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Situacion actual de la terapia hormonal de la
menopausia en el manejo clinico del climaterio

Current state of menopausal hormone therapy in the clinical management of the
climacteric

Franklin José Espitia De La Hoz', José Luis Neyro?

Resumen

Introduccion: la terapia hormonal de la menopausia se considera el estandar de oro para el tratamiento de los
molestos sintomas vasomotores y vaginales de la menopausia. Objetivo: revisar la evidencia disponible sobre la
terapia hormonal de la menopausia en el tratamiento de los sintomas vasomotores asociados a la menopausia.
Material y métodos: se realizd una exploracion sistemética de la bibliografia cientifica en diferentes bases de
datos electronicas (Ebsco, EMBASE (Elsevier), Medline via Pub-Med, OVID, entre otras), valiéndose de vocablos
de busqueda normalizados. Resultados: para los sofocos moderados a severos, con afectacion de la calidad de
vida, la terapia hormonal sistémica con estrégenos, ya sea sola o combinada con progestdgenos, ha demostrado
reducir significativamente la frecuencia y la gravedad de los sofocos. Conclusiones: en las mujeres que necesitan
alivio de los sintomas vasomotores, relacionados con la menopausia, son los productos que contienen estrégenos
el estdndar terapéutico.

23 de aﬁf&?ggﬁ Palabras claves: climaterio, menopausia, sofocos, terapia de reemplazo de hormonas,calidad de vida.
Aceptado
20 de febrero de 2025 Abstract

"Uroginecologia, FUCS - Hospital de
San José, Unicamp, Brasil. Introduction: menopausal hormone therapy is considered the gold standard for the treatment of bothersome
https://orcid.org/0000-0002-4581-9680. vasomotor and vaginal symptoms of menopause. Objective: to review the available evidence on menopausal
*Ginecologia y Obstetricia, Academia hormone therapy in the treatment of vasomotor symptoms associated with menopause. Materials and
de Ciencias Médicas de Bilbao. Espaia. methods: a systematic exploration of the scientific literature was carried out in different electronic databases
h“PS://"md'°rg/0000’0003’4345’70§9' (Ebsco, EMBASE (Elsevier), Medline via Pub-Med, OVID, among others), using standardized search terms. Results:

*Correspondencia:

or moderate to severe hot flashes, with an impact on quality of life, systemic hormonal therapy with estrogens,

Franklin José Espitia De La Hoz
) P either alone or combined with progestogens, has been shown to significantly reduce the frequency and severity

Correo electronico:

espitiafranklin7 1 @gmail.com of hot flashes. Conclusions: in women who need relief from vasomotor symptoms related to menopause,
DOL: products containing estrogen are the therapeutic standard.
https://doi.org/10.47993/gmbv48i1.965 Keywords: climacteric, menopause, hot flashes, hormone replacement therapy, quality of life.
Destacados

En la actualidad se considera, que cada afo, por encima de un millén de mujeres pasan por la menopausia.

Un gran nimero de mujeres, en menopausia, padecen molesta sintomatologia (bochornos/sofocos, sudoracién nocturna,
labilidad emocional, trastornos del suefio y disfunciones sexuales.

La terapia hormonal de la menopausica, resuelve de forma eficaz y segura, la mayoria de la sintomatologia vasomotora
moderada a severa.

La terapia hormonal debe adaptarse a cada paciente segun la edad, tiempo en menopausia, caracteristicas fisicas, tipo y
duracién de la terapia.

Definicion

La menopausia se define retrospectivamente, como el final de las menstruaciones espontaneas por doce meses; debido a la
deprivacién de la funcién ovarica, sin ninguna otra causa patoldgica o fisioldgica'.

En algunas mujeres la menopausia puede presentarse antes de los 45 afos: después de los 40 ailos, se describe como
menopausia temprana; antes de los 40 ailos (menopausia precoz o prematura, y hablamos de Insuficiencia Ovarica Prematura -
IOP)?*. Suele suceder de manera natural o secundaria (quimioterapia, radioterapia o intervenciones quirurgicas: ooforectomia
bilateral)?.

Epidemiologia
En todas las latitudes, el promedio de la menopausia se describe hacia los 45 a 55 afios*; aunque la media, en poblacion de
seis continentes, fue de 48,8 afios (IC95 %: 48,3 — 49,2)°. En Europa oscila entre 50,1 y 52,8 aflos, América del Norte entre 50,5
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Tablal. Sintomas mas frecuentes de la menopausia

Sintomas n (%)
Sofocos 71,88 %
Sudoracién nocturna 68,85 %
Sequedad vaginal 67,34 %
Irritabilidad/nerviosismo 63,13 %
Insomnio 54,88 %
Disminucion del deseo sexual 33,83 %
Parestesias 17,34 %
Artralgias y mialgias 16,83 %
Melancolia 15,99 %
Fatiga 12,96 %
Cefalea 12,45 %
Disestesias/hormigueo 10,94 %
Palpitaciones 9,93 %
Vértigo/mareos 9,59 %

Fuente: elaboracion propia. Modificado de 7.

y 51,4 afos, América Latina entre 43,8 y 53 afios y Asia entre 42,1 y 49,5 afos®; siendo compatibles con la edad promedio

(48,1 £ 5,39 2 49,6 * 4,5 afios) de las mujeres colombianas’.

La edad de la menopausia se encuentra fielmente influenciada por factores multiples: etnia, tabaquismo, nivel de ejercicio,
dieta, entorno socioecondmico, indice de masa corporal (IMC), creencias culturales, problemas de salud médicos y ginecoldgicos
concurrentes "%

Manifestaciones clinicas / Sintomas menopausicos

Se ha detectado una considerable variaciéon entre las mujeres, tanto en la gravedad como en la permanencia de la
sintomatologia menopausica®.

La menopausia se asocia con diversos sintomas, los que pueden interactuar para producir morbilidad’. La sintomatologia
vasomotora (sofocos, bochornos y sudoracién nocturna) suelen ser los mas destacados; sin embargo, la sequedad vaginal/
dispareunia, las dificultades para dormir y los cambios de humor empeoran a medida que las mujeres avanzan en edad >'***. En
la Tabla 1 se detallan los sintomas menopausicos.

Los sintomas vasomotores, son la afectacion mas problemdtica en la etapa de la menopausia; convirtiéndose en la
sintomatologia, por la que las mujeres buscan tratamiento con mayor frecuencia’'®. Hasta el 80 % de las mujeres los experimentan
1617, y son reportados como "intolerables” por 1 de cada 10 mujeres™'®.

La persistencia promedio de la sintomatologia vasomotora se calcula en 7,4 aftos". Siendo la duracién media de los sofocos
moderados/severos de 4,6 (+ 2,9); mientras que un tercio de las mujeres a los 10 aflos o mas, después de la menopausia
continuaron experimentando sofocos moderados/severos®. En consecuencia, suponen una carga significativa para la salud
fisica y psicosocial, lo que los convierte en un problema importante para el que las mujeres buscan insistentemente tratamiento
médico”?2.

Diagnéstico de la menopausia

El sindrome menopatsico se diagndstica de forma clinica, centrados en la historia clinica y cimentado en las alteraciones
de la menstruacion, sintomatologia vasomotora, trastornos psicolégicos (cambios del estado de animo, ansiedad, depresion,
alteraciones del patrén de sueio, etc.) y manifestaciones genitourinarias®»*#%,

La clasificacion STRAW (Staging for Reproductive Ageing Workshop) resulta de relevante utilidad para caracterizar
el diagnostico (Figura 1), y permite evaluar el envejecimiento reproductivo en contextos clinicos; ya que agrupa los ciclos
menstruales, sintomas, niveles de la hormona foliculoestimulante (FSH, del inglés: Follicle-Stimulating Hormone), hormona
luteinizante (LH, del inglés: Luteinizing Hormone), hormona antimulleriana, inhibina B y recuento folicular, los que cambian
en relacion con la etapa en la que se encuentre cada mujer: reproductiva, transicion a la menopausia y posmenopausia***.

Durante la etapa de transicion menopadsica, se observan cambios hormonales. Los mas importantes de ellos son el aumento
del nivel de la FSH, asi como disminucion de los estrégenos y andrégenos®. Una FSH 240 UI/L o dos desviaciones estandar por
encima del nivel medio es consistente con el diagnostico de menopausia®.
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Etapa =5 -4 -3 2 =1l 1 2

Terminologia Reproductiva Transicidon a la menopausia Posmenopausia
Temprana Media Tardia Temprana Tardia Temprana Tardia
Duracién Variable Variable 1 afio 4 afos Muerte
Variable (>7 dias Falta >2 ciclos + Amenorrea
Ciclo menstrual Regular Regular Regular de diferenciaalo intervalo de por 12meses
normal amenorrea =60
dias
Fase folicular FSHnormal < 10| FSHnormal < 10 FSH > 10 FSH> 10 FSH 10 - 30 FSH > 40

Figura 1. Cronologia del envejecimiento reproductivo de la mujer.

Los niveles séricos de la hormona antimiilleriana son significativamente menores o se encuentra ausente en presencia
de insuficiencia ovarica?. Con la edad sus niveles séricos se reducen, pronosticando, con adecuada exactitud, la época de
manifestarse la menopausia; siendo niveles «sospechosos» un valor menor a 0,8 ng/mL, los cuales sugieren disminucién de la
reserva ovarica®.

La LH aumenta de forma, pero de forma ascendente, y conforme se instaura la amenorrea, esta permanecera cronicamente
elevadas (unas 3 - 5 veces en LH); sin embargo, no tiene mayor peso frente a los sintomas clinicos o al aumento en la FSH y
disminuciones en el estradiol, los cuales son los principales cambios endocrinos asociados con la menopausia® .

El cambio mas obvio, en las mujeres en menopausia, es el descenso de la actividad ovirica, esto resulta en fluctuaciones
hasta la completa disminucidn del estrogeno; asi la concentracion de estradiol cae por debajo de 50 pg/ml*.

La inhibina B del ciclo temprano (ovulatorio y anovulatorio) disminuye de manera constante en las etapas STRAW (p
<0,01)%.

A pesar delosimportantes aportes delos estudios hormonales, en el presente actual, es inexistente algtin estudio de laboratorio
inequivoco, capaz de diagnosticar la menopausia®’; no obstante, la medicion de la FSH y/o la hormona antimulleriana, resultan
de ayuda para diagnosticar la menopausia o la transicion a la menopausia (FSH >25 UI/L) en caso de incertidumbre diagnostica
o en mujeres sometidas a histerectomia®*,

Terapia Hormonal de la Menopausia (THM)

A medida que la longevidad se expande, las mujeres transitan % de su existencia en la menopausia y mas alld’. La gran
mayoria sufre de sintomatologia negativa, lo cual perjudica su calidad de vida™®. Es convincente, pero enigmatico, el hallazgo
de que las mujeres con sintomas vasomotores molestos y prolongados en comparacién con sus pares de la misma edad, a
menudo tienen los peores marcadores preclinicos subyacentes de enfermedad cardiovascular (ECV)*. Por otra parte, los
sintomas vulvovaginales y urinarios locales, ahora denominados sindrome genitourinario de la menopausia (SGUM)?, afectan
negativamente la calidad de vida. Ante este panorama, la estrogenoterapia sigue siendo la terapia mas efectiva, tanto para la
sintomatologia vasomotora como para el SGUM, prevencion de la osteoporosis y de enfermedades crénicas en mujeres que
experimentan menopausia prematura’®.

La THM disminuye la constancia de la sintomatologia vasomotora en aproximadamente un 75 %. Los estrogenos orales y
transdérmicos tienen una eficacia similar. El estrgeno vaginal, en dosis bajas, se acopla a una mejoria subjetiva, de la severidad
de la sintomatologia del SGUM, en aproximadamente un 60 % a 80 %%

La totalidad de la evidencia, indica que los efectos de la THM, estdn determinados por el momento de inicio, ya sea segun la
edad y/o el tiempo cumplido desde la menopausia, la salud subyacente del tejido objetivo y la duracion de la terapia. Iniciandola
en las menores de 60 afios y/o cerca de la menopausia. La THM reduce significativamente la mortalidad asociada a todas las
causas y a las enfermedades cardiovasculares (ECV). La magnitud y el tipo de riesgos asociados a la THM, incluidos el cancer
de mama, el accidente cerebrovascular y el tromboembolismo venoso, son raros (<10 eventos/10,000 mujeres), no exclusivos
de la THM y comparables con otros medicamentos®.

Las précticas para recetar la THM han evolucionado en las tltimas dos décadas, luego de las conclusiones del ensayo clinico
Women's Health Initiative (WHI) en el afio 2002%, encaminadas por el fluctuante entendimiento de los riesgos y beneficios
de la terapia hormonal®. El analisis posterior de los resultados del WHI, incluido el seguimiento acumulativo de 20 afios, ha
dejado claro que los riesgos de la THM son bajos para las mujeres sanas que la iniciaron siendo menores de 60 afios o dentro de
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vasomotora / sindrome
climatérico

Sindrome genitourinario

Insuficiencia ovarica
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Figura 2. Indicaciones de la Terapia Hormonal de la Menopausia (THM)

los diez afos posteriores a la menopausia* . En las mujeres que experimentan sintomas vasomotores molestos, los beneficios
superan los riesgos*.

Indicaciones

Enlafigura 2 se aprecialas indicaciones. Sibienla THM contintia liderando, como la terapia mas eficaz para la sintomatologia
vasomotora y el tratamiento del sindrome genitourinario de la menopausia, también se ha revelado que protege la pérdida 6sea
(osteoporosis) y las fracturas**. Adicionalmente se pueden incluir ciertos beneficios como: mejora en los trastornos del suefio,
cambios de humor, disfunciones sexuales y, en general, de la calidad de vida**.

La terapia se debe individualizar en cada mujer, usando la maxima evidencia disponible para incrementar los beneficios
y disminuir los riesgos, con reevaluacion constante del balance beneficio - riesgo®; ya que el perfil de beneficio y riesgo de la
THM, varia segtn el momento de su inicio, tipo de estrégeno o progestageno utilizado, asi como de la via de administraciéon
y dosificacion®.

La THM se puede administrar con solo estrogenos (estradiol [E2], estrégeno conjugado [CEE] y etinilestradiol [EE]) en
mujeres sin dtero y la combinaciéon de estrogenos mds progestagenos (progesterona [natural] o progestageno [sintético]) en
mujeres con utero, a fin de prevenir de forma efectiva la hiperplasia y el carcinoma endometrial, ya que el estrégeno sin
oposicion incrementa el espesor del revestimiento uterino y aumenta el riesgo de cancer de endometrio®*>2. Existen tres formas
frecuentes de usar la THM: a) estrégeno solo, combinada continua (estrogeno y progestageno diario) y combinada ciclica
(estrégeno y progestageno del 12 — 14 al dia 28 del ciclo) (figura 3).

Ciclica
Estrégenos
Continua
Estrégenos
Estrégenos
I I I I I I I "
1 5 10 15 20 25 30 Dias

Figura 2. Formas de administrar la Terapia Hormonal de la Menopausia (THM)
Fuente. Elaboracion propia
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Tabla 2. Beneficios de la Terapia Hormonal de la Menopausia (THM)
Beneficios de la THM

Reduccién de los sintomas vasomotores

Prevencion de la osteoporosis

Disminucion en la probabilidad de presentar cancer de colon
Mejora el humor y estado de 4nimo en mujeres depresivas
Recupera la funcién sexual

Regula la arquitectura del suefio

Reduce el riesgo de diabetes

Reduce la enfermedad cardiovascular

Alivio de los sintomas de la atrofia vulvovaginal

Fuente: elaboracion propia.

Una vision general completa de los tipos, vias y formulaciones de la THM actualmente disponibles, proporciona beneficios
y riesgos por los resultados de interés para facilitar la toma de decisiones clinicas®.

Riesgos y beneficios

Con relacién a los riesgos de la THM, el estudio WHI (Women's Health Initiative)** es una publicacion histérica. Hasta el
momento, no hay disponibles ensayos clinicos aleatorios, sobre la THM, con dicha relevancia. Por desgracia, la investigacién
en la ciencia de la menopausia, se ha visto amortiguada por la negativa publicidad de la THM desencadenada por el WHI;
y por otra parte, a que la superioridad de los resultados sobre los efectos clinicos con otras preparaciones, dosis y vias de
administracion (de la THM), siguen siendo observacionales®*,

A fecha de hoy, el estudio WHI ha dejado sus negativas repercusiones entre los profesionales de la salud; como es el caso
de los ginecélogos espaiioles que conocen dicho estudio, y a pesar de manifestar que sus resultados no son extrapolables a su
medio; sin embargo, han suspendido mas de un 10 % de la terapia hormonal de la menopausia, han limitado sus indicaciones y
han reducido la duracién recomendada®. Hecho similar al resto del mundo, lo cual llevo a que la disminucién en el niimero de
prescripciones de THM se asociara al aumento en las prescripciones de antidepresivos serotoninérgicos™.

Una leccion clave del WHI, la cual desafortunadamente se perdi6 en la cacofonia negativa del estudio, fue que la relacion
riesgo — beneficio y el perfil de seguridad de la THM, diferian notablemente por las caracteristicas clinicas de las participantes
(especialmente la edad), el tiempo desde la menopausia y el estado de comorbilidad®*.

Se ha revelado que la THM incrementa la esperanza y favorece la calidad de vida; ademads se ha publicado que el riesgo
de mortalidad por diferentes motivos, en usuarias de THM, disminuye entre el 20 % y 50 % en confrontacién con las que no
la toman®*®. A pesar de todo tipo de controversias, la THM, es la primera actuacién humana capaz de modificar, de forma
favorable, el curso fisioldgico del envejecimiento en la mujer®, y que presenta los beneficios generales presentes en la Tabla 2.

Entre los riesgos de la THM se ha documentado un aumenté la incidencia de cancer de mama invasivo, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad cardiaca — coronaria, demencia, tromboembolismo venoso, etc. 342%.

Tabla 3. Contraindicaciones de la Terapia Hormonal de la Menopausia (THM)

Contraindicaciones de la THM

Sangrado vaginal de etiologia desconocida

Diagnostico o sospecha de cancer hormonodependiente (mama, endometrio)
Enfermedad hepatica aguda

Enfermedad tromboembdlica

Enfermedad cardio-cerebrovascular

HTA crénica

Tabaquismo

Obesidad (IMC >30)

Litiasis biliar

Dislipidemia (Hipertrigliceridemia >400)

Fuente: elaboracion propia.
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[ Cumple criterios para inicio de la THM ]

[ Categorizar a la mujer ]
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Figura 4. Algoritmo de abordaje de la Terapia Hormonal de la Menopausia (THM)

Un importante nimero de mujeres pasard por la menopausia con escasos o ningtin sintoma y, como tal, no requerird
tratamiento; no obstante, asimismo resulta crucial que la sintomatologia vasomotora, los sintomas emocionales y las potenciales
secuelas de la menopausia tampoco se trivialicen; a su vez, para lograr un envejecimiento saludable, las mujeres que toman
la decision de recibirla, no deben sentirse bajo presiéon para medicalizar su menopausia, ya que la THM no esta indicada
para mantener la calidad de la piel, las ufias y el cabello y/o para posibles beneficios de prevencién primaria como la salud
cardiovascular y cerebral (Tabla 2). En la Tabla 3 se destacan las contraindicaciones de la THM.

Enlafigura4 se detalla el algoritmo de abordaje de la mujer con criterios para recibir THM. En ausencia de contraindicaciones,
se ha de determinar el tratamiento con mds beneficios clinicos y menos riesgos anadidos para cada mujer; haciendo la
diferenciacién entre las que tienen o no utero y las con eventuales contraindicaciones para la terapia oral; haciendo uso de la
“medicina de precision” y del manejo holistico centrado en la persona®®.

Conclusiones

La literatura cientifica respalda el uso de terapias hormonales para el alivio sintomatico de los sintomas de la menopausia.

En los beneficios de la THM se destaca que, en mujeres posmenopdusicas jovenes, seleccionadas apropiadamente cerca del
inicio de la menopausia, es eficaz y segura, de acuerdo con las recomendaciones de los consensos.

La eleccion de la terapia hormonal de la menopausia debe ser individualizada, teniendo en cuenta tanto el perfil de riesgo/
beneficio como la tolerabilidad, asi como las preferencias de la paciente, apegados a la edad de la mujer y al tiempo transcurrido
desde la menopausia.
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