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Ginecologia

Terapia hormonal de reemplazo durante
la menopausia. Del riesgo al beneficio

Victor Manuel Vargas-Herndndez,* Gustavo Acosta-Altamirano,* Mario Addn Moreno-Eutimio,**
Victor Manuel Vargas-Aguilar,*** Kathy Flores-Barrios,**** José Maria Tovar-Rodriguez*

RESUMEN

La menopausia se caracteriza por amenorrea durante un ano, debido a la suspensién de la funcién ovarica. La esperanza
de vida de las mujeres ahora es mayor a partir de ésta, por lo que es necesario garantizar la calidad de vida; la terapia
hormonal contribuye en gran medida al bienestar de la salud de estas mujeres. El tratamiento hormonal durante la
menopausia ha cambiado de manera significativa a partir de 2002. Los estudios actuales sugieren el tratamiento individual
con dosis baja de estrégeno y utilizarse el menor tiempo posible, pero implican riesgos que deben ser informados para
determinar si los beneficios son mayores; la terapia hormonal es aceptable y segura en mujeres sanas al final de la quinta
década de la vida o dentro de los primeros 10 afnos de iniciar la menopausia. El manejo hormonal debe ser individualizado
sobre riesgos y beneficios basados en las nuevas recomendaciones basadas en evidencias para su uso, que pueden
modificarse con el tiempo.

Palabras clave: Terapia hormonal, menopausia, perimenopausia, geripausia, estrégenos, progestagenos, sintomas
vasomotores, atrofia genital, osteoporosis.

ABSTRACT

Menopause is characterized by amenorrhea for 1 year due to suspension of ovarian function and life expectancy of
women is now higher from it, so it is necessary to ensure quality of life, hormone therapy contributes greatly to the welfare
of the health of these women, hormone therapy during menopause has changed significantly since 2002. Current studies
suggest that individual treatment is low dose of estrogen and used the shortest time, but involve risks that must be reported
to determine if the benefits are greater, hormonal therapy is acceptable and safe in healthy women at the end of the fifth
decade of life or within 10 years of starting menopause. Hormonal management should be individualized on risks and
benefits based on new evidence-based recommendations for use, that may change over time.

Key words: Hormonal therapy, menopause, perimenopause, geripausia, estrogens, progestins, vasomotor symptoms,
genital atrophy, osteoporosis.

INTRODUCCION

La esperanza de vida de las mujeres aumenta mas que
la de los hombres, se estima que cuando las mujeres lle-
gan a los 50 anos de edad su expectativa de vida es mayor
a 30 anos, y es necesario garantizar su calidad de vida; la
terapia hormonal contribuye en gran medida al bienestar
y alasalud.’

*  Direccion de Investigacion, Hospital Judrez de México, Secretaria de Salud.

**  Laboratorio de Inmunobiologia, Direccién de Investigacion, Hospital Juarez de México.
**#%  Hospital de Oncologia, CMN Siglo XXI, IMSS.

##%% Clinica de Salud Femenina.

La menopausia, por definicion, es el Gltimo periodo
menstrual. Es parte universal e irreversible del envejecimiento,
ya que implica al sistema reproductivo de la mujer y se
diagnostica después de 12 meses de amenorrea, se caracteriza
por una gran variedad de sintomas que incluyen, irregulari-
dad en la menstruacién, sintomas vasomotores y urogenita-
les, como sequedad vaginal y dispareunia; alteraciones del
suefio y estado de animo. Los cambios hormonales y la
sintomatologia se manifiestan antes o inmediatamente
después de la menopausia; este periodo se denomina con
frecuencia climaterio o perimenopausia, pero se conoce cada
vez mas como la transicion a la menopausia (MT) y su
caracteristica es que empieza antes de la menopausia.?®
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Los sintomas de la menopausia interfieren con la
calidad de vida, disfuncion sexual y rendimiento laboral.?
La transicién hacia la menopausia es un periodo critico de
la vida, durante él se producen cambios hormonales,
somaticos y psicolégicos que duran afos; se pasa de la
edad fértil a la no fértil como resultado de la pérdida de
la funcién ovarica. La menarquia y menopausia son consi-
derados paradigmas en los dos extremos de la edad repro-
ductiva, cada una asociada con cambios hormonales.?

La perimenopausia dura meses o aios y en la falla ova-
rica prematura los sintomas menopdusicos son inmedia-
tos.* En la mayoria de los casos es posible el diagnostico
clinico: amenorrea de un afno y sintomas vasomotores, pero
se confirma con determinaciones hormonales con cifras de
la hormona foliculo estimulante > 40 mU/mL vy estradiol
< 20 pg/mL. La disminucidn de la fecundidad es la mani-
festacién temprana, pero mas evidentes son los bochornos
e irregularidades menstruales propias del envejecimiento
reproductivo. Un tercio de las premenopdusicas inician con
sintomas vasomotores, caracterizados por sensacion de
intenso calor en la parte superior del cuerpo que durade 30s
a 5 min hasta por cinco anos, acompanados de palpitacio-
nes, cefalea, debilidad, mareo y vértigo que termina con
sudoracién profusay sensacion de frio,® © disfuncién sexual
y trastornos del suefio nocturno,” que individual y colecti-
vamente, afectan la calidad de vida de las mujeres,® se
manifiestan en la Gltima etapa de la perimenopausia y
en las enfermedades crénicas degenerativas (cardiovascu-
lares, diabetes y osteoporosis) son mas evidentes en la
posmenopausia. La pérdida de la capacidad reproductiva
y ladisminucion de la calidad de vida dominan las prime-
ras fases del proceso del envejecimiento reproductivo,
la atencién en los cuidados primarios de salud permiten
su prevencion.

La funcién ovarica tiene implicaciones directas sobre la
salud cardiovascular, 6seay piel; ligeras alteraciones sub-
clinicas en estos sistemas se identifican el afio anterior a la
altima menstruacion, los sintomas vasomotores se relacio-
nan con mayor recambio 6seo y riesgo de fragilidad ésea
posterior,®'° consecuencias adversas para la salud cardio-
vascular; estrés oxidativo, reactividad vascular alterada, au-
mento de la presién arterial y dislipidemia con riesgo ate-
rogénico, en premenopausicas los trastornos del sueno se
relacionan con mayor riesgo de hipertension arterial sisté-
mica. El proceso de envejecimiento de la piel se inicia
tempranamente en la cuarta década, antes que las manifes-
taciones del envejecimiento ovdrico sean aparentes.°1°

Las mujeres sanas con menopausia temprana tienen bajo
riesgo de enfermedades cardiovasculares y son candidatas
a terapia hormonal para el alivio de sus sintomas. La tera-
pia hormonal debe limitarse a la dosis efectiva mas baja

252

Vargas-Hernandez VM y cols. Terapia hormonal de reemplazo durante la menopausia.

durante el menor tiempo posible y el uso continuo debe
ser evaluado en forma periédica.

La incidencia de fracturas relacionadas con la osteopo-
rosis en mujeres mayores de 29 anos es mayor que la inci-
dencia de infarto de miocardio, enfermedad cerebrovascu-
lar (EVC) y cancer de mama (CM) combinados,*° 'y 20%
de las mujeres geripausicas (mayores de 65 afios) con frac-
tura de cadera mueren dentro del primer afio; el tratamien-
to hormonal (TH) beneficia la salud 6sea.

HISTORIA DE LA
ADMINISTRACION HORMONAL

Al final de los aiios reproductivos, y en la menopausia,
los estrogenos y progesterona disminuyen por falta de pro-
duccién hormonal ovarica, y el hipoestrogenismo resultan-
te conduce a sintomas de gravedad variable. La TH es efi-
caz, alivia los sintomas y es la principal indicacion cuando
se inicia durante los primeros cinco afios posteriores a la
menopausia.® El estrégeno esta en uso desde 1950y 1960.
A mediados de 1970, las mujeres posmenopausicas que
usaron estrégenos sélo tenian mayor riesgo de cancer de
endometrio; la adicion de progesterona proporcion pro-
teccién y se convirtié en el tratamiento no sélo de sinto-
mas menopausicos, sino proteccion a largo plazo contra
osteoporosis y fracturas relacionadas, enfermedades
cardiovasculares (ECV), incluso enfermedad de Alzheimer;
pero en 2002, la Iniciativa de Salud de la Mujer, o Women'’s
Health Initiative (WHI), inform6 que aumentaba el riesgo
de enfermedad cerebrovascular, enfermedades cardio-
vasculares y cancer de mama. El uso de hormonas bioi-
dénticas o naturales es una alternativa, se utilizan para
aquellas mujeres que no toleran la TH estandar.?5%10

MEDICAMENTOS HORMONALES

La TH se administra local o sistémicamente y contiene
estrogenos solos, o la combinacion de estrégeno y pro-
gestageno; otros como los moduladores selectivos del re-
ceptor de estrégeno (SERMs, selective estrogen receptor
modulators), los gonadomiméticos, como tibolona, que
contienen estrégenos, progestagenos y androgenos. Los dis-
tintos esquemas de TH incluyen: estrogeno diario, ciclico
o secuencial, donde en el régimen se afade un progestage-
no durante 10-14 dias cada cuatro semanas, régimen conti-
nuo combinado con estrogeno y progestageno diario.
Los estrégenos mas comunes son estrégenos conjugados
equinos (EEC) o sintéticos, 17 beta (17f) estradiol micro-
nizado y etinilestradiol. Los progestagenos son acetato de
medroxiprogesterona (MPA) y acetato de noretisterona.
La dosis varfa, pero la mas frecuente combina estrégeno y



Rev Hosp Jua Mex 2013; 80(4): 251-261

Vargas-Hernandez VM y cols. Terapia hormonal de reemplazo durante la menopausia.

progestina diarios (0.625 mg de ECE con 2.5mg de MPA,
respectivamente) en mujeres con Gtero; también a dosis
bajas con 1.5 mg de MPA con 0.45 mg o 0.3 mg de ECE.
El estrogeno solo se administra en mujeres con histerecto-
ml’a.3’8'10

Los SERMs son medicamentos no hormonales que imi-
tan de manera selectiva o antagonizan el efecto de estré-
genos en diversos sitios de érgano diana con efectos fa-
vorables sobre el metabolismo éseo y colesterol, son una
alternativa a la TH tradicional en la prevencion y trata-
miento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas.

La terapia con testosterona se administra en mujeres
posmenopausicas.’ Los niveles de testosterona disminu-
yen con la edad a través de los afios reproductivos y los
sintomas de deficiencia de testosterona en las mujeres
se superponen con otras condiciones médicas y condi-
ciones que simulan bajos niveles de testosterona, ade-
mas, la testosterona mantiene la masa ésea y muscular,
la administracion con implantes de testosterona, metil-
testosterona oral o testosterona transdérmica, proporcio-
nan 300 mg de testosterona por dia, mejora la funcion
sexual y en mujeres con menopausia quirargica se utili-
za la via oral o transdérmica con estrégenos.?8'° La apli-
cacién vaginal de testosterona, 300 mg por dia, alivia la
dispareunia en mujeres con cancer de mama sin elevar
sus niveles."3 Los efectos virilizantes incluyen desarro-
llo de acné, hirsutismo, voz mas grave y alopecia que
son dosis-dependientes y poco comunes si se evitan ni-
veles suprafisiolégicos y son contraindicaciones relati-
vas para su uso.3 10

TERAPIA DE
REEMPLAZO HORMONAL.
RIESGOS Y BENEFICIOS

La terapia con estrégenos (TE) o terapia con estrogenos
y progestagenos (TEP) reducen el riesgo de fracturas
osteoporoticas durante la menopausia, pero incrementan
el riesgo de tromboembolia, EVC, colecistopatias e
incontinencia urinaria. La TE disminuye el riesgo de CM,
y la TEP incrementa el riesgo de demencia y CM; no se
recomienda TH durante la menopausia para prevenir
enfermedades cronicas. Las indicaciones actuales inclu-
yen el uso a corto plazo para sintomas vasomotores, atro-
fia genital y prevencion de la osteoporosis,®®'° pero es
necesario entender el riesgo de cancer y la tasa de morta-
lidad implicadas con la administracién de la TH; aunque
existe, el riesgo es modesto y los beneficios son mayores
para mejorar la calidad de vida, con menor riesgo de
enfermedades cardiacas, cancer colorrectal, demenciay
fracturas osteoporéticas.’

Sintomas vasomotores

Es la principal indicacion eficaz y aprobada, mejora las
alteraciones del sueno, irritabilidad, dificultad para con-
centrarse, calidad de vida y prevencién de osteoporosis;
los progestagenos solos también mejoran los sintomas va-
somotores, pero no son tan eficaces como la TE.23%1°

Atrofia vaginal

La resequedad vaginal afecta la auto-imagen, capacidad
de tenery disfrutar del sexo, 40% experimenta dispareunia.
Las alteraciones en la mucosa vaginal se asocian con cam-
bios inmunolégicos que aumentan el riesgo de contraer
infecciones, pero s6lo 25% busca ayuda.?®'%'? Las principales
indicaciones del tratamiento de la atrofia genital son el
alivio de los sintomas y revertir los cambios anatémicos
atroficos; sin embargo, el tratamiento de primera linea com-
prende lubricantes y humectantes vaginales no hormonales.*'
La mayoria de la TH y la TE local estan aprobadas para la
atrofia genital; la TH sistémica a baja dosis es insuficiente
para aliviar los sintomas vaginales, se requieren dosis bajas
de TE local para mejorar los sintomas. Cuando la TE se
considera Ginicamente para el manejo de la atrofia genital
se recomienda la via local a dosis bajas con resultados satis-
factorios; generalmente no se requiere de progestageno para
proteccion endometrial y s6lo cuando la duracién del TE es
por mas de un afio o las dosis son mayores o cuando
presenta hemorragia uterina anormal se recomienda
valoracion del endometrio, por el riesgo de cancer de en-
dometrio, excepto en mujeres asintomaticas.>'"'2

El tratamiento debe elegirse con base en la experiencia
clinicay la preferencia de la paciente. En las mujeres trata-
das por cancer no dependiente de hormonas, el tratamien-
to de la atrofia genital es similar al de las mujeres sin ante-
cedentes de cancer; la TE con cremas vaginales de estradiol
la dosis inicial es 2-4 g al dia por una a dos semanas y
mantenimiento de 1 g al dia, los EEC 0.5 a 2 g al dia;
anillos vaginales de estradiol, el dispositivo de 2 mg libera
7.5 mcg al dia por 90 dias y acetato de estradiol, el dispo-
sitivo contiene 12.4 0 24.8 mg de acetato de estradiol y
libera 5 0 10 mcg al dia de estradiol por 90 dias y tabletas
vaginales de hemihidrato de estradiol, se inicia una tableta
al dia por dos semanas con mantenimiento de una tableta
dos veces a la semana (la tableta que contiene 25.8 mcg de
hemihidrato de estradiol equivale a 25 mcg de estradiol).>#°

Sexualidad

La TE tiene un efecto significativo sobre la respuesta
sexual, excitacién y orgasmo, independiente de su papel
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para tratamiento de los sintomas de la menopausia. Do-
sis bajas de TE local mejoran la satisfaccion sexual, me-
jora la lubricacion e incrementa el flujo sanguineo y
sensibilidad de los tejidos vaginales, pero no incremen-
ta la persistencia de la actividad sexual activa y no esta
recomendada como Unico tratamiento en la disfunciéon
sexual, incluyendo la disminucion de la libido.38 1314

Tracto urinario bajo

La TE local beneficia a algunas mujeres con vejiga
hiperactiva; cuando se compara el anillo de estradiol
con la oxibutinina en mujeres con vejiga hiperactiva tie-
nen similares beneficios clinicos y la TH sistémica em-
peora o provoca incontinencia urinaria de esfuerzo y la
terapia de dosis mini, dosis de estradiol transdérmico,
no aumenta ni disminuye ésta, sélo incrementa el riesgo
de calculos renales. La TEP y la TE intravaginal son efi-
caces al disminuir el riesgo de infecciones de vias urina-
rias recurrentes; sin embargo, ningtn producto de TH
esta aprobado para cualquier indicacién de alteraciones
de vias urinarias.>#1015.16

Calidad de vida

No esta aprobada la TH para mejorar la calidad de
vida, pero su uso la restablece al mejorar la sintomato-
logia, aunque no existe evidencia que mejore en
mujeres asintomaticas, ni tiene beneficio en mujeres
geripdausicas.? 1

Osteoporosis

Los estudios reportan que dosis estandar de TH reducen
las fracturas por osteoporosis en posmenopausicas, inclu-
yendo la de cadera, columna vertebral y todas las fracturas
no vertebrales, incluso en mujeres sin osteoporosis; dosis
bajas son eficaces en el mantenimiento o mejoria de la
densidad mineral ésea. Cuando el tratamiento alternativo
para la osteoporosis no es apropiado o causa efectos adver-
sos, el uso de TH es una opcion para las mujeres que estan
en mayor riesgo de fractura, pero los beneficios de ésta
sobre la masa 6sea y reduccién de la fractura desaparecen
rapidamente después de interrumpirla, requiriendo alter-
nativas para su tratamiento y prevencion.?#° Mujeres con
menopausia temprana que requieren la prevenciéon de pér-
dida 6sea son tratadas con TH o anticonceptivos orales, en
lugar de tratamientos osteoespecificos, hasta alcanzar la
edad normal de la menopausia para ser revaluadas de nue-
vo; las mujeres geripausicas con antecedente de ésta, que
no utilizaron TH, comparadas con aquéllas que presenta-
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ron la menopausia natural y en aquéllas que se les realizo
salpingooforectomia bilateral al momento de la histerecto-
mia, comparadas con las mujeres con histerectomia sin
ésta, no se incremento la tasa de fractura de cadera.''”
Cualquier medicamento para la osteoporosis se puede uti-
lizar; sin embargo, el &cido zoledrénico es el farmaco de
primera linea después de una fractura de cadera; el raloxi-
feno y el ibandronato deben reservarse para los pacientes
con bajo riesgo; el manejo farmacolégico de la osteoporo-
sis es por cinco anos.>#1%-17

Enfermedades cardiovasculares

La TH no se recomienda actualmente para la prevencion
de las coronariopatias en mujeres de cualquier edad; ini-
ciar la TH en mujeres de 50 a 59 afos o en aquéllas des-
pués de 10 afios de menopausia para tratar sintomas vaso-
motores no aumenta el riesgo de enfermedades
cardiovasculares, pero se reporta que se asocia con mayor
riesgo de hipertension arterial y aumenta con la mayor du-
racion de uso, principalmente en posmenopdausicas entre
los 45-55 afios.>810

En la mayoria de estudios realizados, mujeres que ini-
ciaron la TH al inicio de la menopausia tienen mayores
beneficios al reducir el riesgo de coronariopatias; en gene-
ral, se estima que el riesgo con la TE se reduce a tres casos
por 10,000 mujeres por aiio de uso y se incrementa a ocho
casos por cada 10,000 mujeres por aino con el uso de TEP.
El riesgo de coronariopatias es menor cuando inician la TH
alos 55 anos de edad o dos a tres anos después de iniciar
la menopausia,®>®'° que no corresponde a los estudios WHI
2002. La TE, cuando se inicia durante la perimenopausia o
en mujeres posmenopausicas sin Utero, reduce el riesgo de
coronariopatias, al valorar los procedimientos de revascu-
larizacién coronaria, casos de infarto agudo de miocardio
y muerte, incluso cuatro anos después de suspenderla; en
mujeres de 50 a 59 anos, la razén de riesgo para coronario-
patias fue de 0.59 (IC del 95%, 0.38 a 0.90), para infarto
agudo al miocardio de 0.54 (IC 95%: 0,34-0,85); con una
p significativa para las de menor edad vs. mayor edad (p =
0.05yp = 0.007, respectivamente).? 10

Las mujeres que inician la TH 10 o mas anos o después
de la menopausia tienen mayor riesgo de coronariopatias
que aquéllas que la inician 10 anos antes de la menopau-
sia donde el riesgo es menor, aunque no se reporta que el
riesgo de enfermedades cardiovasculares varia por el tiempo
al iniciar la TH.381° Algunos reportes sobre la TH a largo
plazo se asocian con menor acumulacion de calcio en las
arterias coronarias, que esta fuertemente relacionada con
la placa de ateroma y riesgo futuro de EVC, principalmente
en mujeres menores de 60 aiios de edad, después de siete
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anos de TH; se observé que las mujeres bajo TE tenfan
menor acumulacion de calcio en las arterias coronarias que
aquéllas sin TE o placebo, incluso la TE en mujeres posme-
nopausicas reduce el desarrollo de la placa aterosclerética
calcificada; menor acumulacién de plaquetas en la capa
intima de la arteria carétida, en mujeres bajo TH a diferen-
cia de los estudios controlados aleatorizados, donde no se
comprueban estos hallazgos.? &'

Enfermedad cerebrovascular

Con la TEP y TE se reporté mayor riesgo de ECV isqué-
mica sin riesgo de EVC hemorragica, con ocho casos de
EVC adicionales por cada 10,000 mujeres por aiio de TEP y
11 casos EVC adicionales por cada 10,000 mujeres por
ano de uso de TE. La TH en mujeres de 50-59 aiios de edad
no tiene algun efecto significativo sobre el riesgo de EVCy
el riesgo relativo (RR) (1.13, 1IC 95%: 0.73-1.76). Aunque
la EVC no fue mayor en mujeres de 50 a 59 ainos de edad,
si se duplicé en mujeres perimenopdusicas bajo TE 10 afos
antes de la menopausia, pero se explica por la dificultad
en precisar la edad al hacer el diagnéstico de la menopau-
sia en mujeres bajo TE; sin embargo, mujeres bajo TE o
TEP, tienen mayor riesgo de EVC que se elimina después
de interrumpir la TH. Para mujeres con cinco aiios de me-
nopausia, se presentaron tres casos de EVC adicionales por
cada 10,000 mujeres por afio de TEP, la TE de larga dura-
cion después de la menopausia no incrementa el riesgo de
EVC ni para las mujeres bajo TEP; estudios observaciona-
les sobre riesgo de ECV en mujeres bajo TH son inconsis-
tentes, con y sin mayor riesgo, en mujeres de 50 a 59 anos,
el RR de EVC para mujeres bajo TEP no fue significativa-
mente elevado (RR, 1.34, IC 95%, 0.84-2.13), a diferencia
de las mujeres bajo TE (RR = 1,58, 1C 95%, 1.06 a 2.37),
dosis mas bajas de estrégeno, por ejemplo, 0.3 mg de EEC
no se asocié con mayor riesgo. 10,1823

Tromboembolismo venoso

Existe mayor riesgo de tromboembolia venosa (TEV) con
la TH por via oral, se reportan 18 casos de TEV por cada
10,000 mujeres por aio de uso de TEP y siete casos de TEV por
cada 10,000 mujeres por aio de TE. El riesgo de TEV surge
poco tiempo después de iniciar la TH (es decir, al afio o
dos afios de uso), pero disminuye al poco tiempo y el ries-
go absoluto asociado con TEP o TE es menor cuando se
inicio antes de los 60 afios de edad y en mujeres mayores
de 60 afos; en mujeres entre 50 a 59 afos de edad, bajo
TH, se identificaron 11 casos de TEV por cada 10,000
mujeres por ano en TEP y cuatro casos de TEV por cada
10,000 mujeres por ano bajo TE. El riesgo inicial de TEV

también se incrementa tres veces mas al riesgo basal, en
mujeres obesas con fndice de masa corporal (IMC) > 30
kg/m?y regresa poco después de interrumpirla. Las mujeres
con antecedentes de TEV, mujeres obesas o mujeres con
mutacion del factor V Leiden, tienen mayor riesgo de TEV
con la TH y es limitada la informacién sobre el menor
riesgo de TEV con TE transdérmica comparada con la
oral.?81% L as dosis mas bajas de TE oral tienen menor riesgo
de TEV que dosis mayores, pero aln esta por comprobarse;
si la contribucion de progestagenos diferentes sobre la coa-
gulacion son mas trombogénicos.3 8101823

Diabetes mellitus

En los reportes sobre TH se disminuyen los nuevos ca-
sos diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2, ademas de
prevenir su incidencia 21% (HR 0.79, IC 95%, 0.67 a0.93)
0 15 casos por cada 10,000 mujeres por aito de TH (HR =
0.65, IC 95%, 0.48 a 0.89) y 12% (HR, 0.88, IC 95%,
0.77 a1.01) o 14 casos menos de diabetes por cada 10,000
mujeres por ano de TE; también se reportan menores nive-
les de glucosa en ayunas, pero no existe evidencia para
recomendar la TH en su prevencién en mujeres perimeno-
pausicas y posmenopausicas.® &1

Problemas oncolégicos

La TE en mujeres posmenopausicas con Utero se asocia
con mayor riesgo de cancer de endometrio; se reporta RR
de 2.3 (ICdel 95%, 2.1-2.5) en general un RR de 9.5 si se
usa durante mas de 10 afos y persiste varios afios después
de lainterrupcion de TE, se evita este riesgo, con el uso de
progestageno concomitante y la TH no se recomienda en
mujeres con antecedentes de cancer de endometrio mode-
rado e indiferenciado o en etapas avanzadas.?

El diagnostico de CM se incrementa con el uso de TEP
por tres, cinco o mas anos; el mayor riesgo absoluto fueron
ocho casos adicionales de CM por cada 10,000 mujeres
que usaron el TEP por cinco o mas anos; el riesgo difiere
con el uso continuo o secuencial o tipo de progestageno,
pero es mayor con el uso continuo del progestageno; la
progesterona micronizada tiene menor riesgo con el uso a
corto plazo, pero se incrementa con el uso a largo plazo de
TEP. La TEP, y en menor medida la TE, aumenta la proli-
feracion celular mamaria, mastalgia y la densidad en la
mamografia; que impide la interpretacion diagnéstica con
retraso del diagnéstico de CM.*#1° La evidencia no es
concluyente sobre el aumento en el riesgo de CM por TEP
y puede ser resultado de la promocién de canceres preexis-
tentes que son demasiado pequeiios para ser diagnostica-
dos mediante estudios de imagen o examen clinico de la
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mama y algunos de estos canceres pequenos no progresan
sin el estimulo de la TEP; durante el seguimiento a largo pla-
70 se report6 que el riesgo de nuevos casos diagnosticados de
CM se eliminé a los tres anos después de interrumpir la TEP,
pero fue mayor la tasa de mortalidad por CM durante 11 afos
de seguimiento con dos muertes adicionales por cada 10,000
mujeres por aino y dos muertes mas por cada 10,000 mujeres
por afo atribuibles a la mortalidad por cualquier causa.®®'°

Cuando la TEP se inicia poco tiempo después de iniciar la
menopausia por mas de cinco afios de uso el RR de CM es
2.75 y en aquellas que inician la TEP mas de cinco afos
después de lamenopausia no incrementa el RR, pero se retra-
sa el diagnostico de CM. Es mayor el riesgo de aparicién del
CM en aquellas mujeres que inician la TEP tres anos antes de
la menopausia que cuando la inician mas tarde o al poco
tiempo de iniciar lamenopausia,? 8 el riesgo absoluto de even-
tos en las mujeres perimenopdausicas es menor que para las
geripausicas.’

Las mujeres bajo TE no reportan aumento del riesgo de
CM después de 7.1 anos de uso, incluso se reportaron seis
casos menos de CM invasivo por casi 10,000 mujeres por aio
de uso, pero esta disminucién del riesgo se observo en todos
los grupos de edad estudiados (de 50-59, 60-69 y 70-79 ainos
de edad), principalmente para CM ductales (HR, 0.71, IC
95%, 0.52-0.99), incluso después de suspender fue 0.77 (IC
del 95%, 0.62 a 0.95); sin embargo, en mujeres bajo TE con
EEC que desarrollaron CM invasivo la mayor parte eran loca-
lizados (HR, 0.69, IC 95%, 0.51-0.95) y los tumores eran de
mejor prondstico que el de las mujeres con placebo. Se sugie-
re que esta disminucion en la incidencia de CM con el uso de
la TE es por su efecto apoptético que el estrégeno tiene sobre
las células de CM en mujeres con hipoestrogenismo; es pro-
bable que el estrogeno fisiologico tenga un efecto tumorici-
da.>®1° Esta disminucién del riesgo de CM con TE no se
reporté en otro estudio, incluso se incrementa el RR de
CM en mujeres que iniciaron la TE cinco afos después de
la menopausia, con aumento del riesgo absoluto de 13
casos de CM por cada 10,000 mujeres por ano de uso; la
diferencia entre estos resultados sélo refleja las diferen-
cias al momento de iniciar la TE, tipos de estrégenos,
poblaciones de estudio, aumento de la vigilancia mamo-
grafica u otros factores que no han sido determinados.?
Cuando la TE se administra por mas de 15 anos, el riesgo
de CM aumenta y el riesgo es menor con cinco afios de
uso; el RR de 1.31 para cinco a nueve anos de uso, 1.24
por 10 a 14 afnos de uso y 1.56 para mas de 15 anos de
uso, estas diferencias no excluyen que sean por la vigilan-
cia mamografica del CM entre usuarias y no usuarias de
TH; el uso de TH no aumenta el riesgo de CM recurrente;
pero el uso de TH en sobrevivientes de CM est4 asociado
con mayor riesgo de recurrencia.?%10.2428
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Los datos publicados sobre el riesgo de cancer de ova-
rio epitelial y la TH son contradictorios, algunos lo aso-
cian con el uso a largo plazo, principalmente por mas de
10 anos de uso de TE; el riesgo anual de este bajo TEP fue
1.11 veces (IC 95%, 1.02-1.21) y aumento a 1.28 veces
(95% IC, 1.18-1.40) para la TE. Otro reporte informé un
RR de 1.24 (IC del 95%, 1.15-1.34) y 1.19 (IC del 95%,
1.02 a 1.40) para el uso de cualquier TH. El uso de TH
por menos de cinco afios se asocié con RR de 1.03, mien-
tras que con el uso por mas de 10 anos se incremento el
RRa1.21 (con P < 0.05 paraambos RR). La TE se asocia
con mayor riesgo de cancer de ovario epitelial que la
TEP.381° E| uso de TEP vy el riesgo de cancer de ovario
epitelial no se incrementan con el uso de una media de
5.6 anos y s6lo habia 4.2 casos de éste por cada 10,000
usuarias de TH y 2.7 casos de éste por 10,000 al afio en el
grupo con placebo. La asociacion entre cancer de ovario
epitelial y uso TEP por mas de cinco afios es rara y las
mujeres con mayor riesgo de cancer de ovario epitelial
son aquéllas con antecedentes familiares de éste o sin-
dromes familiares de cancer por mutacion en los genes de
BRCA y deben ser asesoradas acerca de esta asocia-
Ci(’)n.3’8'10'28

El uso de la TEP por 7.1 aiios en promedio, la inciden-
cia de cancer de pulmén de células no pequenas (que es
el mas frecuente y representa 80% del cancer de pulmén)
sin aumento significativo (HR, 1.28, 1C 95%, 0.94-1.73,
p = 0.12), pero el nimero de muertes por cancer de pul-
moén de células no pequeiias de pulmon se increment6
(HR = 1.87,1C 95%, 1.22-2.88, p = 0.004) al igual que
el nimero de tumores indiferenciados y metastasicos (RR
1.87,1C95%, 1.22-2.88, p = 0.004); las tasas absolutas
de mortalidad por cancer de pulmén no de células peque-
fias reportaron nueve casos por 10,000 al ano de uso TEP
y cinco casos por cada 10,000 en el grupo placebo.8202¢
Otro reporte no informa aumento en la incidencia de can-
cer de pulmén o mortalidad ni efecto significativo rela-
cionado con la edad por el uso de la TH, sélo la mortali-
dad por cancer de pulmén se incrementé en las fumadoras
actuales en todos los grupos con tratamiento o placebo,
comparadas con las no fumadoras y exfumadoras.>#'° Un
informe report6 un incremento en la incidencia de cancer
de pulmén asociado con mayor duracién del uso de TEP
(50% de aumento después de 10 anos de uso), sin asocia-
cion con la duracion del uso de TE, pero si aumento del
riesgo de adenocarcinoma de pulmén. Otro informe reportd
un efecto protector contra el cancer de pulmén en usuarias
de TH con la excepcion de las fumadoras actuales; estos
hallazgos hacen necesario fomentar la interrupcion del taba-
quismo y aumentar la vigilancia en fumadoras mayores que
son usuarias actuales o anteriores de TH.3#102428
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Estado de animo y depresion

Para las mujeres posmenopdusicas sin depresion clini-
ca, la evidencia es mixta respecto a los efectos de la TH
sobre el estado de 4nimo; en algunas mejora el humor,
otras sin cambios, y la TEP empeora el estado de &nimo en
algunas mujeres, principalmente en aquéllas con antece-
dentes de sindrome premenstrual, trastorno depresivo pre-
menstrual o depresion clinica, secundario a la progestero-
na durante el TEP.3%' Los efectos de la TH en mujeres
perimenopausicas o posmenopausicas con depresion, los
niveles de estradiol cuando estan elevados se asocian con
disminucién de sintomas depresivos en mujeres perimeno-
pausicas, pero no en posmenopausicas, algunos reportes
apoyan la eficacia de la TE a corto plazo por su efecto
antidepresivo en mujeres perimenopdusicas deprimidas, y
otros no. A pesar de que la TH tenga efectos positivos so-
bre el estado de animo y comportamiento, la TH no es
antidepresiva y no debe ser considerada como tal y la evi-
dencia es insuficiente para apoyar el uso de la TH en el
manejo de la depresién. 8102930

Envejecimiento y demencia

Algunos estudios apoyan el uso de TE para beneficios
cognoscitivos cuando se inicia después de la menopausia
quirudrgica, pero no han demostrado efectos sobre la
memoria en la menopausia. Estudios recientes sugieren un
efecto transitorio negativo de la transicién a la menopausia
sobre la cognicién; las mujeres que iniciaron la TH o
anticonceptivos orales antes de la menopausia tenfan un
efecto cognitivo beneficioso, mientras que las mujeres
posmenopausicas que iniciaron TH tenfan un efecto perju-
dicial sobre el rendimiento cognitivo. En mujeres geripau-
sicas, los resultados indican que la TH no mejora la me-
moria u otras capacidades cognitivas y la TEP es perjudicial
para la memoria, incluso se incrementa la incidencia
de demencia con el uso de TH con 12 casos por cada
10,000 personas por aiio de uso TE y 23 casos por cada 10,000
personas por aio de uso de TEP. También se reporta
empeoramiento de la memoria verbal y un efecto positivo
sobre la memoria visual cuando utilizan TEP comparado
con placebo; en general, los estudios sobre TE o TEP no
demuestran ningln efecto negativo sobre la memoria.
Algunos estudios asocian la TH y la reduccién del riesgo
de desarrollar enfermedad de Alzheimer; la TE se utiliza en
mujeres perimenopausicas donde reduce el riesgo de Al-
zheimer, también es mayor el riesgo de demencia en muje-
res con salpingooforectomia temprana, comparada con la
TE administrada hasta los 50 anos de edad.?®'° Para las
mujeres con enfermedad de Alzheimer, la TE no tiene

algun efecto sustancial. La TH no se puede recomendar a
cualquier edad para prevenir o tratar el envejecimiento cog-
nitivo o la demencia.?2%3°

Menopausia prematura e
insuficiencia ovarica primaria

Las mujeres que experimentan menopausia temprana
(edad menor de 40 anos) o falla ovarica prematura, a dife-
rencia de las pacientes que llegan a la menopausia natu-
ral a la edad promedio de 51.3 afios, tienen menor riesgo
de CM, pérdida 6sea temprana, riesgo de coronariopatias
y enfermedad de Parkinson, relacionada con factores es-
pecificos como mutaciones en el gene que codifica el
DNA polimerasa mitocondrial gamma.3#1° Existe mayor
riesgo de enfermedades cardiovasculares con la menopau-
sia natural temprana o quirdrgica sin TH y disminuye cuan-
do la TH se administra; los factores de riesgo de ECV son
la causa al inicio de la menopausia y no a la inversa.
Tanto los antecedentes de enfermedades cardiovasculares
y el tabaquismo se asocian con el inicio de la menopau-
sia a edad menor; sin embargo, no se reporta aumento en
la tasa de mortalidad por coronariopatias en la menopau-
sia y s6lo un aumento constante de ésta durante la vida
de la mujer.2381° | a seguridad sobre dosis supra-fisiol 6gi-
cas de TH en la forma de anticonceptivos orales en las
mujeres jévenes sugiere que dosis fisiolégicas de TH
en mujeres con falla ovarica prematura o menopausia
temprana tienen minimo riesgo. Teniendo en cuenta los
posibles efectos nocivos del hipoestrogenismo sobre la
masa 6sea en mujeres jévenes que aun estan desarrollan-
do el pico de sumasa 6sea y la severidad de los sintomas
vasomotores en las mujeres mas jévenes, los beneficios
de la terapia hormonal son potencialmente mayores en
este grupo de edad. En ausencia de contraindicaciones,
se recomienda el uso de anticonceptivos orales hasta la
edad media de la menopausia natural.?

Mortalidad general

La mortalidad general en mujeres se reduce cuando se
inicia la TH poco después de la menopausia; otros datos
sugieren que ambas TE y TEP no reducen la mortalidad
general en 30% cuando se inicia en menores de 60 afios;
combinando los resultados de TE y TEP, la reduccién es
significativa 10 muertes menos por cada 10,000 mujeres
entre 50 a 59 afios, comparadas con 16 muertes adiciona-
les en mayores de 70 a 79 anos; en mujeres menores no
es significativa cuando se inicia al afo de iniciar la
menopausia.? 810
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TERAPIA HORMONAL
EN LA PRACTICA CLINICA

Todos los tipos de estrégenos y progestagenos tie-
nen algunos efectos y caracteristicas comunes, pero pro-
piedades diferentes; como potencia relativa del com-
puesto, androgenicidad, efectos glucocorticoides,
biodisponibilidad y via de administracion.

La principal indicacion del uso de los progestagenos
durante la menopausia es disminuir el riesgo de cancer
de endometrio en mujeres con Gtero y sélo la TE sisté-
mica en raras excepciones se utiliza (por ejemplo, an-
tecedentes de endometriosis severa), las mujeres sin
Gtero no requieren de progestagenos cuando estan bajo
TE sistémica, tampoco en aquéllas con TE local en do-
sis bajas para la atrofia genital, particularmente cuan-
do se limita el uso a un afio aunque reportes indican
que el uso por dos aios de ultra-dosis de estradiol no
incrementa el riesgo de hiperplasia endometrial; sin
embargo, un progestageno intermitente se debe utilizar
cuando la TE sistémica se prolonga y mejora la eficacia
de la dosis baja de TE en el tratamiento de los sintomas
vasomotores.>81% Algunas mujeres que usan TEP pue-
den experimentar alteraciones disféricas por el proges-
tageno; pero la combinacion de estrégeno con un es-
trégeno agonista/antagonista es una opcién alternativa
a la progesterona.’®

El objetivo del tratamiento se basa en los riesgos y bene-
ficios de la TH para cada mujer en particular con la dosis
efectiva mas baja de estrégeno, con una dosis adecuada de
progestageno para contrarrestar los efectos adversos de la
TE sistémica en mujeres con Utero. Las dosis mas bajas que
se utilizan al iniciar la TE sistémica son de 0.3 mg a 0.45
mg por via oral de EEC, 0.5 mg de 17-estradiol microni-
zado por via oral y 0.014 mg a 0.0375 mg de 17f-
estradiol en parche transdérmico; existen dosis bajas de es-
tradiol disponibles en geles tépicos, cremas y spray. Dosis
menores de estrogeno que las tradicionalmente prescritas
(< 0.625 mg de EEC al dia) a menudo requieren trata-
miento de larga duracion para lograr la maxima eficacia en
reducir los sintomas vasomotores y lograr adaptar la dosis
a las necesidades particulares de cada mujer; representa
una estrategia adecuada en el manejo de la TH.?® Las dosis
mas bajas de la TH generalmente tienen menos efectos
adversos, tales como sensibilidad en las mamas o hemo-
rragia uterina y una favorable relacién riesgo y beneficio
que las dosis estandar; ademas, no se incrementa el riesgo
de EVC con dosis bajas de estrégenos transdérmicos (<0.05
mg), pero si se aumenta con el tratamiento oral y dosis
altas transdérmicas.>®'° Todas las vias de administracién
de TE son eficaces para los sintomas de la menopausia; las
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vias de administracion no orales, incluyendo los sistemas
transdérmicos, vaginal e intrauterina, ofrecen ventajas y des-
ventajas en comparacién con la via oral, pero a largo plazo
la relacion de riesgo-beneficio no se ha demostrado. Exis-
ten diferencias relacionadas con la funcion del efecto so-
bre el primer paso hepatico, sobre las concentraciones san-
guineas de hormonas que se alcanzan por una ruta
determinada y la actividad biologica de los medicamen-
tos. Con la terapia transdérmica no existe aumento signifi-
cativo de triglicéridos, proteina C-reactiva o globulina fija-
dora de hormonas sexuales y tiene escaso efecto sobre la
presion arterial > 8 Existe evidencia de que la TE transdérmi-
ca se asocia con menor riesgo de trombosis venosa profun-
da, EVC e infarto de miocardio.?

El acetato de medroxiprogesterona 1.5 mg, 0.1 mg de
acetato de noretisterona, 0.5 mg de drospirenona o 100 mg
de progesterona micronizada, reduce el riesgo de cancer de
endometrio en comparacién con el uso de otras TH como
la secuencial con progestageno, TE en particular con pro-
gestageno de ciclo largo.?®

Los progestagenos orales, junto con estrégenos sistémi-
cos y la combinacién de estrogeno-progestageno en par-
ches, han demostrado la proteccién endometrial. El endo-
ceptivo con progestina y la crema de progesterona vaginal,
cuando se utiliza con la TE sistémica en mujeres perime-
nopausicas y posmenopausicas, proporcionan proteccion
equivalente del endometrio similar a la progesterona sisté-
mica administrada de forma continua y superior compara-
da con el progestageno secuencial.?81°

El término tratamiento con hormonas bioidénticas es
utilizado para referir que las hormonas que se utilizan son
idénticas a las hormonas producidas por los ovarios.>" Es-
tos farmacos contienen hormonas de origen vegetal. La
composicién de la TH combina varias hormonas (por ejem-
plo, estrona, estradiol y estriol) y utiliza vias diferentes
para su administracion (por ejemplo, implantes subdérmi-
cos), algunas de las hormonas no estan aprobadas (estriol)
y otras terapias no hormonales contienen ingredientes (por
ejemplo, colorantes, conservantes) que algunas mujeres no
pueden tolerar; sin embargo, el uso de estas hormonas bioi-
dénticas se ha incrementado y puede haber aumento de los
riesgos cuando se utilizan porque no se ha probado su efi-
cacia o seguridad; la falta de informacion del producto,
junto con su prescripcion, es incierta; no han demostrado
que tengan alguna ventaja comparadas con las hormonas
tradicionales en cuanto a su eficacia o seguridad.>2°3!

De los aspectos mas controvertidos y dificiles en relaciéon
con la TH es la duracion del uso; a largo plazo, el aumento
del riesgo de CM y mayor mortalidad con la administraciéon
por cuatro a cinco afios de TEP al momento de la menopau-
sia y desarrollo tardio de CM después de interrumpir la ex-
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posicién a los estrégenos. Con la TE no se incremento el
riesgo de CM ni hubo disminucion en la incidencia de éste
cuando se usa después de la interrupcién a la exposicion de
estrogenos.®®1° El uso prolongado de TE aumenta el CM en
menor grado que la TEP.>? También se ha reportado mayor
beneficio sobre las coronariopatias con el uso temprano de
TE; mujeres de 50 a 59 afios tienen menor riesgo cuando se
valoran los criterios para infarto al miocardio y riesgo de
CM;>28 el tiempo prolongado de la TH reduce el riesgo de
mortalidad por cardiopatia isquémica, en particular cuando
las mujeres la utilizan durante cinco o méas afios; contraria-
mente la TE y TEP se asocian con mayor riesgo de coronario-
patias en mujeres posterior a la menopausia al momento de
iniciar la TH. Estos hallazgos permiten una mayor duracion
del uso de TE con base en los riesgos y beneficios sobre los
sintomas, preferencias y perfil actual de la mujer. Cuando la
mujer esta consciente de los beneficios y riesgos, bajo su-
pervision clinica, el uso prolongado de TEP con la dosis
efectiva mas baja es aceptable en algunas circunstancias: el
alivio de sintomas de la menopausia supera los riesgos, prin-
cipalmente en mujeres que presentan los sintomas después
de suspender la TEP y mujeres con mayor riesgo de fractura
cuando los tratamientos alternativos no son apropiados o
causan efectos adversos inaceptables.?#1°

La interrupcion de la TH por tres afios tiene tasas simila-
res de eventos cardiovasculares, fracturas y cancer de colon
a las mujeres sin TH o placebo y s6lo aument? la tasa de
todos los canceres en mujeres bajo TEP o 30 tipos de can-
cer por cada 10,000 mujeres por ano de TEP, incluyendo
un nimero de canceres de pulmén mortales. Para las mu-
jeres sin Gtero, durante el seguimiento después de suspen-
der la TE por tres aiios, no habia menor o mayor riesgo
global de coronariopatias, trombosis venosa profunda, EVC,
fractura de cadera, cancer colorrectal o mortalidad global y
menor riesgo de CM persistente (ocho casos menos por
10,000 mujeres).>31°28 | a interrupcién de la TH da lugar a
mayor incidencia de fracturas, incluyendo fractura de ca-
dera; después de cuatro aiios de seguimiento las tasas acu-
mulativas de fractura fueron similares tanto para mujeres
bajo TE o sin ella o en el grupo placebo.?

El riesgo para la mortalidad por cualquier causa refleja
un equilibrio tanto para TEP y TE (HR, 0.98 y 1.04, respec-
tivamente), pero a los tres anos de TEP las tasas de morta-
lidad se elevaron (HR, 1.15, IC 95%, 0.95 a 1.39), princi-
palmente por el incremento del cancer y para todas las
causas de mortalidad en el grupo del TEP fue 1.04 (IC de
95%, 0.91 a 1.18)*” y 1.02 (IC de 95%, 0.91-1.15) en el
grupo TE; en los reportes posteriores a la interrupcion de
TEP mostraron que la tasa ajustada por edad la incidencia
de CM cay6 en 2003(6.7%), en comparacion con la tasa
en 2002 mas evidente en mujeres de 50 anos o mas, prin-

cipalmente para CM con receptores de estrégeno positi-
vos, que representan la mayoria del CM, que estaria rela-
cionado con el gran nimero de mujeres que interrumpie-
ron laTH.>"

El riesgo de recurrencia de los sintomas vasomotores
después de interrumpir la TH se presenta en 50%, in-
dependiente de la edad y duracién de su uso, incluso
cuando se disminuia la dosis de TH durante un mes. La
decisién de continuar la TH debe individualizarse con
base en la severidad de los sintomas actuales, y la rela-
cion de los riesgos y beneficios deben ser considera-
d05.3,8,10

RECOMENDACIONES

La individualizacion en la toma de decisiones para uso
de la TH es prioritaria y se debe concentrar en la salud y
calidad de vida de la mujer, asi como los factores de riesgo
personales, sobre el riesgo de trombosis venosa, coronario-
patias, EVC y CM. Para las mujeres sanas, menores de 59
anos o dentro de los 10 afios de iniciar la menopausia, con
sintomas menopausicos moderados a severos, la TH sisté-
mica es una opcioén aceptable y eficaz. El estrégeno solo y
estrogeno con progestageno se asocian con mayor riesgo de
enfermedad cerebrovascular, tromboembolia venosa pro-
funda y embolia pulmonar, similar a los anticonceptivos
hormonales, y el riesgo es poco frecuente en mujeres de 50
a 59 afios. El uso de TH continua con estrégenos y proges-
tagenos durante menos de cinco afos, se asocia con menor
riesgo de cancer de mamay cuando se suspende la TH el
riesgo disminuye. La recomendacion para la duracién del
tratamiento es diferente para la TEP o TE. Para la TEP la
duracién se limita de tres a cinco anos, por el aumento en
el riesgo y mortalidad asociado con el CM; el uso de TE es
maés favorable y el perfil en relacion con el riesgo-beneficio
permite mayor flexibilidad en la duracién del uso por
siete anos. Para prevenir el cancer de endometrio en mujeres
con utero la TH deber ser TEP y en mujeres sin Gtero s6lo
se indica estrégeno. La TE es el tratamiento mas eficaz para
los sintomas de atrofia genital, dosis bajas via intravaginal
se recomienda cuando los sintomas atroficos estan presen-
tes. Las mujeres con menopausia temprana son candida-
tas para el uso de la TH por lo menos hasta la edad media
de la menopausia natural o 51 aios de edad y el uso por
mas tiempo se considerara para el manejo de los sintomas
vasomotores. A pesar de que la TE no aumenta el riesgo de
CM no existen datos sobre la seguridad que apoyen el uso
en mujeres sobrevivientes al CM, ademas que el uso de
ésta incrementa las tasas de recurrencia de CM. Tanto los
estrégenos por via oral transdérmica y dosis bajas de estré-
genos se asocian con menor riesgo de tromboembolismo
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venoso y EVC que las dosis estandar de estrogenos por via
oral, pero faltan mas estudios para su comprobacion.

CONCLUSIONES

En este siglo la mayor evidencia sobre el uso de TH, vias
de administracién, duraciéon del tratamiento y cons-
truccién de un perfil individual sobre la relacion riesgo-
beneficio es esencial para todas las mujeres que requieran
de TH. El interés de una mujer en el uso de TH varia en
funcién de su situacion individual, en particular, la grave-
dad de los sintomas de menopausia y efectos en su calidad
de vida. Los riesgos absolutos conocidos hasta la fecha por
el uso de la TH en mujeres sanas a las edades de 50 a 59
anos de edad son bajos. Por el contrario, la TH a largo
plazo o su inicio en mujeres geripausicas se asocia con
mayores riesgos. Las recomendaciones para la duracion de
su uso difieren entre TE y la TEP. Teniendo en cuenta el
perfil de seguridad individual mas favorable, la TE podria
ser considerada para una mayor duracion de tratamiento en
ausencia de efectos adversos y factores de riesgo. Las muje-
res que experimentan menopausia prematura tienen mayor
riesgo de osteoporosis y enfermedad cardiovascular, que a
menudo experimentan sintomas mas intensos que las mu-
jeres que llegan a la menopausia natural, la TH, en gene-
ral, se recomienda en estas mujeres hasta la edad media de
la menopausia natural y después el tratamiento debe ser
reevaluado.

Se necesita mayor investigacion para entender los efec-
tos de la TE y TEP para el manejo individual de las muje-
res, también es necesario definir el papel del envejecimiento
en comparaciéon con la menopausia y los efectos de la ge-
nética, estilo de vida y las caracteristicas clinicas en la
salud de mujeres perimenopdusicas.
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