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Objetivos

1. Revisar la mejor evidencia disponible en
la actualidad sobre las indicaciones de la
terapia hormonal (TH) en la menopausia.

2. Establecer las diferencias en cuanto a
riesgos asociados al uso de la terapia hor-
monal con base en edad, tipo de meno-
pausia y comorbilidad coexistente.

3. Analizar los resultados de las diferentes
dosis, moléculas, esquemas y vías de ad-
ministración de terapia hormonal.

4. Desarrollar una opinión de consenso de la
Asociación Colombiana de Menopausia
sobre la Terapia Hormonal con base en la
evidencia actual bajo un criterio propio,
crítico y adaptado a nuestro medio.

Metodología

La Junta Directiva de la Asociación Colombia-
na de Menopausia, dentro de sus objetivos, inclu-
yó en su programación de Educación Médica
Continua un simposio relacionado con la actuali-
zación y conceptos sobre Terapia Hormonal de
Reemplazo (TH), siguiendo los lineamientos de
la CAMS (Colegio de Sociedades Mundiales de
Menopausia), entidad a la que pertenece nuestra
asociación desde mayo de 2011. Con base en el
grupo que asistió al Congreso Mundial de Meno-
pausia en Roma, 2011, se programa la presenta-
ción de un resumen sobre varios temas de
menopausia con el fin de actualizar a los miem-
bros activos de la Asociación. Se invitó a 100
médicos especialistas del país, todos miembros
de Asomenopausia y líderes de la comunidad
médica. Se seleccionaron los temas de síntomas
vasomotores, su efecto sobre el área cardio-
vascular, el papel de los estrógenos sobre el
cerebro y un resumen de la posición de la IMS
sobre la TH. Se escogieron cuatro miembros de
diferentes capítulos para su presentación. Se
seleccionaron temas con nivel de evidencia so-
bre los síntomas vasomotores, sistema cardio-
vascular y osteoarticular, algunas patologías
especiales y cáncer. Se evaluó y asignó el nivel de
evidencia científica en cada tema.

La organización de este temario se publicará
en la Revista de la Asociación y sus separatas se
enviarán al cuerpo médico del país.

I. Introducción

La calidad de vida de las mujeres usualmente
se afecta tras la menopausia debido a la apari-
ción de síntomas asociados a la misma. El
tratamiento hormonal ha demostrado no solo
mejorar la sintomatología sino también la cali-
dad de vida de las mujeres menopáusicas.

Como parte de sus actividades académicas y
objetivos, la Asociación Colombiana de Meno-
pausia reunió en Rionegro (Antioquia) a un gru-
po de especialistas en diversos campos de la
medicina de la menopausia para debatir y desa-
rrollar el Consenso Colombiano sobre Terapia de
Reemplazo Hormonal (TH) con el propósito de
estudiar, debatir, actualizar y generar una posi-
ción acerca del papel que hoy juega la terapia
hormonal en la sintomatología climatérica y el
efecto sobre la deficiencia estrogénica en la me-
nopausia, contando con una herramienta valiosa
que es el cuidado primario de la mujer.

Partiendo de los pronunciamientos de la
Sociedad Internacional de Menopausia (IMS)
y la Sociedad Norteamericana de Menopausia
(NAMS) y basados en los análisis de los resul-
tados de estudios observacionales y aleatori-
zados, hemos obtenido las conclusiones para
este consenso.

Conscientes de los beneficios de la terapia de
reemplazo hormonal, este consenso se publica
bajo una atmósfera mucha más racional y basa-
do en experiencias expresadas en estudios
aleatorizados y controlados que han sido revi-
sados y corregidos para sesgos que hicieron, de
manera equivocada, casi proscribir la TH.

La “retoma de la terapia hormonal” es llama-
da la reunión para la elaboración de este con-
senso lo que para muchos en el mundo ha sido
llamado “el péndulo osciló”, regresando desde
una atmósfera negativa luego del debatido estu-
dio WHI, que al final nos ayudó a dilucidar dos
aspectos importantes al momento de indicar la
TH teniendo en cuenta:

• Edad de inicio.
• Perfil de seguridad de esta en mujeres

menores de 60 años.

Este consenso tiene en cuenta los principios
de la TH en los períodos peri y posmenopáusicos.
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El término TH será usado para diversas
terapias, incluyendo estrógenos, progestágenos,
terapias combinadas, andrógenos y tibolona.

Es muy importante dejar claro, que mante-
ner la salud de las mujeres peri y posmeno-
páusicas, debe ser parte de una estrategia global
que incluya recomendaciones de estilo de vida,
enfatizando una alimentación adecuada, un plan
de ejercicio físico y evitar el cigarrillo y el
consumo de alcohol.

Es un principio fundamental, al momento de
prescribir TH, que esta sea individualizada y
ajustada teniendo en cuenta los síntomas y la
necesidad de prevención, haciendo énfasis en la
historia personal y familiar, y las preferencias y
expectativas de la mujer.

Evaluación de la evidencia científica

La medicina basada en la evidencia busca
aplicar los elementos de la mejor evidencia
científica disponible, para la toma de decisiones
clínicas relacionadas con el manejo de pacien-
tes individuales.

Existen diversas escalas de valoración de la
calidad de la evidencia científica, a partir de las
cuales se han generado también grados de reco-
mendación para la adopción de una determina-
da intervención terapéutica; la primera de ellas
fue formulada en 1979 por la Canadian Task
Force on the Periodic Health Examination, y a esta

la han seguido otras como las propuestas por la
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
o por el Centre for Evidence-Base Medicine de Oxforf
(CEBM).

Esta valoración de la evidencia científica
basada en la calidad de los estudios que han
generado dicho conocimiento es un elemento
esencial para la toma de decisiones clínicas. En
la valoración de la calidad de la evidencia se
tiene en cuenta, entre otros factores, el tipo de
diseño metodológico empleado en los estudios,
el hecho de que se hayan utilizado estrategias
para controlar sesgos, la “generalizabilidad” y
la reproducibilidad de los datos y el manejo
estadístico de los mismos.

La práctica clínica basada en la evidencia
hace uso de elementos proporcionados por las
ciencias afines como la epidemiología y la esta-
dística, indispensable en la valoración de la
evidencia científica, así como también del mejor
criterio clínico y de las expectativas y preferen-
cias de los pacientes para hacer recomenda-
ciones frente al manejo médico.

Para el presente consenso se tuvieron en cuen-
ta las guías producidas por el grupo de trabajo
“Ad hoc” para la producción estandarizada de
Guías de Práctica Clínica de la Asociación Ame-
ricana de Endocrinólogos Clínicos1 que se pre-
sentan a continuación (tablas 1 y 2).

Niveles de evidencia

Tabla 1. Definiciones de los niveles de evidencia en la evaluación de la literatura, nivel de definición

Nivel Definición

1 Ensayo clínico controlado aleatorizado adecuadamente.

2a Ensayo clínico controlado bien diseñado pero sin aleatorización.

2b Estudios analíticos de cohorte o de casos y controles bien diseñados, preferiblemente de más de
un centro o grupo de investigación.

2c Series temporales múltiples con o sin intervención (corte transversal y estudios de investigación
no controlados); experimentos no controlados con resultados dramáticos también podrían ser
considerados como este tipo de evidencia.

3 Opiniones de autoridades respetables que se basan en la experiencia clínica, estudios descriptivos
y reportes de casos, informes de comités de expertos.
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Tabla 2. Criterios para determinar grados de recomendación

Grados de
recomendación Descripción

A Evidencia homogénea a partir de múltiples ensayos clínicos controlados aleatorizados
bien diseñados y con poder estadístico suficiente.
Evidencia homogénea a partir de múltiples estudios controlados de cohorte bien
diseñados y con poder estadístico suficiente.
> 1 publicación conclusiva de nivel 1 que demuestra beneficio >> riesgo.

B Evidencia de al menos un ensayo clínico grande bien diseñado o de estudios analíticos
grandes y bien diseñados de cohortes o de casos y controles o un meta-análisis.
No hay publicaciones de nivel 1 conclusivas; = 1 publicación conclusiva de nivel 2
que demuestran beneficio >> riesgo.

C Evidencia basada en experiencia clínica, estudios descriptivos u opinión de consen-
so de expertos.
No hay publicaciones de nivel 1 y 2 conclusivas; > 1 publicación conclusiva de nivel
3 que demuestra beneficio >> riesgo.
No hay riesgo concluyente en absoluto, y ningún beneficio demostrado por pruebas
concluyentes.

D Sin clasificar.
No hay publicaciones de nivel 1, 2 o 3 conclusivas que demuestran beneficio >> riesgo.
Publicaciones conclusivas de nivel 1, 2 o 3 que demuestran riesgo >> beneficio.

1. American Association of Clinical Endocrinologists Ad Hoc Task Force for Standardized Production of
Clinical Practice Guidelines. American Association of Clinical Endocrinologists protocol for standardized
production of clinical practice guidelines. Endocr Pract 2004;10:353-361.

II. Generalidades

2.1. Lineamientos

La TH no es más que una alternativa dentro
de toda la estrategia global de manejo de la
mujer posmenopáusica. Esta debe ser individua-
lizada de acuerdo con las necesidades y expec-
tativas de cada mujer.

• Entre más temprana sea la menopausia,
mayor riesgo de enfermedad cardio-
vascular y osteoporosis; posiblemente tam-
bién la demencia y trastornos afectivos.

• No se deben imponer limitaciones en
cuanto al tiempo de uso de la TH.

• La dosis usada debe ser la dosis efectiva
más baja.

• Se deben adicionar progestágenos a to-
das las mujeres con útero, y algunos de
estos compuestos podrían tener benefi-
cios adicionales, como por ejemplo la
drospirenona sobre la TA.

• La adición del progestágeno debe
individualizarse de acuerdo con las pro-
piedades de cada uno en particular, v. gr.
progesterona natural, drospirenona,
didrogesterona, etc.

• Los estrógenos vaginales no requieren la
adición de progestágenos.

• La suplencia con andrógenos se reserva
tan solo para las mujeres que presentan
deficiencia de esta hormona.
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2.2. Definiciones

 A. Estrógenos: hace referencia a las accio-
nes de los estrógenos naturales (los producidos
en el organismo) como estradiol (específica-
mente 17β estradiol), estrona y estriol. Igual-
mente los estrógenos sintéticos como los
estrógenos equinos conjugados y el etinil-
estradiol.

Progestágenos: hace referencia a la
progesterona y a las progestinas.

Terapia hormonal: es el uso hormonal de
reemplazo en la menopausia:  con solo
estrógenos o terapia combinada estrógeno-
progestágeno.

Terapia local: reposición vaginal de
estrógenos que se supone no alcanza niveles
sistémicos importantes y, por lo tanto, no gene-
ra efectos clínicos por absorción sistémica.

Terapia estrogénica: terapia de reposición
solo con estrógenos, que presentan acciones
sistémicas: oral, transdérmica, percutánea,
intramuscular, intranasal.

Terapia combinada: terapia sistémica que
combina estrógenos con progestágenos: oral,
transdérmica, percutánea.

B. Menopausia natural: etapa que inicia a
partir de doce meses consecutivos de ameno-
rrea sin causa patológica.

Menopausia inducida: cese definitivo de
la menstruación posterior a ooforectomía bila-
teral (menopausia quirúrgica) o a pérdida de la
función ovárica iatrogénica (quimioterapia-ra-
diación pélvica).

Posmenopausia temprana: período que
comprende los cinco primeros años después del
cese de la menstruación, bien sea espontánea o
inducida.

Menopausia prematura: pérdida de la fun-
ción ovárica y la menstruación antes de los 40
años, bien sea espontánea o inducida.

Transición menopáusica/perimenop-
ausia: período de tiempo pocos años antes del
cese definitivo de manera espontánea de la
menstruación caracterizado por trastornos
menstruales/periodo inmediatamente después
de la menopausia hasta alrededor de un año.

2.3. Tiempo duración de la terapia

No existen razones para limitar arbitrariamen-
te el tiempo de duración de la terapia. Es razona-
ble pensar que después de los 65 años de edad, las
pacientes asintomáticas no deberían recibir TH.

El tiempo de uso de la terapia varía según la
paciente, el tipo de menopausia, la edad de
llegada a la menopausia y los objetivos a buscar
con la terapia y el efecto individual de la TH en
la paciente.

En mujeres con menopausia prematura ideal-
mente se debería indicar la terapia hasta míni-
mo la edad promedio de aparición de la
menopausia natural (hasta los 50 años). Evi-
dencia 3. Recomendación C.

En mujeres sanas entre 50 y 59 años o
aquellas con menos de diez años en posmeno-
pausia los beneficios superan los riesgos si se
utiliza la terapia por cinco o más años. Eviden-
cia 3. Recomendación C.

2.4. Dosis de la terapia hormonal

Las dosis más bajas efectivas deben ser el
principio en aplicar al uso de la terapia hormo-
nal cuando se trate de mejorar los síntomas del
hipoestrogenismo. Las dosis serán adaptadas
según la necesidad de cada paciente.

Las dosis bajas han demostrado eficacia en la
corrección de los síntomas vasomotores y en la
mejoría de la calidad de vida. Evidencia 2.
Recomendación A.

No existen datos con dosis bajas a largo
plazo en la prevención de fracturas, riesgo
cardiovascular y/o riesgo de cáncer.

Las dosis bajas de estrógenos son: 0.3 mg de
estrógenos equinos conjugados (EEC), 0.5 mg de
estradiol micronizado oral, 1 mg de 17β estradiol
oral, 25 ug de estradiol transdérmico y 150 ug de
estradiol percutáneo. Las dosis bajas de proges-
tágenos son: 1.5 mg de acetato de medroxipro-
gesterona (AMP), 0.5 mg de drospirenona, 10 mg
de didrogesterona y 50 mg de progesterona natural
micronizada.

Algunas mujeres requieren la adición de te-
rapia estrogénica local vaginal para el alivio de
los síntomas urogenitales aún recibiendo tera-
pia hormonal sistémica.
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2.5. Consentimiento informado

Uno de los principios rectores de la Ética
Médica es el de la autonomía del paciente, enten-
dida como “la libertad que tiene una persona
para gobernarse a sí misma, basada en su propio
sistema de valores y principios”1, y “simboliza el
derecho moral y legal de los pacientes a adoptar
sus propias decisiones sin restricción ni coerción
por más bienhechoras que sean las intenciones
del médico” 2. Pero para que una persona ejerza
con responsabilidad ese derecho, es preciso que
se ejecute “con intencionalidad, con conoci-
miento y sin control externo” 3. Y la llave para
lograrlo es una comunicación efectiva entre el médi-
co y su paciente, desarrollada sin premura, en
forma clara, adecuada y comprensible, basada en
la valoración clínica y social, única forma de
aplicar el concepto de la Individualización de la
terapia. Se entiende así que el consentimiento
informado representa un proceso de comunica-
ción y por lo tanto debe considerarse como parte
esencial del acto médico, que como tal debe
constar en la historia clínica del paciente dando
así cumplimiento a lo establecido en nuestro país
por la Ley de Ética Médica4.

2.6. Progestágenos y TH

La evidencia científica ha demostrado que el
uso de estrógenos sin oposición conduce al
incremento en el riesgo de cáncer de endometrio,
aumento que se relaciona con dosis y tiempo de
exposición. Ello hace que hoy se considere que
toda mujer que tiene útero presente y que va a
recibir terapia de reemplazo hormonal lo haga
con un esquema combinado con un progestágeno
(nivel de evidencia 1, recomendación A).

Estudios tan grandes como el Women’s
Health Initiative (WHI) han demostrado que
con el uso de terapia combinada, incluso se
puede esperar una pequeña reducción en el
riesgo de cáncer de endometrio. Aunque pare-
ciera más cómodo utilizar esquemas en los que
el progestágeno se administre cada seis meses,
no se cuenta con respaldo científico para reco-
mendarlos. Hoy en día se evalúa la posibilidad
de utilizar el progestágeno tan solo por vía local
para evitar la hiperplasia endometrial.

Definitivamente en cuanto a los progestá-
genos no puede hablarse de un efecto de clase,

ya que estos compuestos tienen efectos clíni-
cos distintos, dependiendo de los receptores
que ocupen y sobre los cuales pueden tener
efectos parcialmente agonistas o antagonistas.
Eso explica por qué se han demostrado dife-
rencias en cuanto a efectos secundarios y ries-
gos como el de cáncer de mama. Por ejemplo,
el estudio EPIC-E3N ha sugerido que algunos
progestágenos más parecidos a la progesterona,
como la progesterona natural micronizada y la
didrogesterona, no se asocian a incremento en
el riesgo de cáncer de mama, mientras que otro
tipo de esteroides sintéticos derivados de la
nortestosterona sí. Incluso algunos proges-
tágenos pueden tener efectos benéficos adi-
cionales, como la drospirenona, reduciendo la
tensión arterial.

2.7. Andrógenos y TH

Durante la posmenopausia los niveles de
androstenediona se reducen en un 50% ante la
disminución de los esteroides suprarrenales y
de la testosterona. Además, hay disminución de
la conversión periférica de androstendiona a
testosterona. Por otra parte, a medida que pa-
san los años, independiente de la menopausia,
existe una disminución fisiológica de los niveles
de otros andrógenos como la dehidroepiandros-
terona (DHEA) y del DHEA sulfato con nive-
les reducidos a la mitad de las mujeres jóvenes1.
Nivel de evidencia 2b.

De los varios efectos atribuidos a la disminu-
ción de los andrógenos se describen la disminu-
ción de la libido, disminución de la respuesta
sexual, el no sentirse bien, falta de atención y
concentración, fatiga y caída del cabello –que
también pueden ser atribuidos a la deficiencia
de estrógenos–2. Nivel de evidencia 3.

El uso de andrógenos en mujeres posmeno-
páusicas ha sido controversial, encontrándose
que el uso de testosterona por diferentes vías –
especialmente por el uso de parches transdér-
micos en dosis fisiológicas– mejora el síndrome
de hipoandrogenismo y el síndrome de deseo
sexual hipoactivo con aumento de la libido, el
deseo y las fantasías sexuales, la fuerza muscu-
lar, la calidad de vida y el sentirse bien, en
comparación con el uso de estrógenos solos3. El
uso de DHEA ha sido más controversial3.  Ni-
vel de evidencia 2C.
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Diferentes estudios con el uso de andrógenos
han demostrado que existe una buena respuesta
en cuanto a densidad mineral ósea (DMO) en
dosis promedio más elevadas que las fisiológi-
cas. Se esperan los resultados de estudios a
largo plazo4. Nivel de evidencia 2.

Con dosis suprafisiológicas se han descrito
efectos secundarios como acné, hirsutismo y
disminución de la lipoproteína de alta densidad
(HDL). Nivel de evidencia 2b.

Su uso en gel está recientemente aprobado
por la FDA. Recomendación C.

2.8. Tibolona

La tibolona es un tratamiento efectivo y bien
tolerado, para el manejo de los síntomas
vasomotores moderados a severos, tanto en
dosis de 1.25 mg/día como en dosis 2.5 mg/día.
Recomendación A.

El tratamiento con tibolona mejora la atrofia
genital posmenopáusica.

La tibolona aumenta el índice de maduración
vaginal en dosis de 1.25 mg/día, así como en
dosis de 2.5 mg/día. Recomendación A.

En mujeres mayores de 60 años con
osteoporosis, el tratamiento con tibolona en
dosis de 1.25 mg/día reduce significativamente
la incidencia de fracturas vertebrales y no ver-
tebrales. Recomendación A.

La tibolona en dosis de 2.5 mg/día aumenta
significativamente el riesgo de recurrencia del
cáncer de mama y el riesgo de metástasis a
distancia, en pacientes posmenopáusicas con
diagnóstico previo de cáncer de mama. Reco-
mendación A.

El tratamiento con tibolona en mujeres
posmenopáusicas, en dosis de 1.25 mg/día, así
como en dosis de 2.5 mg/día, no induce
hiperplasia del endometrio ni carcinoma
endometrial. Recomendación A.

El tratamiento con tibolona en mujeres ma-
yores de 60 años, en dosis de 1.25 mg/día,
aumenta significativamente el riesgo de acci-
dente cerebrovascular. Recomendación A.

El tratamiento con tibolona en mujeres
posmenopáusicas, en dosis de 2.5 mg/día, no

aumenta la densidad mamográfica, valorada
objetivamente por un método cuantitativo
automatizado, a partir de mamografías digitales.
Recomendación B.

El tratamiento con tibolona en mujeres ma-
yores de 60 años, en dosis de 1.25 mg/día,
reduce significativamente el riesgo de cáncer de
mama primario (recomendación B); sin embar-
go, aunque estos datos son recopilados a partir
del estudio LIFT (Long-Term Intervention on
Fractures with Tibolone), un estudio compara-
tivo prospectivo aleatorizado placebo-contro-
lado, el nivel del evidencia es B, dado que la
prevención del cáncer de mama no fue el obje-
tivo primario del estudio.

La terapia con tibolona, en dosis de 2.5 mg/día
en pacientes posmenopáusicas con disminución
de la libido, mejora significativamente la función
sexual, específicamente el deseo sexual, la excita-
ción, la satisfacción, y el bienestar psico-sexual
asociado, comparado con la terapia transdérmica
estrógeno-progestágeno. Recomendación B.

La tibolona en dosis de 1.25 mg/día, en
mujeres mayores de 60 años, está asociada a
una reducción en la incidencia de cáncer de
colon. Recomendación B.

El tratamiento con tibolona en mujeres ma-
yores de 60 años, en dosis de 1.25 mg/día, no
aumenta el riesgo de eventos coronarios, ni el
riesgo de tromboembolismo venoso. Recomen-
dación B.

La terapia con tibolona en pacientes
posmenopáusicas en dosis de 2.5 mg/día tiene
un mejor perfil de sangrado vaginal comparada
con la terapia hormonal convencional; específi-
camente, reduce significativamente el reporte
de hemorragia uterina anormal como efecto
adverso. Recomendación B.

III. Efectos de la TH en el sistema
nervioso central

3.1. Origen de los síntomas vasomotores.
Teorías actuales

La fisiopatología de los síntomas vasomo-
tores propios del síndrome climatérico, se expli-
ca por un trastorno hormonal, que conlleva a un
disbalance de neurotransmisores y neuroesteroide
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en el nivel del sistema nervioso central (SNC),
que a su vez produce las reacciones autonómicas
características de esta sintomatología.

Es de vital importancia entender el concepto
de la zona de termorregulación, la cual se en-
cuentra comprendida entre el umbral de sudora-
ción y el umbral de escalofrío. En la paciente
asintomática la zona de termorregulación es
amplia, lo cual se traduce en que los cambios
normales de la temperatura corporal central no
activan los umbrales descritos; sin embargo, el
disbalance hormonal estrógeno/progestágeno
propio del climaterio produce un estrechamiento
de la zona de termorregulación, lo cual se traduce
en activación de los umbrales de sudoración con
leves aumentos de la temperatura corporal cen-
tral, desencadenando los síntomas vasomotores
(fogajes y sudoración), que son una reacción
autonómica originada en el nivel del hipotálamo
a través de un disbalance entre los neurotrans-
misores: noradrenalina, serotonina y dopamina,
los cuales activan los centros de regulación
neurovascular y cardiovascular en el nivel del
tallo cerebral, produciendo cambios en la
reactividad vascular periférica, que llevan a
vasodilatación de la microvasculatura de la piel.

Las terapias para el manejo de los síntomas
vasomotores deben tener como objetivo ampliar
nuevamente la zona de termorregulación, lo cual
se logra corrigiendo tanto el disbalance hormo-
nal como el de neurotransmisores (gráfico 1).

3.2. Cerebro y estrógenos

Un estimado de 5.4 millones de estadouni-
denses de 65 años de edad o más tienen la
enfermedad de Alzheimer, la causa más común
de demencia y la sexta causa de muerte en los
Estados Unidos. El número se elevará a 7,7
millones en el 2030, a medida que la generación
del Baby Boom envejece, y habrá entre 11
millones y 16 millones en el 2050. El gasto de
este año por los programas federales de Medicare
y Medicaid para las personas con Alzheimer se
estima en $ 130 mil millones, según los Centros
para el Control y Prevención de Enfermedades.
Los graves pronósticos del aumento del costo
de la atención de la enfermedad de Alzheimer
–que pueden superar los US $ 1 trillón para el
2050– han hecho que se exija una planificación
en todos los niveles del gobierno de los Estados
Unidos para la identificación de estrategias con
miras a reducir los costos.

Entre el 10% y el 11% de personas de 70 a 89
años de edad sufren de demencia, de acuerdo
con el Consejo Asesor de Investigación Cuida-
dos y Servicios de Alzheimer (el nuevo panel
encargado de desarrollar un plan Nacional de
Alzheimer).

Los expertos dicen que la falta de los médi-
cos de hacer o registrar se debe a la carencia de
educación sobre el reconocimiento de deterioro
cognitivo temprano, así como el estigma, el

Gráfico 1.
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miedo y la desesperanza que provoca la demen-
cia en los sectores públicos y en los médicos1.

A pesar del progreso sustancial durante las
últimas décadas en la comprensión de las bases
neuronales de las funciones de la memoria y
cómo estas funciones cambian con la edad, este
entendimiento no se ha traducido en interven-
ciones terapéuticas, para mejorar la función
cognitiva. La observación que une la acetilcolina
con la memoria episódica llevó a los tratamien-
tos con inhibidores de la colinesterasa en pa-
cientes con enfermedad de Alzheimer. Los
efectos terapéuticos de estos medicamentos
son moderados, quizá porque la enfermedad de
Alzheimer afecta a múltiples neurotransmisores.

No hay medicina para la pérdida de memoria
asociada con la edad, aunque la Guanfacina se
está probando actualmente en un ensayo clínico
para el tratamiento de los déficit en la función
cognitiva2. Las intervenciones farmacológicas,
acompañadas por las intervenciones de entre-
namiento cognitivo, pueden ser eficaces en la
recuperación de la disminución de las capacida-
des cognitivas. Al menos dos estudios han de-
mostrado que la memoria puede mejorarse
mediante el entrenamiento cognitivo y que hay
cambios cerebrales detectables que acompañan
esta mejoría4,5. Sin embargo, queda por ver si el
tratamiento farmacológico y los enfoques
cognitivo-formación tienen un efecto sinérgico,
el uno puede sustituir al otro, o si uno podría
eclipsar al otro. Mientras tanto, Wang et al. han
ofrecido ideas sobre los cambios fundamentales
fisiológicos que se producen en el envejeci-
miento normal y sus correlatos moleculares
subyacentes. Su caracterización detallada de
estos cambios en la corteza prefrontal, tal vez la
región del cerebro humano más vulnerable a los
cambios relacionados con la edad, es funda-
mental para la comprensión de las bases
neuronales del envejecimiento cognitivo y el
desarrollo de nuevos enfoques experimentales
para el tratamiento de la pérdida de memoria
asociada con la edad.

La patología de la enfermedad de Alzheimer
incluye la hiperfosforilación de la proteína
Tau y la formación de beta amiloide. Esta se
produce a partir del péptido precursor de
amiloide (APP) que entra a las células
neuronales, microglia, astrocitos y neuronas e

inicia una cascada de inflamación, excitoto-
xicidad, agregación de β amiloide, inflamación
y fosforilación de la proteína Tau, fenómenos
de inflamación y neuritis que llevan al deterio-
ro de la célula, aumentan la apoptosis y final-
mente provocan la  muerte celular .  La
mitocondria también se ve afectada por el
efecto del β amiloide (βA) que hace que sus
paredes se debiliten aumentando el ingreso
exagerado de calcio, y trastornando los ciclos
de metabolismo de la citocromo oxidasa, el
metabolismo de Krebs con consecuente infla-
mación y daño de DNA mitocondrial, con
apoptosis, proteólisis y muerte celular3,4.

Los estrógenos han mostrado efectos benéfi-
cos neuroprotectores en la isquemia cerebral y
en la promoción de crecimiento neuronal y
espinas dendríticas.

Los EEC han mostrado in vitro aumento del
número neuronal y la proliferación de ramas
sinápticas en el hipocampo de ratas deprivadas
y tratadas5.

Por otra parte, se ha demostrado la disminu-
ción de la isquemia cerebral en cerebros de ratas
sometidas a isquemia, con recuperación neuronal
mas rápida6 y la preservación de bcl2, un gen de
la familia bcl que promueve la supervivencia
celular en varios tejidos, incluyendo el cerebro6.

Los estrógenos también han mostrado mejo-
ría en la conductividad neuronal a través de la
fosforilación del receptor NMDA glutamato
con consecuente aumento de paso de Ca+
intracelular5.

Los estrógenos, finalmente, han mostrado
efecto benéfico en los vasos sanguíneos: cuan-
do su endotelio está conservado en buen esta-
do, a través de producción de óxido nítrico y su
acción antiadherente, actúan como vasodilata-
dores, disminuyendo la actividad inflamatoria y
la progresión aterogénica, y en el SNC influyen
en neurotransmisores y neuromoduladores de
procesos inflamatorios. La acción estimulatoria
o supresiva depende de la especificidad celular
incluyendo tipo de RE, nivel de expresión, y del
corregulador7.

Los estrógenos con su efecto neuroprotector
modifican múltiples aspectos de la patogénesis
de la enfermedad de Alzheimer: 1. Regulan la
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generación y toxicidad del β amiloide. 2. Dismi-
nuyen el daño inducido por radicales libres gene-
rados por β amiloide y microglia. 3. Protegen
contra el insulto secundario inducido por excesi-
vo paso de glutamato de neuronas dañadas con
reducción de Ca intracelular. 4. Regulan la expre-
sión de genes apoptóticos tales como el aumento
de expresión de bcl-2. 5. Aumentan la captación
de β amiloide por la microglia, disminuyendo
potencialmente la carga β amiloide en el cerebro.

Sin embargo, los estudios clínicos, al contra-
rio de los estudios en animales y en el laborato-
rio, no han sido tan concluyentes y más bien han
sido indicativos de que, al menos en los grupos
poblacionales de edad mayor, los estrógenos y
los estrógenos más progestágenos son deletéreos
para la capacidad cognitiva.

El HERS, un estudio de prevención secun-
daria cardiovascular, en el 2001 mostró, en un
grupo de mujeres de edad promedio de 68 años
y antecedente de un evento cardiovascular pre-
vio, un aumento del RR de ACV fatal, no fatal
e isquemia transitoria (RR, 1.18; 0.83 – IC,
1.66; 1.61; RR, 0.73 – IC, 3.55; RR, 0.90; IC,
0.57-1.42, respectivamente), aunque no esta-
dísticamente significante8.

En el 2003 el WHI TEP en mujeres de
promedio de edad de 63 años y “relativamente
sanas” mostró RR de ACV isquémico de 1.44
(IC, 1.09-1.90) (significante) y RR de ACV
hemorrágico de 0.82 (IC, 0.43-1.56) (no
significante) y las conclusiones: estrógenos más
progestinas aumentan el riesgo de ACV
isquémico en mujeres posmenopáusicas gene-
ralmente sanas9.

En el mismo 2003 se publicaron los resulta-
dos del WHI-MS (Women’s Health Initiative-
Mental Study), un estudio ancilar del WHI que
tuvo como objetivo determinar los efectos de
los estrógenos más progestinas en la incidencia
de demencia y trastorno cognitivo leve y los
resultados no fueron muy alentadores: inciden-
cia de demencia, RR, 2.05 (IC, 1.21-3.48)
(significante) y el efecto del tratamiento de TH
en el trastorno cognitivo fue de RR, 1.07 (IC,
0.74-1.55), es decir, no tiene efecto. En conclu-
sión, los estrógenos más progestinas aumentan
el riesgo de probable demencia y no previenen
el trastorno cognitivo.

Una rama del estudio anterior fue publicado
acerca de la función cognitiva global en el
mismo número de la revista de JAMA que con-
cluye con los estrógenos progestinas disminu-
ción el resultado del Mini Mental State
Examination y que en las posmenopáusicas de
más de 65 años los estrógenos progestinas no
mejoraban el estado cognitivo11.

Ya había aparecido un estudio randomizado
controlado de estrógenos en enfermedad de
Alzheimer leve o moderada en el cual los
estrógenos ni mejoraban ni empeoraban la en-
fermedad12.

Por otra parte, la rama de estrógenos solos
del WHI, que también fue suspendida prematu-
ramente por aumento de la enfermedad
cerebrovascular (RR, 1.39; IC, 95%; 1.10-1.77).

Por último, un estudio prospectivo de inci-
dencia de demencia y TH en 1889 mujeres
(también hubo hombres), el Cache County
Study13, concluyó que las mujeres sufrían más
de EA después de los 80 años que los hombres;
que la mujeres usuarias de TH tenían un riesgo
menor que las que no usuarias (RR, 0.59; IC,
0.36-0.96); que el riesgo variaba a favor a me-
dida que aumentaba el uso de TH, y que des-
pués de los 10 años de uso el riesgo fue menor
que en las no usuarias (RR, 0.41; IC, 0.17-0.87)
y que en los hombres (RR, 0.77; IC, 0.31-1.67).

La razón de los resultados anteriores no está
clara, pero lo que se sugiere, como en el caso de
la enfermedad cardiovascular y la osteoporosis,
es que la acción benéfica de los estrógenos se
consigue usándolos a dosis bajas en la mujer
menopáusica joven, cuando no se han instaurado
procesos que pueden ser irreversibles como son
el daño endotelial, la inflamación crónica, el
trastorno conductivo neuronal y la muerte celular.

3.3. Terapia hormonal, función cognitiva
y demencia

• La menopausia natural tiene poco efecto
sobre la función de la memoria o sobre
otras áreas de la función cognitiva. Sin
embargo, durante la transición menopáu-
sica algunas mujeres experimentan pro-
blemas transitorios, aunque su magnitud
generalmente es pequeña.
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• La terapia hormonal aumenta el riesgo de
demencia si se inicia en mujeres mayores
de 65 años. Recomendación B.

• Después de la menopausia la terapia hor-
monal no tiene un efecto importante so-
bre la función cognitiva de la edad madura.
Recomendación B.

• No se puede recomendar la terapia hor-
monal a ninguna edad, con el propósito de
mejorar la función cognitiva o para preve-
nir la demencia. Recomendación C.

3.4. Terapia hormonal e insomnio

No existe evidencia de mejoría de trastor-
nos del sueño con terapia hormonal. Sin em-
bargo, entendido el insomnio como un síntoma
asociado a los síntomas climatéricos, es de-
cir, aquel insomnio producto del efecto domi-
nó que generan los sofocos en horas de la
noche y que le impiden a la mujer climatérica
mantener un sueño continuo y reparador, sí
mejora con TH. Nivel de evidencia 1,
recomendación B.

3.5. Terapia hormonal y depresión

La prevalencia de síntomas depresivos es
similar antes y después de la menopausia. Sin
embargo, el trastorno depresivo mayor puede
incrementarse durante la etapa de transición de
la menopausia.

Es fundamental diferenciar entre la presen-
cia de síntomas afectivos derivados del
hipogonadismo en la menopausia y los síntomas
presentes en el trastorno depresivo mayor.

La evidencia clínica no confirma la eficacia
de la terapia hormonal como tratamiento del
trastorno depresivo mayor durante la menopau-
sia. Nivel de evidencia 1, recomendación B.

La terapia hormonal mejora los síntomas
afectivos del síndrome climatérico. Nivel de
evidencia 1, recomendación A.

Las pacientes con trastorno depresivo mayor
y síntomas derivados del hipoestrogenismo res-
ponden mejor a la terapia con psicofármacos y
terapia hormonal concomitante que aquellas
que solo reciben psicofármacos. Nivel de evi-
dencia 2a, recomendación B.

IV. Efectos en el nivel cardiovascular

4.1. ¿Qué hay más allá de los síntomas
vasomotores y consecuencias cardio-
vasculares?

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la
principal causa de muerte entre las mujeres en los
Estados Unidos, lo que representa aproximada-
mente el 40% de las muertes, en particular entre
las mujeres posmenopáusicas1. Ha habido inte-
rés en el uso en pronósticos de los bochornos
moderados a severos en las mujeres posmeno-
páusicas. El interés se despertó después de un
análisis de subgrupos de terapia hormonal de los
ensayos del estudio Women’s Health Initiative
(WHI)2. El estudio muestra un aumento del
riesgo cardiovascular en mujeres menopáusicas
con síntomas vasomotores más intensos. Debido
a ello, estudios epidemiológicos han tratado de
demostrar esta asociación pero los resultados
han sido contradictorios3-5. Diversos estudios
observacionales han demostrado efecto protec-
tor de la terapia de reemplazo hormonal (TH)
contra la enfermedad cardiovascular.

Las mujeres con síntomas vasomotores pare-
cen tener una concentración plasmática más
baja de actividad antioxidante6,7. Los síntomas
vasomotores se correlacionan no solo con un
mayor estrés oxidativo, sino también con un
aumento en la reactividad cardiovascular a las
situaciones estresantes6,7. Las mujeres posmeno-
páusicas sintomáticas que tienen bochornos
muestran un estado basal total antioxidante
más bajo en plasma, menores concentraciones
de grupos sulfidrilo y concentraciones más altas
de lipoperóxidos que las mujeres sin sofocos7.

Los estudios EPOS y WHILA muestran que
las mujeres con sudores nocturnos tienen un
riesgo significativamente mayor de enfermedad
coronaria moderada, que no puede explicarse
totalmente por los niveles de factores de riesgo
cardiovasculares tradicionales8.

En el estudio Swan Heart, se evidenció que
las pacientes menopáusicas sintomáticas tenían
cambios subclínicos de enfermedad cardio-
vascular representados en una alteración en la
dilatación mediada por flujo así como calcifica-
ciones aórticas, lo que representa un mayor
compromiso endotelial y arterioesclerótico. En
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este estudio también se evidencia un engrosa-
miento de la intima media de la carótida9.

También fueron demostrados cambios a ni-
vel de acumulación de calcio en las arterias
coronarias por el subestudio WHI-CASC, don-
de el brazo de solo estrógenos mostró una
disminución de la concentración de calcio, com-
parando con el grupo control (placebo)10.

Además son bien conocidas, las asociacio-
nes entre riesgo cardiovascular y perfil lipídico,
incremento del IMC y de la acumulación de
grasa abdominal, así como la relación entre
incremento en las cifras tensionales, todo en
asociación a la disminución de los estrógenos
en esta época de la vida.

Todos los hallazgos disponibles indican que
los bochornos pueden verse como un marcador
para los cambios vasculares subyacentes en
mujeres adultas y sanas, en la menopausia. De
acuerdo con el perfil de riesgo individual, la
intensidad de los síntomas de la menopausia y
su efecto en la calidad de vida pueden verse
como un marcador para el riesgo futuro de
enfermedad cardiovascular y también deben
incluirse en la ecuación del riesgo-beneficio en
el escenario de una clínica de primer contacto.
Las implicaciones para las mujeres en la
perimenopausia comprenden la posibilidad de
que las que padecen bochornos tendrán cam-
bios vasculares adversos e indicadores
subclínicos de enfermedad cardiovascular para
un riesgo significativamente alto de eventos
cardiovasculares a lo largo de la vida11.

En la práctica clínica, necesitamos un algo-
ritmo simple e integral para iniciar la TH en la
menopausia temprana, que incluya síntomas
vasomotores como un marcador de la suscepti-
bilidad a la enfermedad cardiovascular.

4.2. Terapia hormonal y riesgo cardiovascular

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la
primera causa de morbilidad y mortalidad en
mujeres posmenopáusicas1. Una de las preocu-
paciones médicas es la de asesorar las mujeres en
su periodo de transición menopáusica mejoran-
do su estilo de vida que incluye dieta balanceada,
bajar de peso, ejercicio regular, dejar de fumar,
disminuir la cifras tensionales, y control de la
diabetes y los lípidos. Recomendación B.

Los estudios en biología molecular, en mo-
delos experimentales, y los estudios observa-
cionales apoyan la hipótesis de que la TH puede
prevenir la arterioesclerosis y disminuye los
eventos cardiovasculares. Recomendación B.

El estudio Prevention of Atherosclerosis Trial
Research Group2, doble ciego, aleatorizado, de
prevención de la arterioesclerosis con estrógenos,
controlado con placebo, evidenció que los
estrógenos tienen un efecto protector en el adel-
gazamiento de la intima media de la carótida y
son útiles en la prevención primaria arterioes-
clerótica. Nivel de evidencia 1.

El Nurse’s Health Study3 fue consistente en
la reducción del riesgo de infarto no fatal y la
mortalidad en usuarias y no usuarias de la TH.
Nivel de evidencia 2b.

En el estudio HERS (Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study)4 de prevención
secundaria, recomendación A, donde participa-
ron 2.763 mujeres posmenopáusicas entre 55 y
80 años, el grupo tratado (EEC 0.625 mg + 2,5
de AMP), similar al WHI seguido a cuatro años,
no tuvo efecto sobre infarto del miocardio o
muerte por enfermedad cardiaca coronaria
(ECC) (RR, 0,99; IC, 95%; 0.80-1.22) con au-
mento significativo de infarto al inicio del estu-
dio, nivel de evidencia 1, similar al del WHI5.
Evidencia nivel 1.

Recientemente el análisis de subgrupos del
WHI6 demostró un riesgo no significativo de
ECC con un RR 1,24 (IC 95%: 1,00-1,54) Grado
A. El riesgo absoluto fue de siete eventos de
ECC por cada 10.000 mujeres año en compara-
ción con el grupo placebo. Evidencia nivel 1.

También se observó que los efectos negati-
vos de la TH se presentaban en mujeres mayo-
res de 60 años mientras que en mujeres con
reciente pérdida de la función ovárica se bene-
ficiaban de los eventos cardiovasculares. Reco-
mendación B.

Conclusiones

1. Estudios epidemiológicos y observacio-
nales sugieren que la TH con estrógenos
solos (TE) ofrece cardioprotección cuan-
do se prescribe al inicio de la transición
menopáusica. Nivel de evidencia 2b.
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2. El inicio de TH después de diez años de la
menopausia se asocia a un riesgo mayor
de eventos coronarios, especialmente en
los dos primeros años. No se recomienda
para prevención cardiovascular primaria
ni secundaria. Nivel de evidencia 1.

3. No hay evidencia de un aumento de enfer-
medad cardiovascular en ensayos aleato-
rizados controlados cuando se inician en la
transición menopaúsica (ventana de la
oportunidad). Recomendación B.

4. No se recomienda la TH en prevención
secundaria. Recomendación C.

 5. La TH mejora el perfil de riesgo car-
diovascular mediante acciones a nivel
vascular, niveles de colesterol, metabo-
lismo de la glucosa, y la presión sanguí-
nea. Recomendación C.

6. La TH disminuye el riesgo de diabetes por
mejoría en la acción de la insulina en mu-
jeres con resistencia a la insulina e indirec-
tamente sobre el perfil lípido y el síndrome
metabólico. Recomendación C.

4.3. Terapia hormonal y riesgo de enfermedad
cardiaca coronaria (ECC)

Diferentes estudios observacionales en la
década del ochenta mostraban una reducción
del 35% de los eventos cardiovasculares en
mujeres posmenopáusicas que utilizaban la TH1.
Cuatro estudios de la época, de corte transver-

sal, utilizando la arteriografía coronaria para
demostrar la extensión de la arterioesclerosis,
mostraron que la TH reducía el riesgo de enfer-
medad coronaria en mujeres posmenopáusicas2.

El WHI se diseñó para probar la hipótesis de
que la TH reducía el riesgo de enfermedad
cardiaca coronaria (ECC). Un análisis reciente
informó que en el grupo de mujeres estudiadas
con promedio de edad de 63 años, la tasa de
eventos coronarios no fue estadísticamente sig-
nificativa entre quienes tomaron E+P (RR,
1.23, IC 95%, 0.99-1.53) y placebo (RR, 0.95,
IC 95%, 0.78-1.16)3. Nivel de evidencia 1.

Estudios experimentales realizados por
Clarkson4 han demostrado que la TH retrasa la
progresión de la arteriosclerosis coronaria en
monos con menopausia quirúrgica cuando se
inicia temprano, después de la menopausia4,
evento que se confirma en el WHI y es corrobo-
rado por el Nurses Health Study (NHS), donde
las participantes fueron de 35 a 55 años y el 80%
iniciaron el tratamiento dos a tres años después
de la menopausia. Nivel de evidencia 1.

El estudio WISE (Women’s Ischemia
Syndrome)5, patrocinado por el Instituto Nacio-
nal del Corazón, Pulmones y Sangre de California,
EUA, reclutó mujeres menopáusicas con sospe-
cha de isquemia desde 1998 hasta 2002, eva-
luando angiogramas coronarios. El 70% tenían
una o varias coronarias con estenosis al inicio del
estudio. La TH se asoció a una reducción de la
ECV en las que iniciaron TH antes de los 55 años

Tabla 1. RR para ECV por edad y tiempo de menopausia

Edad Estrógenos conjugados EEC + AMP

50-59 0.63 (IC, 0.36-1.09) 1.29 (IC, 0.79-2.12)
60-69 0.94 (IC, 0.71-1.24) 1.03 (IC, 0.74-1.43)
70-79 1.13 (IC, 0.82-1.54) .1.48 (IC, 1.04-2.11)
Valor de p 0.12 0.70

Años de menopausia

<10 0.48 (IC 0.20-1.17) 0.88 ( IC 0.54-1.43)
10-19 0.96 (IC 0.64-1.44) 1.23 (IC 0.85-1.77)
>20 1.12 (IC 1.86-1.46) 1.66 (IC 1.14-2.41)
Valor de p 0.15 0.05
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que tuvieron menor gravedad en comparación
con las no usuarias. Datos similares se obtuvie-
ron en el brazo de solo estrógenos del WHI (tabla
1)3. Nivel de evidencia 1.

V. Efectos en el nivel osteomuscular

5.1. Terapia hormonal y masa ósea

La terapia de reemplazo hormonal (TH) ha
mostrado eficacia en aumentar la densidad mi-
neral ósea (DMO) tanto en columna como en
cadera y antebrazo en mujeres posmenopáusicas.
Recomendación A.

La TH ha mostrado eficacia en reducir frac-
turas osteoporóticas tanto en cadera como en
columna en pacientes que no están en riesgo de
fractura. Recomendación A.

La TH puede considerarse medicamento de
primera línea en mujeres posmenopáusicas en
quienes se desee preservar la DMO y/o reducir
el riesgo de fractura osteoporótica y concomi-
tantemente presenten sintomatología vasomo-
tora. Recomendación A.

La TH puede considerarse medicamento de
elección en pacientes posmenopáusicas meno-
res de 60 años en quienes se desee preservar la
DMO y/o reducir el riesgo de fractura
osteoporótica y no presenten sintomatología
vasomotora, evaluando el riesgo/beneficio con
otros medicamentos efectivos en dicha situa-
ción, v. g., bisfosfonatos, ranelato de estroncio
y SERMs (raloxifeno y bazodoxifeno). Reco-
mendación A.

La TH no es recomendable con el único propó-
sito de aumentar la DMO y/o reducir el riesgo de
fractura en mujeres mayores de 60 años.

Debe tenerse en cuenta que al suspender la
TH, la pérdida de DMO es alta, acelerada y
creciente; por tal razón, si se desea preservar la
DMO después de suspender la TH, debe pen-
sarse en medicamentos diferentes a la TH que
cumplan esta función (Recomendación B) esta
situación de pérdida acelerada de DMO al sus-
pender la TH es común a los SERMs, el
denosumab y el ranelato de estroncio, no así a
los bisfosfonatos, los cuales, al ser suspendi-
dos, continúan preservando la DMO por meses
o años. Recomendación A.

Los efectos protectores de la TH sobre frac-
turas son evidentes en dosis estándar de
estrógenos equinos conjugados (EEC) orales.
Dosis menores de EEC o de 17 β estradiol
orales o transdérmicos han mostrado evidencia
en preservar la DMO. Recomendación A.

Siempre que se decida iniciar TH pensando
en sus efectos protectores sobre hueso (como
en cualquier otra situación), debe individua-
lizarse cada caso y evaluar cuidadosamente la
relación riesgo/beneficio tanto de la eventual
TH como de las otras terapias eficaces en pro-
teger hueso. Recomendación A.

Existe evidencia de que la tibolona y los
SERMs (raloxifeno y bazedoxifeno) son efica-
ces en protección de fractura osteoporótica y en
aumento de DMO aunque no en la misma di-
mensión que la TH; si se decide usar alguno,
debe sopesarse el riesgo/beneficio, especial-
mente en cuanto a riesgo cardiovascular se
refiere. Es importante anotar que los SERMs
ejercen efecto protector sobre carcinoma
mamario.

5.2. Dolor osteoarticular

Los estrógenos están relacionados con los
cambios articulares y con los discos interver-
tebrales y, por ende, con el dolor.

De acuerdo con publicaciones actuales se
puede decir que en el nivel de las articulacio-
nes, el estrógeno ejerce un papel protector de
las mismas contra la artrosis. Nivel de
evidencia B.

De acuerdo con los resultados del WHI7, se
concluye igualmente que los estrógenos redu-
cen la tasa de artroplastias totales, si se tiene en
cuenta el grupo de pacientes que recibían
estrógenos solos y aquellas pacientes que no
recibían estrógenos. Con aquellas pacientes que
estaban recibiendo estrógenos y progestágenos,
el efecto beneficioso de los estrógenos era con-
trarrestado por el progestágeno.

Se puede decir que el progestágeno ejerce un
efecto contrario al estrógeno a nivel articular.
Nivel de evidencia B.

Los receptores de estrógeno (RE) han sido
identificados en los condrocitos articulares y se
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observa que los estrógenos pueden ocasionar
cambios genómicos y no genómicos sobre la
regulación del metabolismo del cartílago1,2.
Igualmente se observa que en los primeros cin-
co años luego de la menopausia, se advierten
unos cambios en los discos intervertebrales
ocasionados por la deficiencia estrogénica y son
el reflejo del marcador de la condición del
cartílago articular3-6.

La terapia de reemplazo hormonal con
estrógenos se debe administrar en una forma
temprana con el fin de lograr mantener una
salud articular adecuada, ya que los cambios y la
pérdida de cartílago son más marcados en los
primeros años luego de la falla estrogénica.

Otro factor importante es la deficiencia de
vitamina D, la cual está en relación con la
presencia de dolores musculares y dolores ar-
ticulares así como el aumento de las caídas. Se
deberá iniciar vitamina D, igualmente en for-
ma temprana, asociada a la terapia estrogénica,
ya que hay evidencia de estudios nacionales8

según los cuales dos terceras partes de nuestra
población tienen niveles inadecuados de
vitamina D.

VI. Estilos de vida saludable

6.1. Ejercicio, tabaquismo, nutrición y
autocuidados

Datos obtenidos de la Encuesta Nacional de
la Situación Nutricional en Colombia del Insti-
tuto Colombiano de Bienestar Familiar (ICBF),
en el 2005, revelan cifras alarmantes para la
población mayor:

• Sedentarismo, 79.5%.
• Hipertensión arterial, 9.1%.
• Diabetes mellitus, 4.7%.
• Sobrepeso, 33%.
• Obesidad, 16%.

Toda mujer en riesgo debe ser controlada
periódicamente y cerciorarse de que se manten-
ga dentro de las metas preestablecidas.

Es por ello necesario establecer estrategias
en prevención primaria en salud que incluyan:

• Dejar el cigarrillo.
• Hacer ejercicio físico diariamente.
• Mejorar la dieta en contenido de fibra,

verduras y frutas.
• Disminuir bebidas alcohólicas.

Aumento de la actividad física

Las guías actuales de actividad física reco-
miendan la práctica de regímenes regulares y
moderados de ejercicios.

La recomendación estándar de ejercicio con-
templa un mínimo diario de 30 minutos por lo
menos cinco días a la semana (150 minutos/
semana).

El ejercicio debe ser placentero, divertido y
no competitivo. Se estimulan actividades como:
caminar en desplazamiento continuo durante
30 minutos como mínimo, evitando emplear un
ritmo que desencadene disnea. Una buena me-
dida es recomendar ejercicio hasta sentir calor
a nivel de las mejillas.

También son recomendados bailar, labo-
res domésticas, subir y bajar escaleras y ejer-
cicio aeróbico (natación y ciclismo). Nivel
de evidencia C.

Alcohol y tabaquismo

Debe evitarse el consumo habitual de alco-
hol no solo por su alto contenido calórico, sino
por sus efectos tóxicos. Nivel de evidencia C.

Se recomienda la suspensión del tabaquis-
mo, Nivel de evidencia C.

Recomendaciones nutricionales

La población colombiana presenta un patrón
dietético de pobre consumo de frutas, verduras,
leguminosas, cereales integrales, pescados, lác-
teos y sus derivados.

El sobrepeso y la obesidad afecta con mayor
prevalencia a la mujer

El problema se incrementa con la edad y se
presenta en todos los estratos socioeconómi-
cos, pero es mayor en los estratos altos y en el
área urbana. Con relación a la obesidad abdomi-
nal, la cual es un factor de riesgo para desarrollo



24REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 18 NÚM. 1 - 2012

de enfermedad cardiovascular y metabólica, se
encuentra presente en el 50% de la población
femenina.

¿Cuáles serían las recomendaciones calóri-
cas totales? El cálculo del requerimiento caló-
rico diario debe considerar el diagnóstico
nutricional, con la meta de lograr mantener un
peso saludable. En pacientes con sobrepeso se
debe realizar restricción calórica individualizada,
adecuando la distribución de nutrientes de
acuerdo con los factores de riesgo presentes.

Se recomienda evitar el consumo de ácidos
grasos procedentes especialmente de alimentos
procesados como margarina y de grasas comer-
ciales para freír y de reutilización.

Se recomienda entre 20 y 30 g/día de fibra
soluble (leguminosas, algunas frutas y verdu-
ras), lo cual tiene efectos importantes en la
regulación de las cifras de glucemia y de los
lípidos sanguíneos. La recomendación práctica
es incluir de cuatro a seis porciones de frutas al
día y mínimo dos porciones de verduras al día,
además preferir los cereales integrales más que
los refinados.

El consumo de sal debe ser limitado. En
hipertensos, se recomienda una ingesta en el
rango de 1.5 a 2.5 g de sodio o 4 a 6 g de sal/día.
El grado de restricción a la ingesta debe estar
acorde con las cifras tensionales. Una recomen-
dación práctica es utilizar muy poca sal en la
preparación de los alimentos y evitar el uso de
salero en la mesa.

 La pérdida de peso de solo 5% a 10% es
suficiente para mejorar muchas de las anorma-
lidades asociadas con el síndrome de resistencia
a la insulina.

Autocuidado

El autocuidado involucra directamente la
práctica de actividades que se realizan en bene-
ficio personal, con el fin de mantener o mejorar
la salud y el bienestar.

Un aspecto importante a valorar es la salud
mental, por lo que se recomienda hacer valer
su derecho a tener un espacio propio y generar
un equilibrio entre las actividades que realiza
en el hogar, en el trabajo y en su tiempo libre,

aprendiendo a delegar tareas y disfrutando de
sus horas de descanso para ser utilizadas en
beneficio propio y estimular tiempo para acti-
vidades lúdicas como el yoga, ejercicios al aire
libre, o actividades que enriquezcan su espíri-
tu y mantengan el equilibrio entre mente y
cuerpo.

Mantener una buena comunicación con las
personas y aprender a manejar los conflictos, lo
que ayudará a disminuir el nivel de estrés de la
vida cotidiana.

Ampliar su círculo social, por ejemplo incor-
porándose a grupos de la comunidad para reali-
zar actividades que le agradan.

Debe aprender a quererse y valorarse, dado
que una buena autoestima le permite expre-
sar sus sentimientos, decir lo que piensa y
siente sin tener que herir a los otros, evitan-
do con ello riesgos para su salud. Por eso
debe cuidar su apariencia personal y, algo
muy importante, mantener siempre una acti-
tud positiva.

Mantener un cuerpo saludable: alimentación
balanceada, ejercicio físico, hidratación ade-
cuada. Y recuerde: es muy importante que duer-
ma entre siete y ocho horas diariamente.

Para prevenir enfermedades o detectarlas
a tiempo:

• Examine sus mamas una vez al mes des-
pués de su período menstrual. Si encuen-
tra algo anormal, consulte de inmediato a
su médico.

• Hágase una vez al año la citología
vaginal y una mamografía a partir de los
40 años.

Para las mujeres es de suma importancia
reconocerse, valorarse y darse tiempo y espacio
para cuidarse a sí mismas. Esto facilitará la
expresión de sus necesidades, su desarrollo in-
tegral y el fortalecimiento de su autoestima.

Para modificar las conductas de riesgo, no
basta que la mujer sepa qué cosas tiene que
hacer. Lo importante es que esté convencida de
que es capaz de hacer cambios significativos y
mantenerlos en el tiempo en beneficio de su
salud.
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6.2. Medición de la calidad de vida

La atención en salud de las mujeres en etapa
de climaterio debe incluir la valoración de la
calidad de vida. Dicha valoración debe ir mu-
cho más allá de las enfermedades y los aspectos
biológicos. Deben valorarse desde el punto de
vista de la percepción de la mujer, aspectos
sexuales, psicológicos y sociales. Es importante
acercarse al desenvolvimiento de ellas en la
sociedad. Hoy día se cuenta con importantes
herramientas para valorar calidad de vida, algu-
nas genéricas para aspectos de salud y otras
específicas para las mujeres en etapa de clima-
terio, que exploran las manifestaciones o sínto-
mas asociados a la menopausia y por ende a la
deprivación estrogénica. Con la “Menopause
Rating Scale” se ha podido señalar que las
mujeres colombianas empeoran en su calidad
de vida con el paso a través de la pre, peri y
posmenopausia. Es una escala sencilla de once
preguntas con cuatro opciones de respuesta que
permite valorar dimensiones somáticas, psico-
lógicas y urogenitales.

La Escala Cervantes también es de utilidad,
explora además la relación de pareja y la sexua-
lidad aunque es más compleja.

Con escalas como la de Atenas se pueden
diagnosticar trastornos del sueño e insomnio,
que tienen prevalencia del 39% en mujeres
climatéricas colombianas, y que se incrementan
con los cambios del estado menopáusico. La
escala de Pittsburg permite medir la calidad al
dormir.

El Índice de Función Sexual Femenino per-
mite, por medio de 19 preguntas, realizar diag-
nóstico de disfunción sexual. Recientemente
se ha propuesto una escala abreviada de seis
preguntas que permite establecer calidad
sexual.

Identificar y tratar manifestaciones, por ejem-
plo oleadas de calor, diagnosticar y tratar el
deterioro de los órganos y sistemas, por ejemplo
urogenital, mejora el bienestar de las mujeres y
facilita su permanencia y productividad en el
ámbito familiar y social. Los datos del WHI
evaluando la calidad de vida con la TH
categorizaban un nivel de evidencia B.

VII. Efectos de la TH en situaciones
especiales

7.1. Hipertensión

La hipertensión arterial controlada médica-
mente no contraindica el uso de terapia hormo-
nal en la menopausia. El hipoestrogenismo es
un factor asociado al incremento de la presión
arterial. Por cada 2 mm Hg de reducción en la
presión arterial sistólica hay un descenso en la
mortalidad por hemorragia cerebral del 10% y
del 7% de mortalidad por accidente vascular
isquémico. Nivel de evidencia B.

Se han investigado algunas acciones de la
terapia hormonal sobre el eje renina-angio-
tensina-aldosterona y estudios observacionales
muestran diferencias en este aspecto con dife-
rentes estrógenos y progestágenos.

En mujeres tanto hipertensas como normo-
tensas los estrógenos por vía trasdérmica y
percutánea han demostrado disminuir tanto la
presión arterial sistólica como diastólica, pero
es más pronunciado su efecto sobre la presión
sistólica. Nivel de evidencia C.

Dentro de los progestágenos, la drospirenona
ha demostrado acciones directas sobre el eje
renina-aldosterona y, por lo mismo, facultades
en disminuir las cifras de presión arterial en
mujeres hipertensas con y sin tratamiento médi-
co antihipertensivo concomitante. Nivel de
evidencia B.

7.2. Síndrome metabólico

El síndrome metabólico (SM) es una de las
manifestaciones clínicas más frecuentes en pa-
cientes en menopausia, su elevado factor de riesgo
cardiovascular y de mortalidad hacen necesario
que el médico haga una evaluación cuidadosa y
exhaustiva de las pacientes antes de decidir la
indicación de la TH, dosis y vía de administración.

En el estudio NHANES III, en 3423 adultos
entre 20 y 79 años, la prevalencia de SM fue de
34%. En mujeres de 40 a 59 años de edad es casi
tres veces más: RR. 3.20 (IC 95%: 2.32-4.43). En
mayores de 60 años fue seis veces más probable:
RR. 6.44 (IC 95%: 4.75 a 8.72). Las mujeres
obesas tuvieron 17 veces más riesgo de SM que
las mujeres de peso normal: RR. 17.14 (IC 95%:
12.54-23.44)1. Nivel de evidencia II b.
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La prevalencia según el Framingham
Offspring Study en 3224 personas es de 26.7%;
en la población total según el ATP III, entre los
40 y 49 años es 37.0 ± 3.4 y entre 50 y 59 años
de 47.4±3.6, porcentaje que se incrementa en
un 8% cuando se clasifica según IDF2. Nivel de
evidencia II b.

En Latinoamérica, según el estudio CARMELA
en 11.502 participantes, la prevalencia en mujeres
es 22% y en mujeres mayores osciló en entre 25%
y 49%3. Nivel de evidencia II b.

En el estudio latinoamericano de REDLINC
en 3965 mujeres en menopausia entre 40 y 44
años la prevalencia del SM es del 28,1% y entre
los 45 y 64 años del 42.9%4. Nivel de eviden-
cia II b.

En Colombia, Gómez G. en 2005 informa un
31% en 300 mujeres en menopausia5, nivel de
evidencia II b, y Sánchez F. un 20.8% en
mujeres entre 40 y 64 años, porcentaje que se
incrementó al 26.1% en mayores de 65 años6.
Nivel de evidencia II b.

Estos estudios de prevalencia confirman in-
cremento del síndrome metabólico con la edad
y la obesidad. El 46.5% de las mujeres obesas y
con sobrepeso tienen síndrome metabólico7.
Nivel de evidencia I.

En el estudio del NHANES 2003-2004, el
38.5% de las pacientes con diagnóstico de sín-
drome metabólico tenían un riesgo global de
enfermedad coronaria, moderadamente alto del
15.8% y riesgo alto del 3.5% a 10 años8.

El SM en mujeres representa un riesgo de
morbilidad cardiovascular que se incrementa en
pacientes con SM y diabetes tipo II. Dekker J.
describe un riesgo de morbilidad cardiovascular
en mujeres europeas con diabetes tipo II no
fatal de dos veces RR, 2.05 (IC 95%: 1.29-
3.26)9. Nivel de evidencia Ia.

El RR de ECV en pacientes con SM es de
2.35 (IC, 95%: 2.02-2.73), mucho menor que la
suma de los demás componentes. La hiper-
tensión y los niveles bajos de HDL sumados son
más fuertes predictores individualmente de ECV
que el SM, lo que confirma que el SM no es más
que un grupo de factores de riesgo10. Nivel de
evidencia Ia.

Evento Riesgo CV IC 95%

Hipertensión 2.89 2.18 - 3.80
HDL bajo 1.70 1.30 - 2.22
Triglicéridos elevados 1.22 0.84 - 1.50
Perímetro abdominal 1.05 0.79 - 1.39
Hiperglicemia 0.99 0.69 - 1.42

La mortalidad por enfermedad cardiovascular
en pacientes con SM es el doble con respecto a
la población general: RR, 2.4 (IC, 95%: 1.87-
3.08). La mortalidad es mayor en mujeres que
en hombres, el RR de mortalidad es de 2.55 en
mujeres frente a 1.94 en hombres11. Nivel de
evidencia Ia.

El SM en mujeres representa un riesgo de
mortalidad muy alto para enfermedad cardio y
cerebrovascular: por todas las causas, RR, 1.27
(IC, 95%: 0.90 a 1.78); por enfermedad
coronaria, RR, 1.82 (IC, 95%: 1.38-2.38) según
ATP III. Este riesgo es más grave si se clasifica
por los parámetros de la OMS en donde la
mortalidad por todas causas es de 1.37 (IC,
95%: 1.09-1.74) y la mortalidad por enfermedad
coronaria es de 2.60 (IC, 95%: 1.55-4.38)12.
Nivel de evidencia Ia.

En un estudio de cohorte de 2.815 pacientes,
el riesgo de mortalidad por enfermedad cardio-
vascular con síndrome metabólico según NCEP
es de RR, 2.53 (IC, 95%: 1.74-3.67), en tanto el
riesgo es mayor asociado al SM e hiperglicemia en
ayunas RR, 2.87 (IC, 95%: 1.96-4.20), y a
hipertensión arterial sistémica RR, 1.71 (IC, 95%:
1.15-2.54)11. Nivel de evidencia Ia.

El estudio del corazón de San Antonio de-
mostró en pacientes con SM que el riesgo de
mortalidad por enfermedad cardiovascular es
mayor en mujeres 4.65 (IC, 95%: 2.35-9.21)
que en hombres 1.82 (IC, del 95%: 1.14-2.91).
Según los parámetros de la OMS el RR fue bajo,
2.83 (IC, 95%: 1.55- 5.17) en las mujeres y 1.15
(IC, 95%: 0.72-1.86) en hombres. En conclu-
sión, la morbilidad y la mortalidad son más altas
en mujeres en menopausia con SM que en las
que no lo presentan13. Nivel de evidencia Ia.

Un meta-análisis y RCT en 87 estudios des-
criben los riesgos de mortalidad, con relación al
género, en pacientes con SM y muestran que son
mayores en las mujeres11.



27 EL RENACER DE LA TH Y LA IMPORTANCIA

EN LA SINTOMATOLOGÍA VASOMOTORA (PARTE I)

Los mecanismos que explican el mayor ries-
go cardiovascular en el síndrome metabólico en
mujeres con respecto a los hombres no son
claros; sin embargo varias teorías han sido pos-
tuladas por expertos:

1. La obesidad central suele ser mayor en
mujeres posmenopáusicas que en hom-
bres de su edad.

2. El perfil de colesterol es diferente. En la
posmenopausia el HDL-colesterol dismi-
nuye y el LDL-colesterol se aumenta en
partículas pequeñas y densas, por lo tanto
más aterogénicas.

3. Hay evidencias de que los triglicéridos
elevados en mujeres están más asociados
a ECV que en el hombre. En un meta-
análisis se mostró que el aumento de 18
mg/dL de triglicéridos en las mujeres se
asocia a aumento del 76% de riesgo
cardiovascular, en comparación con un
32% de riesgo en hombres.

4. Hay factores únicos de riesgo para las
mujeres como son el síndrome de ovario
androgénico, el uso de anticonceptivos
orales,  la diabetes gestacional ,  la
preeclampsia, además de la menopausia,
que pueden ser responsables de una aso-
ciación más fuerte entre el síndrome
metabólico y el riesgo cardiovascular11.
Nivel de evidencia III.

Terapia hormonal

En el estudio multicéntrico ESTHER, en
mujeres posmenopáusicas de 45 a 70 años de

edad, y con historia de un primer episodio de
tromboembolismo venoso (TEV) idiopático, se
apreció mayor riesgo de tromboembolismo: RR,
4.2 (IC, 95%: 1.5-11.6) para estradiol oral,
frente a RR, 0.9 (IC, 95%: 0.4-2.1) en usuarias
de transdérmicos (estradiol 50 g/d). El uso de
progesterona micronizada el RR, 0.7 (IC, 95%,
0.3-1.9) y para los derivados didrogesterona,
medrogestona, acetato clormadinona, acetato
ciproterona o acetato de medroxiprogesterona
el RR, 0.9 (IC, 95%: 0.4-2.3) en tanto para los
nor-pregnanos se incrementa el riesgo más de
tres veces, el RR fue de 3.9 (IC, 95%: 1.5-10.0).

En conclusión: los estrógenos orales y los
nor-pregnanos se asocian a mayor riesgo de
TEV. En tanto la terapia transdérmica ha de-
mostrado en numerosos estudios menos ries-
gos14. Nivel de evidencia IIb.

Terapia hormonal en pacientes con sín-
drome metabólico

En estudio prospectivo randomizado a corto
plazo sugiere que el E2 por vía oral en pacientes
con SM puede empeorar los parámetros de re-
sistencia a la insulina y riesgo cardiovascular en
tanto el E2 transdérmico tuvo mínimos efec-
tos15. Nivel de evidencia Ib.

Los dos estudios del WHI en 1176 mujeres,
compararon las pacientes con y sin SM y evalua-
ron el riesgo de la TH: se aprecia mayor riesgo
de ECV en las 172 pacientes con diagnóstico de
SM y TH de 1.72 (IC, 1.20-1.47), en tanto en
243 pacientes sin síndrome metabólico y tera-
pia hormonal el RR de 0.98 (IC, 0.66-1.48) fue
no significativo.

Mortalidad Mortalidad
SM ECV CV  por todas IM ACV

las causas

Total 2.35 (2.02-2.73) 2.40 (1.87-3.08) 1.58 (1.39-1.78) 1.99 (1.61-2.46) 2.27 (1.80-2.85)

Hombres 2.14 (1.62-2.83) 1.94 (1.20-3.14) 1.42 (1.16-1.74) 2.01 (1.52-2.67) 2.00 (1.38-2.88)

Mujeres 2.87 (2.40-3.43) 2.55 (1.41-4.60) 1.86 (1.37-2.52) 2.57 (0.87-7.57) 2.59 (1.94-3.46)

Sin diab -————— 1.75 (1.19-2.58) 1.32 (0.65-2.67) 1.62 (1.31-2.01) 1.86 (1.10-3.17)
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Concluye que la TH incrementa el riesgo de
enfermedad coronaria en mujeres que tienen
SM y que los resultados de los ensayos clínicos
no se pueden generalizar a todas las poblacio-
nes y que es necesario hacer estudios selectivos
de la población estudiada16. Nivel de eviden-
cia Ia.

Basados en estos hallazgos se propuso, en la
reunión 21 de NAMS, que la terapia ideal eran
dosis bajas de estrógenos con progestágenos,
tal como la terapia transdérmica para los sínto-
mas menopáusicos y la disminución del riesgo
cardiovascular17. Nivel de evidencia 4.

Se carece de estudios RCT o meta-análisis y
sus efectos relacionados de tibolona y microdosis
de estrógenos conjugados con el síndrome me-
tabólico.

Conclusión

Es necesario evaluar el riesgo global de car-
diopatía coronaria que tiene cada paciente, efec-
tuar un tratamiento adecuado de su patología
cardiovascular antes de prescribirle terapia hor-
monal y solo se pudieran considerar la TH al
momento de estar controlados todos sus facto-
res de riesgo o cuando la paciente esté grave-
mente incapacitada por su sintomatología
menopáusica8.

De acuerdo con esta posición, se propone el
tratamiento para el SM basado en las conclusio-
nes de Mottillo sobre los riesgos de cada uno de
sus elementos11. Nivel de evidencia IV.

Evento Riesgo IC Se aconseja
CV 95% terapia

Hipertensión 2.89 2.18-3.80 Transdérmica

HDL bajo 1.70 1.30-2.22 Terapia oral

Triglicéridos
elevados 1.22 0.84-1.50 Transdérmica

Perímetro
abdominal 1.05 0.79-1.39 Terapia oral

Hiperglicemia 0.99 0.69-1.42 Terapia oral

7.3. Diabetes

El envejecimiento se asocia a mayor riesgo
de diabetes mellitus tipo II o del adulto (DM2).
Se incrementa en mujeres en edad media de la
vida1,2. Nivel de evidencia 3.

Factores de riesgo

Edad avanzada, disminución en la actividad
física, aumento de la adiposidad total y central,
y disminución de los niveles de hormonas
ováricas.

Hay posiciones contradictorias con respecto
a la TH y las hormonas ováricas. Estas últimas
pueden jugar un papel al aumentar la resistencia
a la insulina1,2. Nivel de evidencia 3.

Efecto benéfico de la TH en la diabetes
mellitus

1. La TH disminuye el riesgo de diabetes por
acción directa sobre el páncreas o a nivel
del músculo esquelético o indirecta por
reducción de la acumulación de grasa to-
tal o visceral, por mejoría en la acción de
la insulina en mujeres con resistencia a la
insulina, puede ejercer acciones opuestas
en varios tejidos.

2. Las discrepancias entre los estudios pue-
den ser debido a diferencias específicas
de la población estudiada, específicas de
los estudios, o a estudios indirectos del
riesgo de diabetes.

3. Los estudios hasta la fecha no han sido
diseñados específicamente para evaluar
el papel de TH en prevención de la diabe-
tes, por lo que los datos existentes no son
óptimos.

4. Los efectos de TH pueden diferir del efec-
to de las hormonas ováricas endógenas1,2.

Indicaciones de su uso

Actualmente ningún medicamento de TH en
la menopausia tiene aprobación por la FDA
para prevenir la aparición de DM2.

El mecanismo protector de la TEP no es
únicamente por disminución de la resistencia a
la insulina, puede ser a través de otros mecanis-
mos como la disminución del peso o el períme-
tro abdominal3. Nivel de evidencia l.
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En el WHI, el efecto protector de la TH
sobre el riesgo de diabetes es menos evidente en
mujeres con perímetro abdominal bajo, sugi-
riendo que son las mujeres obesas las que se
benefician de la TH, que modifican su estado
metabólico, independiente de la ligera reduc-
ción en el IMC o del perímetro abdominal4.
Nivel de evidencia l.

En el WHI, la utilización de EEC más AMP en
mujeres en menopausia obtuvo reducción estadís-
ticamente significativa de DM en el 21% (RR,
0.79; IC, 95%: 0.67-0.93). Nivel de evidencia I.
En el estudio HERS del 35% (RR, 0.65; IC, 95%:
0.48-0.89)6. Nivel de evidencia I.

 En el WHI con reducción de TE del 12%
(RR, 0.88; IC, 95%: 0.77-1.01) no es estadísti-
camente significativa7. Nivel de evidencia I.

En el Nurse’s Health Study (NSH) la reduc-
ción con TEP fue de 0.80 (IC, 95%: 0.67-
0.96)8. Nivel de evidencia II.

Dos estudios aleatorizados, controlados con
placebo, indican que los EEC más AMP tuvie-
ron efectos adversos sobre la sensibilidad a la
insulina en mujeres posmenopáusicas con peso
normal9. Nivel de evidencia I.

Estudios seccionados transversales sugieren
que en mujeres con adiposidad visceral baja pue-
den tener efectos adversos sobre la sensibilidad a
la insulina y la TH10. Nivel de evidencia II-2.

En estudio seccionado transversal en mujeres
menopáusicas se observa como los estrógenos
endógenos se asocian a mayor riesgo de resisten-
cia a la insulina en contraste con la TH, efecto
que puede ser debido a la asociación inversa
entre la sensibilidad de la insulina endógena y
estrógenos11. Nivel de evidencia II-2.

Un meta-análisis en 107 estudios mostró en
mujeres sin diabetes que la TH reduce la grasa
abdominal en -6.8% (IC, -11.8 a -1.9%), el
HOMA-IR en -12.9% (IC, -17.1 a -8.6%) y la
aparición de diabetes, riesgo relativo 0.7 (IC,
0.6-0.9). En las mujeres con diabetes, la TH
reduce la glucosa en ayunas -11.5% (IC, -18.0 a
-5.1%)] y HOMA-IR -35.8% (IC, -51.7 a -19.8%)12.
Nivel de evidencia I.

Un meta-análisis en mujeres menopáusicas
mayores sin enfermedad cardiovascular y con

TH presenta mejoría en la resistencia a la
insulina y reducción en la incidencia en la apa-
rición de diabetes tipo 2 en un 17%, en tanto en
mujeres con ECV la reducción es del 35%4,6.
Nivel de evidencia I.

El objetivo primordial con la TH es el con-
trol óptimo de la glucosa en mujeres posmeno-
páusicas con diabetes tipo 2. Por lo que no hay
evidencia suficiente para recomendar TH como
indicación única o primaria en la prevención de
la DM en mujeres peri o posmenopáusicas.
Nivel de evidencia III.

Hay evidencia sobre el uso de dosis más
bajas de medicamentos para el control de la
glicemia en mujeres posmenopáusicas con DM2
y TE oral.

Con la terapia transdérmica no se incrementan
los niveles séricos de triglicéridos y factores
trombóticos que a menudo son mayores en
pacientes con DM, a diferencia de la vía oral.

Los resultados obtenidos en los estudios
RCT no pueden ser generalizados a otros medi-
camentos de TH. Nivel de evidencia III.

El Preventive Services Task Force (USPSTF)
concluye que los efectos nocivos de la combina-
ción de estrógeno y progestina son superiores a
los beneficios para la prevención de enfermeda-
des crónicas en la mayoría de las mujeres, por lo
cual no deben recibir TH las mujeres posmeno-
páusicas para prevención de enfermedades cró-
nicas13. Grado de recomendación D.

7.4. Endometriosis y TH

La endometriosis es una enfermedad frecuen-
te en la vida reproductiva de la mujer, especial-
mente en aquellas que consultan por infertilidad.
Usualmente los síntomas desaparecen después
de la menopausia natural o quirúrgica. La TH se
recomienda en los casos de falla ovárica prema-
tura, en los casos de ooforectomía en mujeres
jóvenes y en pacientes con severos síntomas del
síndrome climatérico. En pacientes con antece-
dentes de endometriosis que presentan de nuevo
dolor pélvico con TH después de la menopausia
se debe sospechar una recurrencia de la enferme-
dad o una transformación maligna de endome-
triosis residual1. Algunos autores contraindican
la TH2. Nivel de evidencia 2c.
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En una revisión de la literatura de Chocrane
2009 sobre el tema3 existen dos estudios
aleatorizados controlados por Fedele 19994, que
comparó la aplicación de β estradiol transdérmico
0.05 mg/día combinado con AMP 10 mg por 12
días, o tibolona 2.5 mg/día (pacientes con útero)
durante un año, y Matorras 2002 aplicando la vía
transdérmica más 200 mg de progesterona
micronizada por 14 días por 45 meses5. En estos
estudios Fedele reportó aumento del dolor y
dispareunia 4/10 con E+P y 1/11 en el brazo
con tibolona. No hubo diferencias en los dos
grupos (RR, 6.67; IC, 95%: 0.60-74.51). Para
Matorras la recurrencia del dolor fue 4/115 con
E2 o E+P comparado 0/57 en las que no
recibieron tratamiento. Feldene no reportó exa-
cerbación de la endometriosis confirmado
histológicamente y Matorras 2/115. En resu-
men, podemos afirmar que las pacientes con
antecedentes de endometriosis o menopausia
quirúrgica a quienes se les administra TH pueden
presentar exacerbación del dolor y recurrencia de
la enfermedad. Recomendación B.

7.5. Colecistitis, colelitiasis y TH

La colecistitis es una enfermedad que es más
frecuente en mujeres en edad media de la vida
que en hombres. La TH incrementa el riesgo de
colecistitis y colecistectomía, es por ello que a
la paciente a quien se le va a prescribir TH se le
debe hacer una evaluación adecuada de su esta-
do de salud, interrogarla sobre los factores de
riesgo y complementar con estudio de ultraso-
nido si se sospecha enfermedad vesicular, con
el fin de evitar complicaciones posteriores y
principalmente en aquellas pacientes que tie-
nen situaciones especiales de salud.

Prevalencia

La prevalencia de la enfermedad vesicular
viene en aumento posiblemente por el incre-
mento en la expectativa de vida, cambios en el
estilo de vida, incluyendo factores nutricionales,
sedentarismo y obesidad. En la literatura hay
prevalencias que oscilan entre 10% y 20% en
estudios americanos y europeos. En la pobla-
ción de NHANES III el 11% de la población
encuestada tiene historia de enfermedad clínica
de vías biliares o colecistectomía previa y en la
población del HERS asciende al 38%. En el

Reino Unido se estima que el 1.1% de mujeres
de mediana edad y que nunca han usado la TH
ingresan al hospital para colecistectomía.

Factores de riesgo:

• Mujeres blancas3

• Edad avanzada3-4,6

• Obesidad2-4,6

• Síndrome metabólico3

• Aumento del perímetro abdominal2,6

• Aumento de la relación cintura/cadera2,6

• Descenso rápido de peso en pacientes
obesas1,3

• Embarazo
• Multíparas
• Posmenopausia
• Cambios en el estilo de vida
• Tabaquismo
• Hiperinsulinemia en ayunas2,6

• HOMA elevado6

• Colesterol HDL bajo2-6

• Triglicéridos elevados2

• Diuréticos2

• Uso de derivados del ácido fíbrico
(fibratos)1

• Terapia de reemplazo hormonal2

• Factores de protección
• Actividad física3

• HDL colesterol elevado1,4

• Ingesta de alcohol1,4

• Uso de estatinas (45%)1

• Proteínas vegetales3

• Fibra3

• Café 3

• Alcohol3

Fisiopatología

El hígado tiene receptores de estrógenos que
permiten que los estrógenos provoquen satura-
ción de colesterol en la bilis, inhibición de
secreción del ácido quenodeoxicólico y aumen-
to de ácido cólico.

La formación de cálculos de colesterol es el
resultado de varios procesos fisiológicos:

1. Sobresaturación de colesterol y lecitina en
la bilis, alterando su composición, hiperse-
creción hepática y precipitación de las sa-
les de colesterol7. Nivel de evidencia I.
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2. Disminución del flujo, estasis biliar y for-
mación de cristales de colesterol debido a la
disminución de la nucleación del colesterol
en la bilis7. Nivel de evidencia I.

3. Crecimiento de microcristales individua-
les y cálculos biliares macroscópicos.

4. Hipomotilidad vesicular.

5. Parece que intervienen otros factores que
aumentan las glicoproteínas, como el in-
cremento del ácido araquidónico y PGE2.

Las progestinas inhiben la contracción de la
vesícula, incrementan la estasis biliar y dismi-
nuyen la respuesta de cálculos a la acción de la
colecistokinina8. Nivel de evidencia 3.

Estudios prospectivos de cohortes como el
Nurse’ s Health Study (NHS) indican incremen-
to del riesgo de la enfermedad biliar de 2,5
veces más que el grupo control con la TH, pero
no todos los estudios observacionales informan
incremento del riesgo de enfermedad biliar2.
Nivel de evidencia II-1.

El estudio Nurse’s Health Study (NHS) en-
contró mayor riesgo de colecistectomía en usua-
rias de estrógenos de más de 10 años RR, 2.6 (IC,
95%: 2.2-3.1). En pacientes que utilizan dosis
mayores de estrógenos (1.25 mg de EEC) no se
incrementó la colecistectomía (RR, 2.4 [IC, 95%:
2.0-2.9] en relación con los controles. El riesgo
disminuyó considerablemente en mujeres luego
de haber suspendido la terapia por 1 a 2.9 años
(RR, 1.6; IC, 95%: 1.2-2.0), aunque persistió un
pequeño riesgo9. Nivel de evidencia II-2.

El estudio RCT del WHI en mujeres sanas
sugiere incremento en el riesgo de colecistitis
en mujeres posmenopáusicas de edad promedio
de 63 años y con terapia de estrógenos, con
relación al placebo. EEC: (RR, 1.80; IC, 95%:
1.42-2.28) y E + P (RR, 1.54; IC, 95%: 1.22-
1.94)10. Nivel de evidencia I.

El riesgo de colecistitis se incrementa con el
uso de la TH y con el mayor tiempo de ingesta
en comparación con mujeres quienes nunca han
utilizado la TH: RR, 1.94 (IC, 95%: 1.17-3.22)
comparado con utilización de menos de 1 año,
RR, 2.04 (IC, 95%: 0.79-5.30) y más de 1 año:
RR, 4.05; (IC, 95%: 1.12-14.76)11. Nivel de
evidencia I.

Los estrógenos solos y los estrógenos
progestágenos en pacientes en menopausia au-
mentan el riesgo de colecistitis1,10,12,13. Nivel de
evidencia I.

Estudios RCT como el WHI sugieren incre-
mento en el riesgo de colecistectomía tanto en
mujeres posmenopáusicas de edad promedio de
63 años y con terapia de EEC: RR, 1.93; (IC,
95%: 1.52-2.44) y E + P: RR, 1.67; (IC, 95%:
1.32-2.11) y el HERS en pacientes meno-
páusicas con enfermedad cardiovascular de-
mostró mayor riesgo de colecistectomía en el
primer año, luego del ajuste del uso de estatinas:
RR, 2.12 (IC, 95%: 1.04-4.32). El estudio del
millón de mujeres informó un RR, 1.64 (IC,
95%: 1.58-1.69). En resumen, el tratamiento
con TEP oral aumenta el riesgo de colecistec-
tomía1,10,12. Nivel de evidencia I.

El RR para colecistitis no se modificó con la
paridad, el uso de anticonceptivos orales, el
ejercicio, el cigarrillo, el alcohol, la HTA, la
histerectomía, o el HSDL elevado12. WHI Ni-
vel de evidencia I.

Las mujeres que usan estrógenos equinos
conjugados tienen un riesgo significativamente
mayor de colecistitis que las que usan estradiol:
RR, 1.79 (IC, 95%: 1.72-1.87) frente a 1.62 (IC,
95%: 1.54-1.70) 12. Nivel de evidencia I.

El riesgo de colecistitis se incrementa
significativamente más en las usuarias actuales
(RR, 1.64, (IC, 95%: 1.58-1.69) que en las
usuarias en el pasado; sin embargo, el riesgo
persiste 1.27 (IC, 95%: 1.22-1.32); hasta los 10
años con relación al grupo control12. Nivel de
evidencia I.

El riesgo relativo de colecistectomía en usua-
rios actuales fue de 1.69 (IC, 95%, 1.63-1.75) y
disminuyó en las usuarias en el pasado, RR, 1.29
(IC, 95%: 1.23-1.34), prevalencia que es mayor
que el grupo control12. Nivel de evidencia I.

El uso de estrógenos equinos conjugados se
asoció a un RR ligeramente mayor de colecistitis
que el estradiol: RR, 1.79 (IC, 95%: 1.72-1.87)
frente a RR, 1.62 (IC, 95% 1.54-1.70) 12. Nivel
de evidencia I.

La utilización de EEC y estradiol en dosis altas
se asocia a mayor riesgo de colecistitis que con
dosis bajas: con EEC, el RR fue 1.76 (IC, 95%:
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1.68-1.84) para 0.625 mg y 1.91 (IC, 95%: 1.78-
2.04) para más de 0.625 mg; con estradiol es de
1.44 (IC, 95%: 1.31-1.59) para 1 mg y 1.68 (IC,
95%: 1.59-1.77) para más de 1 mg. En conclusión,
la TH se debe utilizar en la menor dosis y durante
el menor tiempo posible12. Nivel de evidencia I.

Los estrógenos transdérmicos, como los
estrógenos equinos conjugados administrados por
vía oral, favorecen la formación de cálculos biliares
al alterar significativamente los lípidos biliares
incrementando el índice de saturación y reducien-
do el tiempo de nucleación del colesterol7,13. Nivel
de evidencia I.

El tratamiento transdérmico confiere un riesgo
sustancialmente menor de colecistitis que la tera-
pia oral RR, 1.17 (IC, 95%: 1.10-1.24) frente a
1.74 (IC, 95%: 1.68-1.80)7,12. Nivel de evidencia I.

Los estrógenos transdérmicos tienen un menor
RR de colecistitis que los orales 1.17 (IC, 95%:
1.10-1.24 frente a 1.74 (IC, 95%: 1.68-1.80)12.
Nivel de evidencia I.

La terapia transdérmica confiere un riesgo me-
nor de colecistectomía que la terapia oral: RR 1.18
(IC, 95%, 1.10-1.27) frente a 1,80 (IC, 95%: 1.74-
1.87), respectivamente 12. Nivel de evidencia I.

La adición de progestágenos a la terapia
estrogénica no tiene un efecto importante sobre
el RR de la colecistitis12. Nivel de evidencia I.

La tibolona tiene un RR elevado de colecistitis
con relación a los estrógenos transdérmicos 1.84
(IC, 95%: 1.69-2.00) frente a 1.17 (IC, 95%:
1.10-1.24)12. Nivel de evidencia I.

Con el aumento en el tiempo de ingesta de
TH no hay incremento del RR de colecistitis, el
cual permanece estable: menos de 5 años: 1.76
(IC, 95%: 1.68-1.85), de 5 a 9 años: 1.72 (IC,
95%: 0.64 a 1.80) y más de 9 años: 1.77 (IC,
95%: 1.67-1.86)12. Nivel de evidencia I.

Los diferentes RCT muestran mayor riesgo de
enfermedad vesicular en mujeres de mayor edad,
con sobrepeso y obesas que en pacientes en las que
usualmente se prescribe la TH, lo que puede ser un
sesgo de selección12. Nivel de evidencia III.

 Se deben considerar las decisiones sobre el
uso de la TH a raíz de los resultados obtenidos
sobre morbilidad y costos generados en la pato-
logía vesicular10. Nivel de evidencia III.

Los resultados obtenidos en estos estudios
no necesariamente pueden extrapolarse a otros
tipos de terapia de estrógenos y otras vías de
administración10. Nivel de evidencia III.

Mujeres que presentan cálculos biliares
asintomáticos no deben recibir TH debido a la
posibilidad de desarrollar una colecistitis12.
Nivel de evidencia III.

Según la Preventive Services Task Force
(USPSTF), que afirma los efectos nocivos de
los estrógenos sin oposición en mujeres
histerectomizadas con enfermedades crónicas,
es probable que los riesgos superen beneficios
en la mayoría de las mujeres14. Nivel de evi-
dencia III, grado recomendación D.

La Preventive Services Task Force (USPSTF)
concluye que los efectos nocivos de la combi-
nación de estrógeno y progestina son superiores
a los beneficios para la prevención de enferme-
dades crónicas en la mayoría de las mujeres, por
lo cual no deben recibir TH las mujeres posme-
nopáusicas para prevención de enfermedades
crónicas14. Grado de recomendación D.

De acuerdo con los resultados obtenidos en
la literatura, se aconseja que a toda mujer en
menopausia a quien se le vaya iniciar TH se le
debe interrogar sobre enfermedad vesicular, y si
hay sospecha se le debe solicitar previamente
una ecografía abdominal.
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