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Hace 10 años la terapia hormonal de reemplazo, funda-
mentalmente los estrógenos, parecían algo menos que la
“fuente de la juventud” para las mujeres en la postmeno-
pausia. Hablábamos de protección cardiovascular, de la
osteoporosis y del deterioro mental. En este lapso algu-
nos reportes han modificado los criterios en relación con
estas sustancias y lo que se espera de ellas. En todos los
análisis recientes sobre el tema hay un “antes” y un “des-
pués” del estudio WHI,1 que se repite en forma obligada
en cada revisión del tema.

Igualmente la terminología se ha modificado y en este
consenso se ha determinado aceptar la del estudio
“STRAW”2 descrita con amplitud anteriormente.

El propósito de este trabajo es analizar el uso de la
terapia hormonal en la menopausia y algunas alternati-
vas en relación con las manifestaciones clínicas de esta
etapa. En este análisis se expondrán por separado medi-
das que pueden aplicarse a la menopausia prematura
(antes de los 40 años) y a la menopausia precoz, secun-
daria a la ablación quirúrgica, radiológica o química.

La transición a la menopausia, se refiere al tiempo en
el cual la frecuencia e intensidad de las menstruaciones
es variable con 2 períodos de 60 días sin sangrado o au-
sencia del mismo en dos ocasiones. Hormonalmente se
trata de ciclos en su mayoría anovulatorios con incremen-
to de FSH, disminución de la inhibina y estrógenos en
cantidad variable. La división entre la etapa temprana y
la tardía es difícilmente distinguible en el consultorio al
igual que la asociación precisa en cuanto al inicio de los
síntomas más frecuentes de este estado.

En este período, los sangrados anormales pueden va-
riar no sólo en longitud sino en cantidad, lo que obliga a
descartar enfermedad uterina independiente, como las
neoplasias, que deben ser manejadas por el especialis-
ta. Si esto último se descarta, la normalización de los
ciclos se consigue con anticonceptivos de baja dosifica-
ción lo que además supondría un método para evitar el
embarazo. La duración del mismo probablemente enmas-
care la menopausia y la sintomatología correspondien-

te, por lo es aconsejable que se suspenda en algún
momento para valorar la cantidad de FSH circulante o
cambiar paulatinamente a la posología que se recomien-
da para esta entidad.

Los síntomas principales en la transición a la meno-
pausia pueden reunirse en lo que se llama perimenopau-
sia que comprende el período de transición y un año pos-
terior al último período menstrual.

El cuadro clínico predominante comprende bochornos y
oleadas de calor nocturno, resequedad vaginal y dispare-
unia, incontinencia urinaria, alteraciones del sueño, la
memoria y la atención, además de la disfunción sexual.
Otro signo frecuente es el aumento de peso que desde
luego está relacionado con múltiples factores. Es eviden-
te que la magnitud de cada uno es individual.

TRATAMIENTO HORMONAL EN LA
PERIMENOPAUSIA

Recientemente se publicó una revisión exhaustiva del Brig-
ham and Women’s Hospital3 sobre tratamiento hormonal y
alternativas en la misma. De esta publicación se extraen
algunos criterios que se exponen a continuación. Las con-
traindicaciones absolutas para la terapia hormonal son:

• Sangrados vaginales de etiología desconocida.
• Sobrevivientes de cáncer de mama.
• Enfermedad hepática activa.
• Historia de cáncer de endometrio (estadio II o más, o

estadio I con invasión linfática).
• Antecedente de tromboembolia venosa.

Contraindicaciones relativas:

• Enfermedad activa de la vesícula biliar.
• Historia de cefalea o migraña.
• Antecedentes de familiares en primer grado de cáncer

de mama.
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• Antecedente de tumores fibroides.
• Hiperplasia ductal atípica de la mama.

La indicación precisa es:

• Manejo de síntomas vasomotores.

Aunque está demostrado que la terapia estrogénica
disminuye el riesgo de fracturas espontáneas, no se acep-
ta como tratamiento de primera línea para osteoporosis.

Los estrógenos solos o combinados con progestinas se
han usado como suplemento hormonal desde hace más
de 60 años para tratar síntomas de la menopausia. Estu-
dios controlados indican que reduce la frecuencia de los
bochornos y la sudoración nocturna hasta en un 80% ó
2.5 a 3 episodios por día con una respuesta mayor en
relación a la dosis. Las cantidades más empleadas son
0.625 mg de estrógenos conjugados, 1 mg de estradiol
micronizado, 50 µg de estradiol transdérmico ó 5 µg de
etinilestradiol. Los progestrágenos más utilizados son la
medroxiprogesterona, noretindrona y clormadinona; recien-
temente se han agregado la ciproterona, dienogest, dros-
pirenona, desogestrel, megestrol, levonogestrel, trimeges-
tona y gestodeno.

Las mujeres con útero necesitan terapia combinada
estrógeno-progestágeno, con el fin de evitar hiperplasia
y cáncer endometrial. Cuando no existe el útero esta me-
dida no es necesaria.

La ruta de administración de los estrógenos puede ser
oral, transdérmica, nasal, intradérmica o intravaginal. La
experiencia en nuestro país abarca fundamentalmente a
las dos primeras. Cualquier vía con la dosis adecuada es
eficaz para eliminar los síntomas vasomotores.4 En muje-
res con insuficiencia venosa periférica, triglicéridos eleva-
dos, historia de hepatopatía y enfermedad de la vesícula
biliar activa, es recomendable la terapia transdérmica con
parches o gel.

Los efectos indeseables más frecuentes de los estró-
genos son náusea, cefalea, mastalgia y sangrados anor-
males. En cuanto a los progestágenos, especialmente los
más antiguos, son: mastalgia, aumento de peso, edema,
depresión e irritabilidad.

Se recomienda que en la peri o menopausia reciente se
utilicen preparaciones secuenciales de 21 días estrógeno,
agregando un progestágeno en los últimos 14, lo que resul-
ta en sangrados mensuales regulares. Posteriormente, so-
bre todo para evitar sangrados cíclicos, son convenientes las
preparaciones combinadas que incluyen ambos esteroides
en un comprimido, que logra con varios meses de uso, la
atrofia endometrial. Es frecuente que este régimen ocasione
sangrados irregulares de poca cantidad hasta por un año.5

Una revisión sobre este tema6 indica que el uso de
estrógenos tanto en dosis bajas o las tradicionales sin

progestágenos, se asocian con aumento de la hiperplasia
endometrial, sangrados irregulares y menor adherencia
al tratamiento. El tratamiento secuencial produce menos
anormalidades durante el primer año de uso, pero se su-
giere que el continuo, a mayor tiempo de uso, confiere
mayor protección al endometrio. La tendencia actual de
las minidosis de estrógenos favorece la idea, que puede
ser peligrosa, de dar tratamiento durante algunos meses
sin la descamación endometrial. Hay que poner atención
en referencia a que la combinación EP parece acompañar-
se de mayor incidencia de Ca de mama al menos en las
preparaciones con las dosis tradicionales de los esteroi-
des.

Estudios transversales y longitudinales demuestran que
el hipoestrogenismo de la transición a la menopausia oca-
siona un aumento de la grasa intra-abdominal, indepen-
diente del peso y de la edad, que físicamente se traduce
en incremento en la relación cintura-cadera.7 Debemos
recordar que la disminución de los andrógenos circulantes
contribuye activamente en este proceso. El efecto de la
terapia sola o combinada con progestágenos en el peso
corporal fue el tema de un metaanálisis reciente,8 en el
que se concluyó que no hay relación directa entre ellos
en el IMC, ni influencia en el incremento del mismo en la
peri o postmenopausia.

Otros síntomas frecuentemente asociados a la transi-
ción menopáusica son la disminución en la memoria y
modificaciones en la vida afectiva. Aunque se acepta que
existe un “estado de ánimo depresivo”, cuadros reales de
depresión ocurren con frecuencia en mujeres con antece-
dentes previos de depresión o de síndrome premenstrual
severo. Los bochornos, la dispareunia, las irregularidades
en el sueño así como factores socioeconómicos influyen
en este estado. No existe una clara relación entre los ni-
veles circulantes estrogénicos y el cambio emocional, pero
es un hecho que la terapia sustitutiva mejora el estado
de ánimo. Los estrógenos favorecen la acción de inhibido-
res de la recaptura de serotonina en el tratamiento de la
depresión.9,10

La actividad sexual frecuentemente está disminuida u
ofrece un problema de pareja tanto por la disminución
de la libido como por la falta de lubricación vaginal. En
el último caso, los lubricantes o cremas vaginales que
contienen estrógenos, en mujeres no usuarias de tera-
pia estrogénica, son adecuados. En cuanto a la libido, el
uso de testosterona o andrógenos más débiles (DHEA)
proporciona mejoría.11,12 Desafortunadamente en nues-
tro país no contamos con prescripciones comerciales que
ofrezcan cantidades fisiológicas de testosterona para
estos casos. Algunos reportes sobre DHEA sugieren efec-
tos moderados usando 50 mg al día, pero siendo este
un producto catalogado como complemento, debe reco-
mendarse con reserva.
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En relación con el empleo de minidosis (0.3 mg EC,
0.25- 0.50 µg de 17 β-estradiol micronizado, 0.25 17 β-
estradiol transdérmico) se concluye que en la mayoría de
los casos son suficientes para evitar los síntomas neuro-
vegetativos, mantener la DMO, evitar la atrofia urogeni-
tal y corregir trastornos en el sueño. Estas dosis no repre-
sentan riesgo para ocasionar hiperplasia endometrial si
se produce un sangrado con progestágenos cada 3, 6 o
más meses, a criterio del médico13 aunque se requiere de
estudios a largo plazo para validar el concepto. Otra con-
clusión importante es que en mujeres con hábitos higiéni-
co-dietéticos buenos, la TH no ofrece mayores beneficios.

El empleo de progestágenos para mejorar los bochor-
nos parece tener resultados moderados. Los más efecti-
vos parecen ser el acetato de megestrol y la medroxipro-
gesterona; los resultados se limitan a la experiencia en
mujeres con Ca de mama.14

Se ha reportado que los inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina (ISRS), particularmente venlafaxi-
na y fluoxetina, o de norepinefrina (ISRN) el veralipride,
disminuyen el número de bochornos, según algunos es-
tudios que se han hecho sobre todo en mujeres con Ca de
mama. Los efectos adversos colaterales son importantes
y se desconoce su impacto en tratamiento crónico.15

El uso de los moduladores de estrógenos (raloxifeno)
en esta etapa no ofrece ventajas sobre el tradicional, ya
que aumentan los bochornos y no regularizan el sangra-
do. Resultado de estudios con tibolona reportan disminu-
ción en los bochornos y algún sangrado ocasional.

La posición de la Sociedad Norteamérica de Menopau-
sia en 2004, recomienda que en presencia de bochornos
de poca intensidad y número moderado, se estimulen
medidas higiénico-dietéticas, incluyendo ejercicio, el con-
trol de la respiración y ropa adecuada, apoyadas con
medicamentos alternativos o paroxetina, venalaxina, ve-
ralipride, gabapentina o clonidina. Se enfatiza que la
medicación más efectiva es la estrogénica con progestá-
genos cuando el síndrome lo amerite.16

TRATAMIENTO EN LA POSTMENOPAUSIA

El uso de terapia hormonal en la postmenopausia, ha
estado enfocado a prevenir o disminuir el impacto de las
enfermedades cronicodegenerativas.

Se acepta que la deprivación estrogénica se acompaña
de cambios en los lípidos circulantes que favorecen la
enfermedad cardiovascular. Los estudios HERS17 y WHI1,18

demostraron que tanto los estrógenos solos o combina-
dos con progesterona no son eficaces ni recomendables
en la prevención secundaria. Mayor amplitud sobre el tema
se encuentra en el capítulo correspondiente.

Sin embargo, también hay numerosa evidencia que
indica que las usuarias de mucho tiempo tienen menor

mortalidad, de cualquier causa, que el grupo sin trata-
miento.19,20 En el análisis hecho por Dubey21 en 2005 de la
literatura, así como resultados de su laboratorio, sobre el
impacto en la esfera cardiovascular pudiera ofrecer una
visión que explicara situaciones conflictivas. Este autor
enfatiza que el tiempo de inicio de la terapia y la salud
individual del sistema circulatorio son fundamentales para
el papel protector de los estrógenos contra enfermeda-
des cardiovasculares y sugiere que hay cambios en la
interacción gen-RE que podrían influir en la respuesta.
Propone que el inicio en etapas tempranas de la meno-
pausia y de preferencia la vía transdérmica, ofrece pro-
tección cardiovascular.

Otra área de gran controversia es la influencia del tra-
tamiento sobre el Ca de mama (ver capítulo correspon-
diente). El análisis del estudio WHI sugiere que la combi-
nación de estrógeno-medroxiprogesterona aumenta
moderadamente la incidencia de la neoplasia, después
de 5 años de tratamiento. Esta observación no ha sido
totalmente validada para otros tipos de progestágenos ni
la vía de administración que no sea la oral. La rama del
mismo estudio en mujeres histerectomizadas con solo es-
trógenos22 no mostró esta tendencia. La conclusión de
expertos de la Sociedad de Medicina Reproductiva23 y de
la Sociedad de Menopausia en los Estados Unidos24 so-
bre este tema en 2003 es que el uso prolongado de es-
trógenos favorece modestamente la aparición de Ca de
mama, que se acentúa con la combinación con progestá-
genos. Para aclarar el tema, en el reporte de marzo del
presente año del Nurses Health Study25 de la incidencia
en 28,835 mujeres histerectomizadas tratadas sólo de
estrógenos, describe que el riesgo relativo con 5 años o
menos de uso es de 0.96 (95% IC, 0.75-1.22); entre 5 y
9.9 años de 0.90 (95% IC, 0.73-1.06), entre 10 y 14.9
años de 1.06 (95% IC, 0.87-1.3), de 15 a 19.9 años de
1.18 (95% IC, 0.95-1.48) y más de 20 años de 1.42 (95%
IC 1.13-1.77). Los autores concluyen que las mujeres que
usan estrógenos únicamente, aumentan su riesgo des-
pués de 15 años de tratamiento.

Probablemente el área en donde se han encontrado
beneficios claros es la prevención de fracturas espontá-
neas secundarias a osteoporosis. El empleo de 0.300 mg
de estrógenos conjugados o sintéticos por cualquier vía
utilizada, han demostrado mantener la DMO, pero sin
definir si esto refleja también menor incidencia de fractu-
ras.26 Si pensamos en limitar el tiempo o descontinuar el
uso de la TH, esperamos que se inicie la pérdida de la
masa ósea tal como ocurre en las mujeres menopáusicas
sin tratamiento. En 2004, el Dr. Yates y colaboradores
participantes del estudio Nacional Osteoporosis Risk As-
sessment (NORA) reportaron que en concordancia con el
estudio WHI las participantes usuarias de estrógenos te-
nían 40% menos riesgo de tener una fractura de cadera
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en comparación con las de no tratamiento; un grupo de
seguimiento del primer reporte del mismo grupo27 que
suspendió la terapia voluntariamente después del anun-
cio del estudio WHI, a los 5 años tenía el mismo riesgo de
fractura que las que nunca la habían tomado.28 Otro estu-
dio interesante es el reportado en 2003 por Prestwood
en mujeres mayores de 65, promedio 64.7 años, sin tra-
tamiento con TH o bifosfonatos en los 6 meses previos, a
las que se les prescribió 25 µg de 17 β estradiol/día por 3
años; el resultado fue un aumento de la DMO en cuello
femoral, cadera total, segmento L1-L4 y muñeca.29 La re-
comendación sería que en pacientes con densitometría
diagnóstica de osteoporosis u osteopenia de -1.5 y facto-
res de riesgo iniciar terapia con bifosfonatos al suspender
la TH.

Los estudios sobre sexualidad favorecen el empleo de
andrógenos en dosis fisiológicas como complemento de
la TH.

El estudio WHI menciona la probabilidad de incremen-
to de la enfermedad de Alzheimer en su grupo de estu-
dio. El mismo reporte y otros sugieren que después de
los 75 años la TH afecta el estado mental; debemos acla-
rar que fueron conclusiones secundarias al propósito prin-
cipal de la investigación. Tampoco hay evidencia conclu-
yente sobre memoria y función cognitiva.

La decisión de la duración del tratamiento y la vía del
mismo debe ser una decisión compartida entre el médico
y la paciente valorando el riesgo y beneficio del mismo.

Tratamientos alternativos

Moduladores de estrógenos: Aunque existen muchos en
estudio y prontos a aparecer en el mercado, los más uti-
lizados son el tamoxifeno y el raloxifeno. El primero se
emplea efectivamente en el Ca de mama con receptores a
estrógenos (RE) positivos y es por el momento el único
aceptado para este propósito. Su efecto estrogénico es
débil en algunos sistemas por lo que produce bochornos,
pero positivo en el útero por lo que es recomendable pro-
ducir sangrados vaginales periódicos. Mantiene la DMO,
aunque no se sabe su efecto en fracturas.30

El raloxifeno, puede ser el medicamento de elección en
mujeres con factores de riesgo para Ca de mama y osteo-
porosis si tanto el médico como la paciente no quieren el
tratamiento hormonal. Sin efecto en glándula mamaria,
ofrece protección únicamente para la aparición del cáncer
RE positivo; además mantiene la DMO y reduce en 40%
las fracturas vertebrales después de 4 años de tratamien-
to. Aumenta el número de los bochornos por lo que no se
recomienda en la transición o postmenopausia temprana.
Tiene las mismas contraindicaciones en el área vascular
que los estrógenos.31

Reguladores de la actividad estrogénica

El compuesto comercialmente disponible es la tibolona que
tiene acción dividida de estrógeno, progestágeno y an-
drógeno. De acuerdo a algunos estudios reduce los bo-
chornos, previene la pérdida de DMO y mejora el deseo
sexual sin estimular el endometrio. Efectos adversos son
ganancia en el peso, mastalgia, cefalea y algún sangra-
do vaginal por goteo.32 En febrero de este año la farma-
céutica Organon cerró el estudio LIFT, encaminado al es-
tudio de tibolona, 2.5 mg por día, en la reducción de
fracturas vertebrales en mujeres ancianas por incremento
de accidentes vasculares cerebrales a los 2 años de trata-
miento.33 En estudios en mujeres postmenopáusicas más
jóvenes no se han observado estas reacciones adversas.

HORMONAS BIOIDÉNTICAS Y “NATURALES”

Recientemente se ha iniciado la terapia “adaptable” ba-
sada en la medición en el consultorio de la concentración
de hormonas en saliva; el médico prescribe combinacio-
nes de estrona, estradiol, estriol, DHEA, progesterona,
pregnenolona y testosterona de acuerdo a las “necesida-
des” individuales. Este tratamiento no está comprobado
como efectivo ni autorizado por la FDA.4

Los compuestos más estudiados son los productos de-
rivados de la soya. A pesar de que se han empleado
diferentes dosis en los estudios sobre extractos de isofla-
vonas de red clover que contienen genisteína, daidzeína,
formononetina y biocanina) o de soya (daidzeína, genis-
teína y sus glucoconjugados) hasta el momento no es
evidente una diferencia con placebo, aunque en algunos
se sugiere disminución en la intensidad de los bochor-
nos.15

Una de las plantas más estudiadas es la Cimicifuga
racemosa de la que investigaciones recientes demues-
tran que no posee semejanza con los estrógenos y por lo
tanto no es un fitoestrógeno. El reporte de la Clínica Mayo
sobre sus efectos en bochornos es negativo en cuanto a
su eficacia.34

ANDRÓGENOS

Se ha sugerido que las mujeres menopaúsicas tienen un
síndrome de deficiencia andrógenica por lo que estas hor-
monas se usan buscando mejorar: a) síntomas y signos
vasomotores, b) energía y sensación de bienestar gene-
ral, c) masa muscular, preservación de la densidad mine-
ral ósea y d) aumentar la libido. Los más empleados han
sido la metiltestosterona en dosis de 1.25 a 2.5 mg por
día en combinación con estrógenos conjugados 0.625 a
1.25 mg, el enantato de testosterona y el decanoato de
nandrolona. La vía de aplicación puede ser por inyeccio-
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nes, transdérmica, pellets, intramuscular y oral. Salvo la
metiltestosterona, ninguno produce daño hepático, aun-
que las pequeñas dosis usadas en algunas investigacio-
nes no reportan consecuencias.

La mejor experiencia se ha reportado en Australia en
donde a pesar de no estar aprobados, llevan más de 10
años usándolos como terapia complementaria en la me-
nopausia. Las presentaciones más usadas son los par-
ches y pellets de testosterona o inyecciones de undeca-
noato de nandrolona. Con las dosis recomendadas que
elevan la testosterona a niveles fisiológicos altos, no se
han observado efectos masculinizantes.

De acuerdo con los resultados obtenidos en el varón
se puede extrapolar que los andrógenos aumentan la masa
ósea a expensas de la corteza ósea.35 También las muje-
res menopáusicas han mostrado incremento en la DMO
fundamentalmente cuando se usan en combinación con
estrógenos.

A las dosis recomendadas se observa disminución del
colesterol total, HDL y triglicéridos, sin cambios significati-
vos en LDL. La testosterona tiene efecto potencializador
con los estrógenos para la disminución de bochornos. Se
desconoce su acción a largo plazo en sistema cardiovas-
cular o cáncer de mama. Revisiones sobre el tema se en-
cuentran en los estudios del grupo de la Dra. Davis36 y en
el de la Universidad de Monash en Australia.37

Los andrógenos disponibles en México, en combina-
ción de etinilestradiol, son prasterona (DHEA) o enantato
de testosterona de administración intramuscular que se
aplica mensualmente. Si se desea utilizar este régimen,
es conveniente vigilar la cantidad de testosterona circu-
lante y evitar alcanzar valores suprafisiológicos modifi-
cando la dosis.

La DHEA en tabletas se vende en farmacias y tiendas
naturistas como complemento. No se ha establecido la
dosis de este producto; en algunas investigaciones serias
se recomienda una dosis diaria de 50 mg para obtener
resultados favorables.12 Los resultados en el área sexual
o anímica son controversiales, probablemente porque hay
diversidad de tiempos de tratamiento y edades en los
grupos tratados aunque parece ser más efectiva en muje-
res en la 7ª y 8ª décadas.

MENOPAUSIA PRECOZ Y TEMPRANA

Aunque el origen es diferente, tienen en común la ausen-
cia de producción de esteroides sexuales ováricos. Los
factores de riesgo en relación al hipoestrogenismo e hi-
poandrogenismo en este grupo, son mayores en compa-
ración con las menopaúsicas naturales. Así, es mayor la
intensidad en bochornos, trastornos en la libido y rese-
quedad vaginal, además del riesgo de osteoporosis y
enfermedades cardiovasculares.

En 2004, se describieron los cambios endoteliales en
mujeres con falla ovárica prematura.38 En 18 mujeres con
menopausia prematura comparadas con mujeres jóvenes
se encontró disminuido el flujo hiperémico y en respuesta
a trinitrato de glicerol. Después de un tratamiento de 6
meses con TH la dilatación mediada por el flujo depen-
diente se restableció indicando la importancia del iniciar
de la medicación.

Los andrógenos además del beneficio en libido, esta-
do general y preservación de la DMO producen una re-
ducción en el nivel de los triglicéridos en ooforectomiza-
das, beneficios notablemente mayores en comparación
con las mujeres con menopausia natural.

Un área importante en este grupo es la disfunción
sexual. El reemplazo estrogénico sólo mejora la lubrica-
ción vaginal, pero no es satisfactorio en incrementar la
libido. Sumar andrógenos a este régimen favorece los
resultados.

En conclusión, la terapia androgénica aunada a la es-
trógenica, empleando ambas a mínimas dosis, ofrece una
buena alternativa para el manejo de la menopausia tem-
prana, particularmente en las mujeres ooforectomizadas.

Los bochornos de mujeres jóvenes tratadas con qui-
mioterapia o radioterapia para cáncer de mama, pueden
mejorar parcialmente con progestágenos, inhibidores se-
lectivos de la captura de serotonina y/norepinefrina; se
desconoce sus efectos a largo plazo.14Finalmente debe-
mos hacer énfasis en las medidas higiénico-dietéticas para
preservar una vida sana. El tabaquismo en particular es
un riesgo agregado; se ha demostrado incremento en el
número de las fracturas de cadera y adelanto en la edad
de la menopausia, sin mencionar sus acciones en el área
cardiovascular. En el caso de las fracturas parece ser más
importante la edad del tabaquismo que la duración del
mismo, con la buena noticia que al suspenderse se detie-
ne el deterioro del hueso.39
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