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Reemplazo hormonal en lamenopausia

El tratamiento hormonal para el control
de los sintomas

ThelmaE. Cantode Cetina

ESTADO ACTUAL Y LINEAMIENTOS DE LA TH

Previamente se consideraba que la terapia hormonal (TH)
de reemplazo con estrdgenos solos o combinados con pro-
gestagenos para tratar los sintomas en la peri- y postme-
nopausia ofrecian mas beneficios que riesgos. Lo anterior
se basé en estudios clinicos, epidemiolégicos y observa-
cionales que mostraban mejor prondéstico cardiovascular
usando estas hormonas. Recientemente los estudios alea-
torizados y controlados, como “Heart and Estrogen/pro-
gestin Replacement Study” (HERS), “Estrogen Replacement
and Atherosclerosis Study” (ERAS) y “Women’s Health
Initiative” (WHI) llevaron a re-evaluar el papel de la TH.

El estudio HERS report6 que en 2,763 mujeres con en-
fermedad coronaria establecida, la terapia con 0.625 mg
de estrégenos equinos conjugados y 2.5 mg de acetato
de medroxiprogesterona no mostré reduccion del riesgo
de eventos cardiovasculares.?

Por otra parte el estudio ERAS evalué 309 mujeres post-
menopausicas con enfermedad coronaria demostrada an-
giogréaficamente y ni los estrogenos solos ni combinados
con progestina afectaron la progresion de la aterosclero-
sis coronaria.?

El estudio Women’s Health Initiative (WHI) tuvo ma-
yor impacto mundial, a pesar de las criticas de que fue
objeto, llevé a una clara disminucién de uso y a una
amplia reevaluacion de la TH de reemplazo. Cambiaron
las guias de las organizaciones internacionales para el
tratamiento de los sintomas en la postmenopausia. La
Food and Drug Administration (FDA) oblig6 a incluir en
las presentaciones con estrogenos una leyenda con los
riesgos cardiovasculares. También aumento el interés en
la terapia alternativa para manejar los sintomas de la
menopausia.

El estudio WHI prospectivo, aleatorizado, controlado
con placebo, tuvo dos vertientes: la de estr6genos con-
jugados solos (0.625 mg) y estrogenos + medroxipro-

gesterona (2.5 mg); la primera incluyé 16,608 mujeres
de 50-79 afios (media de 63.2) con Gtero, programado
para 8.5 afios, pero se descontinu6 después de 5.2 afios
debido a que los riesgos (aumento de cancer de mama,
enfermedad coronaria, accidentes vasculares cerebrales
y embolia pulmonar) superaron los beneficios (disminu-
cion de fractura de cadera y cancer de colon), sin mos-
trar efecto cardioprotector.® El brazo de pacientes histe-
rectomizadas bajo estr6genos solos se descontinud a los
7 afios, por aumento de riesgo vascular cerebral y trom-
boembolismo venoso, aunque en contraste al brazo del
tratamiento combinado no aumento del riesgo de cancer
de mama.*

Con estos hallazgos, se recomienda no usar TH para
prevencion primaria o secundaria de la enfermedad co-
ronaria>® y limitar el uso a corto plazo para aliviar sinto-
mas vasomotores 0 urogenitales, o para prevenir osteo-
porosis después de considerar otras alternativas.

El tratamiento combinado alivia los sintomas vasomo-
tores y se consideraba mejor la calidad de vida. Sin em-
bargo, los datos recientes son variables e inconsistentes,
dependiendo del disefio del estudio, de la poblacion y de
la prueba utilizada.”

Terapia hormonal (TH) para sintomas especificos

La indicacion primaria para la TH es el tratamiento de los
sintomas, los cuales generalmente inician durante la peri-
menopausia y disminuyen 1-3 afios después de la meno-
pausia, sin embargo en el 25% de las mujeres persisten
mas de 5 afios.®®

Desde el estudio WHI se debate la duracion de la TH,
se recomiendan 5 afios excepto cuando contindan los sin-
tomas, entonces se puede continuar el tratamiento con
supervision anual. Se recomienda iniciar dosis bajas de
estrogenos y utilizar las cantidades minimas para aliviar
los sintomas.*®
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TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS
Tratamiento de los bochornos

Aungue en la mayoria de las mujeres desaparecen los
bochornos los primeros afios de la postmenopausia, en la
tercera parte continlan hasta 5 afios.' La terapia con
estrégenos es efectiva pero esta contraindicada en algu-
nas mujeres y su uso debe limitarse o evitarse en otras,
debido a los efectos colaterales. Sin embargo aln esta
indicada como tratamiento de primera linea para este pro-
blema.

Una revision de 21 estudios de cuando menos 3 meses
de duracion mostré que la terapia de estrégenos a corto
plazo con o sin progestinas es muy efectiva para los bo-
chornos y sudores nocturnos, con 90% de mejoria compa-
rada con 51% obtenida con placebo.®

Las diferentes presentaciones (orales, parches, geles,
implantes e intranasal) no difieren en eficacia. Pero la
administracién transdérmica de estrégenos tiene mayo-
res ventajas porgue con dosis bajas se alcanzan concen-
traciones fisiolégicas y se evita el primer paso hepatico
de la via oral. Por tal motivo es la via de eleccion para las
mujeres con triglicéridos elevados, o con problemas hepa-
ticos y de vesicula biliar. Los estrogenos intravaginales
sea como supositorios o anillos también alivian los sinto-
mas vasomotores.1’18

Si se descontinia repentinamente el tratamiento es fre-
cuente que los bochornos retornen por lo que se aconseja
disminuir la dosis paulatinamente durante semanas o
meses.

La terapia con estrogenos solos esta indicada en muje-
res con histerectomia. Para quienes tienen Gtero se reco-
mienda TH combinada (estrégenos y progestinas), para
disminuir el riesgo de hiperplasia y cancer endometrial,
en lo cual lo importante no es la dosis sino la duracion de
la administracion de la progestina.t®

Un meta-andlisis de estudios clinicos aleatorizados con-
trolados'* demostré que el uso de estrégenos solos o com-
binados disminuyen los sintomas vasomotores tanto en
la peri- como en postmenopausia (90% y 65% respectiva-
mente). Se sugiere que la TH combinada es mas efectiva
porque algunas mujeres con ovarios intactos requieren
menos cantidad de hormonas para aliviar los sintomas.’

Progestinas

Las progestinas solas se usan para disminuir los bochor-
nos cuando esta contraindicado el estrogeno. La proges-
terona micronizada tiene mejor efecto que la medroxipro-
gesterona ya que disminuye las alteraciones del suefio
por el efecto hipnoético de sus metabolitos.?’° No se reco-
mienda usar crema de progesterona pues su efecto no es

constante, y sobre todo porque no protege al endometrio
contra el efecto proliferativo del estrégeno.?

Los progestagenos como medroxiprogesterona, nore-
tisterona y megestrol, ofrecen mas beneficios que el pla-
cebo, son menos efectivos que la terapia hormonal com-
binada, pero no aumentan el riesgo de trombosis venosa
o tromboembolismo arterial. Por lo tanto son una opcién
para las mujeres en riesgo. Sin embargo, con base al es-
tudio WHI hay que considerar que pueden aumentar el
riesgo de cancer de mama.

La terapia hormonal debe ser individualizada, vigilan-
do la tolerancia y el beneficio buscado. Los efectos colate-
rales de estrégenos y progestinas son: hipersensibilidad
de mamas, sangrado por deprivacidn, retencién de liqui-
dos, nauseas, irritabilidad, cambios de humor, dolor de
cabeza y otros. La mayoria cesan después de algunos
meses de tratamiento.

Tratamiento de los sintomas urogenitales

La sequedad vaginal, dispareunia, urgencia para orinar,
disuria y descarga vaginal se asocian con la menopausia
y con la edad. La terapia basica para vaginitis atréfica es
la TH a base de estr6genos.?

Tanto la via sistémica (oral, transdérmica e implantes)
como la local (tabletas vaginales, supositorios, cremas,
anillos)*25 disminuyen los sintomas vaginales, pero la
via vaginal es superior;?® otra ventaja de ésta es que a
dosis baja, tienen alta efectividad y producen niveles ba-
jos de estradiol con menos efectos colaterales como la
estimulacién endometrial, el sangrado uterino y la mas-
talgia. A las 2 semanas de tratamiento se observa mejo-
ria. Ademas, esta via puede utilizarse en mujeres trata-
das por cancer estrégeno dependiente.?”

Al inicio del tratamiento la absorcion es baja, porque el
epitelio vaginal es atréfico pero al continuar la aplicacion
mejora la vascularizacién y por ende la absorcion.?® Por
esto se requieren bajas dosis de estrdgeno intravagina-
les para mantener el trofismo de la vagina, 2 veces a la
semana, sin necesidad de progestinas.?*-3

También se puede combinar terapia estrogénica local y
sistémica, y usar adicionalmente lubricantes solubles en
agua para mejorar el bienestar. Hay otras presentaciones
de estrégenos de alta efectividad (quitar aunque no dis-
ponibles en nuestro pais) como el anillo vaginal que libe-
ra estradiol con gran aceptacion en otros paises.3?

Otros productos mejoran las relaciones sexuales y dis-
minuyen la sequedad vaginal y dispareunia pero no mo-
difican el epitelio vaginal, ni tienen efecto a largo plazo.
Debe recomendarse a las mujeres con atrofia vaginal cre-
ma de estrégenos equinos conjugados, anillo intravagi-
nal de liberacion sostenida de estradiol o tabletas de es-
tradiol de dosis baja.
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A las mujeres con infecciones recurrentes del tracto
urinario y sin contraindicaciones se les debe ofrecer re-
emplazo local con estrogenos vaginales.® Existen mdalti-
ples terapias alternativas y naturales, pero no se ha com-
probado que aumenten la lubricacién natural.

Cambios de humor y animo depresivo: No hay eviden-
cias suficientes de que la TH mejore los estados de animo,
y otros sintomas relacionados con el animo depresivo.°

Cognicion y demencia: En contra del concepto de que
TH previene o disminuye los sintomas o retarda el desa-
rrollo de Alzheimer® los estudios WHI tanto con terapia
combinada como con estrdgenos solos, encontraron au-
mento del riesgo de demencia en mayores de 65 afios
comparados con placebo. Pero no sabemos si esto se aplica
a mujeres postmenopausicas mas jovenes. Es importante
considerar que el efecto sobre la enfermedad de Alzhei-
mer no fue el propdsito principal del estudio WHI.3®

Lo anterior est& en conflicto con estudios observacio-
nales que sugieren que TH mejora o preserva la funcion
cognitiva en mujeres con y sin demencia respectivamen-
te¥* y los resultados de un meta-analisis que indican
gue TH mejora la memoria verbal, y el estado de vigilan-
cia.*® Pero, en los estudios en mujeres con demencia esta-
blecida indican que TH ni aumenta la progresion de la
enfermedad ni mejora los sintomas. Se informa que la
respuesta cognitiva a TH varia y s6lo protege a quienes
no tienen el genotipo de la apolipoproteina E (APOE),
considerada un factor de riesgo genético para Alzheimer,
aungue auln no se sabe si esto es aplicable a todas las
edades, esquemas y formas de TH.#

En resumen, no se recomienda TH para preservar la
funcién cognitiva o prevenir la demencia.*? La FDA re-
quiere se informe a las pacientes: “Los estrdgenos no
deben usarse para prevenir la demencia” y “Usar estro-
genos con o sin progestinas puede aumentar el riesgo
de demencia”.*®

Disfuncién sexual. La funcion sexual permanece duran-
te la vida, pero la actividad sexual declina al aumentar la
edad y es influida por la cultura, actitudes, estabilidad de
la relacion, salud, y la disponibilidad de pareja por enfer-
medad, divorcio o muerte. La pérdida de la lubricacién y
elasticidad vaginal por deficiencia de estrégenos lleva a
dispareunia. La terapia mejora los sintomas aumentando
la lubricacion, elasticidad y flujo sanguineo.*

Es controvertido el uso de testosterona o terapia an-
drogénica debido a la dificultad para definir la insuficien-
cia androgénica y detectar los bajos niveles de testoste-
rona. Pero se sigue utilizando para tratar la disfuncion
sexual en mujeres postmenopausicas. Hay mejor efecto
de estrégenos y testosterona combinados que con estro-
genos solos.

Deben recordarse los posibles efectos adversos de los
androgenos: acné, hirsutismo, aumento de peso, engro-
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samiento de la voz, impacto en higado y lipidos, aunque
la via parenteral produce menos efectos metabdlicos. Es
importante que dehidroepiandrosterona (DHEA) y testos-
terona, se aromatizan a estrégenos, con el consiguiente
riesgo.

La FDA no ha aprobado los andrégenos para la disfun-
cion sexual, pero se utilizan varios tipos y preparaciones
como geles tépicos, cremas, implantes subcutaneos, in-
yecciones, parches de testosterona, metiltestosterona y
DHEA oral:* La metiltestosterona se usa a dosis de 1.25
mg combinada con 0.625 mg de estroégenos conjugados
orales por diay los implantes de 50 a 100 mg testostero-
na. Ambos aumentan el deseo sexual.*¢4

Sangrado vaginal. Menorragia

Se puede usar tratamiento hormonal y no hormonal.

Tratamiento no hormonal. Los dos medicamentos méas
efectivos son el &cido tranexamico y mefenamico, ambos
estan entre las drogas de primera linea, son Utiles para
las mujeres que no necesitan, no desean o tienen contra-
indicada la anticoncepcion.*®

Antiinflamatorios no esteroideos (Nsaids): El mas utili-
zado es el acido mefenamico. Inhiben la ciclooxigenasa
gue convierte el acido araquidonico a prostaglandinas y
leucotrienos. Las prostaglandinas participan en la patogé-
nesis del sangrado menstrual; siendo abundantes en el
endometrio, aumentan aln mas en la menorragia.

El acido mefenamico disminuye 25% la pérdida san-
guinea y son baratos, pero con el inconveniente de que
no regularizan los ciclos menstruales. Se deben iniciar al
principio del sangrado, pues son menos efectivos cuando
ya es abundante. El acido tranexamico es un antifibrinoli-
tico que disminuye la pérdida sanguinea hasta en 35-
51% y es mas efectivo que los antiinflamatorios no este-
roideos, pero produce mas efectos gastrointestinales
colaterales.

Tratamiento hormonal

Anticonceptivos (ao). Las pildoras anticonceptivas de dosis
bajas son efectivas para disminuir la cantidad de sangrado
menstrual, regularizar los ciclos y disminuir los bochornos.
Pueden producir sangrado en goteo (spotting), durante las
primeras 12 semanas de uso, pero reducen la pérdida san-
guinea hasta 50%.*° Deben considerarse los efectos cola-
terales de los anticonceptivos orales combinados tanto los
severos y poco frecuentes (enfermedad tromboembdlica,
hipertensién, alteraciones en la funciéon hepatica) como los
menos graves y frecuentes como nauseas, vomitos, mas-
talgia, dolor de cabeza, cambios de humor, etc.

Terapia de reemplazo. Es particularmente (til en la
perimenopausia. Las mujeres que no pueden usar ao tie-
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nen la opcién de la terapia de reemplazo, pues las dosis
son mas bajas, pero debe recordarse la falta de efecto
anticonceptivo. Sin embargo, se ha dudado su efectividad
ya que la incidencia de menorragia es igual en quienes
no la toman.%

Los progestagenos orales o preparaciones de deposito
(acetato de noretisterona (Noristerat) y el acetato de
medroxiprogesterona (DepoProvera) se administran cada
2y 3 meses respectivamente y producen atrofia endome-
trial; las dos tienen efectos colaterales ya que pueden
producir durante los primeros meses sangrado en goteo,
la medroxiprogesterona no se recomienda por riesgo de
osteoporosis.

The Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
recomienda los anticonceptivos orales combinados y los
progestagenos de larga duracién como medicamentos de
primera linea para el manejo de la menorragia en mujeres
gue requieren anticoncepcion.st

Dispositivos intrauterinos liberadores de progesta-
genos: El dispositivo intrauterino de levonorgestrel (Mi-
rena) dura hasta 5 afios, y es una buena opcién para
quienes lo aceptan y alin necesitan anticoncepcion. Afecta
el endometrio local con minima absorcion sistémica, li-
bera pequefias cantidades de levonorgestrel (20 ug/24
horas), disminuye hasta 90% la pérdida sanguinea y
20% de las mujeres tiene amenorrea al afio de inser-
cion. Algunas tienen sangrado irregular durante los pri-
meros meses, lo que lleva a descontinuar el método.
Este dispositivo es mas efectivo para disminuir el san-
grado que las progestinas orales o los ao, su efectividad
se compara a la histerectomia, con menores costos eco-
némico y para la salud.®?

Otros sintomas

No hay evidencias consistentes de que la TH mejore otros
sintomas somaticos que se han reportado en la perime-
nopausia y postmenopausia como dolores articulares y
musculares, inflamacién articular, cefalea.®®

Otros medicamentos y medicina alternativa para
tratar sintomas en la menopausia

La tibolona se usa como terapia especifica para teji-
dos. Inhibe las enzimas dentro de la mamayy el Gtero, y el
metabolismo local. Tiene efecto estrogénico en hueso y
tejido vaginal, de tipo progestina en el Gtero, y androgé-
nico en el cerebro y el higado. En las mamas inhibe enzi-
mas bloqueando la conversién de sulfato de estrona a
estradiol.>* Disminuye los bochornos, sudores nocturnos
y sequedad vaginal, normaliza el indice de maduracion
vaginal y mejora la lubricacion vaginal. Los efectos de
tibolona sobre los cambios de humor son benéficos con

mejor respuesta que al placebo, también se observa me-
joria en la memoria semantica pero no en la de reconoci-
miento. La libido y otros aspectos relacionados con la
sexualidad y la excitacién sexual mejoran mas que con
estrégenos. Estas respuestas se atribuyen a acciones
centrales y periféricas estrogénicas y androgénicas, y a
disminucion de la globulina ligadora de hormonas sexua-
les (SHBG).

La tibolona sélo es conveniente en la postmenopau-
sia. Los efectos adversos incluyen: sangrado vaginal en
10% después de 3 meses de terapia y mastalgia en al-
gunos casos.%

CONCLUSIONES

Los estrogenos son el tratamiento de primera linea para
los sintomas vasomotores.

El uso de TH con estrégenos y progestinas a corto pla-
zo debe limitarse al alivio de los sintomas vasomotores o
urogenitales y para la prevencién de osteoporosis des-
pués de una cuidadosa consideracion de las alternativas.

La TH a base de estrdgenos Unicamente se utiliza en
mujeres sin Gtero, la TH combinada (estrégenos-progesti-
na) se recomienda en mujeres que tienen Utero para mi-
nimizar los riesgos de hiperplasia y cancer endometrial.

Es importante recordar que en el estudio WHI se utili-
zaron estrégenos conjugados y acetato de medroxipro-
gesterona y existen otros tipos de estrégenos y progesti-
nas, y no es conveniente extrapolar los resultados de ese
estudio y otros a hormonas diferentes.

La TH debe limitarse a las mujeres con osteoporosis u
osteopenia sin historia familiar de cancer de mama u otras
contraindicaciones. No se recomienda su uso por mas de
5 afios. Después debe continuarse con terapias alternati-
vas como raloxifeno o bifosfonatos.

Si una mujer usando TH se siente bien y desea conti-
nuar el tratamiento, puede hacerlo después de valoracion
médica del balance de beneficios y riesgos, y bajo estric-
ta vigilancia.

RECOMENDACIONES

Se recomienda que las mujeres que reciben estrogenos
para el alivio de los sintomas, los disminuyan paulatina-
mente para minimizar la recurrencia de los sintomas. En
2002 el U.S. Preventive Service Task Force recomendd no
utilizar rutinariamente estr6genos y progestinas para la
prevencién de enfermedades crdnicas. También concluyé
gue la evidencia fue insuficiente para recomendar en pro
0 en contra del uso de estrégenos solos para la preven-
cion de enfermedades crénicas.

Se debe indicar a las pacientes los riesgos especificos
asociados al uso de estrégenos y cuando se aconseja



Revista de Endocrinologia y Nutricion 2006;14(3):171-176

sobre el tratamiento para sintomas vasomotores y altera-
ciones en el suefio asociados con menopausia.

El uso de estrégeno solo o estrégeno-progestageno
para aliviar bochornos y sudoraciones nocturnas debe ser
reconsiderado anualmente.

Se debe utilizar la dosis mas baja y el menor tiempo
posible para aliviar los sintomas. La terapia hormonal debe
ser individualizada tomando las precauciones preventivas
y haciendo seguimiento del resultado, del efecto y tole-
rancia. Con el tratamiento se mejoran el suefio, la letargia
y el bienestar general.

La FDA recomienda no usar estrégenos solos o combi-
nados con progestinas para la prevencion de enfermedad
cardiovascular o demencia.
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