a 12 por ciclo de 28 dias) frente
a placebo. En el PEPI, el estrégeno solo o
combinado con una progestina mejord el perfil
lipidico y redujo los niveles de fibrinégeno (dos
factores de riesgo importantes para enfermedad
cardiovascular) en comparacion con placebo (The
Writing Group para el ensayo PEPI, 1995). La
lecciébn mas importante aprendida del PEPT fue
que los regimenes que utilizan progesterona na-
tural fueron los mejor tolerados metabdlicamente
y causaron los cambios mas beneficiosos en los
lipidos y las lipoproteinas, ya que dieron como
resultado un nivel de lipoproteina de alta densi-
dad (HDL) —C comparable al de la CEE oral sola,
pero que carecia del «efecto de atenuacién» del
AMP en este aumento (The Writing Group for
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the PEPI Trial, 1995). La teoria de que la TH
podria ser beneficiosa para la prevencion de
enfermedades cardiacas fue desafiada por el es-
tudio Heartand Estrogen/Progestin Replacement
Study (HERS) (4), en el que mujeres mayores no
histerectomizadas y con enfermedad
cardiovascular establecida fueron aleatorizadas
aTH oral (0,625 mg de CEE mas 2,5 mg de AMP
al dia) o placebo.

Durante un seguimiento medio de 4,1 afos al
tratamiento con EEC oral plus, el AMP no
redujo la tasa general de eventos de enfermedad
coronaria (ECV) en mujeres posmenopausicas
con enfermedad coronaria (Hulley et al., 1988)
y un aumento en la tasa de eventos tromboem-
bolicos. Aunque este fue un ensayo de preven-
cién secundaria,la publicacién del estudio HERS
por Hulley et al. (1998) afecté fuertemente las
recomendaciones clinicas sobre el uso de TH
para la prevencion de la cardiopatia coronaria.

Mientras tanto, en 1993, se lanz6 un estudio
nacional en EE. UU.: el Women’s Health
Initiative (WHI). Esta investigacién inscribi6 a
161.808 mujeres, de 50 a 79 anos, en un estudio
nacional de salud a largo plazo que se concentra
en estratagemas para prevenir enfermedades
del corazoén, cancer de mama y colorrectal, y
osteoporosis en pacientes mujeres posmeno-
pausicas. Un componente del WHI, el WHI TH,
consisti6 en dos ensayos controlados con
placebo de EEC-AMP oral (0,625 mg de EEC
mas 2,5 mg de AMP al dia) en mujeres no
histerectomizadas (n=16.608) y EEC solo en
mujeres histerectomizadas (n=10.739), en la
prevencién de enfermedades cardiacas y fractu-
ras osteoporoticas, y riesgo asociado para can-
cer de mama. La edad promedio de las mujeres
en el WHI TH fue de 63 afios, con una media de
12 afios desde la menopausia (Writing Group
for the Women’s Health Initiative Investigators,
2002). En julio de 2002, el grupo de estrégeno
mas progestina del estudio fue detenido, 3 afos
antes de su conclusion programada, debido a un
pequefio aumento de enfermedad cardiaca, ac-
cidente cerebrovascular y tromboembolismo
venoso (TEV) en las mujeres que tomaron el
TH (Writing Group for the Women’s Health
Initiative Investigators, 2002). Se encontré tam-
bién un ligero aumento en el cancer de mama,
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aunque no estadisticamente significativo
(Writing Group for the Women’s Health
Initiative Investigators, 2002). En este punto,
muchos médicos aconsejaron a sus pacientes
abandonar la TH, tal vez demasiado influen-
ciados por titulares de miedo a la salud en los
medios. En marzo de 2004, también se dio por
terminado el ensayo de estrégenos solos prema-
turamente debido a un mayor riesgo de acciden-
te cerebrovascular y porque extender el ensayo
a su duracion total no resultarfa en una hallazgo
estadisticamente significativo para un criterio
de valoraciéon primario o compuesto (The
Women’s Health Initiative Steering Committee,
2004).

Ademas, en ambos estudios, se demostré que
la TH previene las fracturas osteoporoticas, con
beneficios para muchas mujeres. Sin embargo, la
consecuencia de la extrema atencién ofrecida
por los medios de comunicacién a los peligros
declarados de TH afecté profundamente no solo
a la opinién publica sino también a los patrones
de prescripciéon médicos, y el uso de TH conti-
nué disminuyendo de manera importante.

Entre 2004 y 2007, hubo un cambio crucial
gracias a la publicaciéon de analisis adicionales
del ensayo WHI, lo que indica que se habfan
sobrestimado los riesgos para determinados as-
pectos. Estratificando la cohorte WHI por edad,
encontraron que los datos apuntaban hacia una
reduccion del riesgo de enfermedad cardiaca,
menor riesgo de muerte por cualquier causa, y
no aumento aparente del riesgo de accidente
cerebrovascular en mujeres que inician TH en-
tre las edades de 50 y 59 afios, o menos de 10
anos después de la menopausia a diferencia de
las mujeres que comienzan la TH después de los
60 afos (Rossouw et al., 2007). Estos hallazgos
llevaron a la base de la «hipétesis del tiempoy,
segun el cual hay una ventana de oportunidad
donde el inicio de la TH podria influir positiva-
mente en el riesgo de enfermedad cardiovascular
en mujeres mas jévenes. Incluso estudios pro-
longados de seguimiento postintervencién mos-
traron resultados favorables para el infarto de
miocardio, todas las causas de mortalidad, y un
indice global en mujeres en los paises de Europa
central y oriental, en el grupo 50-59 anos
(Harman, 2014). Ademas, y muy importante,



los autores de las publicaciones de WHI afirma-
ron que el uso de EEC solo no afect6 la inciden-
cia global de cancer de mama invasivo y se
asoci6 con tasas reducidas estadisticamente sig-
nificativas en el cancer de mama ductal (Manson
et al., 2013). EI WHI sigue siendo el mas signi-
ficativo y el tnico ensayo aleatorizado contro-
lado con placebo hasta la fecha sobre los
resultados de enfermedad y muerte después de
TH, y los datos deben tenerse en cuenta.

Con el tiempo, se disefilaron dos estudios mas
esenciales para evaluar la seguridad de la TH en
mujeres sanas posmenopausicas tempranas: el
Kronos Early Estrogen Preventin (KEEPS)
(Miller et al., 2009) y el ensayo de intervencion
temprana versus tardia con estradiol (ELITE)
(Hodis et al., 2016). En el KEEPS, un estudio de
4 afios aleatorizado, controlado con placebo,
doble ciego, ensayo prospectivo, no hubo efec-
tos beneficiosos o dafinos de TH (CEE 0,45
mg/dia oral o estradiol transdérmico 50 mg se-
manales, ambos en combinacién con PM oral
ciclico 200 mg durante 12 dias por 28 dias ciclo)
sobre la progresion de la aterosclerosis evaluada
por la intima-media espesor de la carotidea o
calcificacion arterial coronaria. El estudio ELI-
TE fue explicitamente con la intencién de probar
la hipétesis del tiempo, comparando mujeres en
posmenopausia temprana y mujeres mayores tra-
tadas con TH (estradiol oral 1 mg por dia, mas gel
vaginal de progesterona [45 mg] administrado
secuencialmente una vez al dia durante 10 dias
por ciclo de 28 dias) versus placebo (Hodis et al.,
2016). Durante 5 afos, la progresion de la
aterosclerosis fue mas lenta para el grupo de
mujeres con menos de 6 afios después de la
menopausia tratadas con estradiol (E2), en com-
paracién con sus contrapartes que tomaban
placebo, mientras que no hubo ningun beneficio
para las mujeres que se encontraban 10 afos
después de la menopausia.

Dos estudios extensos también fueron vita-
les para cambiar el punto de vista sobre la TH.
Elensayo danés de prevencion de la osteoporosis
(Schierbeck et al., 2012) fue un estudio
longitudinal de etiqueta abierta y no controlado
con placebo, con un periodo de seguimiento de
10 afios. En este ensayo, las mujeres que reci-
bian TH (E2 oral 2 mg/dia o acetato de estro-

geno-noretisterona oral, en terapia trisecuencial
[2 mg de E2 durante 12 dias, 2 mg de E2 mas 1
mg de acetato de noretisterona durante 10 dias,
y 1 mg de E2 durante 6 dfas]) tuvieron una
reduccion significativa de riesgo de eventos
cardiovasculares como insuficiencia cardiaca e
infarto de miocardio.

Un gran estudio finlandés basado en el Re-
gistro Nacional de Defunciones encontré un
indice de riesgo elevado (HR) para muerte car-
dfaca y accidente cerebrovascular en el primer
aflo para las mujeres que dejaron de tomar la TH
en comparaciéon con las mujeres que continua-
ron usandola (Mikkola et al., 2015). Las muje-
res en TH habian usado uno de los siguientes
regimenes: E2 asociado con una liberaciéon de
levonorgestrel en dispositivo intrauterino (DIU),
o varias progestinas, de las cuales las mas comu-
nes fueron acetato de noretisterona (44%), MPA
(27%), didrogesterona (12%), durante 10 a 14
dias al mes, o en intervalos de 3 meses, o
continuamente. Sin embargo, no hubo un au-
mento similar en las enfermedades cardio-
vasculares (ECV) que ocurrieron después de
suspenderla TH enlos ensayos del WHI (Manson
et al., 2013).

En los dltimos 5 afos, las principales socie-
dades cientificas han emitido nuevas recomen-
daciones con respecto al tratamiento de los
sintomas de la menopausia con TH (Sarri et al.,
2015; Baber et al., 2016; NAMS, 2017 [Panel
Asesor de Declaracion de Posicion de Terapia
Hormonal, 2017]) basadas en datos de los ensa-
yos mencionados anteriormente, entre otros,
para orientar a los médicos en la practica de la
medicina menopausica. Estas recomendacio-
nes tranquilizan sobre el hecho de que, con el
uso adecuado de TH, los beneficios de las
hormonas generalmente superan los riesgos.
Los estudios europeos han abierto el camino a
vias alternativas de administracion, principal-
mente la ruta transdérmica , que puede influir
positivamente en el riesgo cardiovascular.

Ademais, en los ultimos 70 afios, la historia
también ha cambiado para las mujeres en los
paises de Occidente. En primer lugar, la espe-
ranza de vida de las mujeres ha aumentado en
aproximadamente 18 afios en el siglo pasado,
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extendiendo as{ la vida mas alld del dltimo
periodo menstrual de manera significativa. Es
mas, el papel social de la mujer ha evoluciona-
do. Enlamayoria de los paises occidentalizados,
las mujeres representan un componente signifi-
cativo de la fuerza laboral. La maternidad tam-
bién se ha pospuesto a una edad mas avanzada.

De manera que, en el momento de la meno-
pausia, una mujer a menudo tiene un trabajo de
tiempo completo, cuida la familia y, muchas
veces, también se ocupa de los padres ancianos.
Y en medio de todo esto, dicha menopausia
provoca casi siempre sintomas vasomotores y
urogenitales que pueden ser muy angustiantes y
afectan considerablemente la vida personal y
social; pueden sobrevenir, entonces, cambios
negativos en el estado de animo, el suefo, la
memoria y la calidad de vida en general.

Ademas, aproximadamente el 30 al 40% de
las mujeres informan que los sintomas de la
menopausia reducen el rendimiento en el lugar
de trabajo, ademas de producir sentimientos de
verglienza o agravar la deseabilidad social
(Griffiths et al., 2016). Asi, los proveedores de
atencion médica que atienden a mujeres en
todos los niveles del sistema sanitario deben
estar bien preparados para orientar a las pacien-
tes y brindarles consejos para mejorar su calidad
de vida. La TH podtria ser una opcién. La elec-
cién de una mujer de usar hormonas debe ser un
asunto personal y plenamente informado sobre
los posibles riesgos y beneficios.

La decisiéon de continuar con la TH a largo
plazo debe revisarse peribdicamente con base
basado en el estado de salud.

Los objetivos de esta revision son evaluar la
literatura clinica mas significativa sobre los
efectos de las hormonas en mujeres posmeno-
pausicas e informar sobre los beneficios y ries-
gos de la TH para el alivio de los sintomas de la
menopausia.

Indicaciones de terapiahormonal

Los estrogenos ejercen una sefializacién cri-
tica en una variedad de 6rganos diana y tejidos
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humanos. En consecuencia, la caida de los
niveles de estrégeno que acompafia a la meno-
pausia desencadena una serie de molestias, y en
ocasiones sintomas angustiosos. Primero, el 75%
de las mujeres experimentan sintomas vasomo-
tores (SVM) frente a la menopausia (Woods y
Mitchell, 2005), los cuales comienzan tan solo
11 afnos antes del ultimo periodo menstrual
(FMP) y contintan hasta 11 o 12 afos después
de la fecha del ultimo parto, FUP (Politi et al.,
2008; Freeman et al., 2011; Gartoulla et al.,
2018), hasta bien entrados los sesenta (Gartoulla
et al., 2018). Los sofocos y la sudoracion dismi-
nuyen el funcionamiento del dia de la mujer; sin
embargo, muchas mujeres también se lamentan
de sintomas por la noche , con mayor inquietud
en la cama, menos eficiencia del suefio y una
menor sensaciéon de descanso por la mafiana
(Pien et al., 2008). Una disminucién en la cali-
dad del suefio se ha relacionado con sintomas
relacionados con la menopausia, a saber sofo-
cos y sintomas de depresiéon, en un estudio
poblacional longitudinal (Kravitz y Joffe, 2011).
La presencia de SVM moderados a graves pare-
ce estar asociada con mas quejas de funciona-
miento de la memoria (Drogos et al., 2013).
Ademas, porque el suefio es vital para el apren-
dizaje y la consolidaciéon de la memoria (Medic
etal., 2017), los trastornos de él probablemente
contribuyan a los lapsos de memoria lamenta-
dos por muchas mujeres menopausicas.

Sintomas que rara vez informan las mujeres,
pero que pueden ser muy problematicos, son la
sequedad vaginal, la dispareunia, la picazén y el
ardor vulvar, y la disuria, la frecuencia y la
urgencia urinaria, y las infecciones recurrentes
del tracto urinario (Nappi et al., 2019). Los
cambios urogenitales pueden tener un impacto
tremendamente negativo en la calidad de vida
(Nappi etal., 2010) y, junto con un deseo sexual
reducido, impulsado por hormonas (Avis et al.,
2009), pueden causar disfuncién sexual en

mujeres que se enfrentan con la menopausia
(Avis et al., 2009).

Uno de los problemas de salud mas importan-
tes, causados por la menopausia con la deficiencia
de estrogenos, es la pérdida de fuerza 6sea, que se
vuelve sintomatica cuando causa 0Steoporosis
posmenopausica y, por consiguiente, provoca



fracturas de la columna vertebral, la cadera o la
mufieca (Cummings y Melton, 2002). La densidad
mineral 6sea (DMO) parece cambiar poco duran-
te la perimenopausia, la premenopausia o la me-
nopausia temprana, pero luego disminuye
considerablemente durante la perimenopausia tar-
dia, aumentando el riesgo de discapacidad por
fracturas oseas (Finkelstein et al., 2008). Una
reduccion del tropismo y el tono de musculo
pueden favorecer estos eventos (Maltais et al.,
2009).

Uno de los principios rectores de las princi-
pales sociedades de menopausia es que la TH es
la terapia mas eficaz para SVM y atrofia
urogenital (Baber et al., 2016; The NAMS 2017

Hormone

Panel Asesor de Declaracion de Posicion de
Terapia, 2017). Ademas, la TH tiene un efecto
positivo probado sobre la osteoporosis y la
prevencion del riesgo de fracturas en mujeres
posmenopausicas (Baber et al., 2010).

Los beneficios fuera del objetivo de la TH
pueden incluir una mejoria en cambios de hu-
mor, trastornos del suefio y disfuncién sexual y,
en general, calidad de vida (Baber et al., 2016;
The NAMS 2017, Panel asesor de declaracio-
nes de posicion de terapia hormonal, 2017).

Terapiahormonal: riesgos y beneficios

El WHI fue un estudio histérico. Hasta la
fecha, no existen otros ensayos clinicos de TH
de esa magnitud. Desafortunadamente, la in-
vestigacién en la medicina menopausica se vio
empafiada por la publicidad negativa en torno a
la TH producida por el WHI, y la mayoria de los
datos sobre los efectos clinicos con otras dosis,
preparaciones y vias de administraciéon de TH
siguen siendo observacionales. Sin embargo,
creemos que grandes estudios de cohortes, es-
pecialmente aquellos basados en registros na-
cionales, pueden proporcionar numeros
suficientes para reducir los sesgos potenciales y
reflejar los datos médicos reales en la practica y,
por lo mismo, pueden ayudarnos en la toma de
decisiones.
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Sistema cardiovasculary metabolismo

LLa TH tiene el potencial de afectar los siste-
mas arterial y venoso del sistema cardiovascular
a través de efectos sobte la funcién endotelial,
los lipidos, el metabolismo de la glucosa y la
coagulacion.

Combinaciones de estrégenoy estrogeno-
progestageno

El intento de reducir la ECV con TH en
prevenciéon secundaria a finales de la década de
1990 no tuvo éxito. Los resultados del WHI
indicando los efectos nocivos de la TH en muje-
res posmenopausicas produjeron confusién en la
comunidad cientifica y las mujeres en todo el
mundo (Grupo de redaccién para Investigadores
de la Iniciativa de Salud de la Mujer, 2002).
Subanalisis posteriores y estudios de seguimien-
to del WHI a los 13 afos y a los 18 afios
postintervenciéon nos permitieron contextualizar
mejor los primeros hallazgos en mujeres del
rango de edad mas joven (Rossouw et al., 2007;
Manson et al., 2013, 2017). En verdad, la rela-
cién entre la TH y el riesgo de ECV parece ser
compleja. Depende de la edad cronoldgica y la
edad menopausica, el estado de salud individual,
la via de administracion de estrégenos y, posible-
mente, de la dosis y el tipo de progestageno.

Mujeres jovenes posmenopausicas
tempranas vs. mujeres posmenopausicas
mayores

Analizando los datos basados en la edad
cronolégica, los investigadores del WHI
(Rossouw et al., 2007) reconocieron que la TH
(datos combinados CEE y CEE 0,625 mg/dia
mas MPA 2,5 mg/dia) no causé complicaciones
cardiovasculares en la mujeres del grupo de
menor edad (50 a 59 afos). De hecho, la HR
para eventos cardiovasculares en este grupo fue
de 0,93, con una reduccién absoluta de 2 casos/
10.000 personas-afio, en comparaciéon con
placebo. LLa HR fue de 0,98 en mujeres de 60 a
69 anos, con un riesgo de 1 por 10.000 perso-
nas-afio, mientras que fue solo mayor (HR 1,26)
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en el grupo de mujeres de 70 a 79 afios, con un
exceso de riesgo de 19 por 10.000 personas-
afno. ECC solo parecia estar asociado con un

menor riesgo de cardiopatia coronaria que EEC-
MPA.

Los autores informaron que, aunque la edad
y los afios desde la menopausia estaban alta-
mente correlacionados, en sus analisis, los afios
desde la menopausia parecfan influir en los
efectos hormonales en la cardiopatia coronaria
mas que la edad cronolégica.

Dehecho,la HR parala cardiopatia coronaria
fue de 0,76 en mujeres con menos de 10 afnos
desde la menopausia, 1,10 para mujeres con 10
a menos de 20 afios desde la menopausia y 1,28
para mujeres con mas de 20 afios desde la
menopausia (datos combinados de EEC solo y
EEC/MPA).

Por lo tanto, las mujeres mas jévenes, mas
cercanas a la fecha de la ultima menstruacién
(FUM), experimentan sintomas que requieren
TH, con la cual pueden tener el beneficio adi-
cional de una reduccion en eventos de ECV. De
hecho, un subanalisis de los datos originales del
WHI mostré que las mujeres que iniciaron TH
mas cerca de la menopausia tenfan entre 50 y 59
aflos, y dentro de los 10 afios de su FUM,
tuvieron una tendencia hacia la reduccién del
riesgo de ECV (cardiopatia coronaria, injerto
de derivacion de la arteria coronaria) o inter-
vencion coronaria percutanea y mortalidad por
todas las causas (Rossouw et al., 2007). Muje-
res mas alejadas de la menopausia, envejecidas
(60 2 69 afios) y a 10 afios o mas de la FUM, por
el contrario, experimentan un aumento del ries-
go (Rossouw et al., 2007). La cohorte general
del WHI apenas representd a las mujeres
sintomaticas mas jovenes en los estudios
observacionales. Fue malinterpretado, pero este
primer reanalisis confirmé los robustos datos
observacionales previos a favor de la TH como
un factor neutral para los eventos de ECV que
habia impulsado el estudio WHI en el primer
lugar (Stampfer et al., 1985; Bush et al., 1987,
Henderson et al.,, 1991). En el seguimiento
ampliado del WHI posterior a la intervencion
de 13 afios, las mujeres que habian sido
aleatorizadas para el tratamiento con EEC a
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una edad mas temprana (50 a 59 afios) tuvieron
mejores resultados para el infarto de miocardio
y la mortalidad por todas las causas. En mujeres
mayores, de 60 a 69 afios, los EEC tuvieron un
efecto neutral sobre estos resultados; en muje-
res 70 2 79 anos de edad, los EEC determinaron
una tendencia hacia un mayor riesgo de estos
eventos (Manson et al., 2013). Durante el se-
guimiento de 18 afios, los resultados no demos-
traron diferencias en todas las causas a largo
plazo y en las causas especificas de mortalidad
en mujeres tratadas con TH versus placebo a
cualquier edad (Manson et al., 2017). Segun
datos de la etiqueta abierta aleatorizada de
2012 El ensayo danés (estudio DOPS), que
incluy6 a 1006 mujeres, mostré que el criterio
de valoracién combinado de riesgo de muerte,
insuficiencia cardfaca o infarto miocardio dis-
minuy6 significativamente cuando se inicié TH
a principios de la posmenopausia en mujeres
sanas (Schierbeck et al., 2012). El beneficio
efecto ocurrié en la fase de aleatorizaciéon de 10
afios y fue mantenido durante 6 afios adiciona-
les de seguimiento no aleatorizado (Schierbeck
et al., 2012). Un analisis comparativo y reciente
entre datos del Nurses’Health Study (NHS) y el
WHI demostré que entre las mujeres de 50 a 59
afios al inicio de la TH, asociaciones de EEC
solos o CEE+MPA fueron altamente concor-
dantes con respecto a la mayoria de los resulta-
dos (Bhupathiraju et al., 2017). Sin embargo,
para el infarto del miocardio, los resultados
para EEC mas AMP tendieron a la elevacion del
riesgo en el WHI y hacia la reduccién del mismo
en el NHS. Pero cuando se examiné segun el
numero de anos desde la FUM (menos de 10
afios) en lugar del grupo de edad, los resultados
no fueron significativos ni concordantes para
ambos estudios (Bhupathiraju et al., 2017). Los
médicos, por lo tanto, deben ser conscientes de
que la edad, especialmente la menopausica, es
un factor determinante en la decisiéon de admi-
nistrar TH a una paciente y que las pacientes
mas jovenes, con menos factores de riesgo,
pueden disfrutar de mas beneficios. Por otro
lado, la mujer mayor puede tener mas factores
de riesgo de ECV (Swica et al., 2018) y eventos
relacionados.

Sincronizacién de la terapia hormonal: la
ventana de oportunidad. La edad y el tiempo



transcurrido desde la menopausia al inicio de la
TH son dos de los factores mas criticos que
influyen en los efectos de la TH sobre el riesgo
de enfermedades crénicas. En nuestra opinion,
el tiempo transcurrido desde el inicio de la
menopausia es especialmente importante por-
que transcurre en ausencia de los efectos del
estrogeno en el endotelio que marcan la diferen-
cia en términos de riesgo aterosclerdtico
(Tuomikoski y Mikkola, 2014). Con la meno-
pausia, el efecto inhibidor de los estrégenos en
el crecimiento y la proliferacién de musculo liso
de los vasos se pierden (Mendelsohn, 2000).
Esto conduce a una aceleracion del proceso de
aterosclerosis y la produccion de citocinas y
adipocinas proinflamatorias en el tejido adipo-
so visceral (Pou et al., 2007; Lee et al., 2009).
Los perfiles de lipidos en sangre tienden a vol-
verse aterogénicos en mujeres dentro de un afo
de la FUM, con aumentos significativos en el
colesterol total, colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (ILDL) y apolipoproteina B
(ApoB), independientemente del origen étnico,
la edad o el peso (Matthews et al., 2009). Los
aumentos en los niveles de colesterol HDL
estan asociados paraddjicamente con una pro-
gresiéon mas significativa del espesor de la inti-
ma-media carotidea (El Khoudary et al., 2016).
Ademas, los niveles de presiéon arterial tienden
aaumentar en la posmenopausia (Taddei, 2009).

En la proximidad de la menopausia las muje-
res todavia tienen arterias sanas, y presentan
una «ventana de oportunidad» para que la TH
produzca efectos cardiovasculares beneficio-
sos. Las arterias envejecidas, sin embargo, se
vuelven menos sensibles a los efectos benefi-
ciosos de los estrégenos, posiblemente relacio-
nados con un regulacién a la baja de los
receptores de estrogeno, ER (Smiley y Khalil,
2009). Los estrogenos producen diferentes efec-
tos en las arterias, segun la etapa del proceso
aterosclerdtico. En una etapa temprana, estos
esteroides inhiben o ralentizan el desarrollo de
la placa aterosclerdtica al prevenir la acumula-
cién de células espumosas en el endotelio. En
etapas mas tardias exacerban la inflamacion, y
precipitan la ruptura de placas vulnerables al
aumentar la expresiéon de metaloproteinasas de
matriz (MMP) y promover eventos trombo-
oclusivos (Khalil, 2013). Considerables aumen-

tos de MMP conducen a una remodelacion
excesivayalainterrupcion de placas de ateroma
existentes (Wingrove et al., 1998). Por lo tanto,
la condicién endotelial anterior de una mujer es
el verdadero factor determinante del resultado
cardiovascular de la TH. La gran mayoria de las
mujeres incluidas en el ensayo original proba-
blemente tenfan una vasculatura gravemente
enferma por la edad, el nimero de afios desde la
menopausia y enfermedades cardiovasculares
preexistentes y factores de riesgo (obesidad,
colesterol alto e hipertensiéon). En el WHI,
aquellas mujeres que iniciaron TH poco des-
pués de la menopausia mostraron mejores resul-
tados cardiovasculares, con aterosclerosis
menos avanzada.

De hecho, en WHI-CACS, aproximadamen-
te 8,7 afios después de la aleatorizacion, las
mujeres de 50 a 59 afios que recibieron CEE
solo presentaron una menor prevalencia y can-
tidad de calcio en las arterias coronatrias —un
marcador de progresiéon de la aterosclerosis—
que las que recibieron placebo (et al., 2007).

Con base en esta hipotesis, un grupo de
investigadores disen6 el Early versus Late
Intervention Trial (ELITE), un ensayo
aleatorizado, controlado con placebo, ensayo
prospectivo doble ciego para evaluar los efec-
tos delaTH enla progresion de la aterosclerosis,
con espesor de laintima-media carotidea (CIMT)
y calcificacion arterial coronaria (CAC) como
resultados (Hodis et al., 2016). El objetivo del
estudio ELITE fue especificamente probar la
hipétesis del momento oportuno de la TH, al
comparar estos resultados en mujeres en la
posmenopausia temprana (menos de 6 afos
después de la menopausia) y en mujeres en la
posmenopausia tardia (10 afos después de la
menopausia) (Hodis et al.,2016). Se realizaron
mediciones del CIMT cada 6 meses, y
tomografias cardfacas computarizadas en 643
mujeres posmenopausicas sanas, aleatorizadas
a TH o placebo durante 6 a 7 afnos. La tasa de
progresion de aterosclerosis por CIMT fue simi-
lar en los grupos E2 y placebo en mujeres a 10
afios después de la menopausia. Al mismo tiem-
po, fue mas lenta en el grupo de mujeres con
menos de 6 afos después de la menopausia,
para las mujeres en TH, en comparaciéon con
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placebo. La tomografia computarizada no reve-
16 diferencias para CAC, estenosis total y placa
entre E2 y mujeres tratadas con placebo en el
grupo de edad menopausica. Esto puede atri-
buirse a la corta duracién del ensayo con respec-
to al largo periodo de incubaciéon de CAC (Loria
et al., 2007), y por lo tanto, el estudio puede no
ha durado lo suficiente como para observar un
cambio (Hodis et al., 20106).

Ademas, el analisis posterior al ensayo de los
datos de ELITE revelé que con niveles
plasmaticos mas altos de E2 logrados a través
de la terapia, la progresion de la tasa CIMT
disminuyo entre las mujeres enla posmenopausia
temprana pero aumento entre las mujeres en la
posmenopausia tardia. Estos datos estan per-
fectamente en linea con la hipétesis del tiempo
(Miller et al., 2020).

El KEEPS también fue disefiado para cen-
trarse en las mujeres mas jovenes y saludables
mediante la inclusién de las que se encontraban
dentro de los 3 anos de la menopausia y exclu-
yendo a aquellas con aterosclerosis clinica y
subclinica conocida (Miller et al., 2009). En el
KEEPS, el CIMT aument6 de manera compara-
ble en el tratamiento y en las mujeres tratadas
con placebo de manera similar durante los 4
aflos del estudio. La desalineaciéon entre los
resultados del KEEPS de ningan beneficio en la
progresién del CIMT y los resultados del ensayo
ELITE pueden explicarse por un efecto dosis-
respuesta de E2 o un efecto dependiente del
tiempo (Hodis et al., 2016; Sriprasert et al.,
2019). De hecho, el tratamiento consistié en
0,45 mg/dia de CEE o port via transdérmica E2
50 mcg/dia, ambos con progesterona oral (200
mg/dfa para 12 dias/mes), o pastillas y parches
de placebo. Aunque los niveles circulantes de
E2 y E1 aumentaron con ambos tratamientos
versus placebo, difirieron entre las mujeres asig-
nadas a E2 transdérmico o CEE oral. Ademas,

la duracion del estudio (4 afios) fue mas corta
que la del ELITE.

El CIMT se evalu6 después de un periodo de
3 afios de suspender la TH o el placebo en un
subgrupo de 76 participantes de KEEPS. No se
produjeron cambios acelerados en el grosor
arterial y no hubo diferencias entre grupos de
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tratamiento a largo del tiempo, aunque para las
mujeres asignadas al azar a tratamiento oral de
E2, hubo un aumento significativo en el
postratamiento CIMT con respecto a los afios
en tratamiento activo (Miller et al., 2019).

Un informe reciente del registro nacional de
recetas de Finlandia informé que la TH reduce
el riesgo de muerte relacionado con la cardiopa-
tfa coronaria, cuanto antes se inicia (Savolainen-

Peltonen et al., 20106).

Ruta de administracion. 1.os estrégenos
transdérmicos y vaginales parece que confieren
un menor riesgo de eventos de VD, muy proba-
blemente gracias al menor impacto en la fun-
cién hepatica. Los factores hemostaticos
hepaticos son significativamente menos afecta-
dos por la terapia no oral (Canonico, 2014). Las
vias de administracién no orales respetan mas
de cerca la fisiologfa femenina, ya que las hot-
monas ovaricas se liberan directamente en el
torrente sanguineo. La evidencia observacional
muestra que la terapia transdérmica con
estrégenos, en la dosis de 50 mg, se asocia con
un menor riesgo de trombosis de venas profun-
das, accidente cerebrovascular e infarto de
miocardio en comparaciéon con el tratamiento
oral (Simon et al., 2016). Los datos de TEV se
confirmaron en un reciente estudio utilizando
datos de QResearch y Clinical Practice Research
del Reino Unido y bases de datos de Datalink,
CPRD (Vinogradova et al., 2019). Las mujeres
incluidas en el estudio habian estado expuestas
a preparaciones orales de estrégeno solo (EEC
y E2) y preparaciones combinadas (EEC o E2
con AMP, didrogesterona, acetato de noretiste-
rona, norgestrel/levonorgestrel o drospirenona)
o E2 transdérmico solo o combinado con una
progestina, principalmente acetato de noretis-
terona. En este estudio, ninguna preparacioén
transdérmica (E2 solo o combinado, combina-
do ciclico o continuo) se asocié con un mayor
riesgo de TEV, y la dosis (o> 50 ng E2
transdérmico) no supuso ninguna diferencia
(Vinogradova, 2019).

Se observd una menor incidencia de insufi-
ciencia cardfaca congestiva y TEV en un estu-
dio de cohortes emparejadas en el que
participaron 5102 mujeres tratadas con trata-



miento transdérmico, terapia con estrégenos
versus uso de terapia con estréogenos orales; los
eventos de ECV impulsados en gran parte por
eventos de TEV fueron un 19% mas bajos en las
mujeres tratadas con E2 transdérmico (Sriprasert
et al., 2019). En comparaciéon con EEC oral, el
E2 transdérmico también se asocié con un me-
nor riesgo de cardiopatia coronaria y accidente
cerebrovascular, aunque no significativamente
(Shufelt et al., 2014). Curiosamente, los datos
del estudio observacional WHI (Crandall et al.,
2017) mostraron que la EEC oral por debajo de
0,625 mg/dfa resulté ser igualmente segura en
comparacion a B2 transdérmico, cuando el in-
dice global (definido como ECV, cancer de
mama, accidente cerebrovascular, embolia
pulmonar, fractura de cadera, cancer colorrectal,
cancer de endometrio o muerte) fue considera-
do. E2 vaginal (25 mg comprimidos dos veces
por semana o anillo de 7,5 mg/dia) para aliviar
la atrofia vaginal también parece ser beneficio-
s0, ya que la mortalidad por ECV se disminuyo
significativamente con esta terapia en una
cohorte finlandesa a nivel nacional en un estu-
dio de 195.756 mujeres (Mikkola et al., 2010).
Estos hallazgos fueron confirmados por los
datos del estudio Women’s Health Initiative
Observational, donde los riesgos de cardiopatia
coronaria y mortalidad por todas las causas
fueron menores en usuarias que en las no usua-
rias de estrégenos vaginales en una poblacién
de mujeres blancas, delgadas, con una educa-
ci6én e ingresos superiores. Al mismo tiempo, las
posibilidades de accidente cerebrovascular y
embolia pulmonar/trombosis venosa profunda
fueron similares (Crandall et al., 2018). Final-
mente, muy recientemente los datos del NHS
confirmaron la seguridad cardiovascular de los
estrogenos (Bhupathiraju et al., 2018).

Tipo de estrogeno oral utilizado. Entre las
preparaciones orales, los EEC se han asociado
con mayores riesgos de TEV con respecto al E2

oral en un estudio observacional muy reciente
(Vinogradova et al., 2019).

Progestageno utilizado en terapia com-
binada. 1.a observacion del estudio WHI, de
que los resultados cardiovasculares mas favora-
bles fueron obtenidos en el brazo de estrogeno
solo en comparacién con el brazo de estrogeno-

progestageno provocé la pregunta de si el com-
ponente progestageno podria oponerse a los
efectos bien conocidos del estrogeno en el sis-
tema cardiovascular. Por ejemplo, entre las
mujeres del grupo de edad de 50 a 59 anos, la
frecuencia de episodios cardiacos fue menor
(FC %4 0,63 [0,36—1,09]) en el grupo que recibia
CEE que en el grupo que recibia CEE/AMP
(HR = 1,29 [0,79-2,12]) (Rossouw et al., 2007).
Tal como se describié antes, el AMP tiene una
amplia variedad de efectos debido a su capaci-
dad para interactuar con varios receptores
endocrinos. De hecho, en ensayos controlados
(ECA) no aleatorizados AMP y norpregnanos,
como nomegestrol acetato y promegestona,
determinaron un aumento significativo en el
riesgo de complicaciones venosas (Scarabin,
2018; Vinogradova et al., 2019). Derivados de
progesterona y pregnano, como la didroges-
terona y el acetato de clormadinona, por otro
lado, resultaron ser neutrales sobre el riesgo de
TEV (Canonico et al., 2010; Vinogradova et
al., 2019). Los datos de observacién indican
que el mayor riesgo de TEV parece estar asocia-
do con el uso de formulaciones TH que contie-
nen AMP (Sweetland et al., 2012; Vinogradova
et al., 2019). En el informe de la base de datos
CPRD del Reino Unido, el riesgo de TEV con
CEE/AMP fue 2.1, muy cetcano a ese informa-
do por WHI para la misma formulacién
(Scarabin, 2018). Para el riesgo de accidente
cerebrovascular, no se encontrd asociacion con
el uso de progesterona, pregnano y nortestos-
terona-progestinas, mientras que una asocia-
cién positiva se hainformado para formulaciones
que contienen derivados del norpregnano
(Canonico et al., 2010).

Dosis. Ta TH puede tener efectos cardio-
vasculares beneficiosos en pacientes posmeno-
pausicas, en mujeres sin enfermedad clinica
manifiesta, incluso con dosis mas bajas (Casano-
va et al, 2015). En un subconjunto de 1246
mujeres del estudio WHI observacional seguido
durante una mediana de 10,4 afios, dosis bajas
por via oral de EEC (<0,625 mg/dia) se asocia-
ron con una reduccién no significativa de tasas
de cardiopatia coronaria, ECV total y mortalidad
por ECV en comparaciéon con las mujeres que
utilizaron EEC en dosis convencional oral, 0,625
mg/dia (Shufelt et al., 2014). Los hallazgos con

MENOPAUSIA AL DA



respecto al riesgo de accidente cerebrovascular
no son homogéneos. Dosis bajas de TH (equiva-
lentes a 0,3 mg de estrégenos conjugados orales
[CE] al dia) no fueron asociadas con un mayor
riesgo de accidente cerebrovascular en compara-
cién con TH a dosis convencional en el NHS
(Grodstein et al., 2000).

Otro estudio de la base de datos del seguro
nacional de salud francés identific6 un aumento
del riesgo de accidente cerebrovascular isqué-
mico dependiente de la dosis con estrégenos
orales en una poblaciéon de mujeres entre 51 y
62 afios; el riesgo era significativamente limi-
trofe con una dosis de estréogeno baja a media
(<1 mg/dfa) y mayor en aquellas mujeres que
usaban dosis altas (> 1 mg/dfa) de estrégeno
(Canonico et al., 2016). No se encontrd que el
riesgo de accidente cerebrovascular se
incrementara al aumentar la dosis de estrégenos
transdérmicos (Canonico et al., 2010).

En el Estudio observacional WHI, no se
encontré ninguna diferencia significativa en el
riesgo de accidente cerebrovascular cuando se
compararon dosis de EEC orales bajas (0,625
mg) y medias (> 0,625 mg) (Shufelt et al,,
2014). Sin embargo, al menos en teoria, comen-
zar la TH con dosis bajas, especialmente en
mujeres mayores y mas lejos de la FUM, podria
ser un enfoque inteligente, ya que E2 aumenta
la actividad de las MMP y posiblemente causa la
interrupcion de las placas de ateroma de manera
dependiente de la dosis (Wingrove et al., 1998).

Los datos sobre la interaccion entre las diver-
sas preparaciones de estrégenos-progestagenos y
el sistema cardiovascular femenino son muy difi-
ciles de interpretar y muy debatidos; se han ilustra-
do en detalle para esta razén. Sin embargo, estos
hallazgos requieren confirmacion a través de ECA.

Modulador selectivo del receptor de
estrogenosy complejo de estrogenostejido
selectivos

Raloxifeno. Los resultados multiples de 4
afios de la evaluacion de raloxifeno como ensa-
yo de tratamiento de la osteoporosis (MORE) y
el seguimiento de 4 afos al Continuing
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Outcomes Relevant to Evista (CORE), disefia-
do para determinar el efecto del raloxifeno so-
bre la incidencia de cancer de mama invasivo,
produjeron un primer conjunto de datos sobre
el perfil de seguridad cardiovascular de esta
droga. En mujeres posmenopausicas con riesgo
relativamente bajo de eventos de enfermedad
cardiovascular que participaron en estos ensa-
yos (Ensrud et al., 2006), no hay evidencia de
un impacto del raloxifeno en la incidencia de
enfermedades cardiovasculares, eventos gene-
rales o eventos coronarios o cerebrovasculares.
En el ensayo histérico sobre el uso de raloxifeno
para el corazén (RUTH), las mujeres que tenfan
55 afios de edad o mas, un afilo 0 mas posmeno-
pausicas, con enfermedad coronaria estableci-
da o con mayor riesgo de enfermedad coronaria,
tratadas con raloxifeno por via oral a la dosis de
60 mg/dia durante una mediana de 5,6 afios, no
se desarrollaron mas eventos coronarios o CHD
(Barrett-Connor et al., 20006). El riesgo general
de accidente cerebrovascular no aumentd, aun-
que en mujeres con una puntuacioén de riesgo de
accidente cerebrovascular elevada, la inciden-
cia de accidente cerebrovascular fatal aumentd
en 49%. El raloxifeno también provocéd un
mayor riesgo de TEV. El riesgo general de
muerte por causas cardiovasculares o muerte
por cualquier motivo no fue significativamente
afectado por la administracién de raloxifeno
durante ese tiempo (Barrett-Connor etal., 20006).

En un anilisis post hot de los datos del ensayo
RUTH, mujeres posmenopausicas con factores
de riesgo de cardiopatia coronaria o aquellas
con cardiopatfa coronaria establecida, menores
de 60 afnos, no experimentaron un aumento o
disminucién en la incidencia de eventos coro-
narios con el tratamiento con raloxifeno (Barrett-
Connor et al., 2006). La incidencia de eventos
coronarios fue significativamente menor en
mujeres posmenopausicas con menos de 60
aflos de edad, asignadas raloxifeno en compara-
cién con placebo. De hecho, el HR fue de 0,59
con una reduccion absoluta del riesgo de 36
casos/1000 mujeres (Collins et al., 2009). Es
mas, el raloxifeno no caus6 dafios tempranos en
la cardiopatia coronaria a ninguna edad (Collins
et al., 2009). El raloxifeno no afecté la inciden-
cia de eventos coronarios en cualquier otro
subgrupo (Collins et al., 2009).



Complejo de estrogenos selectivo de teji-
dos (BDZ/CE). En mujeres posmenopausicas
saludables, con BZA/EC administrado por via
oral a las dosis diarias de EC 0,45 mg/BZA 20
mg (n=1585) o EC 0,625 mg/BZA 20 mg
(n=1583), se demostrd que cualquiera de estas
dosis del complejo (n1=4868) durante 2 afios
present6 un perfil de seguridad cardiovascular
aceptable, con tasas de accidente cerebrovascular
y ECV comparables al placebo (n=1241). El
riesgo de TEV fue bajo (Komm et al., 2015).

Tibolona

Hay pocos datos de ECA sobre los efectos
cardiovasculares de la tibolona. Resultados de
la investigacion OPAL (Bots et al., 2006), un
estudio de tres brazos, aleatorizado, doble cie-
go controlado con placebo para determinar los
efectos de la tibolona administrada por via oral
(2,5 mg al dia) y EEC/AMP (0,625/2,5 mg al
dfa) en 866 mujeres posmenopausicas sanas de
45 a 79 afios, han mostrado una progresion mas
significativa del CIMT de ambos tratamientos
hormonales versus placebo. En el LIFT
(Cummings et al., 2008) un estudio aleatorizado
realizado en 4538 mujeres, de edades compren-
didas entre 60 y 85 afios, con tibolona adminis-
trada por via oral a la dosis diaria de 1,25 mg/
dia (edad media 68 afios), determind un aumen-
to en eventos de accidente cerebrovascular. Las
mujeres tratadas con tibolona tuvieron un au-
mento en el valor absoluto de riesgo de acciden-
te cerebrovascular de 2,3 (IC del 95%, 0,4-4,2)
por 1000 personas-afno y un aumento del riesgo
relativo de 2,19 (IC del 95%, 1,14-4,23). El
riesgo de accidente cerebrovascular fue mayor
(6,6 por 1000 personas-afio) en mujeres mayo-
res de 70 afios de edad tratadas con tibolona
versus 3,4 por 1000 personas afio tratadas con
placebo.

La conclusiéon que surgio plantea que, como
el riesgo de accidente cerebrovascular aumenta
exponencialmente con la edad, la tibolona ge-
neralmente no debe utilizarse en mujeres de
edad avanzada. Ademais, no debe administrarse
a las mujeres que tienen fuertes factores de
riesgo de accidente cerebrovascular, como
hipertension, tabaquismo, diabetes y fibrilacién
auricular (Cummings, 2008). La tibolona no

parece conferir un mayor riesgo de TEV (Barrett-
Connor et al., 2006) o aumento de eventos de
cardiopatia coronaria (Cummings et al., 2008).

Androgenos

El tratamiento de testosterona transdérmica
a corto plazo —24 semanas— (300 mg/ dia) no
produce eventos adversos graves (Achilli et al.,
2017). Ademas, en cuanto al efecto sobre el
perfil lipidico sérico, el metabolismo de los
carbohidratos, y la funcién renal y hepatica
segun la evaluacién de la quimica sérica y la
hematologia, los indices parecen ser neutrales
(Achilli etal., 2017). El suministro transdérmico
de testosterona (300 mg/dia) también se evalu6
en un estudio doble ciego, aleatorizado, contro-
lado con placebo en mujeres con insuficiencia
cardiaca; el tratamiento de 24 semanas se aso-
ci6 con mejoras funcionales significativas, en
comparacion con el placebo, en términos de
consumo maximo de oxigeno y la distancia
recorrida durante la prueba de caminata de 6
minutos (Iellamo et al., 2010). Sin embargo,
faltan estudios a largo plazo.

El tratamiento vaginal con dehidroepian-
drosterona (DHEA) (6,5 mg/dfa) no aumenta
los niveles circulantes de DHEA, E2 o testos-
terona por encima del rango posmenopausico
normal y los datos de un ensayo de 52 semanas
en mujeres posmenopausicas, por lo demas sa-
nas, no revelaron efectos adversos (Sauer et al.,
2018). Ningiun estudio robusto investigd
especificamente los efectos cardiovasculares
del tratamiento sistémico con DHEA en muje-
res posmenopausicas.

Peso corporal, distribucién de lagrasay
metabolismo de laglucosa

Combinaciones de estrogeno y estrogeno-
progestageno

La distribucién central de la grasa esta inti-
mamente relacionada con la resistencia a la
insulina y el sindrome metabdlico y, por tanto,
el mayor riesgo de ECV. La menopausia da
como resultado un aumento de la grasa visceral
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central (Genazzani et al., 2006). Es un hecho
conocido que la TH no ayudara con la pérdida
de peso, pero puede ayudar a prevenir los cam-
bios menopausicos en la distribucion de la grasa
corporal, con una disminucién en la masa grasa
visceral (Jensen et al., 2003; Papadakis et al,,
2018).

El Estudio Danés de Prevencién de la
Osteoporosis (DOPS) mostrd que las mujeres
que reciben TH ganan menos grasa que los
controles (Jensen et al., 2003). Un estudio
observacional, longitudinal de 2 afios en muje-
res que tomaban predominantemente por via
oral EEC 0,625 mg/dia de forma continua
combinada con AMP 2,5 mg/dia arrojé resulta-
dos similares (Gower et al., 2000).

El ensayo PEPI informé niveles medios de
insulina en ayunas; eran del 16,1% de glucosa
en ayunas: 2,2 mg/dl mas bajos en mujeres
aleatorizadas a EEC 0,625 mg/dfa con o sin un
agente progestacional con respecto al placebo.
Los niveles de glucosa a las dos horas fueron,
sin embargo, significativamente mas altos, lo
que posiblemente indica un aclaramiento san-
guineo de glucosa mas lento en mujeres en TH
(Espeland et al., 1998).

El WHI mostr6 una disminucién pequefia
pero estadisticamente significativa en el IMC y la
circunferencia de la cintura durante el primer afio
de tratamiento en mujeres asignadas a TH
(Margolis et al., 2004). Se encontraron resulta-
dos similares en el HERS, donde las mujeres
asignadas a TH experimentaron leves pero signi-
ficativas pérdidas de peso, disminucion del IMC
y una reduccion de la relacién cintura-cadera, y
circunferencia de la cintura, durante el segui-
miento, en comparaciéon con placebo (Kanaya et
al., 2003). Como consecuencia, la TH mejora la
resistencia a la insulina y reduce la incidencia de
diabetes en mujeres posmenopausicas.

En HERS y WHI (Kanaya et al., 2003;
Margolis et al., 2004), la incidencia de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) en el brazo de TH se
redujo en un 35% y un 21%, respectivamente.
Estos datos estan de acuerdo con los de exten-
sos estudios observacionales, el NHS (Manson
et al.,, 1992), y el estudio de cohorte francés
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E3N en el que las mujeres estuvieron expuestas
a B2 transdérmico solo o combinado con
progesterona, MPA o didrogesterona (de
Lauzon-Guillain et al., 2009). De acuerdo con
el efecto de TH, en el seguimiento postinter-
vencién de los ensayos WHI, las reducciones
del riesgo de diabetes desaparecieron en los
anos posteriores a la interrupcién de TH (Man-
son, 2013). Asi, 1z TH tiene un efecto favorable
sobre el metabolismo de la glucosa, incluso en
mujeres con DM2 preexistente (Salpeter et al.,
20006; Slopien et al., 2018).

En KEEPS, la resistencia a la insulina ten-
di6 a disminuir en ambos grupos de TH (CEE
oral (0,45 mg/dia) o 17B-E2 transdérmico [50
mg/dfa]), ambos con progesterona (200 mg/dia
durante 12 dias / mes), lo cual es consistente
con los datos reportados previamente (Miller et
al., 2019).

Moduladores selectivos del receptor de
estrogenos y complejo de estrégenos
tejidos selectivos

En mujeres posmenopausicas sanas, el trata-
miento con raloxifeno (60 mg/dfa) demostrd
que administrado durante 12 meses previene el
aumento de peso corporal y la distribuciéon de
grasa de tipo ginecoide favorecida (Francucci et
al., 2005). En otro estudio, el raloxifeno admi-
nistrado durante el mismo periodo alter6 nota-
blemente la composicién corporal al aumentar
la masa libre de grasa y el agua total del cuerpo
(Jacobsen et al., 2010). Un ensayo pequefo
informé que en 12 meses de tratamiento con
raloxifeno (60 mg/dia) no se modificé la gluco-
sa en ayunas o la tolerancia a la glucosa; sin
embargo, disminuy6 la sensibilidad a la insulina
(Lasco et al., 2004).

En un metaanalisis de cinco RCT, Selective
Estrogens, Menopause, and Response to Therapy
(SMART) en mujeres posmenopausicas, el trata-
miento oral con bazedoxifeno (BZA) 0,45 mg/
EC 0,625 mg durante 2 afios no afect6 el peso
corporal (Black et al.,, 2016). En el estudio
SMART-1, BZA/CE mejot6 los paraimetros de
lipidos y los niveles de homocisteina, y no cam-
bi6 significativamente los niveles de glucosa en



sangre o insulina en ayunas durante un periodo
de 12 semanas (Lobo et al., 2009). Por otro lado,
mujeres obesas tratadas con BZA/CE en un
estudio piloto aleatorizado controlado con
placebo de 12 semanas, se beneficiaron de una
mejora en ayunas de la funcién de las células beta
pancreaticas y las concentraciones de glucosa

(Lovre et al., 2019).
Tibolona

En un ensayo aleatorizado controlado con
placebo, fue demostrado que la tibolona (2,5
mg/dia) reduce la sensibilidad a la insulina. Por
tanto, puede que no sea aconsejable recetar
tibolona a mujeres con diabetes o con mayor
riesgo de padecerla (Manassiev, 2013).

Sistema nervioso central

La ciencia basica y los estudios con animales
nos han ensefiado que E2 ejerce efectos bene-
ficiosos sobre el cerebro, como el mantenimien-
to de la integridad sinaptica (Tang, 2004),
facilitando la produccién de B-amiloide soluble
y aumentando el numero de espinas dendriticas
en la corteza prefrontal y el hipocampo (Jaffe et
al.,, 1994; Hara et al., 2015). Sin embargo, los
datos clinicos han sido equivocos y controver-
tidos en cuanto a los beneficios de TH en el
cerebro de mujeres posmenopausicas.

Sintomas vasomotores

Combinaciones de estrdgeno y estrogeno-progestageno.
No hay duda de que la TH con estréogeno o
estrogeno-progestageno sea el mejor opcion de
tratamiento para aliviar los SVM en mujeres
(Maclennan et al., 2004), al punto que todas las
sociedades cientificas importantes recomien-
dan el uso de TH para este proposito (Sarri et
al., 2015; Baber et al., 2016; The NAMS 2017
Panel asesor de declaraciones de posiciéon de
terapia hormonal, 2017).

La terapia hormonal combinada de estrége-
no y progestageno es mas eficaz que el estroge-
no solo en el tratamiento de los fogajes
(Maclennan et al., 2004). Datos del KEEPS

confirmaron esto recientemente con décadas de
estudios (Santoro et al., 2017).

Se demostré que las dosis bajas son eficaces
para resolver el SVM en casi todas las mujeres
sintomaticas (Santoro et al., 2017). Por esta
razon, en la practica clinica, es apropiado co-
menzar la TH a dosis bajas y aumentar gradual-
mente en caso de persistencia de los sintomas.

Moduladores selectivos del receptor de
estrogenos y complejo de estrogenos teji-
dos selectivo

Mientras que el raloxifeno empeora los
fogajes (Yang et al., 2013), la combinacién
BZA/ECBZA 20 mg/dia/CE 0,45 mg) es
acertada y, gracias al componente EC, es eficaz
y homologada para el tratamiento de SVM
(Komm et al., 2014).

Tibolona. La tibolona (2,5 mg/dia) es mas
eficaz que un placebo en la reduccién de SVM;
sin embargo, tiene menos éxito que la TH com-

binada en pacientes posmenopausicas (Formoso
et al., 20106).

Deterioro cognitivo

Combinaciones de estrogeno y estrogeno-
progestageno. Cognicion

Los estudios de mujeres sanas que viven en
la comunidad son concordantes sobre la obser-
vacion de que las mujeres que usan TH (ya sea
estrogenos sin oposicion o estréogenos mas
progestageno) funcionan mejor que los no usua-
rias en un amplio espectro de habilidades
cognitivas (Maki et al., 2001; Miller et al., 2002;
Sherwin, 2003; Whitmer et al., 2011). Esto es
particularmente cierto para mujeres sometidas
a menopausia quirargica (Verghese et al., 2000).
En el estudio Women’s Health Across the Nation
(SWAN), las mujeres que iniciaron TH antes de
su FUM tuvieron un efecto cognitivo positivo.
Por el contrario, aquellas que iniciaron TH
mucho después de la FUM tuvieron un efecto
peor sobre el rendimiento cognitivo (Greendale
etal., 2009). EINHS, sin embargo, no encontré
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una mejora significativa en la cognicién a largo
plazo con el uso de TH (Kang et al., 2004).
Ademas, las mujeres que habfan comenzado
con TH mucho después de su FUM exhibieron
un deterioro cognitivo mas rapido (Kang et al.,
2004). WHIMS, un estudio complementario del
WHI, tuvo como objetivo evaluar el efecto de
estrogenos mas progestagenos sobre la inciden-
cia de demencia o deterioro cognitivo leve en
comparacion con placebo (Shumaker et al,,
2003). Las tasas de demencia en mujeres de 65
aflos o mas aleatorizadas a EEC mas AMP se
incrementaron, pero no en las que tomaron
EEC solo. Al final temprano del estudio, se
diagnosticé a 40 mujeres con probable demen-
cia (HR 2,05) en el grupo de tratamiento, des-
pués de un seguimiento promedio de 4,05 afios
versus 21 en el grupo de placebo.

La incidencia de deterioro cognitivo leve no
difirié entre grupos. Sin embargo, las mujeres
inscritas en el ensayo clinico WHIMS tenfan, en
promedio, 72 afios en el momento del inicio de
la TH, aproximadamente 15 afios después de su
FUM. Esto nos lleva a plantear la hipétesis de
que, como para las enfermedades cardio-
vasculares, existe una ventana de oportunidad
de tratamiento para la prevencion del deterioro
cognitivo en la posmenopausia temprana. De
hecho, los estudios contemporaneos han de-
mostrado un efecto protector de la TH contra el
deterioro cognitivo en mujeres sometidas a
ooforectomia, cuando comienzan cerca de la
menopausia quirargica (Bagger et al., 2005;
Rocca et al., 2007). Este efecto persiste, inclu-
so afios después de la interrupcion del trata-
miento. En un estudio de seccion transversal en
el que participaron 428 sujetos, mujeres que
recibieron TH antes de la edad de 56 afios
obtuvieron puntajes mas altos en una prueba de
funcién cognitiva global y habia mejor atencién
en comparaciéon con las que comenzaron la
terapia después 56 anos de edad (MacLennan et
al., 20006).

Ademas, las mujeres que comenzaron la te-
rapia después de los 56 afnos se desempefiaron
peor que aquellas que nunca usaron TH
(MacLennan et al., 2006). La plausibilidad bio-
l6gica del fenémeno radica en la evidencia de la
ciencia basica de que la densidad de RE cere-
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bral disminuye después de la menopausia y con
el envejecimiento (Jaffe et al., 1994), y que los
efectos benéficos metabdlicos y endoteliales de
E2 sobre la funcion celular de los tejidos sanos
en el cerebro son suplantados por efectos perju-
diciales de tejido no saludables en personas
afectadas por la edad (Clarkson, 2007; Brinton,
2008). Hasta ahora, los ensayos aleatorizados
controlados con placebo para probar esta hipo-
tesis han demostrado un efecto neutral de la TH
sobre cognicién en mujeres que comenzaron el
tratamiento cerca de la menopausia. El KEEPS-
Cog, otro ECA, recluté a mujeres mas jovenes
(Gleason et al., 2015) —edad media 52,6 afios,
edad media de la menopausia 1,4 anos—. Seis-
cientas noventa y tres mujeres fueron asignadas
al azar a E2 oral o E2 transdérmico mas AMP
(12 dias al mes), o placebo. No hubo ningiun
beneficio o dafo; por lo tanto, el efecto fue
neutral, segin se informoé sobre las medidas
cognitivas de las mujeres tratadas con TH en
comparacion al placebo. El estudio WHIMS-
Young (WHIMS-Y) investigd 1326 mujeres que
habfian participado en los ECA basados en WHI
CEE ala edad de 50 a 55 afnos (Espeland et al.,
2013). Un promedio de 14,2 anos después de la
aleatorizacién al tratamiento y 7,2 anos des-
pués de la interrupcion del tratamiento, cuando
las mujeres tenfan 67,2 afios de edad en prome-
dio, una bateria de las pruebas se administr6 a
través de una entrevista telefonica.

Contrariamente a los resultados iniciales de
WHI, estos datos no indicaron ni dafio ni bene-
ficio a la capacidad cognitiva en mujeres que
inician TH en la posmenopausia temprana. La
ausencia de efectos cognitivos durante e inme-
diatamente después de la TH también es consis-
tente con el Early versus Late Intervention with
Estradiol en mujeres recientemente meno-
pausicas (Henderson, 2016). Muchos factores
pueden afectar la cognicién en las mujeres, y
esta area de la medicina de género todavia
necesita mucha investigacion para aclarar los
conflictivos resultados obtenidos de ensayos
observacionales y controlados aleatorizados.
Hasta la fecha, ningin ECA ha confirmado la
ventana de oportunidad para la cognicion. Sin
embargo, en un analisis mas reciente de los
datos del estudio Cache County 12-year
longitudinal population-based, en una pobla-



cién de mas de 2000 mujeres sanas, se encontrd
que el mayor beneficio de la TH sobre las
medidas objetivas de la cognicién fue obtenido
cuando la exposicioén a la terapia, ya fuera con
estrégenos solos o combinados, comenzoé den-
tro de los 5 afos posteriores a la menopausia.
De acuerdo con esta hipotesis (Matyi et al.,
2019), la TH que se inici6 mas de 5 afos
después de la menopausia todavia producia
efectos beneficiosos en comparaciéon con quie-
nes nunca la usaron (Matyi et al., 2019).

Enfermedad de Alzheimer. Los estudios
observacionales también han proporcionado
indicaciones de que el momento del inicio de la
TH podria ser protector contra el desarrollo de
la enfermedad de Alzheimer (Zandi et al., 2002;
Henderson et al., 2005; Imtiaz et al., 2017), un
trastorno tipicamente relacionado con el género.

En un extenso estudio observacional, el
Cache County (Matyi et al., 2019), la exposi-
cion a TH se asocié con una mejor cognicion
global y disminucién atenuada durante un inter-
valo de 3 anos. En mujeres que recibieron TH
durante mas de 10 anos en el mismo estudio, el
exceso de riesgo de enfermedad de Alzheimer
relacionado con el género desaparecié. Un
reanalisis post-WHI (Shao et al., 2012) de los
mismos datos, con seguimiento extendido, mos-
tré que las mujeres que habian usado cualquier
tipo de TH en 5 afnos de la menopausia tenian
un 30% menos de riesgo de enfermedad de
Alzheimer, especialmente si la terapia se pro-
longé durante 10 afios o mas. El riesgo de
enfermedad de Alzheimer no se redujo entre los
que habfan iniciado TH a los 5 afios o mas
después de la menopausia (Shao et al., 2012).
Investigadores finlandeses informaron recien-
temente que la exposicion prolongada a E2,
especialmente durante mas de 10 afios después
de la menopausia natural con el uso de TH,
podria determinar un pequefio aumento en el
riesgo de enfermedad de Alzheimer (Savolainen-
Peltonen et al., 2019). Sin embargo, este estu-
dio adolece de varios sesgos importantes, entre
los que se destaca, en nuestra opinion, que las
mujeres a las que se les prescribi6 TH tenfan
SVM vy, debido a esto, eran mas propensas a
desarrollar disfuncién cognitiva independien-
temente del uso de TH (Maki y Henderson,

2016). La asociacion entre el uso de TH y la
enfermedad de Alzheimer en este estudio, por
tanto, no implica una relacién causal.

Estrés y cognicion. La exposicion al estrés
alrededor de la menopausia puede interferir con
procesos cognitivos prefrontales, como la me-
moria de trabajo (Kudielka y Kirschbaum, 2005;
Ycaza Herrera y Mather, 2015), y esto esta
mediado por una respuesta en la secreciéon de
cortisol (Oei et al., 2006). Un subestudio del
ensayo ELITE demostré que la TH limita los
efectos del estrés en la memoria de trabajo, tal
vez ayudando en el mantenimiento de reacti-
vidad adecuada del eje hipotalamo-pituitario-
suprarrenal (Herrera et al.,, 2017). La TH a largo
plazo parece reducir el cortisol libre en respues-
ta al estrés fisico, independientemente del mo-
mento de inicio de la TH —menos o mas de 6
afios después de la menopausia— (Ycaza
Herrera et al., 2015). Ademas, parece benefi-
ciar el rendimiento cognitivo después de un
episodio de estrés agudo en comparacioén con el
placebo (Greendale et al., 2009).

Dehidroepiandrosterona. Niveles de
dehidroepiandrosterona (DHEAS sulfato)
enddgena mas altos estan asociados de forma
independiente y positiva con varias medidas de
la funcién cognitiva, como la funcién ejecutiva,
la concentracién y la memoria de trabajo
(Genazzani et al., 20006).

En consecuencia, la suplementacién con
DHEA puede parecer una oportunidad de tra-
tamiento emocionante. El tratamiento con
DHEA en mujeres posmenopausicas puede in-
ducir la sintesis de esteroides neuroactivos,
particularmente alopregnanolona, y neuro-
péptidos, como la 3-endorfina, que son cruciales
para la modulacién del estado de animo, la
memoria y la sensacién de bienestar durante el
envejecimiento reproductivo (Genazzani et al.,
20006). Ademas, bajo suplementaciéon con DHEA
, las mujeres muestran una menor respuesta a
ACTH en términos de la produccién de cortisol,
mientras que las respuestas de otros esteroides
suprarrenales estan conservadas (Pluchino et
al., 2008). Nuestros datos mas recientes mues-

tran que en mujeres posmenopausicas con
DHEAS basal mas bajo (percentil 5), incluso la
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administracién oral de DHEA en dosis bajas
(10 mg/dia) mejora los sintomas climatéricos
(Genazzani et al., 2006) y revierte algunos sin-
tomas relacionados con los cambios de las vias
enzimaticas adrenales (Genazzani et al., 2000).
En nuestro estudio, la secrecidén de cortisol se
redujo en mayor medida en mujeres tratadas
con DHEA (DHEA oral 25 mg/dia) que en las
tratadas con TH (E2 transdérmico 50 mg/dia
mas MP 100 mg/dia); en efecto, creemos que
podria ser beneficioso para el funcionamiento
cognitivo a largo plazo, de acuerdo con los
datos descritos anteriormente (Herrera et al.,
2017).

Estado animico

Hasta hace solo unos afios, los datos de los
ECA apuntaban hacia la eficacia de E2 como
antidepresivo solo en perimenopausicas depri-
midas, pero no en mujeres posmenopausicas
(Rubinow et al., 2015). Por otro lado, el uso de
estrogenos para tratar a mujeres deprimidas con
mas de varios afios después de la menopausia
esta destinado a ser un fracaso (Rubinow et al.,
2015). Este hallazgo es consistente con la «hipo-
tesis de la ventana critica », lo que sugiere que E2
ejerce efectos beneficiosos solo si se administra
cerca del cese de la actividad ovarica. En el
ensayo KEEPS, los EEC (0,45 mg/dia, con
progesterona ciclica) pero no E2 transdérmico
(50 mg/dia, con progesterona ciclica) mejoraron
los sintomas depresivos en comparaciéon con
placebo (Gleason et al., 2015). Un ensayo muy
reciente, por primera vez, demostré que una
administracion de 12 meses de E2 (0,1 mg/dia)
y PM (200 mg/dia transdérmica durante 12 dias
cada 3 meses) fue mas eficaz que el placebo
incluso para prevenir el desarrollo de sintomas
depresivos clinicamente significativos entre
mujeres perimenopausicas eutimicas y posmeno-
pausicas tempranas (Gordon et al., 2018).

Efecto del componente progestageno de la
terapia hormonal sobre el estado de animo

Los progestagenos pueden atenuar el efecto
antidepresivo de la terapia con estréogenos en
mujeres no deprimidas (Sherwin, 1991; Zweifel
y O’Brien, 1997). En una encuesta transversal
realizada en 176 mujeres sanas, en su mayoria
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posmenopausicas, progesterona micronizada,
PM, oral demostrd ser mas neutral en el estado
de animo que AMP (Fitzpatrick et al., 2000).
En un cruce de un estudio doble ciego, AMP
ciclico oral (10 mg/dfa durante 12 dias por ciclo
de 28 dias), a su vez, era mejor para el estado de
animo que el acetato de noretisterona oral cicli-
co (1 mg/dia durante 12 dias por ciclo de 28
dias) en mujeres sin antecedentes del sindrome
premenstrual recibiendo 2 mg/dia de E2 de
forma continua (Bjorn et al., 2000). Las mujeres
con antecedentes de sindrome premenstrual
experimentaron efectos adversos del estado de
animo con ambos progestagenos (Bjorn et al.,
2000).

La via de administracién puede afectar la
influencia de la progesterona en el estado ani-
mico. En un estudio sobre mujeres posmeno-
pausicas que viven en la comunidad, el E2
transdérmico asociado con la progestina sinté-
tica causé un aumento del riesgo de sintomas
depresivos, mientras que el E2 transdérmico
solo o0 en combinacién con progesterona natural
tuvo un efecto neutro (Scali et al., 2010).

La dosis de progestina puede influir en la
respuesta a los sintomas del estado de animo.
En un estudio aleatorio, doble ciego, cruzado,
mujeres tanto con antecedentes como sin ante-
cedentes de sindrome premenstrual, que reci-
bieron 2 mg por via oral de E2 combinado de
forma continua con 10 mg o 20 mg de AMP oral
de forma secuencial durante 12 dias por ciclo,
respondieron con mas sintomas negativos del
estado de animo con la dosis mas baja de AMP.
En mujeres con antecedentes del sindrome
premenstrual, la dosis mas alta de AMP aumen-
t6 los sintomas positivos del estado de animo
(Bjorn et al., 2002). En un estudio doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo, estudio
cruzado, la progesterona vaginal natural causé
de manera similar efectos adversos del estado
de animo en mujeres sin sindrome premenstrual
previo, cuando se administraba en una dosis de
menos de 400 mg en comparaciéon con una dosis
de mas de 800 mg (Andréen et al., 2003). En
contraste, las mujeres con sindrome premens-
trual previo no informaron ciclicidad de los
sintomas inducidos por progesterona (Andréen
et al., 2003).



Suerio

Combinaciones de estrogeno y estrége-
no-progestageno. La gran mayoria de los ECA
que comparan la TH con placebo han encontra-
do quela TH mejorala calidad del suefio percibida
y los problemas de suefio autoinformados mas
que el placebo (Hays et al., 2003; Brunner et al.,
2005; Welton et al., 2008; Cintron et al., 2017).
Un metaanalisis reciente de la literatura reveld
que la TH se asocia con una mejor calidad del
suefio en mujeres con perturbaciéon del suefio
asociada con SVM (Hays et al., 2003), pero que
el efecto de TH en mujeres sin SVM no esta claro
(Cintron et al., 2017). En el reciente informe
KEEPS (Cintron et al., 2018), la calidad general
del suefio mejor6é con ambos regimenes de TH
(EEC 0,45 mg/dia por via oral versus E2
transdérmico 50 mg/dia) en comparacién con
placebo. Sin embargo, el E2 transdérmico se
desempefié modestamente mejor que el EEC
oral. El alivio de los SVM se asoci6 positivamen-
te con mejoras en la calidad del suefio en general,
confirmando informes anteriores (Cintron et al.,
2018). Por lo tanto, parece que son las alteracio-
nes del suefio acompafiadas de fogajes nocturnos
las que responden mejor a la TH. Pequefios
estudios han sugerido que la progesterona natu-
ral mejora la calidad y los beneficios subjetivos
del suefio basados en parametros de polisomno-
grafia mas que AMP en terapias combinadas
(Montplaisir et al., 2001; Gambacciani et al,,
2005). Este efecto biologico es plausible debido
a la pronta metabolizacion de la progesterona
natural a la alopregnanolona, un GABAnergic
agonista de induccién hipnética.

Complejo estrogénico tejido selectivo.
Datos del ensayo SMART-5 indican que la com-
binacién de BZA 20 mg/EC 0,45 mg/dia tiene
efectos favorables sobre el suefio. Estos efectos
se observaron en mujeres posmenopausicas con

SVM moderado a grave y mas leve (Pinkerton et
al., 2014).

Sistemamusculoesquelético
Hueso

Combinaciones de estrégeno y estrégeno-progestageno.
La dosis convencional de TH previene todas las

fracturas, incluidas las vertebrales y de cadera
(Marjoribanks et al., 2017). Los datos del WHI
fueron los primeros en proporcionar evidencia
sustancial de este hecho (Grupo de Redacciéon
para mujeres. Investigadores de iniciativas de
salud, 2002; Cauley et al., 2003, 20006). En
efecto, mujeres sometidas a TH se beneficiaron
de una reduccién del 34% en las fracturas de
cadera y del 24% en el total de fracturas (Writing
Group for the Women’s Health Initiative
Investigators, 2002). La TH también provoca
una disminucién de fracturas vertebrales (Zhu
et al., 2016). Esto es paralelo a un aumento en
la DMO (Manson et al., 2013), efecto que ya se
habia demostrado en PEPI (The Writing Group
for the PEPI Trial, 1995) y otros ensayos.

La TH es la unica terapia disponible con
eficacia probada para la reduccion de fracturas
en pacientes sin osteoporosis en los primeros
anos posmenopausicos (Bagger et al., 2004). El
efecto preventivo de la TH, sin embargo, es
probablemente atenuado cuando se inicia des-
pués de los 60 afios (Zhu et al., 2016). En el
seguimiento postintervencién se ha informado
que, para exusuarias de TH en comparacion con
exusuarias de placebo, detener 1la TH no tiene
un efecto de rebote en el hueso, ya que no
aumenta el riesgo de fractura, ya sea sostenido
o transitorio (Watts et al., 2017). Aunque algu-
nos estudios han informado una pérdida en la
DMO después de suspender la TH (Karim et
al.,, 2011; Zhu et al., 2016), los datos de WHI
indican un beneficio residual significativo para
el total de fracturas que persistieron durante 13
afios en los afios posteriores al cese de la terapia
en mujeres asignadas a EEC mas AMP (Manson
et al., 2013).

La TH en dosis bajas puede mejorar la DMO
en mujeres tratadas (1 mg E2 £ 0,5 mg de
acetato de noretisterona o 0,5 mg de 17beta-E2
y 0,25 mg de acetato de noretisterona); sin
embargo, no hay resultados hasta la fecha sobre

la prevencién de fracturas (Gambacciani et al.,
2008; Zang et al., 2010).

Raloxifeno y complejo estrogénico tejido
selectivo. El raloxifeno ylos BZA son agonistas

de ER en el hueso. En cuanto al raloxifeno, dos
grandes estudios, los ensayos MORE y RUTH,
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mostraron una reduccion en el riesgo de fractu-
ra, pero no en la incidencia de fractura de cadera
(Delmas et al., 2002; Collins et al., 2009). Se ha
demostrado que BZA 20 mg/dia reduce de
manera similar el riesgo de fractura vertebral,
especialmente en mujeres con mayor riesgo de
fractura (Reginster et al., 2014; Palacios et al.,
2015). No hay datos sobre el riesgo de fractura
con BZA 20 mg/EC 0,45 mg/dia, pero se
observé mejora en la DMO total de cadera y
cuello femoral en un gran ECA versus placebo
(Lindsay et al., 2009). En comparacién con la
terapia estrogeno-progestina, complejo estrogé-
nico selectivo tisular (BZA oral 20 mg/EC
0,45), las mejoras en la DMO fueron menores
que en las mujeres tratadas con EEC 0,45 mg/
MPA 1,5 mg (Pinkerton et al., 2014).

Tibolona. Los estudios controlados aleato-
rios muestran que la tibolona, incluso en dosis
bajas (1,25 mg/dfa), aumenta la DMO y reduce
el riesgo de fracturas (Ettinger 2007; Cummings
et al., 2008; Biglia et al., 2010; Zang et al.,2010).
Se demostré que la tibolona (2,5 mg/dia) tiene
la misma eficacia que la terapia combinada de
estrogeno-progestina (Biglia et al., 2010) a lar-
go plazo (Rymer et al., 2002) —mas de 10
afios—, tanto al comienzo como al final de la
posmenopausia y en mujeres con osteoporosis
establecida. En mujeres mayores de 60 afios
tratadas con tibolona (Cummings et al., 2008),
este beneficio se ve ensombrecido por el au-
mento de riesgo de accidentes cerebrovasculares.

Musculos

En las mujeres de mediana edad, la masa
muscular magra, contrariamente a la masa grasa,
parece disminuir, contribuyendo asi al cambio en
la composicién corporal. La sarcopenia es mas
manifiesta en mujeres de edad avanzada que en
hombres de edad avanzada y, aunque no se
puede atribuir a la menopausia, este proceso
degenerativo parece evolucionar mas rapidamen-
te después de la FUP (Bondarev et al., 2018). Sin
embargo, la TH no parece conferir un beneficio
en términos de ganancia de masa corporal magra.
Aungque estudios anteriores habian indicado pre-
servacion de musculo en mujeres tratadas con
TH (E2 oral/noretisterona acetato) en compara-
cién con placebo (Sipila et al., 2001; Sorensen et
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al.,, 2001), los datos de ensayos grandes mas
recientes no han confirmado estos resultados
(Kenny et al., 2005; Sites et al., 2005; Thorney-
croft et al., 2007; Bea et al., 2011). Datos de los
centros WHI BMD (Bea et al., 2011) mostraron
que la pérdida de masa corporal magra era menor
con estrégenos o tratamiento con estroégeno-
progestageno en comparacioén con placebo a los
3 afios. Sin embargo, el resultado se perdié en 6
afios, lo que no dio lugar a diferencias entre
grupos de tratamiento con placebo y TH. El
DOPS, igualmente, no encontré diferencia sig-
nificativa para el cambio en la masa corporal
magra entre tratamientos y control durante 5
afios (Jensen et al., 2003).

Articulaciones

Los datos del WHI han revelado que los
tratamientos con estrégeno y estrogeno-
progestina dan como resultado menos dolor en
las articulaciones en comparacién con el placebo
(Barnabei et al., 2005; Chlebowski et al., 2018).
Ademas, las mujeres tratadas con TH desarro-
llan menos sindrome del tanel carpiano (Al-
Rousan etal., 2018). Los datos del WHI también
han demostrado una reduccion en el porcentaje
de mujeres que se someten a una cirugia de
reemplazo de articulaciones entre las mujeres
que toman TH comparado con placebo, lo que
posiblemente indica un papel de la TH en la
preservacion de cartilago (Cirillo et al., 20006).

Discos intervertebrales

El tratamiento con estrogeno-progestageno
parece tener un efecto positivo en la altura del
disco intervertebral , que se correlaciona con la
puntuacion T (Muscat Baron et al., 2007; Baron
et al.,, 2009). La altura adecuada del disco es
vital para el mantenimiento de las propiedades
de absorcion de impactos del disco intervertebral
y proteger la columna de las fracturas vertebra-
les por compresion (Muscat Baron et al., 2007;
Baron et al., 2009).

Piel y cabello
Eluso de estrogenos después de la menopau-

sia aumenta el contenido de colageno, y por
tanto, la capacidad de retener agua, con mayor



grosor dérmico y elasticidad (Calleja-Agius et
al., 2013). La prevencion del envejecimiento
cutaneo parece ser maxima con el uso de TH
durante la perimenopausia (Phillips et al., 2008).
La TH puede ejercer un efecto beneficioso
sobre la piel del rostro y la apariencia aumen-
tando las propiedades reoldgicas; sin embargo,
no limita el nimero y la profundidad de las
arrugas (Phillips et al., 2008; Owen et al., 2010).
A través de una mejora del flujo sanguineo de la
piel, la TH puede afectar positivamente la cica-
trizacion y la prevencién de heridas. Las usua-
rias de TH de edad avanzada, en un estudio de
la Base de datos de Investigacion de Practica
General del Reino Unido, manifestaron desa-
rrollar menos ulceras crénicas en las piernas y
ulceras inducidas por la presién que las no
usuarias (Margolis et al., 2002).

Sistemaurogenital

LLa menopausia conduce inevitablemente a
una constelacién de sintomas urogenitales, como
sequedad vaginal, dispareunia, picazén y ardor
vulvar, disuria, incontinencia urinaria e infec-
ciones recurrentes del tracto urinario inferiot,
denominado sindrome genitourinario de la me-
nopausia. A pesar de que el impacto de los
sintomas genitourinarios es comparable al de
los sintomas graves de condiciones médicas (Di
Bonaventura et al., 2015), las mujeres son rea-
cias a informar de estas perturbaciones, por lo
que a menudo se descuidan.

Atrofia vulvovaginal

Combinaciones de estrogeno o estrdge-
no-progestageno. Los sintomas de atrofia
vulvovaginal se pueden tratar con estrogenos
topicos o sistémicos (Rahn et al, 2014). La
terapia con estrogenos restaura la normalidad de
la flora vaginal, reduce el pH y espesa y
revasculariza el revestimiento vaginal. Gracias a
su eficacia y excelente perfil de seguridad
(Marjoribanks et al., 2017; Crandall et al., 2018),
el estrégeno vaginal es generalmente el enfoque
de primera linea para tratar los sintomas de la
atrofia vulvovaginal en la mayoria de las muje-
res. De hecho, mientras que la TH sistémica
elimina los sintomas de atrofia vulvovaginal en

el 75% de los casos, la terapia vaginal tiene éxito
en el 80 al 90% de los casos (Goldstein, 2010).

Compuestos estrogénicos locales para el sin-
drome genitourinario incluyen E2, estriol, EEC
y promestriene. Es preferible el estrégeno
vaginal en dosis bajas, y esta disponible en la
forma de insertos vaginales de 4 ug, un anillo
vaginal E2 de 7,5 ug o una tableta de E2 de 10
ug (Zdravkovic et al., 2001; Constantine et al.,
2018). Por definicién, la dosis baja del estroge-
no vaginal se caracteriza por la absorcion
sistémica dentro niveles normales de E2
posmenopausico y, lo que es mas importante,
no induce hiperplasia endometrial (Zdravkovic
et al., 2001).

Moduladores selectivos del receptor de
estrogenos y complejo estrogénico tejido
selectivo

Ospemifeno. El ospemifeno es el primer trata-
miento no estrogénico aprobado para la dispa-
reunia moderada a grave en mujeres con atrofia
vulvovaginal (Paton, 2014). El efecto del
ospemifeno sobre los sintomas de atrofia vaginal
y dispareunia, el epitelio vaginal y el pH de la
vagina es comparable al de los estrégenos vagi-
nales (Goldstein, 2010). Caracteristicas histolo-
gicas mejoradas del revestimiento vaginal con
una reducciéon de las células parabasales y un
aumento de las células superficiales son
alcanzables con esta terapia (Di Donato et al,,
2019). En mujeres posmenopausicas saludables
el ospemifeno administrado por via oral 60 mg/
dia hasta 52 semanas es seguro. Aunque se han
realizado estudios sobre ospemifeno de corta
duracién, no se ha informado aumento de even-
tos de cardiovasculares, tromboembdlicos, con
respecto al placebo durante un periodo de 52
semanas (Di Donato et al., 2019). El tratamiento
con ospemifeno es estadisticamente asociado
con un mayor grosor del endometrio en mujeres
con un utero intacto tanto a las 12 semanas como
a las 52 semanas; sin embargo, este aumento no
es clinicamente relevante y no ha resultado en
patologia endometrial en mujeres tratadas du-
rante este perfodo (Di Donato et al., 2019).

Androgenos: DHEA y testosterona. DHEA
vaginal. DHEA vaginal pasa por conversion local
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por enzimas (metabolismo intracrino) a estrégenos
y androgenos como androstenediol, androstene-
diona, testosterona y DHT (Labrie et al., 2015).
En ensayos clinicos controlados con placebo
(Parish, 2013; Archer, 2015; Labrie et al., 2015;
Sauer et al., 2018), la aplicacion diaria de 0,50%
(6,5 mg) de DHEA mejord el parametro objetivo
de atrofia vaginal: pH vaginal, indice de madura-
cién epitelial vaginal, espesor e integridad epitelial
y lubricacion (Labrie et al., 2016). La activacion
de los receptores de estrogenos y andrégenos a
través de los metabolitos de la DHEA en la
vagina afecta las tres capas de la pared vaginal,
incluidas las fibras del colageno de la membrana
basal y la pared muscular, y da como resultado
una mejora significativa de la dispareunia (Labrie
et al., 2010).

Testosterona vaginal. Los investigadores estin
evaluando la testosterona intravaginal para
mejorar la atrofia vulvovaginal; esto puede ser
una nueva opcién, prometedora, para sobrevi-
vientes de cancer de mama tratadas con
inhibidores de la aromatasa (Santen et al., 2017;
Davis et al., 2018), para quienes las opciones
disponibles son muy escasas. En un ensayo
aleatorizado controlado con placebo (Davis et
al., 2018), se probo la testosterona intravaginal
en forma de una crema autoadministrada (300
lg por dosis) al dia durante 2 semanas y luego
tres veces por semana durante 24 semanas.

Tibolona. Reduce los sintomas de atrofia
vulvovaginal a un grado de nivel similar como la
terapia con hormonas combinadas continuas de
dosis bajas convencionales, ambas a la dosis de
2,5 mg (Swanson et al., 2006; Hammar et al.,
2007) y 1,25 mg/dia (Swanson et al., 2000).

Incontinencia urinaria

Se prefiere la via vaginal para el tratamiento
estrogénico de sintomas urinarios como frecuen-
cia, nicturia, vejiga hiperactiva, urgencia e incon-
tinencia (Nappi y Davis, 2012). La terapia vaginal
con estrégenos también puede ayudar a prevenir
infecciones recurrentes del tracto urinario con
estrégenos vaginales (Constantine et al., 2018).
Ningun beneficio, por otro lado, es alcanzable en
incontinencia de esfuerzo (Townsend et al., 2010;
Cody et al,, 2012; Nappi y Davis, 2012).
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Como para el tratamiento sistémico de TH,
los resultados del ensayo HERS revelaron un
resultado negativo del impacto de 0,625 mg de
EC mas 2,5 mg de AMP en pacientes posme-
nopausicas mayores con incontinencia, que ya se
hizo evidente a los 4 meses de tratamiento (Grady
et al., 2001). Los datos de seguimiento del WHI
confirmaron los datos en mujeres asignadas a
EEC mas AMP (Hendrix et al., 2005) y mostra-
ron que la misma tendencia ocurrié con EEC
solo (Manson et al., 2013). Los efectos negativos
se atenuaron, pero persistieron después de sus-
pender ambos ensayos (Manson et al., 2013).

Un estudio observacional reciente mostrd
que la exposicion a agentes sistémicos de regi-
menes de TH, asi como E2 vaginal, pueden
favorecer el desarrollo de novo o el empeora-
miento de la incontinencia urinaria de esfuerzo
preexistente (Rahkola-Soisalo et al., 2019). La
TH puede debilitar los musculos del suelo
pélvico y también provocar prolapso de 6rganos
pélvicos (Rahkola-Soisalo et al., 2019). Las
mujeres con este problema que buscan alivio
para los sintomas de la menopausia deben ser
conscientes de este riesgo.
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