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El autor debe guardar copia de todo el material enviado.
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las figuras.
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pertenecen.
Se señalan los nombres y direcciones del autor responsable de la
correspondencia relacionada con el trabajo y de aquel a quien deben
solicitarse las separatas. Se especifican las fuentes de ayuda para la
realización del trabajo en forma de subvenciones, equipos y drogas.

6. El resumen, de no más de 250 palabras, debe enunciar los propósitos
del estudio de la investigación, los procedimientos básicos, los hallaz-
gos principales y las conclusiones, de acuerdo con los siguientes títulos:
objetivos, métodos, resultados y conclusiones.

7. El texto debe incluir introducción, material y métodos, resultados y
discusión; las abreviaturas deben explicarse y su uso limitarse.

8. Las referencias se numeran de acuerdo con el orden de aparición de las
citas en el texto y se escriben a doble espacio.
a) En caso de revistas: apellidos e iniciales del nombre del autor y

sus colaboradores (si son más de seis puede escribirse, después de
los seis primeros, «et al.»); título completo del artículo; nombre
de la revista abreviado según estilo del Index medicus; año de
publicación; volumen; paginación; volumen; páginas inicial y
final.
Para el uso de mayúsculas y puntuación, sígase el ejemplo:
Jones HR, Siekert RG, Geraci JE. Neurologic manifestations
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En: Toro G, Vergara I, Saravia J, Poser CM, eds. Infecciones del
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Las fotografías, gráficas, dibujos y esquemas se denominan figuras, se
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10.  Los editoriales y las actualizaciones se publicarán exclusivamente por
solicitud del Comité Editorial.

11. Se consideran actualizaciones aquellos trabajos que contienen una
completa revisión de los adelantos recientes ocurridos en un campo
específico de la medicina interna.

12. Comunicaciones y conceptos son aquellos que presentan la opinión
o experiencia del autor sobre un tema que se considera de interés para
la medicina o para la práctica médica. Pueden incluir una revisión
del tema.

13. Comunicaciones breves son aquellas que presentan la opinión o
experiencia del autor sobre un tema que se considera de interés para
la medicina y puede acompañarse de una breve revisión. Su extensión
no debe sobrepasar 12 páginas y se aceptan hasta cinco ilustraciones.

14. Notas técnicas son aquellas comunicaciones que describen de manera
completa y detallada una técnica original o la modificación de un
procedimiento, que tengan aplicación definitiva en alguna disciplina
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15. Los apuntes de la literatura biomédica son de la competencia de uno o
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una revisión rápida pero ilustrativa de un tópico específico.

16. Presentación de casos son los trabajos destinados a describir uno o más
casos que el autor considere de interés especial; debe constar de
resumen, descripción detallada del caso y discusión. Su extensión no
debe ser mayor de ocho páginas a doble espacio y se acepta un máximo
de cinco ilustraciones. No se admitirá revisión de la literatura.

17. Las cartas al editor son comentarios cortos sobre algún material
previamente publicado por Revista Colombiana de Menopausia.

18. El título resumido de los artículos publicados aparece en la carátula y
en las páginas impares interiores, por lo cual el autor debe sugerir este
título si el de su trabajo contiene más de cinco palabras.

19. Revista Colombiana de Menopausia no asume ninguna respon-
sabilidad por las ideas expuestas por los autores.

20. Para citas de referencias la abreviatura de Revista Colombiana de
Menopausia es: Rev Col de Menop.

21. Revista Colombiana de Menopausia hace parte de las revistas que
suscribieron el acuerdo «Requisitos Uniformes para Trabajos Presen-
tados a Revistas Biomédicas».
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La terapia génica ha recorrido un largo camino desde sus primeros ensayos de
prueba de concepto en humanos en la década de 1990. El enfoque, que implica
reparar o reemplazar un gen que causa una enfermedad o cambiar su actividad,
ha registrado algunos éxitos notables y algunos pasos en falso devastadores.
Por: Lauren Gravitz| Edición de noviembre de 2021 de Scientific American.
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EDITORIAL

LA TERAPIA GÉNICA PARECE QUE AHORA SÍ ARRANCA

l concepto de terapia génica se refiere a manipular el gen ya sea reparándolo o reempla-
zándolo si está dañado, activándolo o suprimiéndolo a  través de la terapia de metilación

de una fracción de DNA -gen-  y esta se ha extendido a  cambio y reparación de un grupo de
nucleótidos específicos del ADN sin necesidad de intervenir el gen en su totalidad.

La terapia génica ha recorrido un  trayecto escabroso pero rápido desde  sus primeros
experimentos de prueba de concepto en la década de 1990. El enfoque ha registrado algunos éxitos
notables y algunos pasos en falso devastadores. En la última década, esos altibajos extremos se
han estabilizado y ahora la terapia génica, en una variedad de formas, ha comenzado a avanzar a
un ritmo rápido.

Las innovaciones que han hecho avanzar el tema son estas: a) cómo el campo se ha movido más
allá de sus primeros fracasos y ha crecido hasta abarcar una visión cada vez más amplia de lo que
es la medicina genómica y lo que puede lograr; b) cómo los investigadores están encontrando
formas de minimizar el riesgo de efectos secundarios graves que plagaron los primeros años de la
disciplina; c) cuatro historias de éxito que demuestran cómo la terapia génica está comenzando a
desarrollar su potencial y que ofrecen una idea de lo que está por venir.

Hoy en día, el campo incluye no solo cambios directos y permanentes en el ADN de una célula,
sino también cambios transitorios en la forma en que los genes se traducen en proteínas. Los
investigadores han informado ahora de una serie de historias de éxito: han aliviado algunos casos
de ceguera, curado cánceres, han abordado la causa subyacente de la anemia de células falciformes
y han comenzado a tratar trastornos congénitos, como la atrofia muscular espinal, que de otro
modo podrían ser letales.

En esta prometedora tecnología  uno de los pasos más importante es como llevar la carga
genética dentro de un grupo de células específicas a reparar y uno de los avances  es una gama de
nuevos vectores virales, diseñados para incorporar su carga genética de manera más segura y
eficiente en el genoma, así como la rápida adopción y desarrollo de otras herramientas, como la
técnica ganadora del Premio Nobel conocida como CRISPR.

Sin embargo, a pesar de los avances recientes, la terapia génica se enfrenta a numerosos
obstáculos en el camino hacia un uso clínico más amplio; el principal de ellos es cómo apuntar a
tejidos específicos sin desencadenar una respuesta inmunitaria. Los desafíos más amplios y a largo
plazo incluyen mejorar tanto la eficiencia como el costo de fabricación: los tratamientos de terapia
génica en los EE. UU. actualmente promedian más de $ 400,000 por dosis. Sin embargo, con tanto
potencial y tantos pacientes que necesitan nuevas soluciones, la terapia génica seguirá creciendo
tanto en prominencia como en potencial.

Los enfoques actuales de la terapia génica son costosos y no están fácilmente disponibles,
aspectos ambos que limitan su posible alcance. Resolver estos problemas puede ser el próximo
gran desafío del campo.

E
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En un próximo editorial nos enfocaremos en dar a conocer las técnicas y métodos de transporte
del material genético a las células blanco y tejidos específicos  sin generar respuestas sistémicas
y en órganos pequeños como el ojo humano.

Gustavo Gómez Tabares
Editor Jefe

Revista Colombiana de Menopausia

Referencia

La definición de la terapia génica ha cambiado. Scientific American. Edición de noviembre de
2021.
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ENDOCRINOLOGÍA REPRODUCTIVA

Resistencia a la insulina

YURI VANESSA CERÓN MARTÍNEZ1, GUSTAVO GÓMEZ TABARES2

Resumen

La resistencia a la insulina es una condición patológica donde hay una respuesta disminuida
a la insulina lo que lleva a que los tejidos diana no eliminen la glucosa adecuadamente, inhiban
la lipolisis, estimulen la síntesis de glucógeno e inhiban la producción de glucosa hepática. Los
tres sitios principales de resistencia a la insulina son el músculo, el hígado y el tejido adiposo.

La presentación clínica de la resistencia a la insulina es variable y depende del subconjunto
de resistencia a la insulina presente, la duración de la afección, el nivel de función de las células
beta y la propensión del individuo a las enfermedades secundarias debido a la resistencia a la
insulina. 

El tratamiento está representado en las intervenciones en el estilo de vida con intervención
dietética, actividad física y si bien no hay medicamentos aprobados por la FDA para el
tratamiento de la resistencia a la insulina, los enfoques generales incluyen: metformina, agonistas
del receptor de GLP-1, inhibidores de SGLT2, tiazolinedionas, inhibidores de la DPP-4,
terapias con insulina además intervención quirúrgica para personas calificadas con obesidad.

Palabras clave: resistencia a la insulina, glucosa, lipolisis, síntesis de glucógeno, metformina,
agonistas del receptor de GLP-1, intervención quirúrgica.

Abstract

Insulin resistance is a pathological condition in which the body experiences a decreased
response to insulin. That, in turn, leads to the target tissues not being able to eliminate glucose
adequately, inhibiting lipolysis, stimulating glycogen synthesis, and inhibiting hepatic glucose
production. The three main sites of insulin resistance are the muscle, liver, and adipose tissue.

The clinical presentation of insulin resistance is variable and depends on the subset of insulin
resistance present, the duration of the condition, the level of beta cell function, and the
individual’s propensity for secondary diseases due to resistance to insulin.

Treatment is represented in lifestyle interventions through dietary intervention and physical
activity. While there are no FDA-approved drugs for the treatment of insulin resistance, general
treatments include: metformin, GLP receptor agonists -1, SGLT2 inhibitors, thiazolinediones,
DPP-4 inhibitors, insulin therapies, as well as surgical intervention for qualified obese patients.

Key words:  insulin resistance, glucose, lipolysis, glycogen synthesis, metformin, GLP-1
receptor agonists, surgery.

1. Residente Ginecología y Obstetricia, Universidad Libre- Seccional Cali - Colombia. Médico y cirujano, Universidad Libre - Cali - Colombia.
2. Ginecólogo endocrinólogo. Profesor titular. y distinguido U. del Valle. J. Profesor de cátedra U. del Valle y U. Libre Cali - Colombia.
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El páncreas se deriva de dos brotes, dorsal y
ventral, que surgen del endodermo distal del
intestino proximal y contiene una combinación
distintiva de linajes celulares. El tejido exocrino
comprende células acinares que secretan jugo
digestivo y un sistema de conductos por el cual
el líquido drena al intestino. La parte endocrina
está dispuesta como pequeños islotes de
Langerhans, que contienen distintos tipos de
células que secretan hormonas en la circula-
ción: células α, glucagón; células β, insulina;
células δ, somatostatina; células ε, grelina, y
células γ, polipéptido pancreático.1,2

La formación del páncreas humano inicia a
los 26 días de gestación con la formación del
brote dorsal, seguida por la aparición de dos
brotes ventrales a los 30 días. La yema ventral

izquierda retrocede de manera gradual y la yema
ventral derecha migra hacia atrás fusionándose
con la yema dorsal en la rotación intestinal
entre las 6 y 7 semanas de gestación. El páncreas
dorsal da lugar a la mayor parte del páncreas: la
parte superior de la cabeza, el istmo, el cuerpo
y la cola mientras que la yema ventral derecha
da lugar a la parte inferior de la cabeza del
páncreas (ver figura 1) .1,2

Comenzando desde el día 45 hasta el día 47
de gestación, el epitelio pancreático experimen-
ta crecimiento activo y una morfogenia
ramificada para dar lugar a células endocrinas y
acinares bajo influencia de señales de acción
local y activación de factores de transcripción
específicos del linaje. Durante este proceso, el
epitelio pancreático se incrusta en el mesénquima

Figura 1. Etapas del desarrollo embrionario del páncreas. A. Aproximadamente a las 4 semanas de
gestación se forman las yemas dorsal y ventral desde el duodeno. B. Hacia las 6 semanas, el páncreas
ventral se extiende hacia el páncreas dorsal, de mayor tamaño. C. Alrededor de las 7 semanas, se
produce la fusión de los páncreas dorsal y ventral y comienza la anastomosis de los conductillos. D. En
el nacimiento, el páncreas es un órgano único y la anastomosis de los conductillos es completa.2
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suelto y está rodeado por un mesénquima peri
pancreático denso. Aproximadamente en las
semanas 7-8, el epitelio comienza a ramificarse
y a formar un patrón lobular.1

Las primeras células endocrinas que apare-
cen expresan insulina en la semana 7,5, seguido
por la aparición de células que expresan glucagón
y somatostatina en la semana 8 y células que
expresan polipéptido pancreático y grelina en la
semana 9. La proliferación y la diferenciación
de células β en curso dependen de la expresión
del factor de crecimiento similar a la insulina de
tipo 2 (IGF2). La formación de islotes comien-
za en la semana 12 y su volumen aumenta
aproximadamente de un 4 a un 13% del tejido
pancreático total a término.1

La cinética de la insulina neonatal y la sensi-
bilidad de los órganos terminales a la insulina se
establecen durante el tercer trimestre como
preparación para el metabolismo del combusti-
ble extrauterino. El entorno materno y el genoma
fetal parecen influir en el número y/o función
de las células β pancreáticas en los primeros
años de vida, con implicaciones de por vida.1

El páncreas endocrino posee una gran re-
serva funcional. En el citoplasma de las célu-
las β, la insulina está empaquetada en 5.000 a
8.000 gránulos secretores distribuidos espacial-
mente en poblaciones de distintas edades y
cada gránulo contiene un núcleo con alta den-
sidad de electrones compuesto por cristales
estrechamente empaquetados de hexámeros
de insulina estabilizados por un ion calcio y
dos iones zinc.  Los gránulos no son solo depó-
sitos de suministro, sino estructuras dinámicas
que contienen un gran número de proteínas,
pequeñas moléculas y iones en la luz, así como
varías proteínas transmembrana, canales y pro-
teínas asociadas a la membrana. La reposición
y tráfico de gránulos es un proceso altamente
regulado en el que intervienen las relaciones
con el citoesqueleto, la degradación de insulina
intracelular, la movilidad, el empalme y la
fusión con la membrana plasmática. Funcional-
mente, como respuesta a la estimulación de
glucosa in vitro aguda, se secreta solo una pe-
queña fracción (muy inferior al 1%) de insulina
en gránulos con una semivida inferior a 5 días,

donde la degradación intracelular comienza
ya en unos 3 días, y los gránulos más jóvenes
existen en menor cantidad, pero poseen más
movilidad que los antiguos, aun cuando procedan
de la profundidad del citoplasma y, por tanto,
forman una reserva fácil de liberar (figura 2).3

La insulina es una hormona peptídica endo-
crina conformada por 51 aminoácidos con un
peso molecular de 5808, compuesto por una
cadena α y una β, unidas entre sí como un
dímero por dos puentes disulfuro con un tercer
puente dentro de la cadena α que se une a los
receptores unidos a la membrana plasmática en
las células diana para orquestar una respuesta
anabólica integrada a la disponibilidad de nu-
trientes. Esta hormona se produce en las células
beta de los islotes pancreáticos como prepro-
insulina, luego se convierte en proinsulina me-
diante la escisión de su péptido N-terminal por
enzimas microsomales y luego se almacena en
cristales unidos a zinc en gránulos secretores
después de ser empaquetada por el aparato de
Golgi. La insulina madura es generada por
proteasas que residen en las mismas vesículas
de almacenamiento junto con la proinsulina. Por
lo tanto, los gránulos secretores unidos a la
membrana celular están preparados para la
exocitosis de insulina en respuesta a un estímu-
lo circulatorio.4,5

La liberación de insulina es estimulada prin-
cipalmente por la entrada de glucosa en las
células beta hepáticas a través de la difusión
facilitada por GLUT-2. Dentro de las células
beta, la glucosa se fosforila a G6P por la activi-
dad de la glucoquinasa, que se considera el
«sensor de glucosa», ya que controla la tasa de
retención de glucosa en las células beta que, a
su vez, controla la tasa de liberación de
insulina. La síntesis de trifosfato de adenosina
(ATP) por G6P en las células beta aumenta la
relación ATP / difosfato de adenosina (ADP)
que, a su vez, cierra los canales de K + sensibles
al ATP, despolariza las membranas de las célu-
las beta y aumenta los niveles de calcio
intracelular al abrir el voltaje de los canales de
Ca 2+ regulados. Los niveles elevados de
Ca 2+ intracelular inducen la exocitosis de los
gránulos secretores que contienen insulina /
proinsulina de las células beta.5
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El hígado es el primer órgano que encuentra
la insulina a lo largo de su viaje. Por consiguien-
te, está expuesto de forma única a concentra-
ciones más altas de insulina que otros tejidos
que responden a la insulina, como el músculo y
la grasa. La vena porta libera insulina desde el
páncreas al hígado en pulsos discretos que ocu-
rren cada ~5 min, donde la amplitud de estos
pulsos de insulina es de 0.5 a 1 nmol / litro en
ayunas y se elevan a ~5 nmol / litro después de
una comida. El suministro de insulina pulsátil
al hígado es una señal fisiológica importante
que regula tanto la acción de la insulina hepáti-
ca como el aclaramiento de insulina.6

La circulación portal entrega insulina a los
capilares de los sinusoides, que no están soste-
nidos por una membrana basal y sus células
endoteliales contienen fenestraciones, que en
conjunto permiten el intercambio de conteni-
dos entre la sangre y células hepáticas circun-
dantes. La estructura única de los sinusoides

hepáticos permite que la insulina se difunda
fácilmente fuera de la circulación y hacia el
espacio perisinusoidal, donde entra en contacto
con los hepatocitos.6

Durante este paso, los hepatocitos del híga-
do eliminan más del 50% de la insulina y la
insulina restante sale del hígado a través de la
vena hepática, donde sigue la circulación venosa
hasta el corazón. La insulina se distribuye al
resto del cuerpo a través de la circulación arterial
promoviendo la vasodilatación; Posteriormen-
te la insulina sale de la circulación a nivel de la
microvasculatura, llegando a las células muscu-
lares y adiposas, donde estimula la translocación
de GLUT4 y la captación de glucosa. La insulina
circulante restante es administrada y finalmen-
te degradada por el riñón (figura 3).6

La insulina ejerce todos sus efectos fisiológi-
cos conocidos al unirse al receptor de insulina
en la membrana plasmática de las células diana

Figura 2:  A. Micrografía electrónica de una célula β humana. Los cuerpos esféricos con alta densi-
dad electrónica del citoplasma son gránulos de insulina B. Ampliación de un gránulo de insulina para
destacar esquemáticamente su compleja estructura: además de hexámeros de insulina, en la membra-

na de la vesícula y el gránulo se encuentran canales iónicos, transportadores y otras proteínas.13
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el cual es un receptor de tirosina quinasa hete-
rotetramérico formado a partir de dos sub-
unidades α extracelulares, que se unen a la
insulina, y dos subunidades β que atraviesan la
membrana, cada una de las cuales contiene un
dominio de tirosina quinasa. Existen dos
isoformas de receptor de insulina, A y B el cual
es más específico para la insulina; es la isoforma
primaria expresada en hígado, músculo y el
tejido adipocitario blanco diferenciados; y, por
tanto, se cree que media la mayoría de los
efectos metabólicos de la insulina.7 

La unión de la insulina a las subunidades α de
su receptor estimula la actividad tirosina de la
subunidad β del receptor; Esta tirosina quinasa

fosforila varias proteínas intracelulares que con-
ducen a la activación de diferentes vías de
señalización. Aunque la vía de la quinasa regulada
por señales extracelulares (ERK) participa princi-
palmente en el crecimiento, la activación de la
fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) está involucrada
en las acciones metabólicas de la insulina. Tales
acciones están mediadas por la fosforilación
catalizada por el receptor de insulina de los
sustratos 1 y 2 del receptor de insulina (IRS1,
IRS2). Las proteínas IRS fosforiladas con tirosina
luego interactúan y activan PI3K, un jugador
crítico en la señalización de la insulina, particular-
mente con respecto a la homeostasis de la
glucosa. PI3K parece facilitar la translocación a la
membrana plasmática del transportador de gluco-

Figura 3: Viaje de la insulina en el cuerpo.6
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sa que responde a la insulina (GLUT4), que reside
principalmente en los sitios de almacenamiento
intracelular. El proceso juega un papel crucial en
el transporte de glucosa mediado por insulina al
músculo esquelético, pero el vínculo entre PI3K y
el transporte de glucosa no se conoce por com-
pleto. Es probable que el mecanismo esté media-
do por el reclutamiento y la activación de cinasas
dependientes de 3-fosfoinosítidos (PDK) y la
fosforilación posterior dependiente de PDK de
una serina/treonina cinasa, proteína cinasa B
(PKB/AKT). Aunque AKT tiene varios sustratos,
incluidas las isoformas atípicas de la proteína
quinasa C (PKC) y la glucógeno sintasa quinasa 3
(GSK3), otro sustrato de 160 kDa (AS160), ha
surgido como una molécula adicional importante
en la activación del transporte de glucosa en el
músculo. AS160 es una proteína que en forma
activada previene la translocación de GLUT4 a la
membrana. Es fosforilada e inactivada por AKT
de modo que, por inhibición de AS160, la insulina
promueve la translocación de GLUT4 desde las
vesículas internas, promoviendo la fusión a la
membrana plasmática y consecuentemente la cap-
tación de glucosa.8

El papel de la insulina en la homeostasis de
la glucosa se caracteriza por los efectos directos
de esta sobre el músculo esquelético, el hígado
y el tejido adipocitario blanco y la diversidad de
las respuestas fisiológicas de la insulina en los
diferentes tipos de células se debe en gran parte
a distintos efectores distales 4

El músculo esquelético es un tejido que
consume energía y toda la energía que almacena
el miocito es principalmente para su propio uso;
En el músculo esquelético, la insulina le da la
indicación de que la glucosa es abundante pro-
moviendo la utilización y el almacenamiento de
esta, aumentando su transporte y además la
síntesis neta de glucógeno6.

Lo anterior descrito se debe a una exquisita
serie de señales que cooperan para llevar los
transportadores de glucosa (isoforma GLUT4)
a la superficie celular, proceso conocido como
translocación GLUT4.6

La translocación de GLUT4 tiene lugar a los
pocos minutos de la unión de la insulina a sus

receptores en la superficie de los miocitos y
adipocitos y no implica la internalización de la
hormona (figura 4).6

En el hígado, la insulina activa la síntesis de
glucógeno, aumenta la expresión de genes
lipogénicos y disminuye la expresión de genes
gluconeogénicos. 4

En el tejido adiposo la insulina es un regula-
dor crítico de prácticamente todos los aspectos
de la biología de los adipocitos, y los adipocitos
son uno de los tipos de células con mayor
respuesta a la insulina. La insulina promueve
las reservas de triglicéridos en los adipocitos
mediante una serie de mecanismos, que inclu-
yen el fomento de la diferenciación de preadipo-
citos en adipocitos y, en los adipocitos maduros,
estimulando el transporte de glucosa y la sínte-
sis de triglicéridos (lipogénesis), así como inhi-
biendo la lipólisis (figura 5). La insulina también
aumenta captación de ácidos grasos derivados
de las lipoproteínas circulantes al estimular la
actividad de la lipoproteína lipasa en el tejido
adiposo. Los efectos metabólicos de la insulina
están mediados por una amplia gama de accio-
nes específicas de tejido que implican cambios
rápidos en la fosforilación y función de las
proteínas, así como cambios en la expresión
génica.9

La insulina también activa la cascada de
señalización de la proteína quinasa activada por
mitógenos ras (ras-MAPK). Esta vía parece ser
importante para los efectos mitogénicos de la
insulina, pero la mayoría de los datos no impli-
can a la vía MAPK en las acciones metabólicas
bien estudiadas de la insulina. La acción de la
insulina en los adipocitos adicionalmente im-
plica cambios en la transcripción de genes, al
inducir genes implicados en la lipogénesis y
reprimir a los implicados en la oxidación de
ácidos grasos. Los factores de transcripción de
la familia forkhead también pueden desempe-
ñar un papel importante en la transducción de
señales de insulina al núcleo.9

El término «resistencia a la insulina» hace
referencia a una situación patológica donde hay
una respuesta disminuida a la estimulación de la
insulina lo que hace que los tejidos diana no
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eliminen adecuadamente la glucosa en sangre,
inhiban la lipolisis, estimulen la síntesis de
glucógeno e inhiban la producción de glucosa
hepática. Tradicionalmente visto como una res-
puesta compensatoria, la secreción de insulina
aumenta y conduce a hiperinsulinemia.10

Estos defectos pueden ser reversibles con
pérdida de peso, ejercicio y dietas nutricionales

adecuadas; sin embargo, si se deja sin oposi-
ción, la resistencia a la insulina es un evento
precursor que probablemente contribuya a la
disfunción de las células β.10

Existen múltiples mecanismos moleculares
que pueden producir resistencia a la acción
fisiológica de la insulina, como los defectos
prerreceptor (alteración en la molécula de

Figura 4: La cascada de señalización de insulina en el músculo esquelético. La activación
del receptor de insulina tiene dos funciones metabólicas principales en el miocito
esquelético: captación de glucosa y almacenamiento de glucógeno. La estimulación por
insulina de la captación de glucosa se produce a través de la translocación de las vesículas
de almacenamiento que contienen GLUT4  a la membrana plasmática. El aumento
resultante en la producción intracelular de glucosa-6-fosfato, junto con una
desfosforilación coordinada de las proteínas metabólicas del glucógeno, permite la
síntesis neta de glucógeno. Los círculos y flechas verdes representan eventos de
activación; los círculos rojos y las flechas representan eventos inhibitorios. GSK3,
glucógeno sintasa quinasa 3; PI3K, fosfoinositido-3-quinasa; PP1, proteína fosfatasa 1.6
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Figura 5: Efectos pleiotrópicos de la insulina para promover el almacenamiento adiposo. La insulina
estimula la diferenciación de preadipocitos en adipocitos. En los adipocitos, la insulina promueve la
lipogénesis estimulando la captación de glucosa y ácidos grasos derivados de lipoproteínas e induciendo
ADD-1 / SREBP-1c, que regula los genes que promueven la síntesis de ácidos grasos y la lipogénesis, no
solo en los adipocitos sino también en los hepatocitos. La insulina también puede regular la transcripción
a través de factores de transcripción de Forkhead. La insulina disminuye la degradación de los triglicéridos
al inhibir la lipólisis. Muchas de estas vías metabólicas están reguladas por la vía de señalización PI3K.9

insulina) y la existencia de receptores anómalos
para la insulina (por mutaciones genéticas). Sin
embargo, las formas frecuentes de resistencia a
la insulina asociadas a la diabetes de tipo 2
suelen deberse a defectos postreceptor, es de-
cir, alteraciones en la transmisión de señales
intracelulares. En los tejidos diana de la insulina,
la transmisión de señales a través de la vía de
fosfatidilinositol 3-cinasa es responsable de la
translocación del transportador de glucosa
GLUT4, que es necesario para que la célula
capte la glucosa. Se han descrito varios defectos
en esta vía en pacientes con resistencia a la
insulina, entre otras alteraciones en el sustrato
1 del receptor de insulina y la proteína cinasa B/

Akt2. Se han identificado algunas mutaciones
genéticas específicas asociadas a la resistencia
a la insulina, pero esta puede ser adquirida
como consecuencia de la obesidad, el aumento
de las concentraciones de ácidos grasos libres
circulantes, algunos fármacos (glucocorticoides,
niacina) y estados inflamatorios.11

Los tres sitios principales de resistencia a la
insulina son el músculo, el hígado y el tejido
adiposo y se postula que la resistencia a la insulina
comienza en el tejido muscular con un cambio
inflamatorio inmunomediado y un exceso de
ácidos grasos libres, lo que provoca el depósito
de lípidos ectópicos. El músculo representa has-
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ta el 70% de la eliminación de glucosa. Con la
captación muscular deficiente, el exceso de glu-
cosa regresa al hígado aumentando la lipogénesis
de novo (DNL) y los ácidos grasos libres circu-
lantes, lo que contribuye aún más a la deposición
de grasa ectópica y la resistencia a la insulina.12

La evaluación epidemiológica de la resisten-
cia a la insulina se mide típicamente en relación
con la prevalencia del síndrome metabólico o
síndrome de resistencia a la insulina y desde un
punto de vista demográfico, la resistencia a la
insulina afecta a todas las razas con datos limi-
tados sobre las comparaciones entre diferentes
grupos raciales.12

En cuanto a los factores de riesgo para la
resistencia a la insulina, junto con el sobrepeso o
la obesidad o llevar un estilo de vida sedentario,
numerosos componentes genéticos pueden au-
mentar las posibilidades de que ocurra, y existen
algunas circunstancias particulares correlacio-
nadas con la resistencia a la insulina.12,13

Factores de riesgo

>45 años
Sobrepeso u obesidad.
Tener un padre, hermano o hermana con
diabetes.
Afroamericano, nativo de Alaska, indio
americano, asiático americano, hispano /
latino, nativo de Hawái o de las islas del
Pacífico.
Ociosidad física.
Condiciones de salud, por ejemplo: HTA
e hipercolesterolemia.
Antecedentes de diabetes gestacional.
Antecedentes de enfermedad coronaria o
ECV.
SOA.
Las personas que tienen un trastorno
metabólico.
Desequilibrios hormonales, por ejemplo:
trastorno de Cushing y acromegalia.
Problemas de sueño, en particular apnea
en reposo.
Medicamentos: Glucocorticoides, fárma-
cos contra el virus de la inmunodeficiencia
humana, inhibidores de la calcineurina,
inhibidores del fosfatidilinositol 3-cinasa,
estatinas

La presencia de sobrepeso u obesidad au-
menta de forma importante el riesgo de diabetes
tipo 2 y posiblemente explique el incremento de
la prevalencia de diabetes durante las últimas
décadas. De hecho, la presencia de sobrepeso u
obesidad es el predictor clínico aislado más
importante de diabetes tipo 2, sobre todo en
individuos jóvenes o de mediana edad. La rela-
ción entre el IMC y la diabetes tipo 2 es lineal,
y se puede observar un aumento del riesgo
incluso dentro del rango de valores del IMC
considerado normal (< 25 kg/m 2). Los factores
relacionados, como la vida sedentaria y la dieta
(aumento del consumo de alimentos de alta
carga glucémica y de grasas trans y saturadas),
pueden también contribuir al riesgo de diabetes
independientemente del IMC. La distribución
de la grasa corporal también juega un importan-
te papel, y la obesidad visceral (que se mide con
el perímetro de la cintura y el cociente entre
cintura y cadera) es un factor de riesgo de
diabetes especialmente importante en las po-
blaciones asiáticas, que tienden a desarrollar
diabetes tipo 2 con valores de IMC inferiores a
otros grupos raciales o étnicos. La acumulación
ectópica de tejido adiposo en el hígado, que se
suele manifestar como esteatosis hepática no
alcohólica, se asocia también de forma impor-
tante a un aumento del riesgo de diabetes.11

El aumento de la masa de tejido adiposo
altera la acción de la insulina a través de una
serie de mecanismos, entre los que se incluyen
la alteración del metabolismo de los ácidos
grasos, la acumulación de triglicéridos en el
hígado y la inflamación sistémica de baja inten-
sidad. Los macrófagos del tejido adiposo pro-
ducen citocinas proinflamatorias, entre las que
se incluyen el factor de necrosis tumoral α y la
interleucina 6, que pueden interferir en la trans-
misión de señales por la insulina.11

La obesidad se asocia también a una menor
concentración del péptido derivado de la grasa,
adiponectina, que tiene una actividad antiinfla-
matoria y sensibilizadora a la insulina. El aumento
de los ácidos grasos libres circulantes caracte-
rístico del obeso puede interferir en la acción de
la insulina en el músculo esquelético y el hígado,
y el incremento de los lípidos dentro de las
células musculares se asocia también a resistencia
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a la insulina. Además, el aumento de la acumula-
ción de lípidos en los islotes pancreáticos tam-
bién puede alterar la secreción de insulina. Es
interesante que algunos obesos muestran una
sensibilidad a la insulina y un metabolismo de la
glucosa aparentemente normales, lo que se deno-
mina a veces la paradoja de la obesidad. Los
mecanismos que protegen a algunas personas de
los efectos diabetógenos del exceso de grasa se
desconocen, pero un buen estado cardiorres-
piratorio puede tener influencia.11

Entre los principales factores etiológicos en
la patogénesis de la resistencia a la insulina se
encuentra el efecto de la lipotoxicidad que co-
rresponde a un tipo de estrés celular inducido
por la acumulación de intermediarios lipídicos
como diacilgliceroles (DAG), ceramidas y
triglicéridos que facilitan el desarrollo de resis-
tencia a la insulina en los músculos, el hígado y
el tejido adiposo. Además, en el músculo esque-
lético, la sobreabundancia de ácidos grasos in-
termedios impide la señalización de la insulina
a través de la reducción de los transportadores
GLUT4 en la superficie de la membrana del
miocito. En otros tejidos como el hígado, la
acumulación de triglicéridos intrahepáticos
(IHTG) y el eje DAG - PKC ε se han relaciona-
do con la patogenia de la resistencia a la insulina
hepática. En cuanto al tejido adiposo, se ha
teorizado que un aumento de la lipólisis, gober-
nado por una cascada similar que se encuentra
en el tejido esquelético y hepático, es la causa
de resistencia a la insulina (figura 6).10

La flexibilidad metabólica se describe como
la capacidad de un organismo para adaptar la
oxidación del combustible a la disponibilidad
de combustible. En consecuencia, la inflexibi-
lidad metabólica se caracteriza por un cambio
de combustible deficiente y una desregulación
energética, conceptos que están estrechamente
asociados con la resistencia a la insulina y la
enfermedad cardio metabólica. La capacidad
de cambio de combustible disminuida puede
resultar en la acumulación de lípidos intramio-
celulares (IMCL), así como la activación de
DAG - PKC θ y el deterioro de las vías proximales
de señalización de la insulina. Este último, en
última instancia, altera la señalización de la

insulina a través de diferentes mecanismos, ya
sea un aumento de la fosforilación de serina de
IRS1 en Ser - 1101 y / o una reducción de la
fosforilación de serina de PKB / Akt.10

En respuesta a un exceso de disponibilidad de
ácidos grasos, los transportadores de ácidos grasos
pueden limitar la absorción de ácidos grasos
celulares y mitocondriales, reduciendo así la oxi-
dación de grasas y aumentando la acumulación
de metabolitos lipotóxicos, lo que contribuye a la
aparición de resistencia a la insulina. En última
instancia, los defectos en el cambio de combus-
tible pueden intensificarse con un contenido y/o
funciones mitocondriales deficientes, lo que con-
tribuye aún más a la resistencia a la insulina y la
disfunción mitocondrial (figura 6).10

Resistencia a la insulina en el músculo
esquelético

Una de las primeras teorías propuestas para
explicar los mecanismos de la resistencia a la
insulina muscular fue postulada por Randle y
colegas en la década de 1960, donde concluye-
ron que un aumento agudo de la oxidación de
los ácidos grasos musculares conduce a acumu-
lación de citrato, que inhibe la fosfofructo-
quinasa (PFK), enzima fundamental en la
glucólisis, dando como resultado el deterioro de
la utilización de la glucosa. Otros estudios han
elaborado más que la reducción de la síntesis de
glucógeno muscular estimulada por la insulina y
la oxidación de la glucosa pueden impulsar la
resistencia crónica a la insulina. Sin embargo,
estudios en humanos que evalúan la función de
GLUT4 han sugerido que la activación fallida
de la cascada de señalización de INSR y la
translocación alterada de GLUT4 es el defecto
principal en la resistencia a la insulina del mús-
culo esquelético. Además, en pacientes con dia-
betes tipo 2, se informó que la fosforilación de
tirosina de IRS1 estaba gravemente afectada
como consecuencia de la hiperglucemia. Por lo
tanto, los defectos en el nivel proximal de la
señalización de la insulina que involucran las
vías INSR, IRS1, PI3K y Akt son más evidentes
en la resistencia a la insulina del músculo esque-
lético, lo que resulta en una disminución en la
captación de glucosa estimulada por insulina.10
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Figura 6. Posibles mecanismos que conducen a la resistencia a la insulina. (a) una mayor producción de especies
oxidativas reactivas (ROS). Los ROS son subproductos necesarios del metabolismo energético mitocondrial; sin
embargo, si su producción no está adecuadamente acoplada por antioxidantes intracelulares, puede ocurrir daño
oxidativo al ADN mitocondrial (ADNmt). (b) El deterioro de la oxidación de la glucosa y la oxidación de los
ácidos grasos puede deberse a la inflexibilidad metabólica. En última instancia, estos eventos pueden conducir
tanto al desarrollo de ROS como a la acumulación de lípidos ectópicos, resultando en daño mitocondrial y
eliminación a través de vías de mitofagia. Una mayor investigación sobre los genes implicados en la mitofagia (es
decir, Bnip3, Nix, Fundc1) puede permitir el descubrimiento de vías que expliquen la correlación entre la
disfunción mitocondrial y la resistencia a la insulina en el tejido muscular adiposo, hepático y esquelético. (c) El
estrés del retículo endoplásmico (RE) también está involucrado en la patogénesis de la disfunción mitocondrial. La
lipotoxicidad y la glucotoxicidad pueden inducir estrés en el RE, que puede desencadenar una vía de señalización
adaptativa, conocida como respuesta de proteína desplegada (UPR). Si el estrés del RE no se alivia con esta UPR,
entonces esto puede conducir a la provocación de vías de muerte celular tanto dependientes como independientes
de las mitocondrias. Juntos, la capacidad de las mitocondrias para responder a las alteraciones metabólicas es
esencial para una bioenergética celular saludable, y la interferencia con este proceso puede provocar una biogénesis
mitocondrial y mitofagia no reguladas, contribuyendo así a la resistencia a la insulina. 10
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En cuanto a las teorías modernas, estas sos-
tienen que la exposición a los lípidos del múscu-
lo esquelético es una de las principales causas
de resistencia a la insulina del músculo. Las
infusiones de lípidos en humanos dieron como
resultado un aumento en la señalización de
DAG y PKCθ, lo que altera la fosforilación de
tirosina de la activación de IRS1. Como IRS1 es
el activador principal de PKB / Akt, la inhibi-
ción de esta vía bloquea los eventos en cascada
de señalización de la insulina y previenen la
captación de glucosa estimulada por la insulina
en el músculo esquelético.10

Otro mecanismo propuesto implica la pre-
sencia de aminoácidos de cadena ramificada
(BCAA), ya que se demostró que estos están
elevados en pacientes obesos con DM2. De
manera similar, estudios en animales y humanos
han demostrado que la infusión de aminoácidos
provocó un deterioro de la captación de glucosa
del músculo esquelético. Los mecanismos de
los BCAA no están claros, pero se ha relaciona-
do con la lipotoxicidad que conduce a la resis-
tencia a la insulina.10

Las teorías recientes sostienen que la acu-
mulación excesiva de β-oxidación y de acilcarni-
tina en las mitocondrias está relacionada con el
desarrollo de resistencia a la insulina muscu-
lar. En este entorno desequilibrado de β-oxida-
ción excesiva, las mitocondrias se vuelven más
susceptibles a la acumulación de acil-CoAs y
acilcarnitina, lo que posiblemente contribuya a
la insuficiencia mitocondrial.10

Las matrices de expresión génica realizadas
en biopsias de músculos humanos encontraron
que una serie de genes involucrados en el meta-
bolismo oxidativo estaban regulados a la baja
en pacientes con diabetes tipo 2. Esta incapaci-
dad para cambiar la oxidación del combustible
por la disponibilidad de nutrientes probable-
mente contribuya a la resistencia a la insulina.10

Finalmente, evidencia actual sugiere que la
inflamación ocurre en el músculo esquelético
en la obesidad, caracterizada por una mayor
infiltración de células inmunes y activación
proinflamatoria en el tejido intermiocelular. Los
niveles elevados de citocinas como TNF α e IL

- 1α activan las vías PKC, JNK e IKK / NF -
κB en los miocitos y pueden afectar la señali-
zación de la insulina a través de la fosforilación
de serina o treonina, que interrumpe la
fosforilación de tirosina estimulada por insulina
de IR o IRS.10

Resistencia a la insulina en el hígado:

Los estudios sugieren que la desregulación de
FOXO1 contribuye a un aumento de la gluco-
neogénesis hepática en humanos con DM2.
FOXO1 aumenta la producción de enzimas ne-
cesarias para la gluconeogénesis; por lo que su
regulación positiva da como resultado una mayor
conversión de sustrato en glucosa hepática.10

Evidencia reciente sugirió que la PGC 1α
hepática baja en pacientes con DM2 también se
asocia con resistencia a la insulina hepáti-
ca. PGC 1α impulsa la proporción de IRS1 e
IRS2 en los hepatocitos, y los niveles bajos de
la misma dieron como resultado la interrupción
de la expresión de IRS1 y 2 que afecta la
homeostasis normal de la glucosa.10

Como la insulina también juega un papel en el
metabolismo de los lípidos a través de SREBP -
1C, las personas resistentes a la insulina pueden
presentar una lipogénesis disminuida. Como se
muestra en modelos animales de resistencia a la
insulina hepática, hay una disminución en el
DNL.10

La acumulación de lípidos ectópicos en el
músculo o el hígado es consecuencia de un esta-
do de sobrealimentación o de un metabolismo
defectuoso de los ácidos grasos de los
adipocitos. Como resultado, esto conduce a la
activación del eje DAG - PKCε en el hígado y la
posterior inhibición de la señalización de INSR a
través de la fosforilación de INSR en Thr1160).
Alternativamente, también se ha demostrado
que las ceramidas activan una isoforma PKCζ
(Zeta) atípica y median la resistencia a la insulina
hepática. Por lo tanto, algunas de las principales
consecuencias de este estado de resistencia a la
insulina inducida por lipotoxicidad son la altera-
ción de la estimulación de la síntesis de glucógeno
hepático por insulina, la alteración de la regula-
ción positiva de los genes de transcripción de
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DNL y la alteración de la regulación negativa de
los genes de transcripción gluconeogénica.

Es importante destacar que en el hígado, la
resistencia a la insulina originada por lipotoxi-
cidad no tiene relación con la capacidad mitocon-
drial deteriorada, que se ha atribuido a una
adaptación mitocondrial para promover una
mayor lipólisis.10

Resistencia a la insulina en el tejido adiposo

El tejido adiposo es un regulador esencial de
la salud en general. Por tanto, la función dete-
riorada del mismo puede conducir a una serie de
graves complicaciones de salud global como
resistencia a la insulina, DM2, entre otras enfer-
medades metabólicas.9

Los mecanismos por los cuales la activación
del tejido adiposo conduce a la resistencia a la
insulina dependen de la activación de las cito-
cinas. Las citocinas inflamatorias, como el factor
de necrosis tumoral (TNF) α, la interleucina - 1
beta y la 6 (IL - 1β, IL - 6), aumentan en los seres
humanos y roedores diabéticos obesos  y la
neutralización de el TNF - α mejora la sensibili-
dad a la insulina en roedores obesos. Además, se
ha demostrado que el TNF-α induce la
fosforilación de la serina del IRS-1, disminuyen-
do así su asociación con PI3K e impidiendo la
señalización de la insulina. Además, los media-
dores inflamatorios, TNF o IL -1β aumentan la
lipólisis e inhiben INSR; por lo tanto, la altera-
ción de la señalización de la insulina. Estos ha-
llazgos sugieren que la resistencia a la insulina
inducida por la obesidad puede resultar parcial-
mente de un desequilibrio en la secreción de
adipocinas proinflamatorias y antiinflamatorias.10

La supresión de la lipólisis junto con una
disminución en la captación de triglicéridos, como
se observa en presencia de niveles elevados de
insulina, puede aumentar aún más los efectos
deletéreos de la acumulación de lípidos ectó-
picos. Se cree que la hiperinsulinemia, o secre-
ción excesiva de insulina, causa resistencia a la
insulina, a través de mecanismos desconocidos.
La hiperinsulinemia se asocia con un exceso de
adiposidad. Posteriormente, las manipulaciones
dietéticas y farmacológicas que reducen la

insulina pueden conducir a una reducción del
tejido adiposo y una mayor sensibilidad a la
insulina, aunque los resultados de tales interven-
ciones han sido mixtos (figura 7).10

La presentación clínica de la resistencia a la
insulina es variable y depende del subconjunto
de resistencia a la insulina presente, la duración
de la afección, el nivel de función de las células
beta y la propensión del individuo a las enferme-
dades secundarias debido a la resistencia a la
insulina. Las presentaciones  incluyen: pacientes
asintomáticos con obesidad, hipertensión o
hiperlipidemia, aquellos con síndrome metabó-
lico, prediabetes o diabetes mellitus tipo 2, aque-
llos con enfermedad microvascular sintomática
(retinopatía, neuropatía o nefropatía), aquellos
con enfermedad macrovascular (accidente
cerebrovascular, PAD y CAD), aquellos con
SOA, aquellos con resistencia a la insulina tipo
A o tipo B, presión sanguínea elevada, aumento
de la circunferencia de la cintura en función del
género y la raza, aquellos con xantelasma o
xantomas, los estigmas del SOA (irregularidades
menstruales, hirsutismo, acné y alopecia), acan-
tosis nigricans, una pigmentación parda atercio-
pelada irregular alrededor de la axila del cuello y
las regiones de la ingle, los estigmas de uno de
varios síndromes genéticos que incluyen la resis-
tencia a la insulina.13

La resistencia a la insulina y la hiperinsuline-
mia compensadora juegan un papel importante
en la patogenia del SOA. El SOA parece ser un
estado en el que los tejidos esteroidogénicos y
adiposos son paradójicamente sensibles a la
insulina en un estado de resistencia general a los
efectos metabólicos de la glucosa. Se han des-
crito distintos defectos de unión al postreceptor
en la señalización de la insulina en fibroblastos,
adipocitos y células del músculo esquelético en
el síndrome de ovario androgénico.  Estos de-
fectos están específicamente asociados con la
síntesis de glucógeno y la captación de glucosa
deficientes y no involucran la señalización mito-
génica. En contraste con el músculo esqueléti-
co y los fibroblastos de la piel, no hay evidencia
de defectos intrínsecos en la señalización de la
insulina en el linaje de células adiposas del
SOA, aunque no se puede excluir la posibilidad
de que el entorno in vivo ejerza efectos.14
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Figura 7. Mecanismos de resistencia a la insulina muscular y la intercomunicación con
el hígado y el tejido adiposo.10

La relación entre la resistencia a la insulina y
el hiperandrogenismo parece resultar principal-
mente del efecto de la hiperinsulinemia com-
pensadora sobre la esteroidogénesis; En el
ovario, la insulina  actúa junto con la LH para
regular al alza la unión de la LH y potenciar la
respuesta androgénica a la LH. La evidencia
clínica indica uniformemente que la esteroido-
génesis en el SOA procede como si fuera sensi-
ble a la insulina. La insulina puede actuar a
través de su propio receptor en las células de la

teca, mediante una vía de señalización separada
de la que media sus efectos metabólicos. Los
estados resistentes a la insulina también supri-
men la SHBG, lo que aumenta la biodisponibi-
lidad de la testosterona.14

En una minoría de estudios se ha informado
que el exceso de andrógenos causa resistencia a
la insulina in vitro.  En uno de ellos, altas dosis
de andrógenos indujeron resistencia a efectos de
la insulina como la estimulación de la captación
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de glucosa en adipocitos cultivados de mujeres
normales. El tratamiento con el antiandrógeno
flutamida durante 12 meses redujo significativa-
mente la masa grasa visceral y mejoró la sensibi-
lidad a la insulina.14

Los andrógenos pueden contribuir indirecta-
mente a la resistencia a la insulina. Se ha pensado
que la grasa visceral, que se caracteriza por una
mayor actividad lipolítica, es importante para la
patogénesis de la resistencia a la insulina del SOA
y subyace al aumento de los niveles de ácidos
grasos libres. Los ácidos grasos libres provocan
resistencia a la insulina en el músculo esque-
lético. Así, se ha especulado que la hiperandroge-
nemia puede afectar la sensibilidad a la insulina de
los adipocitos de tal manera que favorezca la
distribución de la grasa corporal visceral, lo que
resulta en aumentos relativos de ácidos grasos
libres, que, a su vez, inducen resistencia a la
insulina del músculo esquelético (figura 8).14

La acantosis nigricans es una manifestación
cutánea de una afección subyacente. Suele de-

sarrollarse en los pliegues cutáneos, como la
nuca, la axila y la ingle, donde se presenta como
placas aterciopeladas hiperpigmentadas con
bordes poco definidos. La acantosis nigricans
se asocia más comúnmente con diabetes y resis-
tencia a la insulina.15

Hay múltiples factores involucrados en el
desarrollo de la acantosis nigricans. 

• Aumento de la insulina circulante que
activa los receptores del factor de creci-
miento similar a la insulina de los quera-
tinocitos, en particular el IGF-1. A altas
concentraciones, la insulina puede des-
plazar al IGF-1 de la proteína de unión a
IGF. El aumento de IGF circulante pue-
de conducir a la proliferación de querati-
nocitos y fibroblastos dérmicos.

• Las variantes hereditarias están asociadas
con defectos del factor de crecimiento de
fibroblastos.

Figura 8. El hiperandrogenismo ovárico es casi universal y causa las caracterís-
ticas clínicas cardinales del síndrome. Aproximadamente la mitad de los pacientes
tienen hiperinsulinismo resistente a la insulina, que agrava el hiperandrogenismo
ovárico y contribuye a la adiposidad. El exceso de andrógenos también puede
causar un exceso de LH, que agrava el hiperandrogenismo ovárico en presencia
de hiperinsulinismo. La obesidad aumenta la resistencia a la insulina y el aumento
del hiperinsulinismo resultante agrava aún más el hiperandrogenismo. 14
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• El aumento del factor de crecimiento
transformante (TGF) parece ser el meca-
nismo de la acantosis nigricans asociada a
malignidad. El TGF actúa sobre el tejido
epidérmico a través del receptor del fac-
tor de crecimiento epidérmico.

La acantosis nigricans se diagnostica clínica-
mente y se confirma con una biopsia de piel.  En
la biopsia se puede observar hiperqueratosis,
infiltración de leucocitos, plegamiento epidér-
mico y proliferación de melanocitos. El diag-
nóstico se centra en descartar la malignidad.
Dado que la gran mayoría de los casos están
asociados con la resistencia a la insulina y / o la
obesidad, se recomienda la detección de diabe-
tes y la medición de la hemoglobina glicosilada.15

Valoración de la resistencia a la insulina

Se cuenta con una serie de métodos directos
e indirectos que permiten realizar una medición
cuantitativa del efecto biológico de la insulina
endógena o exógena en relación con niveles de
glucosa sanguínea.

Métodos directos:

• Clamp hiperinsulinémico-euglucémico: Es
el estándar de oro para la medición de la
resistencia a la insulina. Demuestra resis-
tencia a la acción de la insulina principal-
mente en los tejidos periféricos (menor
capacidad de estimular la captación de
glucosa en el músculo y la grasa), pero
también en el hígado (menor capacidad de
la insulina de suprimir la producción de
glucosa hepática). Se suministra a un pa-
ciente una infusión constante de insulina
para producir hiperinsulinemia. Al mismo
tiempo, se suministra una segunda infu-
sión que contiene glucosa y se ajusta para
producir euglucemia. En este procedi-
miento la insulinemia se incrementa agu-
damente a un nivel de 100 uUI/ml, y el
nivel de glucosa basal se mantiene cons-
tante mediante una infusión continua de
glucosa. Es una prueba compleja que se
reserva principalmente para fines de in-
vestigación y rara vez se realiza en entornos
clínicos.12

• Modelo mínimo de Bergman: comúnmente
usado para analizar resultados de tolerancia de
glucosa en humanos y animales de laboratorio.
El método más utilizado es proporcionar
una dosis de glucosa a un paciente de
manera intravenosa, durante un periodo
de 60 segundos, y los niveles de glucosa e
insulina se registran. 16

• Test de supresión de la insulina: infusión
continua de acetato de octreotide (0.27
μg/m2/min) para bloquear la secreción
endógena de insulina (en la versión origi-
nal se usaba propanolol + epinefrina),
insulina (32 mU/m2/min) y glucosa (267
mg/m2 /min) por 180 minutos. Se to-
man muestras de sangre cada 30 minutos
21 hasta los 150 minutos para monitorear
la glucosa y luego cada 10 minutos hasta
los 180 minutos para medir insulina
adicionalmente. La medición de la glu-
cosa los últimos 30 minutos en estado
estable es una medida de la sensibilidad
tisular a la insulina exógena. Los que
tienen valores mayores tienen resisten-
cia a la insulina.16

Métodos indirectos: Estos métodos pres-
cinden de la infusión de glucosa o insulina.
Pueden estimarse de una sola muestra de gluco-
sa o de los resultados de la prueba de sobrecarga
oral a la glucosa. Estos índices están basados en
la determinación de insulina plasmática.17

• La medición de insulina plasmática es el
estimador más fácil de obtener y usar. Un
valor de > 20.7 uUI/ml indica resistencia
a la insulina, corroborado con el clamp
euglicémico con una sensibilidad y espe-
cificidad de 84.9 % y 78.7 %, respectiva-
mente. Lamentablemente, el ensayo para
la determinación de insulina no está
estandarizado, sino que varía entre los
diferentes laboratorios, y por radioinmu-
noensayo se incluye en la determinación
proinsulina.18

• El logaritmo de la recíproca de la concentra-
ción de insulina tiene una correlación de
0.88 con el índice de sensibilidad a la insulina
calculado por el método de Bergman.18
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• El índice de Raynaud, usado en personas
no diabéticas, presenta un r = 0.88 con el
índice de sensibilidad a la insulina calcu-
lado con el método de Bergman.18

• La relación glucosa/insulina tiene una
correlación de 0.73 con el SI del método
de Bergman. Un valor < 4.5 tiene una
sensibilidad de 95 % y especificidad de 84
% para el diagnóstico de resistencia a la
insulina.18

• El índice Quicki desarrollado en sujetos
normales y diabéticos tiene un r = 0.73 con
el índice de sensibilidad calculado con el
clamp euglicémico hiperinsulinémico. Se
define como 1/(log insulina ayunas [μU/
ml] + log glucosa en ayunas [mg / dl]).19,20

• El índice de HOMA-IR es uno de los más
usados y de mayor utilidad en no diabéticos.
Tiene un r = 0.88, p < 0.0001, con respecto
al IS del clamp.  Se define como insulinemia
(μU/ml) x glucemia (mmol/ l)/22,5.20

• Índice de Matsuda: Tiene un r = 0.77 con el
clamp euglicémico hiperinsulinémico. Un
valor menor de 2.5 es indicativo de resisten-
cia a la insulina. Un valor normal es > 1.21

Teste de Speroff: insulina basal, insulina
2 horas post 75 gs glucosa oral. Valores
< 20 y menor de 100 UI/l repectivamente.
Sensibilidad 88% y especificidad 90%
respectivamente.

• El índice de sensibilidad a la insulina (glicé-
mico) ha tenido una limitada aplicación.19

Manejo

La piedra angular del tratamiento está repre-
sentada en las intervenciones en el estilo de
vida. La intervención dietética debe incluir una
combinación de restricción calórica y reduc-
ción de carbohidratos de alto índice glucémico.
Adicionalmente la actividad física mejora el
gasto calórico y la sensibilidad a la insulina en el
tejido muscular.

El Programa de Prevención de la Diabetes y su
Estudio de Resultados (DPP & DPPOS) demos-

traron que la intervención en el estilo de vida era
una intervención significativa y rentable.

Si bien no hay medicamentos aprobados por
la FDA para el tratamiento de la resistencia a la
insulina, los enfoques generales incluyen:

• Metformina: considerada terapia de prime-
ra línea para el tratamiento con medicamen-
tos de la DM2 y aprobada para su uso en el
SOA. El estudio DPP/DPPO mostró que
la adición de metformina y las intervenciones
en el estilo de vida combinadas eran
médicamente útiles y rentables. 

• Agonistas del receptor de GLP-1 estimu-
lan los receptores de GLP-1 en el páncreas,
aumentando así la liberación de insulina e
inhibiendo la secreción de glucagón. El
uso de agonistas de GLP-1 se asocia con
la pérdida de peso, lo que puede reducir la
resistencia a la insulina. 

• Inhibidores SGLT2: aumentan la excre-
ción de glucosa urinaria, reduciendo así
los niveles de glucosa plasmática y los
requerimientos de insulina exógena. El
uso de inhibidores de SGLT2 también se
ha asociado con la pérdida de peso, lo que
puede reducir la resistencia a la insulina.

• Tiazolidinedionas: mejoran la sensibilidad
a la insulina al aumentar la eliminación de
glucosa dependiente de insulina en el teji-
do muscular y adiposo, así como al dismi-
nuir la producción de glucosa hepática. Uso
limitado por aumento de peso secundario,
retención de líquidos y alteraciones
cardiovasculares asociados al uso.

• Inhibidores de la DPP-4 prolongan la ac-
tividad del GLP-1 endógeno y del
polipéptido inhibidor gástrico (GIP) al
prevenir su degradación.

Para personas en terapia con insulina:

• El uso de preparaciones de insulina con-
centrada cuando se requieren grandes dosis
(más de 200 unidades por día) de insulina
para mejorar la tolerancia y la absorción. 
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Cirugía

La intervención quirúrgica en forma de manga
gástrica, banda y bypass está disponible para
personas calificadas con obesidad. La pérdida
excesiva de grasa asociada con la cirugía bariátrica
mejora la sensibilidad a la insulina.22,23,24 
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MENOPAUSIA AL DÍA

Terapia hormonal en los años posmenopáusicos:
considerando beneficios y riesgos en la práctica clínica. I

ANDREA R. GENAZZANI1, PATRIZIA MONTELEONE2, ANDREA GIANNINI1, Y TOMMASO
SIMONCINI1

Resumen

Antecedentes: Los síntomas de la menopausia pueden ser muy angustiantes y afectar
considerablemente la vida personal y social de la mujer. Se está haciendo cada vez más evidente
que dejar los síntomas molestos sin tratamiento en la mediana edad puede provocar una
alteración de la calidad de vida y una reducción de la productividad del trabajo y, posiblemente,
deterioro general de la salud. Sin embargo, la terapia hormonal (TH) para el alivio de los
síntomas de la menopausia ha sido objeto de mucha controversia durante las dos últimas
décadas. En efecto, a principios de siglo, se ensombreció el uso de la TH debido a la
preocupación por las enfermedades cardiovasculares y los riesgos cerebrovasculares y el cáncer
de mama, que surgen después de la publicación de un gran ensayo aleatorizado controlado con
placebo.

No obstante, resultados de un subanálisis de los datos del ensayo y estudios de seguimiento
extendidos, junto con otros ensayos clínicos y estudios observacionales más modernos, han
proporcionado nueva evidencia sobre los efectos de la TH.

Objetivo y justificación: El objetivo del siguiente artículo es evaluar la literatura clínica
más significativa sobre los efectos de las hormonas en mujeres posmenopáusicas, para
informar los beneficios y riesgos de la TH para el alivio de los síntomas de la menopausia.

Métodos de búsqueda: Se realizó una búsqueda en Pubmed de ensayos clínicos, utilizando
los siguientes términos: estrógenos, progestágenos, bazedoxifeno, tibolona, moduladores
selectivos del receptor de estrógenos, complejo de estrógenos selectivos de tejidos, andrógenos
y menopausia.

Resultados: La TH es un tratamiento eficaz para los molestos síntomas vasomotores de
la menopausia, el síndrome genitourinario y la prevención de fracturas osteoporóticas. Las
mujeres deben ser conscientes de que existe un pequeño aumento del riesgo de accidente
cerebrovascular que tiende a persistir a lo largo de los años así como el riesgo de cáncer de
mama con el uso prolongado de estrógeno-progestina. Sin embargo, las mujeres sanas que
comienzan la TH poco después de la menopausia probablemente obtengan más beneficios que
daños del tratamiento con TH que puede mejorar los síntomas molestos, al mismo tiempo que
confiere beneficios de compensación como la reducción del riesgo cardiovascular, un aumento
de la densidad mineral ósea y una reducción del riesgo de fractura ósea. Además, se ha
observado que una disminución en el riesgo de cáncer colorrectal se puede obtener en mujeres
tratadas con terapia de estrógeno-progestina, y una reducción general pero no significativa de
la mortalidad en mujeres tratadas con estrógenos equinos conjugados solos o combinados con
terapia de estrógeno-progestina donde, posiblemente, se deben preferir las vías transdérmicas
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2 Azienda USL Toscana Nord Ovest, Pisa, Italy.
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de administración de TH, ya que tienen el menor impacto sobre la coagulación. Con
tratamiento combinado se debe favorecer la progesterona natural, ya que carece de las
propiedades antiapoptóticas de otros progestágenos en las células mamarias.

Al comenzar la TH, se deben usar dosis bajas y aumentar gradualmente hasta lograr un
control efectivo de los síntomas. Salvo desarrollar contraindicaciones, las pacientes pueden
optar por continuar con la TH siempre que los beneficios superen los riesgos. Es obligatoria
la reevaluación periódica del estado de salud de la mujer. Las mujeres con menopausia
prematura que comienzan la TH antes de los 50 años parecen tener la ventaja más significativa
en términos de longevidad.

Implicaciones más amplias: En mujeres con síntomas menopáusicos molestos, la TH
debe considerarse uno de los pilares del tratamiento.

Los médicos clínicos deben adaptar la TH según el historial de la paciente, las características
físicas y el estado de salud actual para que los beneficios superen los riesgos.

Palabras clave: menopausia, estrógenos, progestágenos, andrógenos, tibolona, complejo
estrogénico selectivo de tejidos.

Abstract

Background: Menopausal symptoms can be very distressing and considerably affect a
woman’s personal and social life. It is becoming more and more evident that leaving
bothersome symptoms untreated in midlife may lead to altered quality of life, reduced work
productivity and, possibly, overall impaired health. Hormone therapy (HT) for the relief of
menopausal symptoms has been the object of much controversy over the past two decades.
At the beginning of the century, a shadow was cast on the use of HT owing to the concern for
cardiovascular and cerebrovascular risks, and breast cancer, arising following publication of
a large randomized placebo-controlled trial.

Findings of a subanalysis of the trial data and extended follow-up studies, along with other
more modern clinical trials and observational studies, have provided new evidence on the
effects of HT.

Objective and rationale: The goal of the following paper is to appraise the most
significant clinical literature on the effects of hormones in postmenopausal women, and to
report the benefits and risks of HT for the relief of menopausal symptoms.

Search methods: A Pubmed search of clinical trials was performed using the following
terms: estrogens, progestogens, bazedoxifene, tibolone, selective estrogen receptor modulators,
tissue-selective estrogen complex, androgens, and menopause.

Outcomes: HT is an effective treatment for bothersome menopausal vasomotor symptoms,
genitourinary syndrome, and prevention of osteoporotic fractures. Women should be made
aware that there is a small increased risk of stroke that tends to persist over the years as well
as breast cancer risk with long-term estrogen–progestin use. However, healthy women who
begin HT soon after menopause will probably earn more benefit than harm from the
treatment. HT can improve bothersome symptoms, all the while conferring offset benefits
such as cardiovascular risk reduction, an increase in bone mineral density and a reduction in
bone fracture risk. Moreover, a decrease in colorectal cancer risk is obtainable in women
treated with estrogen–progestin therapy, and an overall but nonsignificant reduction in
mortality has been observed in women treated with conjugated equine estrogens alone or
combined with estrogen–progestin therapy. Where possible, transdermal routes of HT
administration should be preferred as they have the least impact on coagulation. With
combined treatment, natural progesterone should be favored as it is devoid of the antiapoptotic
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properties of other progestogens on breast cells. When beginning HT, low doses should be
used and increased gradually until effective control of symptoms is achieved. Unless
contraindications develop, patients may choose to continue HT as long as the benefits outweigh
the risks. Regular reassessment of the woman’s health status is mandatory. Women with
premature menopause who begin HT before 50 years of age seem to have the most significant
advantage in terms of longevity.

Wider implications: In women with bothersome menopausal symptoms, HT should be
considered one of the mainstays of treatment. Clinical practitioners should tailor HT based on
patient history, physical characteristics, and current health status so that benefits outweigh the
risks.

Key words: menopause, estrogens, progestogens, androgens, tibolone, tissue-selective
estrogen complex.

como tratamiento para una amplia gama de las
dolencias asociadas al envejecimiento.

Datos de estudios observacionales de la
posmenopausia en 1995

El ensayo Postmenopausal Estrogens
Progestins Interventions (PEPI) sugirió benefi-
cios de la TH sobre marcadores de enfermedades
cardiovasculares (The Writing Group for the
PEPI Trial, 1995). El ensayo PEPI incluyó a
mujeres sanas con útero, de 45 a 64 años, que
tenían al menos 1, pero no más de 10, años de
posmenopausia y probaron cuatro regímenes di-
ferentes (EEC 0,625 mg diariamente; EEC 0,625
al día más acetato de medroxiprogesterona [AMP]
10 mg los días 1 a 12 por ciclo de 28 días; EEC
0,625 al día más AMP 2,5 mg al día, o 0,625 de
EEC al día más progesterona micronizada [PM]
200 mg los días 1 a 12 por ciclo de 28 días) frente
a placebo. En el PEPI, el estrógeno solo o
combinado con una progestina mejoró el perfil
lipídico y redujo los niveles de fibrinógeno (dos
factores de riesgo importantes para enfermedad
cardiovascular) en comparación con placebo (The
Writing Group para el ensayo PEPI, 1995). La
lección más importante aprendida del PEPI fue
que los regímenes que utilizan progesterona na-
tural fueron los mejor tolerados metabólicamente
y causaron los cambios más beneficiosos en los
lípidos y las lipoproteínas, ya que dieron como
resultado un nivel de lipoproteína de alta densi-
dad (HDL) –C comparable al de la CEE oral sola,
pero que carecía del «efecto de atenuación» del
AMP en este aumento (The Writing Group for

Introducción

La historia de la terapia hormonal (TH) para
la menopausia comenzó en 1942, cuando la
Administración de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA) aprobó el uso de estró-
genos equinos conjugados (EEC), una mezcla
de más de diez compuestos estrogénicos aisla-
dos de la orina de yeguas preñadas, para el
tratamiento de los síntomas resultantes de la
deficiencia de estrógenos (Stefanick, 2005).
Durante las siguientes tres décadas, la droga se
convirtió en un tratamiento establecido para el
alivio de los síntomas de la menopausia, apoya-
do por estudios independientes. En 1972, la
FDA publicó un Aviso Federal de registro que
indica que los productos de estrógenos, inclui-
do el EEC, fueron eficaces en el tratamiento de
los síntomas de la menopausia (Stefanick, 2005).

Sin embargo, en 1975 estudios críticos aso-
ciaron el uso de estrógenos con cáncer de
endometrio (Ziel y Finkle, 1975), lo que hizo
que la FDA emitiera un boletín de advertencia
de este riesgo con el uso prolongado de estas
hormonas.

Este problema se superó fácilmente combi-
nando estrógenos con una molécula de progestina
en mujeres con útero. Durante las décadas que
siguieron, varios productos que contienen dife-
rentes compuestos estrogénicos y diferentes
progestinas, usando diferentes vías de adminis-
tración, fueron desarrollados para tratar no solo
las consecuencias a corto plazo sino también a
largo plazo de la menopausia. La TH se propuso
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the PEPI Trial, 1995). La teoría de que la TH
podría ser beneficiosa para la prevención de
enfermedades cardíacas fue desafiada por el es-
tudio Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Study (HERS) (4), en el que mujeres mayores no
histerectomizadas y con enfermedad
cardiovascular establecida fueron aleatorizadas
a TH oral (0,625 mg de CEE más 2,5 mg de AMP
al día) o placebo.

Durante un seguimiento medio de 4,1 años al
tratamiento con EEC oral plus, el AMP no
redujo la tasa general de eventos de enfermedad
coronaria (ECV) en mujeres posmenopáusicas
con enfermedad coronaria (Hulley et al., 1988)
y un aumento en la tasa de eventos tromboem-
bólicos. Aunque este fue un ensayo de preven-
ción secundaria, la publicación del estudio HERS
por Hulley et al. (1998) afectó fuertemente las
recomendaciones clínicas sobre el uso de TH
para la prevención de la cardiopatía coronaria.

Mientras tanto, en 1993, se lanzó un estudio
nacional en EE. UU.: el Women’s Health
Initiative (WHI). Esta investigación inscribió a
161.808 mujeres, de 50 a 79 años, en un estudio
nacional de salud a largo plazo que se concentra
en estratagemas para prevenir enfermedades
del corazón, cáncer de mama y colorrectal, y
osteoporosis en pacientes mujeres posmeno-
páusicas. Un componente del WHI, el WHI TH,
consistió en dos ensayos controlados con
placebo de EEC-AMP oral (0,625 mg de EEC
más 2,5 mg de AMP al día) en mujeres no
histerectomizadas (n=16.608) y EEC solo en
mujeres histerectomizadas (n=10.739), en la
prevención de enfermedades cardíacas y fractu-
ras osteoporóticas, y riesgo asociado para cán-
cer de mama. La edad promedio de las mujeres
en el WHI TH fue de 63 años, con una media de
12 años desde la menopausia (Writing Group
for the Women’s Health Initiative Investigators,
2002). En julio de 2002, el grupo de estrógeno
más progestina del estudio fue detenido, 3 años
antes de su conclusión programada, debido a un
pequeño aumento de enfermedad cardíaca, ac-
cidente cerebrovascular y tromboembolismo
venoso (TEV) en las mujeres que tomaron el
TH (Writing Group for the Women’s Health
Initiative Investigators, 2002). Se encontró tam-
bién un ligero aumento en el cáncer de mama,

aunque no estadísticamente significativo
(Writing Group for the Women’s Health
Initiative Investigators, 2002). En este punto,
muchos médicos aconsejaron a sus pacientes
abandonar la TH, tal vez demasiado influen-
ciados por titulares de miedo a la salud en los
medios. En marzo de 2004, también se dio por
terminado el ensayo de estrógenos solos prema-
turamente debido a un mayor riesgo de acciden-
te cerebrovascular y porque extender el ensayo
a su duración total no resultaría en una hallazgo
estadísticamente significativo para un criterio
de valoración primario o compuesto (The
Women’s Health Initiative Steering Committee,
2004).

Además, en ambos estudios, se demostró que
la TH previene las fracturas osteoporóticas, con
beneficios para muchas mujeres. Sin embargo, la
consecuencia de la extrema atención ofrecida
por los medios de comunicación a los peligros
declarados de TH afectó profundamente no solo
a la opinión pública sino también a los patrones
de prescripción médicos, y el uso de TH conti-
nuó disminuyendo de manera importante.

Entre 2004 y 2007, hubo un cambio crucial
gracias a la publicación de análisis adicionales
del ensayo WHI, lo que indica que se habían
sobrestimado los riesgos para determinados as-
pectos. Estratificando la cohorte WHI por edad,
encontraron que los datos apuntaban hacia una
reducción del riesgo de enfermedad cardíaca,
menor riesgo de muerte por cualquier causa, y
no aumento aparente del riesgo de accidente
cerebrovascular en mujeres que inician TH en-
tre las edades de 50 y 59 años, o menos de 10
años después de la menopausia a diferencia de
las mujeres que comienzan la TH después de los
60 años (Rossouw et al., 2007). Estos hallazgos
llevaron a la base de la «hipótesis del tiempo»,
según el cual hay una ventana de oportunidad
donde el inicio de la TH podría influir positiva-
mente en el riesgo de enfermedad cardiovascular
en mujeres más jóvenes. Incluso estudios pro-
longados de seguimiento postintervención mos-
traron resultados favorables para el infarto de
miocardio, todas las causas de mortalidad, y un
índice global en mujeres en los países de Europa
central y oriental, en el grupo 50-59 años
(Harman, 2014). Además, y muy importante,
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los autores de las publicaciones de WHI afirma-
ron que el uso de EEC solo no afectó la inciden-
cia global de cáncer de mama invasivo y se
asoció con tasas reducidas estadísticamente sig-
nificativas en el cáncer de mama ductal (Manson
et al., 2013). El WHI sigue siendo el más signi-
ficativo y el único ensayo aleatorizado contro-
lado con placebo hasta la fecha sobre los
resultados de enfermedad y muerte después de
TH, y los datos deben tenerse en cuenta.

Con el tiempo, se diseñaron dos estudios más
esenciales para evaluar la seguridad de la TH en
mujeres sanas posmenopáusicas tempranas: el
Kronos Early Estrogen Preventin (KEEPS)
(Miller et al., 2009) y el ensayo de intervención
temprana versus tardía con estradiol (ELITE)
(Hodis et al., 2016). En el KEEPS, un estudio de
4 años aleatorizado, controlado con placebo,
doble ciego, ensayo prospectivo, no hubo efec-
tos beneficiosos o dañinos de TH (CEE 0,45
mg/día oral o estradiol transdérmico 50 mg se-
manales, ambos en combinación con PM oral
cíclico 200 mg durante 12 días por 28 días ciclo)
sobre la progresión de la aterosclerosis evaluada
por la íntima-media espesor de la carotídea o
calcificación arterial coronaria. El estudio ELI-
TE fue explícitamente con la intención de probar
la hipótesis del tiempo, comparando mujeres en
posmenopausia temprana y mujeres mayores tra-
tadas con TH (estradiol oral 1 mg por día, más gel
vaginal de progesterona [45 mg] administrado
secuencialmente una vez al día durante 10 días
por ciclo de 28 días) versus placebo (Hodis et al.,
2016). Durante 5 años, la progresión de la
aterosclerosis fue más lenta para el grupo de
mujeres con menos de 6 años después de la
menopausia tratadas con estradiol (E2), en com-
paración con sus contrapartes que tomaban
placebo, mientras que no hubo ningún beneficio
para las mujeres que se encontraban 10 años
después de la menopausia.

Dos estudios extensos también fueron vita-
les para cambiar el punto de vista sobre la TH.
El ensayo danés de prevención de la osteoporosis
(Schierbeck et al., 2012) fue un estudio
longitudinal de etiqueta abierta y no controlado
con placebo, con un período de seguimiento de
10 años. En este ensayo, las mujeres que reci-
bían TH (E2 oral 2 mg/día o acetato de estró-

geno-noretisterona oral, en terapia trisecuencial
[2 mg de E2 durante 12 días, 2 mg de E2 más 1
mg de acetato de noretisterona durante 10 días,
y 1 mg de E2 durante 6 días]) tuvieron una
reducción significativa de riesgo de eventos
cardiovasculares como insuficiencia cardíaca e
infarto de miocardio.

Un gran estudio finlandés basado en el Re-
gistro Nacional de Defunciones encontró un
índice de riesgo elevado (HR) para muerte car-
díaca y accidente cerebrovascular en el primer
año para las mujeres que dejaron de tomar la TH
en comparación con las mujeres que continua-
ron usándola (Mikkola et al., 2015). Las muje-
res en TH habían usado uno de los siguientes
regímenes: E2 asociado con una liberación de
levonorgestrel en dispositivo intrauterino (DIU),
o varias progestinas, de las cuales las más comu-
nes fueron acetato de noretisterona (44%), MPA
(27%), didrogesterona (12%), durante 10 a 14
días al mes, o en intervalos de 3 meses, o
continuamente. Sin embargo, no hubo un au-
mento similar en las enfermedades cardio-
vasculares (ECV) que ocurrieron después de
suspender la TH en los ensayos del WHI (Manson
et al., 2013).

En los últimos 5 años, las principales socie-
dades científicas han emitido nuevas recomen-
daciones con respecto al tratamiento de los
síntomas de la menopausia con TH (Sarri et al.,
2015; Baber et al., 2016; NAMS, 2017 [Panel
Asesor de Declaración de Posición de Terapia
Hormonal, 2017]) basadas en datos de los ensa-
yos mencionados anteriormente, entre otros,
para orientar a los médicos en la práctica de la
medicina menopáusica. Estas recomendacio-
nes tranquilizan sobre el hecho de que, con el
uso adecuado de TH, los beneficios de las
hormonas generalmente superan los riesgos.
Los estudios europeos han abierto el camino a
vías alternativas de administración, principal-
mente la ruta transdérmica , que puede influir
positivamente en el riesgo cardiovascular.

Además, en los últimos 70 años, la historia
también ha cambiado para las mujeres en los
países de Occidente. En primer lugar, la espe-
ranza de vida de las mujeres ha aumentado en
aproximadamente 18 años en el siglo pasado,
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extendiendo así la vida más allá del último
período menstrual de manera significativa. Es
más, el papel social de la mujer ha evoluciona-
do. En la mayoría de los países occidentalizados,
las mujeres representan un componente signifi-
cativo de la fuerza laboral. La maternidad tam-
bién se ha pospuesto a una edad más avanzada.

De manera que, en el momento de la meno-
pausia, una mujer a menudo tiene un trabajo de
tiempo completo, cuida la familia y, muchas
veces, también se ocupa de los padres ancianos.
Y en medio de todo esto, dicha menopausia
provoca casi siempre síntomas vasomotores y
urogenitales que pueden ser muy angustiantes y
afectan considerablemente la vida personal y
social; pueden sobrevenir, entonces, cambios
negativos en el estado de ánimo, el sueño, la
memoria y la calidad de vida en general.

Además, aproximadamente el 30 al 40% de
las mujeres informan que los síntomas de la
menopausia reducen el rendimiento en el lugar
de trabajo, además de producir sentimientos de
vergüenza o agravar la deseabilidad social
(Griffiths et al., 2016). Así, los proveedores de
atención médica que atienden a mujeres en
todos los niveles del sistema sanitario deben
estar bien preparados para orientar a las pacien-
tes y brindarles consejos para mejorar su calidad
de vida. La TH podría ser una opción. La elec-
ción de una mujer de usar hormonas debe ser un
asunto personal y plenamente informado sobre
los posibles riesgos y beneficios.

La decisión de continuar con la TH a largo
plazo debe revisarse periódicamente con base
basado en el estado de salud.

Los objetivos de esta revisión son evaluar la
literatura clínica más significativa sobre los
efectos de las hormonas en mujeres posmeno-
páusicas e informar sobre los beneficios y ries-
gos de la TH para el alivio de los síntomas de la
menopausia.

Indicaciones de terapia hormonal

Los estrógenos ejercen una señalización crí-
tica en una variedad de órganos diana y tejidos

humanos. En consecuencia, la caída de los
niveles de estrógeno que acompaña a la meno-
pausia desencadena una serie de molestias, y en
ocasiones síntomas angustiosos. Primero, el 75%
de las mujeres experimentan síntomas vasomo-
tores (SVM) frente a la menopausia (Woods y
Mitchell, 2005), los cuales comienzan tan solo
11 años antes del último período menstrual
(FMP) y continúan hasta 11 o 12 años después
de la fecha del último parto, FUP (Politi et al.,
2008; Freeman et al., 2011; Gartoulla et al.,
2018), hasta bien entrados los sesenta (Gartoulla
et al., 2018). Los sofocos y la sudoración dismi-
nuyen el funcionamiento del día de la mujer; sin
embargo, muchas mujeres también se lamentan
de síntomas por la noche , con mayor inquietud
en la cama, menos eficiencia del sueño y una
menor sensación de descanso por la mañana
(Pien et al., 2008). Una disminución en la cali-
dad del sueño se ha relacionado con síntomas
relacionados con la menopausia, a saber sofo-
cos y síntomas de depresión, en un estudio
poblacional longitudinal (Kravitz y Joffe, 2011).
La presencia de SVM moderados a graves pare-
ce estar asociada con más quejas de funciona-
miento de la memoria (Drogos et al., 2013).
Además, porque el sueño es vital para el apren-
dizaje y la consolidación de la memoria (Medic
et al., 2017), los trastornos de él probablemente
contribuyan a los lapsos de memoria lamenta-
dos por muchas mujeres menopáusicas.

Síntomas que rara vez informan las mujeres,
pero que pueden ser muy problemáticos, son la
sequedad vaginal, la dispareunia, la picazón y el
ardor vulvar, y la disuria, la frecuencia y la
urgencia urinaria, y las infecciones recurrentes
del tracto urinario (Nappi et al., 2019). Los
cambios urogenitales pueden tener un impacto
tremendamente negativo en la calidad de vida
(Nappi et al., 2016) y, junto con un deseo sexual
reducido, impulsado por hormonas (Avis et al.,
2009), pueden causar disfunción sexual en
mujeres que se enfrentan con la menopausia
(Avis et al., 2009).

Uno de los problemas de salud más importan-
tes, causados por la menopausia con la deficiencia
de estrógenos, es la pérdida de fuerza ósea, que se
vuelve sintomática cuando causa osteoporosis
posmenopáusica y, por consiguiente, provoca
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fracturas de la columna vertebral, la cadera o la
muñeca (Cummings y Melton, 2002). La densidad
mineral ósea (DMO) parece cambiar poco duran-
te la perimenopausia, la premenopausia o la me-
nopausia temprana, pero luego disminuye
considerablemente durante la perimenopausia tar-
día, aumentando el riesgo de discapacidad por
fracturas óseas (Finkelstein et al., 2008). Una
reducción del tropismo y el tono de músculo
pueden favorecer estos eventos (Maltais et al.,
2009).

Uno de los principios rectores de las princi-
pales sociedades de menopausia es que la TH es
la terapia más eficaz para SVM y atrofia
urogenital (Baber et al., 2016; The NAMS 2017
Hormone

Panel Asesor de Declaración de Posición de
Terapia, 2017). Además, la TH tiene un efecto
positivo probado sobre la osteoporosis y la
prevención del riesgo de fracturas en mujeres
posmenopáusicas (Baber et al., 2016).

Los beneficios fuera del objetivo de la TH
pueden incluir una mejoría en cambios de hu-
mor, trastornos del sueño y disfunción sexual y,
en general, calidad de vida (Baber et al., 2016;
The NAMS 2017, Panel asesor de declaracio-
nes de posición de terapia hormonal, 2017).

Terapia hormonal: riesgos y beneficios

El WHI fue un estudio histórico. Hasta la
fecha, no existen otros ensayos clínicos de TH
de esa magnitud. Desafortunadamente, la in-
vestigación en la medicina menopáusica se vio
empañada por la publicidad negativa en torno a
la TH producida por el WHI, y la mayoría de los
datos sobre los efectos clínicos con otras dosis,
preparaciones y vías de administración de TH
siguen siendo observacionales. Sin embargo,
creemos que grandes estudios de cohortes, es-
pecialmente aquellos basados en registros na-
cionales, pueden proporcionar números
suficientes para reducir los sesgos potenciales y
reflejar los datos médicos reales en la práctica y,
por lo mismo, pueden ayudarnos en la toma de
decisiones.

Sistema cardiovascular y metabolismo

La TH tiene el potencial de afectar los siste-
mas arterial y venoso del sistema cardiovascular
a través de efectos sobre la función endotelial,
los lípidos, el metabolismo de la glucosa y la
coagulación.

Combinaciones de estrógeno y estrógeno-
progestágeno

El intento de reducir la ECV con TH en
prevención secundaria a finales de la década de
1990 no tuvo éxito. Los resultados del WHI
indicando los efectos nocivos de la TH en muje-
res posmenopáusicas produjeron confusión en la
comunidad científica y las mujeres en todo el
mundo (Grupo de redacción para Investigadores
de la Iniciativa de Salud de la Mujer, 2002).
Subanálisis posteriores y estudios de seguimien-
to del WHI a los 13 años y a los 18 años
postintervención nos permitieron contextualizar
mejor los primeros hallazgos en mujeres del
rango de edad más joven (Rossouw et al., 2007;
Manson et al., 2013, 2017). En verdad, la rela-
ción entre la TH y el riesgo de ECV parece ser
compleja. Depende de la edad cronológica y la
edad menopáusica, el estado de salud individual,
la vía de administración de estrógenos y, posible-
mente, de la dosis y el tipo de progestágeno.

Mujeres jóvenes posmenopáusicas
tempranas vs. mujeres posmenopáusicas
mayores

Analizando los datos basados en la edad
cronológica, los investigadores del WHI
(Rossouw et al., 2007) reconocieron que la TH
(datos combinados CEE y CEE 0,625 mg/día
más MPA 2,5 mg/día) no causó complicaciones
cardiovasculares en la mujeres del grupo de
menor edad (50 a 59 años). De hecho, la HR
para eventos cardiovasculares en este grupo fue
de 0,93, con una reducción absoluta de 2 casos/
10.000 personas-año, en comparación con
placebo. La HR fue de 0,98 en mujeres de 60 a
69 años, con un riesgo de 1 por 10.000 perso-
nas-año, mientras que fue solo mayor (HR 1,26)
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en el grupo de mujeres de 70 a 79 años, con un
exceso de riesgo de 19 por 10.000 personas-
año. ECC solo parecía estar asociado con un
menor riesgo de cardiopatía coronaria que EEC-
MPA.

Los autores informaron que, aunque la edad
y los años desde la menopausia estaban alta-
mente correlacionados, en sus análisis, los años
desde la menopausia parecían influir en los
efectos hormonales en la cardiopatía coronaria
más que la edad cronológica.

De hecho, la HR para la cardiopatía coronaria
fue de 0,76 en mujeres con menos de 10 años
desde la menopausia, 1,10 para mujeres con 10
a menos de 20 años desde la menopausia y 1,28
para mujeres con más de 20 años desde la
menopausia (datos combinados de EEC solo y
EEC/MPA).

Por lo tanto, las mujeres más jóvenes, más
cercanas a la fecha de la última menstruación
(FUM), experimentan síntomas que requieren
TH, con la cual pueden tener el beneficio adi-
cional de una reducción en eventos de ECV. De
hecho, un subanálisis de los datos originales del
WHI mostró que las mujeres que iniciaron TH
más cerca de la menopausia tenían entre 50 y 59
años, y dentro de los 10 años de su FUM,
tuvieron una tendencia hacia la reducción del
riesgo de ECV (cardiopatía coronaria, injerto
de derivación de la arteria coronaria) o inter-
vención coronaria percutánea y mortalidad por
todas las causas (Rossouw et al., 2007). Muje-
res más alejadas de la menopausia, envejecidas
(60 a 69 años) y a 10 años o más de la FUM, por
el contrario, experimentan un aumento del ries-
go (Rossouw et al., 2007). La cohorte general
del WHI apenas representó a las mujeres
sintomáticas más jóvenes en los estudios
observacionales. Fue malinterpretado, pero este
primer reanálisis confirmó los robustos datos
observacionales previos a favor de la TH como
un factor neutral para los eventos de ECV que
había impulsado el estudio WHI en el primer
lugar (Stampfer et al., 1985; Bush et al., 1987;
Henderson et al., 1991). En el seguimiento
ampliado del WHI posterior a la intervención
de 13 años, las mujeres que habían sido
aleatorizadas para el tratamiento con EEC a

una edad más temprana (50 a 59 años) tuvieron
mejores resultados para el infarto de miocardio
y la mortalidad por todas las causas. En mujeres
mayores, de 60 a 69 años, los EEC tuvieron un
efecto neutral sobre estos resultados; en muje-
res 70 a 79 años de edad, los EEC determinaron
una tendencia hacia un mayor riesgo de estos
eventos (Manson et al., 2013). Durante el se-
guimiento de 18 años, los resultados no demos-
traron diferencias en todas las causas a largo
plazo y en las causas específicas de mortalidad
en mujeres tratadas con TH versus placebo a
cualquier edad (Manson et al., 2017). Según
datos de la etiqueta abierta aleatorizada de
2012 El ensayo danés (estudio DOPS), que
incluyó a 1006 mujeres, mostró que el criterio
de valoración combinado de riesgo de muerte,
insuficiencia cardíaca o infarto miocardio dis-
minuyó significativamente cuando se inició TH
a principios de la posmenopausia en mujeres
sanas (Schierbeck et al., 2012). El beneficio
efecto ocurrió en la fase de aleatorización de 10
años y fue mantenido durante 6 años adiciona-
les de seguimiento no aleatorizado (Schierbeck
et al., 2012). Un análisis comparativo y reciente
entre datos del Nurses’Health Study (NHS) y el
WHI demostró que entre las mujeres de 50 a 59
años al inicio de la TH, asociaciones de EEC
solos o CEE+MPA fueron altamente concor-
dantes con respecto a la mayoría de los resulta-
dos (Bhupathiraju et al., 2017). Sin embargo,
para el infarto del miocardio, los resultados
para EEC más AMP tendieron a la elevación del
riesgo en el WHI y hacia la reducción del mismo
en el NHS. Pero cuando se examinó según el
número de años desde la FUM (menos de 10
años) en lugar del grupo de edad, los resultados
no fueron significativos ni concordantes para
ambos estudios (Bhupathiraju et al., 2017). Los
médicos, por lo tanto, deben ser conscientes de
que la edad, especialmente la menopáusica, es
un factor determinante en la decisión de admi-
nistrar TH a una paciente y que las pacientes
más jóvenes, con menos factores de riesgo,
pueden disfrutar de más beneficios. Por otro
lado, la mujer mayor puede tener más factores
de riesgo de ECV (Swica et al., 2018) y eventos
relacionados.

Sincronización de la terapia hormonal: la
ventana de oportunidad. La edad y el tiempo
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transcurrido desde la menopausia al inicio de la
TH son dos de los factores más críticos que
influyen en los efectos de la TH sobre el riesgo
de enfermedades crónicas. En nuestra opinión,
el tiempo transcurrido desde el inicio de la
menopausia es especialmente importante por-
que transcurre en ausencia de los efectos del
estrógeno en el endotelio que marcan la diferen-
cia en términos de riesgo aterosclerótico
(Tuomikoski y Mikkola, 2014). Con la meno-
pausia, el efecto inhibidor de los estrógenos en
el crecimiento y la proliferación de músculo liso
de los vasos se pierden (Mendelsohn, 2000).
Esto conduce a una aceleración del proceso de
aterosclerosis y la producción de citocinas y
adipocinas proinflamatorias en el tejido adipo-
so visceral (Pou et al., 2007; Lee et al., 2009).
Los perfiles de lípidos en sangre tienden a vol-
verse aterogénicos en mujeres dentro de un año
de la FUM, con aumentos significativos en el
colesterol total, colesterol unido a lipoproteínas
de baja densidad (LDL) y apolipoproteína B
(ApoB), independientemente del origen étnico,
la edad o el peso (Matthews et al., 2009). Los
aumentos en los niveles de colesterol HDL
están asociados paradójicamente con una pro-
gresión más significativa del espesor de la ínti-
ma-media carotídea (El Khoudary et al., 2016).
Además, los niveles de presión arterial tienden
a aumentar en la posmenopausia (Taddei, 2009).

En la proximidad de la menopausia las muje-
res todavía tienen arterias sanas, y presentan
una «ventana de oportunidad» para que la TH
produzca efectos cardiovasculares beneficio-
sos. Las arterias envejecidas, sin embargo, se
vuelven menos sensibles a los efectos benefi-
ciosos de los estrógenos, posiblemente relacio-
nados con un regulación a la baja de los
receptores de estrógeno, ER (Smiley y Khalil,
2009). Los estrógenos producen diferentes efec-
tos en las arterias, según la etapa del proceso
aterosclerótico. En una etapa temprana, estos
esteroides inhiben o ralentizan el desarrollo de
la placa aterosclerótica al prevenir la acumula-
ción de células espumosas en el endotelio. En
etapas más tardías exacerban la inflamación, y
precipitan la ruptura de placas vulnerables al
aumentar la expresión de metaloproteinasas de
matriz (MMP) y promover eventos trombo-
oclusivos (Khalil, 2013). Considerables aumen-

tos de MMP conducen a una remodelación
excesiva y a la interrupción de placas de ateroma
existentes (Wingrove et al., 1998). Por lo tanto,
la condición endotelial anterior de una mujer es
el verdadero factor determinante del resultado
cardiovascular de la TH. La gran mayoría de las
mujeres incluidas en el ensayo original proba-
blemente tenían una vasculatura gravemente
enferma por la edad, el número de años desde la
menopausia y enfermedades cardiovasculares
preexistentes y factores de riesgo (obesidad,
colesterol alto e hipertensión). En el WHI,
aquellas mujeres que iniciaron TH poco des-
pués de la menopausia mostraron mejores resul-
tados cardiovasculares, con aterosclerosis
menos avanzada.

De hecho, en WHI-CACS, aproximadamen-
te 8,7 años después de la aleatorización, las
mujeres de 50 a 59 años que recibieron CEE
solo presentaron una menor prevalencia y can-
tidad de calcio en las arterias coronarias —un
marcador de progresión de la aterosclerosis—
que las que recibieron placebo (et al., 2007). 

Con base en esta hipótesis, un grupo de
investigadores diseñó el Early versus Late
Intervention Trial  (ELITE), un ensayo
aleatorizado, controlado con placebo, ensayo
prospectivo doble ciego para evaluar los efec-
tos de la TH en la progresión de la aterosclerosis,
con espesor de la íntima-media carotídea (CIMT)
y calcificación arterial coronaria (CAC) como
resultados (Hodis et al., 2016). El objetivo del
estudio ELITE fue específicamente probar la
hipótesis del momento oportuno de la TH, al
comparar estos resultados en mujeres en la
posmenopausia temprana (menos de 6 años
después de la menopausia) y en mujeres en la
posmenopausia tardía (10 años después de la
menopausia) (Hodis et al.,2016). Se realizaron
mediciones del CIMT cada 6 meses, y
tomografías cardíacas computarizadas en 643
mujeres posmenopáusicas sanas, aleatorizadas
a TH o placebo durante 6 a 7 años. La tasa de
progresión de aterosclerosis por CIMT fue simi-
lar en los grupos E2 y placebo en mujeres a 10
años después de la menopausia. Al mismo tiem-
po, fue más lenta en el grupo de mujeres con
menos de 6 años después de la menopausia,
para las mujeres en TH, en comparación con
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placebo. La tomografía computarizada no reve-
ló diferencias para CAC, estenosis total y placa
entre E2 y mujeres tratadas con placebo en el
grupo de edad menopáusica. Esto puede atri-
buirse a la corta duración del ensayo con respec-
to al largo período de incubación de CAC (Loria
et al., 2007), y por lo tanto, el estudio puede no
ha durado lo suficiente como para observar un
cambio (Hodis et al., 2016).

Además, el análisis posterior al ensayo de los
datos de ELITE reveló que con niveles
plasmáticos más altos de E2 logrados a través
de la terapia, la progresión de la tasa CIMT
disminuyó entre las mujeres en la posmenopausia
temprana pero aumentó entre las mujeres en la
posmenopausia tardía. Estos datos están per-
fectamente en línea con la hipótesis del tiempo
(Miller et al., 2020).

El KEEPS también fue diseñado para cen-
trarse en las mujeres más jóvenes y saludables
mediante la inclusión de las que se encontraban
dentro de los 3 años de la menopausia y exclu-
yendo a aquellas con aterosclerosis clínica y
subclínica conocida (Miller et al., 2009). En el
KEEPS, el CIMT aumentó de manera compara-
ble en el tratamiento y en las mujeres tratadas
con placebo de manera similar durante los 4
años del estudio. La desalineación entre los
resultados del KEEPS de ningún beneficio en la
progresión del CIMT y los resultados del ensayo
ELITE pueden explicarse por un efecto dosis-
respuesta de E2 o un efecto dependiente del
tiempo (Hodis et al., 2016; Sriprasert et al.,
2019). De hecho, el tratamiento consistió en
0,45 mg/día de CEE o por vía transdérmica E2
50 mcg/día, ambos con progesterona oral (200
mg/día para 12 días/mes), o pastillas y parches
de placebo. Aunque los niveles circulantes de
E2 y E1 aumentaron con ambos tratamientos
versus placebo, difirieron entre las mujeres asig-
nadas a E2 transdérmico o CEE oral. Además,
la duración del estudio (4 años) fue más corta
que la del ELITE.

El CIMT se evaluó después de un período de
3 años de suspender la TH o el placebo en un
subgrupo de 76 participantes de KEEPS. No se
produjeron cambios acelerados en el grosor
arterial y no hubo diferencias entre grupos de

tratamiento a largo del tiempo, aunque para las
mujeres asignadas al azar a tratamiento oral de
E2, hubo un aumento significativo en el
postratamiento CIMT con respecto a los años
en tratamiento activo (Miller et al., 2019).

Un informe reciente del registro nacional de
recetas de Finlandia informó que la TH reduce
el riesgo de muerte relacionado con la cardiopa-
tía coronaria, cuanto antes se inicia (Savolainen-
Peltonen et al., 2016).

Ruta de administración. Los estrógenos
transdérmicos y vaginales parece que confieren
un menor riesgo de eventos de VD, muy proba-
blemente gracias al menor impacto en la fun-
ción hepática. Los factores hemostáticos
hepáticos son significativamente menos afecta-
dos por la terapia no oral (Canonico, 2014). Las
vías de administración no orales respetan más
de cerca la fisiología femenina, ya que las hor-
monas ováricas se liberan directamente en el
torrente sanguíneo. La evidencia observacional
muestra que la terapia transdérmica con
estrógenos, en la dosis de 50 mg, se asocia con
un menor riesgo de trombosis de venas profun-
das, accidente cerebrovascular e infarto de
miocardio en comparación con el tratamiento
oral (Simon et al., 2016). Los datos de TEV se
confirmaron en un reciente estudio utilizando
datos de QResearch y Clinical Practice Research
del Reino Unido y bases de datos de Datalink,
CPRD (Vinogradova et al., 2019). Las mujeres
incluidas en el estudio habían estado expuestas
a preparaciones orales de estrógeno solo (EEC
y E2) y preparaciones combinadas (EEC o E2
con AMP, didrogesterona, acetato de noretiste-
rona, norgestrel/levonorgestrel o drospirenona)
o E2 transdérmico solo o combinado con una
progestina, principalmente acetato de noretis-
terona. En este estudio, ninguna preparación
transdérmica (E2 solo o combinado, combina-
do cíclico o continuo) se asoció con un mayor
riesgo de TEV, y la dosis (o> 50  μg E2
transdérmico) no supuso ninguna diferencia
(Vinogradova, 2019).

Se observó una menor incidencia de insufi-
ciencia cardíaca congestiva y TEV en un estu-
dio de cohortes emparejadas en el que
participaron 5102 mujeres tratadas con trata-



35 MENOPAUSIA AL DÍA

miento transdérmico, terapia con estrógenos
versus uso de terapia con estrógenos orales; los
eventos de ECV impulsados en gran parte por
eventos de TEV fueron un 19% más bajos en las
mujeres tratadas con E2 transdérmico (Sriprasert
et al., 2019). En comparación con EEC oral, el
E2 transdérmico también se asoció con un me-
nor riesgo de cardiopatía coronaria y accidente
cerebrovascular, aunque no significativamente
(Shufelt et al., 2014). Curiosamente, los datos
del estudio observacional WHI (Crandall et al.,
2017) mostraron que la EEC oral por debajo de
0,625 mg/día resultó ser igualmente segura en
comparación a E2 transdérmico, cuando el ín-
dice global (definido como ECV, cáncer de
mama, accidente cerebrovascular, embolia
pulmonar, fractura de cadera, cáncer colorrectal,
cáncer de endometrio o muerte) fue considera-
do. E2 vaginal (25 mg comprimidos dos veces
por semana o anillo de 7,5 mg/día) para aliviar
la atrofia vaginal también parece ser beneficio-
so, ya que la mortalidad por ECV se disminuyó
significativamente con esta terapia en una
cohorte finlandesa a nivel nacional en un estu-
dio de 195.756 mujeres (Mikkola et al., 2016).
Estos hallazgos fueron confirmados por los
datos del estudio Women’s Health Initiative
Observational, donde los riesgos de cardiopatía
coronaria y mortalidad por todas las causas
fueron menores en usuarias que en las no usua-
rias de estrógenos vaginales en una población
de mujeres blancas, delgadas, con una educa-
ción e ingresos superiores. Al mismo tiempo, las
posibilidades de accidente cerebrovascular y
embolia pulmonar/trombosis venosa profunda
fueron similares (Crandall et al., 2018). Final-
mente, muy recientemente los datos del NHS
confirmaron la seguridad cardiovascular de los
estrógenos (Bhupathiraju et al., 2018).

Tipo de estrógeno oral utilizado. Entre las
preparaciones orales, los EEC se han asociado
con mayores riesgos de TEV con respecto al E2
oral en un estudio observacional muy reciente
(Vinogradova et al., 2019).

Progestágeno utilizado en terapia com-
binada. La observación del estudio WHI, de
que los resultados cardiovasculares más favora-
bles fueron obtenidos en el brazo de estrógeno
solo en comparación con el brazo de estrógeno-

progestágeno provocó la pregunta de si el com-
ponente progestágeno podría oponerse a los
efectos bien conocidos del estrógeno en el sis-
tema cardiovascular. Por ejemplo, entre las
mujeres del grupo de edad de 50 a 59 años, la
frecuencia de episodios cardíacos fue menor
(FC ¼ 0,63 [0,36–1,09]) en el grupo que recibía
CEE que en el grupo que recibía CEE/AMP
(HR = 1,29 [0,79–2,12]) (Rossouw et al., 2007).
Tal como se describió antes, el AMP tiene una
amplia variedad de efectos debido a su capaci-
dad para interactuar con varios receptores
endocrinos. De hecho, en ensayos controlados
(ECA) no aleatorizados AMP y norpregnanos,
como nomegestrol acetato y promegestona,
determinaron un aumento significativo en el
riesgo de complicaciones venosas (Scarabin,
2018; Vinogradova et al., 2019). Derivados de
progesterona y pregnano, como la didroges-
terona y el acetato de clormadinona, por otro
lado, resultaron ser neutrales sobre el riesgo de
TEV (Canonico et al., 2010; Vinogradova et
al., 2019). Los datos de observación indican
que el mayor riesgo de TEV parece estar asocia-
do con el uso de formulaciones TH que contie-
nen AMP (Sweetland et al., 2012; Vinogradova
et al., 2019). En el informe de la base de datos
CPRD del Reino Unido, el riesgo de TEV con
CEE/AMP fue 2.1, muy cercano a ese informa-
do por WHI para la misma formulación
(Scarabin, 2018). Para el riesgo de accidente
cerebrovascular, no se encontró asociación con
el uso de progesterona, pregnano y nortestos-
terona-progestinas, mientras que una asocia-
ción positiva se ha informado para formulaciones
que contienen derivados del norpregnano
(Canonico et al., 2016).

Dosis. La TH puede tener efectos cardio-
vasculares beneficiosos en pacientes posmeno-
páusicas, en mujeres sin enfermedad clínica
manifiesta, incluso con dosis más bajas (Casano-
va et al., 2015). En un subconjunto de 1246
mujeres del estudio WHI observacional seguido
durante una mediana de 10,4 años, dosis bajas
por vía oral de EEC (<0,625 mg/día) se asocia-
ron con una reducción no significativa de tasas
de cardiopatía coronaria, ECV total y mortalidad
por ECV en comparación con las mujeres que
utilizaron EEC en dosis convencional oral, 0,625
mg/día (Shufelt et al., 2014). Los hallazgos con
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respecto al riesgo de accidente cerebrovascular
no son homogéneos. Dosis bajas de TH (equiva-
lentes a 0,3 mg de estrógenos conjugados orales
[CE] al día) no fueron asociadas con un mayor
riesgo de accidente cerebrovascular en compara-
ción con TH a dosis convencional en el NHS
(Grodstein et al., 2000).

Otro estudio de la base de datos del seguro
nacional de salud francés identificó un aumento
del riesgo de accidente cerebrovascular isqué-
mico dependiente de la dosis con estrógenos
orales en una población de mujeres entre 51 y
62 años; el riesgo era significativamente limí-
trofe con una dosis de estrógeno baja a media
(<1 mg/día) y mayor en aquellas mujeres que
usaban dosis altas (> 1 mg/día) de estrógeno
(Canonico et al., 2016). No se encontró que el
r iesgo de accidente cerebrovascular se
incrementara al aumentar la dosis de estrógenos
transdérmicos (Canonico et al., 2016).

En el Estudio observacional WHI, no se
encontró ninguna diferencia significativa en el
riesgo de accidente cerebrovascular cuando se
compararon dosis de EEC orales bajas (0,625
mg) y medias (> 0,625 mg) (Shufelt et al.,
2014). Sin embargo, al menos en teoría, comen-
zar la TH con dosis bajas, especialmente en
mujeres mayores y más lejos de la FUM, podría
ser un enfoque inteligente, ya que E2 aumenta
la actividad de las MMP y posiblemente causa la
interrupción de las placas de ateroma de manera
dependiente de la dosis (Wingrove et al., 1998).

Los datos sobre la interacción entre las diver-
sas preparaciones de estrógenos-progestágenos y
el sistema cardiovascular femenino son muy difí-
ciles de interpretar y muy debatidos; se han ilustra-
do en detalle para esta razón. Sin embargo, estos
hallazgos requieren confirmación a través de ECA.

Modulador selectivo del receptor de
estrógenos y complejo de estrógenos tejido
selectivos

Raloxifeno. Los resultados múltiples de 4
años de la evaluación de raloxifeno como ensa-
yo de tratamiento de la osteoporosis (MORE) y
el seguimiento de 4 años al Continuing

Outcomes Relevant to Evista (CORE), diseña-
do para determinar el efecto del raloxifeno so-
bre la incidencia de cáncer de mama invasivo,
produjeron un primer conjunto de datos sobre
el perfil de seguridad cardiovascular de esta
droga. En mujeres posmenopáusicas con riesgo
relativamente bajo de eventos de enfermedad
cardiovascular que participaron en estos ensa-
yos (Ensrud et al., 2006), no hay evidencia de
un impacto del raloxifeno en la incidencia de
enfermedades cardiovasculares, eventos gene-
rales o eventos coronarios o cerebrovasculares.
En el ensayo histórico sobre el uso de raloxifeno
para el corazón (RUTH), las mujeres que tenían
55 años de edad o más, un año o más posmeno-
páusicas, con enfermedad coronaria estableci-
da o con mayor riesgo de enfermedad coronaria,
tratadas con raloxifeno por vía oral a la dosis de
60 mg/día durante una mediana de 5,6 años, no
se desarrollaron más eventos coronarios o CHD
(Barrett-Connor et al., 2006). El riesgo general
de accidente cerebrovascular no aumentó, aun-
que en mujeres con una puntuación de riesgo de
accidente cerebrovascular elevada, la inciden-
cia de accidente cerebrovascular fatal aumentó
en 49%. El raloxifeno también provocó un
mayor riesgo de TEV. El riesgo general de
muerte por causas cardiovasculares o muerte
por cualquier motivo no fue significativamente
afectado por la administración de raloxifeno
durante ese tiempo (Barrett-Connor et al., 2006).

En un análisis post hoc de los datos del ensayo
RUTH, mujeres posmenopáusicas con factores
de riesgo de cardiopatía coronaria o aquellas
con cardiopatía coronaria establecida, menores
de 60 años, no experimentaron un aumento o
disminución en la incidencia de eventos coro-
narios con el tratamiento con raloxifeno (Barrett-
Connor et al., 2006). La incidencia de eventos
coronarios fue significativamente menor en
mujeres posmenopáusicas con menos de 60
años de edad, asignadas raloxifeno en compara-
ción con placebo. De hecho, el HR fue de 0,59
con una reducción absoluta del riesgo de 36
casos/1000 mujeres (Collins et al., 2009). Es
más, el raloxifeno no causó daños tempranos en
la cardiopatía coronaria a ninguna edad (Collins
et al., 2009). El raloxifeno no afectó la inciden-
cia de eventos coronarios en cualquier otro
subgrupo (Collins et al., 2009).
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Complejo de estrógenos selectivo de teji-
dos (BDZ/CE). En mujeres posmenopáusicas
saludables, con BZA/EC administrado por vía
oral a las dosis diarias de EC 0,45 mg/BZA 20
mg (n=1585) o EC 0,625 mg/BZA 20 mg
(n=1583), se demostró que cualquiera de estas
dosis del complejo (n=4868) durante 2 años
presentó un perfil de seguridad cardiovascular
aceptable, con tasas de accidente cerebrovascular
y ECV comparables al placebo (n=1241). El
riesgo de TEV fue bajo (Komm et al., 2015).

Tibolona

Hay pocos datos de ECA sobre los efectos
cardiovasculares de la tibolona. Resultados de
la investigación OPAL (Bots et al., 2006), un
estudio de tres brazos, aleatorizado, doble cie-
go controlado con placebo para determinar los
efectos de la tibolona administrada por vía oral
(2,5 mg al día) y EEC/AMP (0,625/2,5 mg al
día) en 866 mujeres posmenopáusicas sanas de
45 a 79 años, han mostrado una progresión más
significativa del CIMT de ambos tratamientos
hormonales versus placebo. En el LIFT
(Cummings et al., 2008) un estudio aleatorizado
realizado en 4538 mujeres, de edades compren-
didas entre 60 y 85 años, con tibolona adminis-
trada por vía oral a la dosis diaria de 1,25 mg/
día (edad media 68 años), determinó un aumen-
to en eventos de accidente cerebrovascular. Las
mujeres tratadas con tibolona tuvieron un au-
mento en el valor absoluto de riesgo de acciden-
te cerebrovascular de 2,3 (IC del 95%, 0,4-4,2)
por 1000 personas-año y un aumento del riesgo
relativo de 2,19 (IC del 95%, 1,14-4,23). El
riesgo de accidente cerebrovascular fue mayor
(6,6 por 1000 personas-año) en mujeres mayo-
res de 70 años de edad tratadas con tibolona
versus 3,4 por 1000 personas año tratadas con
placebo.

La conclusión que surgió plantea que, como
el riesgo de accidente cerebrovascular aumenta
exponencialmente con la edad, la tibolona ge-
neralmente no debe utilizarse en mujeres de
edad avanzada. Además, no debe administrarse
a las mujeres que tienen fuertes factores de
riesgo de accidente cerebrovascular, como
hipertensión, tabaquismo, diabetes y fibrilación
auricular (Cummings, 2008). La tibolona no

parece conferir un mayor riesgo de TEV (Barrett-
Connor et al., 2006) o aumento de eventos de
cardiopatía coronaria (Cummings et al., 2008).

Andrógenos

El tratamiento de testosterona transdérmica
a corto plazo —24 semanas— (300 mg/ día) no
produce eventos adversos graves (Achilli et al.,
2017). Además, en cuanto al efecto sobre el
perfil lipídico sérico, el metabolismo de los
carbohidratos, y la función renal y hepática
según la evaluación de la química sérica y la
hematología, los índices parecen ser neutrales
(Achilli et al., 2017). El suministro transdérmico
de testosterona (300 mg/día) también se evaluó
en un estudio doble ciego, aleatorizado, contro-
lado con placebo en mujeres con insuficiencia
cardíaca; el tratamiento de 24 semanas se aso-
ció con mejoras funcionales significativas, en
comparación con el placebo, en términos de
consumo máximo de oxígeno y la distancia
recorrida durante la prueba de caminata de 6
minutos (Iellamo et al., 2010). Sin embargo,
faltan estudios a largo plazo.

El tratamiento vaginal con dehidroepian-
drosterona (DHEA) (6,5 mg/día) no aumenta
los niveles circulantes de DHEA, E2 o testos-
terona por encima del rango posmenopáusico
normal y los datos de un ensayo de 52 semanas
en mujeres posmenopáusicas, por lo demás sa-
nas, no revelaron efectos adversos (Sauer et al.,
2018). Ningún estudio robusto investigó
específicamente los efectos cardiovasculares
del tratamiento sistémico con DHEA en muje-
res posmenopáusicas.

Peso corporal, distribución de la grasa y
metabolismo de la glucosa

Combinaciones de estrógeno y estrógeno-
progestágeno

La distribución central de la grasa está ínti-
mamente relacionada con la resistencia a la
insulina y el síndrome metabólico y, por tanto,
el mayor riesgo de ECV. La menopausia da
como resultado un aumento de la grasa visceral
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central (Genazzani et al., 2006). Es un hecho
conocido que la TH no ayudará con la pérdida
de peso, pero puede ayudar a prevenir los cam-
bios menopáusicos en la distribución de la grasa
corporal, con una disminución en la masa grasa
visceral (Jensen et al., 2003; Papadakis et al.,
2018).

El Estudio Danés de Prevención de la
Osteoporosis (DOPS) mostró que las mujeres
que reciben TH ganan menos grasa que los
controles (Jensen et al., 2003). Un estudio
observacional, longitudinal de 2 años en muje-
res que tomaban predominantemente por vía
oral EEC 0,625 mg/día de forma continua
combinada con AMP 2,5 mg/día arrojó resulta-
dos similares (Gower et al., 2006).

El ensayo PEPI informó niveles medios de
insulina en ayunas; eran del 16,1% de glucosa
en ayunas: 2,2 mg/dl más bajos en mujeres
aleatorizadas a EEC 0,625 mg/día con o sin un
agente progestacional con respecto al placebo.
Los niveles de glucosa a las dos horas fueron,
sin embargo, significativamente más altos, lo
que posiblemente indica un aclaramiento san-
guíneo de glucosa más lento en mujeres en TH
(Espeland et al., 1998).

El WHI mostró una disminución pequeña
pero estadísticamente significativa en el IMC y la
circunferencia de la cintura durante el primer año
de tratamiento en mujeres asignadas a TH
(Margolis et al., 2004). Se encontraron resulta-
dos similares en el HERS, donde las mujeres
asignadas a TH experimentaron leves pero signi-
ficativas pérdidas de peso, disminución del IMC
y una reducción de la relación cintura-cadera, y
circunferencia de la cintura, durante el segui-
miento, en comparación con placebo (Kanaya et
al., 2003). Como consecuencia, la TH mejora la
resistencia a la insulina y reduce la incidencia de
diabetes en mujeres posmenopáusicas.

En HERS y WHI (Kanaya et al., 2003;
Margolis et al., 2004), la incidencia de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) en el brazo de TH se
redujo en un 35% y un 21%, respectivamente.
Estos datos están de acuerdo con los de exten-
sos estudios observacionales, el NHS (Manson
et al., 1992), y el estudio de cohorte francés

E3N en el que las mujeres estuvieron expuestas
a E2 transdérmico solo o combinado con
progesterona, MPA o didrogesterona (de
Lauzon-Guillain et al., 2009). De acuerdo con
el efecto de TH, en el seguimiento postinter-
vención de los ensayos WHI, las reducciones
del riesgo de diabetes desaparecieron en los
años posteriores a la interrupción de TH (Man-
son, 2013). Así, lz TH tiene un efecto favorable
sobre el metabolismo de la glucosa, incluso en
mujeres con DM2 preexistente (Salpeter et al.,
2006; Slopien et al., 2018).

En KEEPS, la resistencia a la insulina ten-
dió a disminuir en ambos grupos de TH (CEE
oral (0,45 mg/día) o 17β-E2 transdérmico [50
mg/día]), ambos con progesterona (200 mg/día
durante 12 días / mes), lo cual es consistente
con los datos reportados previamente (Miller et
al., 2019).

Moduladores selectivos del receptor de
estrógenos y complejo de estrógenos
tejidos selectivos

En mujeres posmenopáusicas sanas, el trata-
miento con raloxifeno (60 mg/día) demostró
que administrado durante 12 meses previene el
aumento de peso corporal y la distribución de
grasa de tipo ginecoide favorecida (Francucci et
al., 2005). En otro estudio, el raloxifeno admi-
nistrado durante el mismo período alteró nota-
blemente la composición corporal al aumentar
la masa libre de grasa y el agua total del cuerpo
(Jacobsen et al., 2010). Un ensayo pequeño
informó que en 12 meses de tratamiento con
raloxifeno (60 mg/día) no se modificó la gluco-
sa en ayunas o la tolerancia a la glucosa; sin
embargo, disminuyó la sensibilidad a la insulina
(Lasco et al., 2004).

En un metaanálisis de cinco RCT, Selective
Estrogens, Menopause, and Response to Therapy
(SMART) en mujeres posmenopáusicas, el trata-
miento oral con bazedoxifeno (BZA) 0,45 mg/
EC 0,625 mg durante 2 años no afectó el peso
corporal (Black et al., 2016). En el estudio
SMART-1, BZA/CE mejoró los parámetros de
lípidos y los niveles de homocisteína, y no cam-
bió significativamente los niveles de glucosa en
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sangre o insulina en ayunas durante un período
de 12 semanas (Lobo et al., 2009). Por otro lado,
mujeres obesas tratadas con BZA/CE en un
estudio piloto aleatorizado controlado con
placebo de 12 semanas, se beneficiaron de una
mejora en ayunas de la función de las células beta
pancreáticas y las concentraciones de glucosa
(Lovre et al., 2019).

Tibolona

En un ensayo aleatorizado controlado con
placebo, fue demostrado que la tibolona (2,5
mg/día) reduce la sensibilidad a la insulina. Por
tanto, puede que no sea aconsejable recetar
tibolona a mujeres con diabetes o con mayor
riesgo de padecerla (Manassiev, 2013).

Sistema nervioso central

La ciencia básica y los estudios con animales
nos han enseñado que E2 ejerce efectos bene-
ficiosos sobre el cerebro, como el mantenimien-
to de la integridad sináptica (Tang, 2004),
facilitando la producción de ß-amiloide soluble
y aumentando el número de espinas dendríticas
en la corteza prefrontal y el hipocampo (Jaffe et
al., 1994; Hara et al., 2015). Sin embargo, los
datos clínicos han sido equívocos y controver-
tidos en cuanto a los beneficios de TH en el
cerebro de mujeres posmenopáusicas.

Síntomas vasomotores

Combinaciones de estrógeno y estrógeno-progestágeno.
No hay duda de que la TH con estrógeno o
estrógeno-progestágeno sea el mejor opción de
tratamiento para aliviar los SVM en mujeres
(Maclennan et al., 2004), al punto que todas las
sociedades científicas importantes recomien-
dan el uso de TH para este propósito (Sarri et
al., 2015; Baber et al., 2016; The NAMS 2017
Panel asesor de declaraciones de posición de
terapia hormonal, 2017).

La terapia hormonal combinada de estróge-
no y progestágeno es más eficaz que el estróge-
no solo en el tratamiento de los fogajes
(Maclennan et al., 2004). Datos del KEEPS

confirmaron esto recientemente con décadas de
estudios (Santoro et al., 2017).

Se demostró que las dosis bajas son eficaces
para resolver el SVM en casi todas las mujeres
sintomáticas (Santoro et al., 2017). Por esta
razón, en la práctica clínica, es apropiado co-
menzar la TH a dosis bajas y aumentar gradual-
mente en caso de persistencia de los síntomas.

Moduladores selectivos del receptor de
estrógenos y complejo de estrógenos teji-
dos selectivo

 Mientras que el raloxifeno empeora los
fogajes (Yang et al., 2013), la combinación
BZA/EC(BZA 20 mg/día/CE 0,45 mg) es
acertada y, gracias al componente EC, es eficaz
y homologada para el tratamiento de SVM
(Komm et al., 2014).

Tibolona. La tibolona (2,5 mg/día) es más
eficaz que un placebo en la reducción de SVM;
sin embargo, tiene menos éxito que la TH com-
binada en pacientes posmenopáusicas (Formoso
et al., 2016).

Deterioro cognitivo

Combinaciones de estrógeno y estrógeno-
progestágeno. Cognición

Los estudios de mujeres sanas que viven en
la comunidad son concordantes sobre la obser-
vación de que las mujeres que usan TH (ya sea
estrógenos sin oposición o estrógenos más
progestágeno) funcionan mejor que los no usua-
rias en un amplio espectro de habilidades
cognitivas (Maki et al., 2001; Miller et al., 2002;
Sherwin, 2003; Whitmer et al., 2011). Esto es
particularmente cierto para mujeres sometidas
a menopausia quirúrgica (Verghese et al., 2000).
En el estudio Women’s Health Across the Nation
(SWAN), las mujeres que iniciaron TH antes de
su FUM tuvieron un efecto cognitivo positivo.
Por el contrario, aquellas que iniciaron TH
mucho después de la FUM tuvieron un efecto
peor sobre el rendimiento cognitivo (Greendale
et al., 2009). El NHS, sin embargo, no encontró
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una mejora significativa en la cognición a largo
plazo con el uso de TH (Kang et al., 2004).
Además, las mujeres que habían comenzado
con TH mucho después de su FUM exhibieron
un deterioro cognitivo más rápido (Kang et al.,
2004). WHIMS, un estudio complementario del
WHI, tuvo como objetivo evaluar el efecto de
estrógenos más progestágenos sobre la inciden-
cia de demencia o deterioro cognitivo leve en
comparación con placebo (Shumaker et al.,
2003). Las tasas de demencia en mujeres de 65
años o más aleatorizadas a EEC más AMP se
incrementaron, pero no en las que tomaron
EEC solo. Al final temprano del estudio, se
diagnosticó a 40 mujeres con probable demen-
cia (HR 2,05) en el grupo de tratamiento, des-
pués de un seguimiento promedio de 4,05 años
versus 21 en el grupo de placebo.

La incidencia de deterioro cognitivo leve no
difirió entre grupos. Sin embargo, las mujeres
inscritas en el ensayo clínico WHIMS tenían, en
promedio, 72 años en el momento del inicio de
la TH, aproximadamente 15 años después de su
FUM. Esto nos lleva a plantear la hipótesis de
que, como para las enfermedades cardio-
vasculares, existe una ventana de oportunidad
de tratamiento para la prevención del deterioro
cognitivo en la posmenopausia temprana. De
hecho, los estudios contemporáneos han de-
mostrado un efecto protector de la TH contra el
deterioro cognitivo en mujeres sometidas a
ooforectomía, cuando comienzan cerca de la
menopausia quirúrgica (Bagger et al., 2005;
Rocca et al., 2007). Este efecto persiste, inclu-
so años después de la interrupción del trata-
miento. En un estudio de sección transversal en
el que participaron 428 sujetos, mujeres que
recibieron TH antes de la edad de 56 años
obtuvieron puntajes más altos en una prueba de
función cognitiva global y había mejor atención
en comparación con las que comenzaron la
terapia después 56 años de edad (MacLennan et
al., 2006).

Además, las mujeres que comenzaron la te-
rapia después de los 56 años se desempeñaron
peor que aquellas que nunca usaron TH
(MacLennan et al., 2006). La plausibilidad bio-
lógica del fenómeno radica en la evidencia de la
ciencia básica de que la densidad de RE cere-

bral disminuye después de la menopausia y con
el envejecimiento (Jaffe et al., 1994), y que los
efectos benéficos metabólicos y endoteliales de
E2 sobre la función celular de los tejidos sanos
en el cerebro son suplantados por efectos perju-
diciales de tejido no saludables en personas
afectadas por la edad (Clarkson, 2007; Brinton,
2008). Hasta ahora, los ensayos aleatorizados
controlados con placebo para probar esta hipó-
tesis han demostrado un efecto neutral de la TH
sobre cognición en mujeres que comenzaron el
tratamiento cerca de la menopausia. El KEEPS-
Cog, otro ECA, reclutó a mujeres más jóvenes
(Gleason et al., 2015) —edad media 52,6 años,
edad media de la menopausia 1,4 años—. Seis-
cientas noventa y tres mujeres fueron asignadas
al azar a E2 oral o E2 transdérmico más AMP
(12 días al mes), o placebo. No hubo ningún
beneficio o daño; por lo tanto, el efecto fue
neutral, según se informó sobre las medidas
cognitivas de las mujeres tratadas con TH en
comparación al placebo. El estudio WHIMS-
Young (WHIMS-Y) investigó 1326 mujeres que
habían participado en los ECA basados en WHI
CEE a la edad de 50 a 55 años (Espeland et al.,
2013). Un promedio de 14,2 años después de la
aleatorización al tratamiento y 7,2 años des-
pués de la interrupción del tratamiento, cuando
las mujeres tenían 67,2 años de edad en prome-
dio, una batería de las pruebas se administró a
través de una entrevista telefónica.

Contrariamente a los resultados iniciales de
WHI, estos datos no indicaron ni daño ni bene-
ficio a la capacidad cognitiva en mujeres que
inician TH en la posmenopausia temprana. La
ausencia de efectos cognitivos durante e inme-
diatamente después de la TH también es consis-
tente con el Early versus Late Intervention with
Estradiol en mujeres recientemente meno-
páusicas (Henderson, 2016). Muchos factores
pueden afectar la cognición en las mujeres, y
esta área de la medicina de género todavía
necesita mucha investigación para aclarar los
conflictivos resultados obtenidos de ensayos
observacionales y controlados aleatorizados.
Hasta la fecha, ningún ECA ha confirmado la
ventana de oportunidad para la cognición. Sin
embargo, en un análisis más reciente de los
datos del estudio Cache County 12-year
longitudinal population-based, en una pobla-
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ción de más de 2000 mujeres sanas, se encontró
que el mayor beneficio de la TH sobre las
medidas objetivas de la cognición fue obtenido
cuando la exposición a la terapia, ya fuera con
estrógenos solos o combinados, comenzó den-
tro de los 5 años posteriores a la menopausia.
De acuerdo con esta hipótesis (Matyi et al.,
2019), la TH que se inició más de 5 años
después de la menopausia todavía producía
efectos beneficiosos en comparación con quie-
nes nunca la usaron (Matyi et al., 2019).

Enfermedad de Alzheimer. Los estudios
observacionales también han proporcionado
indicaciones de que el momento del inicio de la
TH podría ser protector contra el desarrollo de
la enfermedad de Alzheimer (Zandi et al., 2002;
Henderson et al., 2005; Imtiaz et al., 2017), un
trastorno típicamente relacionado con el género.

En un extenso estudio observacional, el
Cache County (Matyi et al., 2019), la exposi-
ción a TH se asoció con una mejor cognición
global y disminución atenuada durante un inter-
valo de 3 años. En mujeres que recibieron TH
durante más de 10 años en el mismo estudio, el
exceso de riesgo de enfermedad de Alzheimer
relacionado con el género desapareció. Un
reanálisis post-WHI (Shao et al., 2012) de los
mismos datos, con seguimiento extendido, mos-
tró que las mujeres que habían usado cualquier
tipo de TH en 5 años de la menopausia tenían
un 30% menos de riesgo de enfermedad de
Alzheimer, especialmente si la terapia se pro-
longó durante 10 años o más. El riesgo de
enfermedad de Alzheimer no se redujo entre los
que habían iniciado TH a los 5 años o más
después de la menopausia (Shao et al., 2012).
Investigadores finlandeses informaron recien-
temente que la exposición prolongada a E2,
especialmente durante más de 10 años después
de la menopausia natural con el uso de TH,
podría determinar un pequeño aumento en el
riesgo de enfermedad de Alzheimer (Savolainen-
Peltonen et al., 2019). Sin embargo, este estu-
dio adolece de varios sesgos importantes, entre
los que se destaca, en nuestra opinión, que las
mujeres a las que se les prescribió TH tenían
SVM y, debido a esto, eran más propensas a
desarrollar disfunción cognitiva independien-
temente del uso de TH (Maki y Henderson,

2016). La asociación entre el uso de TH y la
enfermedad de Alzheimer en este estudio, por
tanto, no implica una relación causal.

Estrés y cognición. La exposición al estrés
alrededor de la menopausia puede interferir con
procesos cognitivos prefrontales, como la me-
moria de trabajo (Kudielka y Kirschbaum, 2005;
Ycaza Herrera y Mather, 2015), y esto está
mediado por una respuesta en la secreción de
cortisol (Oei et al., 2006). Un subestudio del
ensayo ELITE demostró que la TH limita los
efectos del estrés en la memoria de trabajo, tal
vez ayudando en el mantenimiento de reacti-
vidad adecuada del eje hipotálamo-pituitario-
suprarrenal (Herrera et al., 2017). La TH a largo
plazo parece reducir el cortisol libre en respues-
ta al estrés físico, independientemente del mo-
mento de inicio de la TH —menos o más de 6
años después de la menopausia— (Ycaza
Herrera et al., 2015). Además, parece benefi-
ciar el rendimiento cognitivo después de un
episodio de estrés agudo en comparación con el
placebo (Greendale et al., 2009).

Dehidroepiandrosterona. Niveles de
dehidroepiandrosterona (DHEAS sulfato)
endógena más altos están asociados de forma
independiente y positiva con varias medidas de
la función cognitiva, como la función ejecutiva,
la concentración y la memoria de trabajo
(Genazzani et al., 2006).

En consecuencia, la suplementación con
DHEA puede parecer una oportunidad de tra-
tamiento emocionante. El tratamiento con
DHEA en mujeres posmenopáusicas puede in-
ducir la síntesis de esteroides neuroactivos,
particularmente alopregnanolona, y neuro-
péptidos, como la ß-endorfina, que son cruciales
para la modulación del estado de ánimo, la
memoria y la sensación de bienestar durante el
envejecimiento reproductivo (Genazzani et al.,
2006). Además, bajo suplementación con DHEA
, las mujeres muestran una menor respuesta a
ACTH en términos de la producción de cortisol,
mientras que las respuestas de otros esteroides
suprarrenales están conservadas (Pluchino et
al., 2008). Nuestros datos más recientes mues-
tran que en mujeres posmenopáusicas con
DHEAS basal más bajo (percentil 5), incluso la
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administración oral de DHEA en dosis bajas
(10 mg/día) mejora los síntomas climatéricos
(Genazzani et al., 2006) y revierte algunos sín-
tomas relacionados con los cambios de las vías
enzimáticas adrenales (Genazzani et al., 2006).
En nuestro estudio, la secreción de cortisol se
redujo en mayor medida en mujeres tratadas
con DHEA (DHEA oral 25 mg/día) que en las
tratadas con TH (E2 transdérmico 50 mg/día
más MP 100 mg/día); en efecto, creemos que
podría ser beneficioso para el funcionamiento
cognitivo a largo plazo, de acuerdo con los
datos descritos anteriormente (Herrera et al.,
2017).

Estado anímico

Hasta hace solo unos años, los datos de los
ECA apuntaban hacia la eficacia de E2 como
antidepresivo solo en perimenopáusicas depri-
midas, pero no en mujeres posmenopáusicas
(Rubinow et al., 2015). Por otro lado, el uso de
estrógenos para tratar a mujeres deprimidas con
más de varios años después de la menopausia
está destinado a ser un fracaso (Rubinow et al.,
2015). Este hallazgo es consistente con la «hipó-
tesis de la ventana crítica », lo que sugiere que E2
ejerce efectos beneficiosos solo si se administra
cerca del cese de la actividad ovárica. En el
ensayo KEEPS, los EEC (0,45 mg/día, con
progesterona cíclica) pero no E2 transdérmico
(50 mg/día, con progesterona cíclica) mejoraron
los síntomas depresivos en comparación con
placebo (Gleason et al., 2015). Un ensayo muy
reciente, por primera vez, demostró que una
administración de 12 meses de E2 (0,1 mg/día)
y PM (200 mg/día transdérmica durante 12 días
cada 3 meses) fue más eficaz que el placebo
incluso para prevenir el desarrollo de síntomas
depresivos clínicamente significativos entre
mujeres perimenopáusicas eutímicas y posmeno-
páusicas tempranas (Gordon et al., 2018).

Efecto del componente progestágeno de la
terapia hormonal sobre el estado de ánimo

Los progestágenos pueden atenuar el efecto
antidepresivo de la terapia con estrógenos en
mujeres no deprimidas (Sherwin, 1991; Zweifel
y O’Brien, 1997). En una encuesta transversal
realizada en 176 mujeres sanas, en su mayoría

posmenopáusicas, progesterona micronizada,
PM, oral demostró ser más neutral en el estado
de ánimo que AMP (Fitzpatrick et al., 2000).
En un cruce de un estudio doble ciego, AMP
cíclico oral (10 mg/día durante 12 días por ciclo
de 28 días), a su vez, era mejor para el estado de
ánimo que el acetato de noretisterona oral cícli-
co (1 mg/día durante 12 días por ciclo de 28
días) en mujeres sin antecedentes del síndrome
premenstrual recibiendo 2 mg/día de E2 de
forma continua (Björn et al., 2000). Las mujeres
con antecedentes de síndrome premenstrual
experimentaron efectos adversos del estado de
ánimo con ambos progestágenos (Björn et al.,
2000).

La vía de administración puede afectar la
influencia de la progesterona en el estado aní-
mico. En un estudio sobre mujeres posmeno-
páusicas que viven en la comunidad, el E2
transdérmico asociado con la progestina sinté-
tica causó un aumento del riesgo de síntomas
depresivos, mientras que el E2 transdérmico
solo o en combinación con progesterona natural
tuvo un efecto neutro (Scali et al., 2010).

La dosis de progestina puede influir en la
respuesta a los síntomas del estado de ánimo.
En un estudio aleatorio, doble ciego, cruzado,
mujeres tanto con antecedentes como sin ante-
cedentes de síndrome premenstrual, que reci-
bieron 2 mg por vía oral de E2 combinado de
forma continua con 10 mg o 20 mg de AMP oral
de forma secuencial durante 12 días por ciclo,
respondieron con más síntomas negativos del
estado de ánimo con la dosis más baja de AMP.
En mujeres con antecedentes del síndrome
premenstrual, la dosis más alta de AMP aumen-
tó los síntomas positivos del estado de ánimo
(Björn et al., 2002). En un estudio doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo, estudio
cruzado, la progesterona vaginal natural causó
de manera similar efectos adversos del estado
de ánimo en mujeres sin síndrome premenstrual
previo, cuando se administraba en una dosis de
menos de 400 mg en comparación con una dosis
de más de 800 mg (Andréen et al., 2003). En
contraste, las mujeres con síndrome premens-
trual previo no informaron ciclicidad de los
síntomas inducidos por progesterona (Andréen
et al., 2003).
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Sueño

Combinaciones de estrógeno y estróge-
no-progestágeno. La gran mayoría de los ECA
que comparan la TH con placebo han encontra-
do que la TH mejora la calidad del sueño percibida
y los problemas de sueño autoinformados más
que el placebo (Hays et al., 2003; Brunner et al.,
2005; Welton et al., 2008; Cintron et al., 2017).
Un metaanálisis reciente de la literatura reveló
que la TH se asocia con una mejor calidad del
sueño en mujeres con perturbación del sueño
asociada con SVM (Hays et al., 2003), pero que
el efecto de TH en mujeres sin SVM no está claro
(Cintron et al., 2017). En el reciente informe
KEEPS (Cintron et al., 2018), la calidad general
del sueño mejoró con ambos regímenes de TH
(EEC 0,45 mg/día por vía oral versus E2
transdérmico 50 mg/día) en comparación con
placebo. Sin embargo, el E2 transdérmico se
desempeñó modestamente mejor que el EEC
oral. El alivio de los SVM se asoció positivamen-
te con mejoras en la calidad del sueño en general,
confirmando informes anteriores (Cintron et al.,
2018). Por lo tanto, parece que son las alteracio-
nes del sueño acompañadas de fogajes nocturnos
las que responden mejor a la TH. Pequeños
estudios han sugerido que la progesterona natu-
ral mejora la calidad y los beneficios subjetivos
del sueño basados en parámetros de polisomno-
grafía más que AMP en terapias combinadas
(Montplaisir et al., 2001; Gambacciani et al.,
2005). Este efecto biológico es plausible debido
a la pronta metabolización de la progesterona
natural a la alopregnanolona, un GABAnergic
agonista de inducción hipnótica.

Complejo estrogénico tejido selectivo.
Datos del ensayo SMART-5 indican que la com-
binación de BZA 20 mg/EC 0,45 mg/día tiene
efectos favorables sobre el sueño. Estos efectos
se observaron en mujeres posmenopáusicas con
SVM moderado a grave y más leve (Pinkerton et
al., 2014).

Sistema musculoesquelético

Hueso

Combinaciones de estrógeno y estrógeno-progestágeno.
La dosis convencional de TH previene todas las

fracturas, incluidas las vertebrales y de cadera
(Marjoribanks et al., 2017). Los datos del WHI
fueron los primeros en proporcionar evidencia
sustancial de este hecho (Grupo de Redacción
para mujeres. Investigadores de iniciativas de
salud, 2002; Cauley et al., 2003, 2006). En
efecto, mujeres sometidas a TH se beneficiaron
de una reducción del 34% en las fracturas de
cadera y del 24% en el total de fracturas (Writing
Group for the Women’s Health Initiative
Investigators, 2002). La TH también provoca
una disminución de fracturas vertebrales (Zhu
et al., 2016). Esto es paralelo a un aumento en
la DMO (Manson et al., 2013), efecto que ya se
había demostrado en PEPI (The Writing Group
for the PEPI Trial, 1995) y otros ensayos.

La TH es la única terapia disponible con
eficacia probada para la reducción de fracturas
en pacientes sin osteoporosis en los primeros
años posmenopáusicos (Bagger et al., 2004). El
efecto preventivo de la TH, sin embargo, es
probablemente atenuado cuando se inicia des-
pués de los 60 años (Zhu et al., 2016). En el
seguimiento postintervención se ha informado
que, para exusuarias de TH en comparación con
exusuarias de placebo, detener la TH no tiene
un efecto de rebote en el hueso, ya que no
aumenta el riesgo de fractura, ya sea sostenido
o transitorio (Watts et al., 2017). Aunque algu-
nos estudios han informado una pérdida en la
DMO después de suspender la TH (Karim et
al., 2011; Zhu et al., 2016), los datos de WHI
indican un beneficio residual significativo para
el total de fracturas que persistieron durante 13
años en los años posteriores al cese de la terapia
en mujeres asignadas a EEC más AMP (Manson
et al., 2013).

La TH en dosis bajas puede mejorar la DMO
en mujeres tratadas (1 mg E2 ± 0,5 mg de
acetato de noretisterona o 0,5 mg de 17beta-E2
y 0,25 mg de acetato de noretisterona); sin
embargo, no hay resultados hasta la fecha sobre
la prevención de fracturas (Gambacciani et al.,
2008; Zang et al., 2010).

Raloxifeno y complejo estrogénico tejido
selectivo. El raloxifeno y los BZA son agonistas
de ER en el hueso. En cuanto al raloxifeno, dos
grandes estudios, los ensayos MORE y RUTH,
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mostraron una reducción en el riesgo de fractu-
ra, pero no en la incidencia de fractura de cadera
(Delmas et al., 2002; Collins et al., 2009). Se ha
demostrado que BZA 20 mg/día reduce de
manera similar el riesgo de fractura vertebral,
especialmente en mujeres con mayor riesgo de
fractura (Reginster et al., 2014; Palacios et al.,
2015). No hay datos sobre el riesgo de fractura
con BZA 20 mg/EC 0,45 mg/día, pero se
observó mejora en la DMO total de cadera y
cuello femoral en un gran ECA versus placebo
(Lindsay et al., 2009). En comparación con la
terapia estrógeno-progestina, complejo estrogé-
nico selectivo tisular (BZA oral 20 mg/EC
0,45), las mejoras en la DMO fueron menores
que en las mujeres tratadas con EEC 0,45 mg/
MPA 1,5 mg (Pinkerton et al., 2014).

Tibolona. Los estudios controlados aleato-
rios muestran que la tibolona, incluso en dosis
bajas (1,25 mg/día), aumenta la DMO y reduce
el riesgo de fracturas (Ettinger 2007; Cummings
et al., 2008; Biglia et al., 2010; Zang et al.,2010).
Se demostró que la tibolona (2,5 mg/día) tiene
la misma eficacia que la terapia combinada de
estrógeno-progestina (Biglia et al., 2010) a lar-
go plazo (Rymer et al., 2002) —más de 10
años—, tanto al comienzo como al final de la
posmenopausia y en mujeres con osteoporosis
establecida. En mujeres mayores de 60 años
tratadas con tibolona (Cummings et al., 2008),
este beneficio se ve ensombrecido por el au-
mento de riesgo de accidentes cerebrovasculares.

Músculos

En las mujeres de mediana edad, la masa
muscular magra, contrariamente a la masa grasa,
parece disminuir, contribuyendo así al cambio en
la composición corporal. La sarcopenia es más
manifiesta en mujeres de edad avanzada que en
hombres de edad avanzada y, aunque no se
puede atribuir a la menopausia, este proceso
degenerativo parece evolucionar más rápidamen-
te después de la FUP (Bondarev et al., 2018). Sin
embargo, la TH no parece conferir un beneficio
en términos de ganancia de masa corporal magra.
Aunque estudios anteriores habían indicado pre-
servación de músculo en mujeres tratadas con
TH (E2 oral/noretisterona acetato) en compara-
ción con placebo (Sipila et al., 2001; Sorensen et

al., 2001), los datos de ensayos grandes más
recientes no han confirmado estos resultados
(Kenny et al., 2005; Sites et al., 2005; Thorney-
croft et al., 2007; Bea et al., 2011). Datos de los
centros WHI BMD (Bea et al., 2011) mostraron
que la pérdida de masa corporal magra era menor
con estrógenos o tratamiento con estrógeno-
progestágeno en comparación con placebo a los
3 años. Sin embargo, el resultado se perdió en 6
años, lo que no dio lugar a diferencias entre
grupos de tratamiento con placebo y TH. El
DOPS, igualmente, no encontró diferencia sig-
nificativa para el cambio en la masa corporal
magra entre tratamientos y control durante 5
años (Jensen et al., 2003).

Articulaciones

Los datos del WHI han revelado que los
tratamientos con estrógeno y estrógeno-
progestina dan como resultado menos dolor en
las articulaciones en comparación con el placebo
(Barnabei et al., 2005; Chlebowski et al., 2018).
Además, las mujeres tratadas con TH desarro-
llan menos síndrome del túnel carpiano (Al-
Rousan et al., 2018). Los datos del WHI también
han demostrado una reducción en el porcentaje
de mujeres que se someten a una cirugía de
reemplazo de articulaciones entre las mujeres
que toman TH comparado con placebo, lo que
posiblemente indica un papel de la TH en la
preservación de cartílago (Cirillo et al., 2006).

Discos intervertebrales

El tratamiento con estrógeno-progestágeno
parece tener un efecto positivo en la altura del
disco intervertebral , que se correlaciona con la
puntuación T (Muscat Baron et al., 2007; Baron
et al., 2009). La altura adecuada del disco es
vital para el mantenimiento de las propiedades
de absorción de impactos del disco intervertebral
y proteger la columna de las fracturas vertebra-
les por compresión (Muscat Baron et al., 2007;
Baron et al., 2009).

Piel y cabello

El uso de estrógenos después de la menopau-
sia aumenta el contenido de colágeno, y por
tanto, la capacidad de retener agua, con mayor
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grosor dérmico y elasticidad (Calleja-Agius et
al., 2013). La prevención del envejecimiento
cutáneo parece ser máxima con el uso de TH
durante la perimenopausia (Phillips et al., 2008).
La TH puede ejercer un efecto beneficioso
sobre la piel del rostro y la apariencia aumen-
tando las propiedades reológicas; sin embargo,
no limita el número y la profundidad de las
arrugas (Phillips et al., 2008; Owen et al., 2016).
A través de una mejora del flujo sanguíneo de la
piel, la TH puede afectar positivamente la cica-
trización y la prevención de heridas. Las usua-
rias de TH de edad avanzada, en un estudio de
la Base de datos de Investigación de Práctica
General del Reino Unido, manifestaron desa-
rrollar menos úlceras crónicas en las piernas y
úlceras inducidas por la presión que las no
usuarias (Margolis et al., 2002).

Sistema urogenital

La menopausia conduce inevitablemente a
una constelación de síntomas urogenitales, como
sequedad vaginal, dispareunia, picazón y ardor
vulvar, disuria, incontinencia urinaria e infec-
ciones recurrentes del tracto urinario inferior,
denominado síndrome genitourinario de la me-
nopausia. A pesar de que el impacto de los
síntomas genitourinarios es comparable al de
los síntomas graves de condiciones médicas (Di
Bonaventura et al., 2015), las mujeres son rea-
cias a informar de estas perturbaciones, por lo
que a menudo se descuidan.

Atrofia vulvovaginal

Combinaciones de estrógeno o estróge-
no-progestágeno. Los síntomas de atrofia
vulvovaginal se pueden tratar con estrógenos
tópicos o sistémicos (Rahn et al., 2014). La
terapia con estrógenos restaura la normalidad de
la flora vaginal, reduce el pH y espesa y
revasculariza el revestimiento vaginal. Gracias a
su eficacia y excelente perfil de seguridad
(Marjoribanks et al., 2017; Crandall et al., 2018),
el estrógeno vaginal es generalmente el enfoque
de primera línea para tratar los síntomas de la
atrofia vulvovaginal en la mayoría de las muje-
res. De hecho, mientras que la TH sistémica
elimina los síntomas de atrofia vulvovaginal en

el 75% de los casos, la terapia vaginal tiene éxito
en el 80 al 90% de los casos (Goldstein, 2010).

Compuestos estrogénicos locales para el sín-
drome genitourinario incluyen E2, estriol, EEC
y promestriene. Es preferible el estrógeno
vaginal en dosis bajas, y está disponible en la
forma de insertos vaginales de 4 μg, un anillo
vaginal E2 de 7,5 μg o una tableta de E2 de 10
μg (Zdravkovic et al., 2001; Constantine et al.,
2018). Por definición, la dosis baja del estróge-
no vaginal se caracteriza por la absorción
sistémica dentro niveles normales de E2
posmenopáusico y, lo que es más importante,
no induce hiperplasia endometrial (Zdravkovic
et al., 2001).

Moduladores selectivos del receptor de
estrógenos y complejo estrogénico tejido
selectivo

Ospemifeno. El ospemifeno es el primer trata-
miento no estrogénico aprobado para la dispa-
reunia moderada a grave en mujeres con atrofia
vulvovaginal (Paton, 2014). El efecto del
ospemifeno sobre los síntomas de atrofia vaginal
y dispareunia, el epitelio vaginal y el pH de la
vagina es comparable al de los estrógenos vagi-
nales (Goldstein, 2010). Características histoló-
gicas mejoradas del revestimiento vaginal con
una reducción de las células parabasales y un
aumento de las células superficiales son
alcanzables con esta terapia (Di Donato et al.,
2019). En mujeres posmenopáusicas saludables
el ospemifeno administrado por vía oral 60 mg/
día hasta 52 semanas es seguro. Aunque se han
realizado estudios sobre ospemifeno de corta
duración, no se ha informado aumento de even-
tos de cardiovasculares, tromboembólicos, con
respecto al placebo durante un período de 52
semanas (Di Donato et al., 2019). El tratamiento
con ospemifeno es estadísticamente asociado
con un mayor grosor del endometrio en mujeres
con un útero intacto tanto a las 12 semanas como
a las 52 semanas; sin embargo, este aumento no
es clínicamente relevante y no ha resultado en
patología endometrial en mujeres tratadas du-
rante este período (Di Donato et al., 2019).

Andrógenos: DHEA y testosterona. DHEA
vaginal. DHEA vaginal pasa por conversión local
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por enzimas (metabolismo intracrino) a estrógenos
y andrógenos como androstenediol, androstene-
diona, testosterona y DHT (Labrie et al., 2015).
En ensayos clínicos controlados con placebo
(Parish, 2013; Archer, 2015; Labrie et al., 2015;
Sauer et al., 2018), la aplicación diaria de 0,50%
(6,5 mg) de DHEA mejoró el parámetro objetivo
de atrofia vaginal: pH vaginal, índice de madura-
ción epitelial vaginal, espesor e integridad epitelial
y lubricación (Labrie et al., 2016). La activación
de los receptores de estrógenos y andrógenos a
través de los metabolitos de la DHEA en la
vagina afecta las tres capas de la pared vaginal,
incluidas las fibras del colágeno de la membrana
basal y la pared muscular, y da como resultado
una mejora significativa de la dispareunia (Labrie
et al., 2016).

Testosterona vaginal. Los investigadores están
evaluando la testosterona intravaginal para
mejorar la atrofia vulvovaginal; esto puede ser
una nueva opción, prometedora, para sobrevi-
vientes de cáncer de mama tratadas con
inhibidores de la aromatasa (Santen et al., 2017;
Davis et al., 2018), para quienes las opciones
disponibles son muy escasas. En un ensayo
aleatorizado controlado con placebo (Davis et
al., 2018), se probó la testosterona intravaginal
en forma de una crema autoadministrada (300
lg por dosis) al día durante 2 semanas y luego
tres veces por semana durante 24 semanas.

Tibolona. Reduce los síntomas de atrofia
vulvovaginal a un grado de nivel similar como la
terapia con hormonas combinadas continuas de
dosis bajas convencionales, ambas a la dosis de
2,5 mg (Swanson et al., 2006; Hammar et al.,
2007) y 1,25 mg/día (Swanson et al., 2006).

Incontinencia urinaria

Se prefiere la vía vaginal para el tratamiento
estrogénico de síntomas urinarios como frecuen-
cia, nicturia, vejiga hiperactiva, urgencia e incon-
tinencia (Nappi y Davis, 2012). La terapia vaginal
con estrógenos también puede ayudar a prevenir
infecciones recurrentes del tracto urinario con
estrógenos vaginales (Constantine et al., 2018).
Ningún beneficio, por otro lado, es alcanzable en
incontinencia de esfuerzo (Townsend et al., 2010;
Cody et al., 2012; Nappi y Davis, 2012).

Como para el tratamiento sistémico de TH,
los resultados del ensayo HERS revelaron un
resultado negativo del impacto de 0,625 mg de
EC más 2,5 mg de AMP en pacientes posme-
nopáusicas mayores con incontinencia, que ya se
hizo evidente a los 4 meses de tratamiento (Grady
et al., 2001). Los datos de seguimiento del WHI
confirmaron los datos en mujeres asignadas a
EEC más AMP (Hendrix et al., 2005) y mostra-
ron que la misma tendencia ocurrió con EEC
solo (Manson et al., 2013). Los efectos negativos
se atenuaron, pero persistieron después de sus-
pender ambos ensayos (Manson et al., 2013).

Un estudio observacional reciente mostró
que la exposición a agentes sistémicos de regí-
menes de TH, así como E2 vaginal, pueden
favorecer el desarrollo de novo o el empeora-
miento de la incontinencia urinaria de esfuerzo
preexistente (Rahkola-Soisalo et al., 2019). La
TH puede debilitar los músculos del suelo
pélvico y también provocar prolapso de órganos
pélvicos (Rahkola-Soisalo et al., 2019). Las
mujeres con este problema que buscan alivio
para los síntomas de la menopausia deben ser
conscientes de este riesgo.
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Resumen

Introducción: En todo el mundo hay 657 millones de mujeres entre 45 y 59 años, y
alrededor de la mitad de ellas contribuye a la fuerza laboral durante sus años de menopausia.
Existe una diversidad de experiencias de la menopausia en el lugar de trabajo. Estas están
conformadas no solo por los síntomas y el contexto de la menopausia, sino también por el
entorno laboral. Estas circunstancias afectan la calidad de vida, el compromiso, el desempeño,
la motivación y las relaciones con los empleadores.

Objetivo: Brindar recomendaciones para empleadores, gerentes, profesionales de la salud
y mujeres para un entorno laboral más propicio para la menopausia y para mejorar el bienestar
de las mujeres y su capacidad para permanecer en el trabajo.
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Abstract

Introduction: Worldwide, there are 657 million women aged 45–59 and around half
contribute to the labor force during their menopausal years. There is a diversity of experience
of menopause in the workplace. It is shaped not only by menopausal symptoms and context
but also by the workplace environment. It affects quality of life, engagement, performance,
motivation and relations with employers.

Aim: To provide recommendations for employers, managers, healthcare professionals and
women to make the workplace environment more menopause supportive, and to improve
women’s wellbeing and their ability to remain in work.

https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2021.06.006

que será individualizada a su malignidad6,7, y
esto afectará su experiencia de trabajo también.
Los síntomas de la menopausia pueden causar
más problemas en mujeres con una discapacidad
preexistente o enfermedad crónica, así como en
aquellas que han experimentado o están experi-
mentando actualmente otras formas de discri-
minación en el lugar de trabajo. Los hombres y
las mujeres trans también pueden experimentar
una menopausia natural o quirúrgica, depen-
diendo de la retención del ovario y el uso de
terapia hormonal8, y esto puede exacerbar las
experiencias de exclusión o discriminación en el
ámbito laboral.

Por lo tanto, a nivel mundial, la menopausia
se considera cada vez más como un problema
importante de igualdad de género y edad, con
síntomas a menudo considerados dentro de la
legislación de igualdad. Lidiando con sus con-
secuencias, debe ser parte del mantenimiento
de un entorno de trabajo inclusivo9,10.

Además, apoyar a las mujeres en el trabajo
afectará sus pensiones, ingresos, seguridad y
bienestar en la vejez. Aspectos tanto físico y
ambiente de trabajo psicosocial, muchos de los
cuales son modificables, dar forma a la expe-
riencia de la menopausia, al igual que los sínto-
mas de la menopausia afectan el trabajo11. Por
lo tanto, las organizaciones deben asegurarse de
tener culturas de apoyo y políticas efectivas que
eduquen a gerentes, supervisores, profesiona-
les ocupacionales de la salud y la fuerza laboral
en general sobre la menopausia12. Las mujeres
deberían poder acceder a asesoramiento basado
en pruebas de salud13-17, y ser capaces de com-
partir experiencias18,19.

1. Introducción

La menopausia, o el cese de la menstruación,
es una etapa normal de la vida. La edad prome-
dio de la menopausia es de 51 años. Sin embar-
go, puede ocurrir mucho antes, ya sea
naturalmente, sin una causa subyacente identi-
ficable1, o como consecuencia de una enferme-
dad, cirugía, radioterapia o quimioterapia.

En 2020, en todo el mundo, 657 millones de
mujeres tenían entre 45 y 59 años2. 

En general, el 47% de estas mujeres en todo
el mundo contribuyó a la fuerza laboral, pero las
cifras variaron a nivel regional, oscilando entre el
22 y el 63%, así como según la edad: 64%, 59%
y 51%, a la edad de 45 a 49, 50 a 54 y 55 a 59 años,
respectivamente3. La participación en la fuerza
laboral de las mujeres que viven en los estados
miembros de la Organización para la Coopera-
ción y el Desarrollo Económicos (OCDE) en
2019 fue del 75%, 73% y 65%, a las edades de 45
a 49, 50 a 54 y 55 a 59 años, respectivamente4.

Existe una diversidad de experiencias de la
menopausia en el lugar de trabajo. Está moldea-
da no sólo por los síntomas y el contexto de la
menopausia, sino también por las característi-
cas físicas y psicosociales del entorno laboral.
Puede afectar la calidad de vida, el compromi-
so, el desempeño, la motivación y relaciones
con los empleadores5. Mujeres con insuficien-
cia ovárica prematura, menores de 40 años,
también pueden tener que lidiar con el estigma
que rodea los problemas de fertilidad. Aquellas
que viven con y más allá del cáncer deberán
lidiar con el manejo continuo de la enfermedad,
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Las organizaciones también pueden propor-
cionar apoyo financiero para recursos que per-
mitan que las mujeres menopáusicas se
autocontrolen los síntomas20-22. En 2016, EMAS
publicó recomendaciones sobre las condicio-
nes en el lugar de trabajo para mujeres meno-
páusicas23. Este documento de 2021 incluye
tener en cuenta las recomendaciones de 2016,
las nuevas investigaciones y las orientaciones
recientes por organizaciones de empleadores y
de empleados. Tiene como objetivo ser aplica-
ble a todos tipos de ocupaciones y ubicacio-
nes, ya sea que las mujeres asistan en persona
o virtualmente24.

2. Síntomas de la menopausia y su
impacto en el trabajo

2.1. Síntomas de la menopausia

Los fogajes y los sudores nocturnos son los
síntomas más comunes de la menopausia. Aun-
que pueden comenzar antes de que cesen los
períodos, la prevalencia de fogajes es mayor en el
primer año después del último período menstrual
25. Un análisis agrupado con datos de 21.312
mujeres (mediana de edad de 50 años) en ocho
estudios realizados en el Reino Unido, EE. UU.,
Australia y Japón encontró que la prevalencia
general de síntomas vasomotores fue del 40%,
oscilando entre el 13 y el 62%26. Otros síntomas
de la menopausia pueden incluir trastornos del
sueño crónicos que, a su vez, pueden provocar
insomnio, fatiga, irritabilidad y dificultades con
la memoria y la concentración a corto plazo así
como molestias musculares y articulares27,28. A
pesar de que los síntomas vasomotores suelen
estar presentes durante menos de cinco años,
algunas mujeres seguirán enrojeciendo después
de los 60 años29-32.

Los síntomas urogenitales pueden durar toda la
vida33; según autorreporte de síntomas de meno-
pausia autoinformada, estos varían considerable-
mente entre razas y grupos étnicos, de manera que
son más severos en mujeres afrocaribeñas que en
caucásicas, japonesas o chinas26,30,34. La menopau-
sia inducida quirúrgicamente a menudo conduce a
la aparición inmediata de síntomas vasomotores.
Tabaquismo y obesidad actuales también puede

predisponer a una mujer a sofocos más graves o
frecuentes32,35.

2.2. Impacto en el trabajo

La mayoría de las investigaciones, aunque
no todas, sugieren que algunas mujeres perci-
ben que los síntomas de la menopausia tienen
un impacto negativo en el trabajo y su capaci-
dad para trabajar con eficacia. Otros estudios
han identificado efectos positivos de la meno-
pausia en la vida laboral36, o que existe una
diversidad de experiencias de síntomas moldea-
das por el medio ambiente del lugar de trabajo.

Así, un estudio del Reino Unido de mujeres
de mediana edad encontró que los principales
predictores de los resultados del trabajo fueron
aspectos de este como la claridad de roles y el
estrés laboral; el estado menopáusico no se
asoció con los resultados laborales, pero tener
sofocos problemáticos en el trabajo se asoció
con intención de dejar de trabajar37. Además,
un estudio australiano de los empleados del
hospital encontró que la mayoría de las mujeres
no creían que  los síntomas  menopáusicos
repercutieran negativamente en su trabajo38.

En la investigación que se centra en el núme-
ro o la gravedad de los síntomas, una imagen
emerge más clara. Una encuesta nacional aus-
traliana encontró que la mayoría de las mujeres
menopáusicas funcionaban bien en el trabajo,
aunque en algunas los síntomas vasomotores se
asociaron con una mayor probabilidad de defi-
ciencia moderada de la capacidad para traba-
jar39. Un estudio realizado en los Países Bajos
encontró que las mujeres con síntomas
menopáusicos severos tenían 8,4 veces más
probabilidades de informar una capacidad redu-
cida para trabajar en comparación con mujeres
de la misma edad sin síntomas y, además, esta-
ban en riesgo de ausencia prolongada del traba-
jo por enfermedad40. El mismo grupo de
investigación encontró que el tratamiento de
los síntomas mejoraba la capacidad para traba-
jar41. Además, un estudio de Nigeria encontró
una relación negativa significativa entre los
síntomas de la menopausia y la capacidad
percibida para trabajar42. En un estudio polaco
se encontró que la capacidad para trabajar se



60REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 27 NÚM. 3 - 2021

correlacionó negativamente con la gravedad de
la depresión y el insomnio, así como con síntomas
vasomotores43. Un estudio japonés encontró que
un menor rendimiento laboral autoinformado se
correlacionó con mayor número de síntomas de
la menopausia44.

Aparte de los fogajes, un estudio del Reino
Unido encontró que los síntomas más desafian-
tes fueron falta de concentración, cansancio,
mala memoria, sensación de confianza baja/
deprimida y reducida45. Además, donde la me-
nopausia se considera un tema tabú, la falta de
discusión sobre la menopausia en el trabajo y el
estigma sobre la menopausia se suman a la carga
de síntomas para las mujeres36,46,47. Otro estu-
dio del Reino Unido sobre mujeres de edad
entre 50 y 55 encontró que aquellas con sínto-
mas severos tenían una mayor probabilidad de
salir del empleo o reducir su jornada laboral48.
Esto plantea preocupaciones no solo con res-
pecto a los efectos sobre los ingresos inmedia-
tos, sino también sobre la capacidad de llegar a
la jubilación con suficientes contribuciones a la
pensión y ahorros para un ingreso adecuado y
seguridad en la vida posterior.

Ahora bien, los estudios del efecto de los
síntomas de la menopausia sobre la capacidad
para trabajar se han centrado en lugares y
entornos de trabajo tradicionales o cara a cara
trabajando, en lugar de investigar sobre el tra-
bajo desde casa o virtual11, 49. Sin embargo, no se
puede suponer que trabajar desde casa o virtual
proporciona mejores condiciones laborales49,50.
Por lo tanto, los gerentes deben asumir la res-
ponsabilidad de asesorar sobre las condiciones
laborales de sus empleados en casa, dentro de
sus mejores medios practicables.

3. Los empleadores y la menopausia

Los empleadores son conscientes de que
necesitan atraer y retener una fuerza laboral con
experiencia y valiosas habilidades y talento, y
que existe un negocio en caso de no perder
personal a causa de la menopausia5. Por consi-
guiente, existe la necesidad de estrategias de
involucrar a todos en el lugar de trabajo e incluir
a los profesionales de la salud ocupacional12.

De hecho, las mujeres quieren un mayor cono-
cimiento y conciencia en el lugar de trabajo
sobre la menopausia para que deje de ser un
tema tabú46,47. Si bien es posible que algunas de
ellas quieran poder hablar de ello y acordar
ajustes de trabajo apropiados, otras pueden
sentirse incómodas al divulgar su estado de
menopausia a los jefes de línea y los emplea-
dores45,46. Por lo tanto, es importante que los
empleadores fomenten una cultura aceptable
para discutir los síntomas de la menopausia, y
los gerentes y supervisores deberían recibir in-
formación sobre la menopausia y formación
sobre cómo de tener conversaciones de apoyo
con los empleados. Esto se aplica a todo el
trabajo, ubicaciones y patrones. No es de extra-
ñar que en los últimos años los organismos
profesionales y organizaciones de empleadores/
empleados hayan comenzado a producir reco-
mendaciones y directrices para facilitar la con-
tinuidad de la participación económica de las
mujeres en la población activa51-56. Además, las
organizaciones están comenzando a incorporar
concientización sobre la menopausia en progra-
mas de formación para todo el personal nuevo
y existente57.

4. Recomendaciones

4.1. Recomendaciones para empleadores y
organizaciones

La legislación varía en todo el mundo pero,
en general, los empleadores deben garantizar la
salud y seguridad de todos sus empleados. En
muchos países, los empleadores tienen el deber
de hacer una evaluación adecuada y suficiente
de los riesgos laborales para la salud y la segu-
ridad de sus empleados dentro de sus mejores
medios practicables. Esto incluye la identifica-
ción y el apoyo de grupos de los trabajadores
que podrían estar particularmente en riesgo.
Este enfoque debe extenderse a evaluar y ges-
tionar cualquier riesgo específico que las muje-
res puedan experimentar durante la menopausia
como resultado de sus entornos laborales.

Estas recomendaciones son para empleadores
y líderes sénior en organizaciones:



61 ACTUALIDAD INMEDIATA

• Hacer de la salud y el bienestar durante la
menopausia una prioridad para la organi-
zación, asegurando un enfoque coherente
y positivo.

• Establecer y promover un pacto comer-
cial claro para garantizar que las mujeres
con síntomas de la menopausia que reper-
cuten en el trabajo no estén estigmatiza-
das o discriminadas y que el personal sea
retenido.

• Tener una política de tolerancia cero al
acoso y la victimización o al menosprecio
hacia las mujeres con síntomas de la me-
nopausia.

• Realizar una evaluación de cómo los pa-
trones de trabajo (por ejemplo, trabajo
nocturno, patrones de cambio) pueden
afectar los síntomas y permitir un trabajo
en condiciones flexibles, incluido el tra-
bajo desde casa, siempre que sea posible.

• Asegurar la provisión de capacitación para
gerentes y supervisores sobre cómo tener
conversaciones sensibles en el trabajo.

• Desarrollar un marco de empleo que reco-
nozca el potencial impacto de la menopausia
y proporcione fuentes confidenciales de ase-
soramiento y servicios de asesoramiento.

• Asegurar que las políticas de salud y bien-
estar que apoyan la menopausia sean in-
corporadas en programas de inducción,
capacitación y desarrollo para todo el
personal nuevo y existente.

• Incluir una cobertura explícita de la me-
nopausia en la enfermedad y la asistencia
de políticas de gestión, y garantizar que
las mujeres puedan acceder al lugar de
trabajo con prestación de asistencia sani-
taria, cuando sea posible.

4.2. Recomendaciones para gerentes/su-
pervisores y práctica laboral

La menopausia puede considerarse un tema
tabú, que no es discutido en el lugar de trabajo,

a pesar de que un gran número de empleados
pueden ser afectados.

• Poder tener conversaciones sensibles y
adaptarse el lugar de trabajo.

• Crear una cultura abierta, inclusiva y
solidaria con respecto a la menopausia.

• Para problemas difíciles, las funciones de
recursos humanos deben trabajar con pro-
fesionales de la salud ocupacional, si es-
tán disponibles.

• Permita la divulgación de los síntomas de
la menopausia, pero no asuma que toda
mujer quiere hablar de ellos.

• Permitir la flexibilidad de los códigos de
vestimenta y uniformes utilizando tejidos
térmicamente cómodos.

• Revisar el control de la temperatura y la
ventilación del lugar de trabajo (por ejem-
plo, provisión de ventiladores de escritorio)
y proporcionar acceso a agua potable fría.

• Garantizar el acceso a instalaciones lim-
pias y privadas para cambiarse y lavarse,
así como baños también.

• Para roles enfocados en el cliente o de cara
al público, permita descansos para mane-
jar los síntomas como fogajes intensos.

4.3. Recomendaciones para profesionales
sanitarios y afines

Todos los profesionales sanitarios deben ser
conscientes de que existe una diversidad de
experiencias de la menopausia en el lugar de
trabajo y, para algunas mujeres, los síntomas
pueden tener un impacto negativo en la capaci-
dad para trabajar. Por lo tanto, los que se ocu-
pan de la salud de la mujer deberían haber
obtenido la formación necesaria en cuanto a la
menopausia. Si bien los síntomas de la meno-
pausia suelen durar menos de cinco años, algu-
nas mujeres los experimentan por más tiempo.
Estas recomendaciones son para profesionales
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sanitarios y afines (HCPS, por sus siglas en
inglés):

• Los profesionales sanitarios deben reco-
nocer que los síntomas de la menopausia
pueden afectar negativamente el bienes-
tar, la calidad de vida laboral, la capaci-
dad para trabajar y el deseo de seguir
trabajando, lo que lleva a la reducción de
horas de trabajo, subempleo o desempleo
y un impacto en la seguridad financiera en
la vejez.

• Los profesionales sanitarios deben pro-
porcionar asesoramiento basado en prue-
bas sobre aspectos médicos y de estilo de
vida y manejo de los síntomas de la meno-
pausia utilizando programas nacionales e
internacionales.

• Los profesionales de la salud ocupacional
deben asesorar sobre cómo manejar la
menopausia y el trabajo, y deben alentar a
las mujeres con síntomas molestos para
consultar a su proveedor de salud habi-
tual para explorar opciones de tratamien-
to individuales.

• Se debe alentar a las mujeres con meno-
pausia prematura a buscar servicios espe-
cializados para que las necesidades
específicas, como las relativas a fertilidad
y osteoporosis, se puedan abordar con
opciones de tratamiento.

• Las mujeres que viven con cáncer y más
allá de él y experimentan síntomas de la
menopausia se deben alentar proacti-
vamente a buscar asesoramiento de un
especialista, si está disponible, ya que sus
opciones de tratamiento dependerán del
tipo de tumor.

4.4. Recomendaciones para mujeres/ em-
pleadas que experimentan la menopausia

La menopausia es una etapa natural de la
vida; no obstante, puede ser causada por trata-
mientos como cirugía (ooforectomía), radiote-
rapia y quimioterapia.

No debe ser un tema tabú, y aquellas mujeres
que están experimentando los síntomas de la
menopausia requieren al mismo tiempo apoyo y
comprensión de su empleador como cualquier
persona que experimente cualquier problema
de salud en curso.

Por tanto, las mujeres deberían, si así lo
desean:

• Hablar con sus gerentes de línea, superviso-
res o personas designadas si experimentan
problemas relacionados con la menopausia
que afectan su capacidad de trabajar.

• Buscar ayuda y asesoramiento de los órga-
nos de apoyo o defensa de los empleados
(como sindicatos o asociaciones profe-
sionales) si sienten que sus necesidades en
el lugar de trabajo no están siendo recono-
cidas o apoyadas.

• Utilizar los servicios de salud ocupacio-
nal u otra atención médica o asesoramien-
to, según disponibilidad.

• Ser conscientes de la igualdad y la salud
ocupacional a nivel estatal o nacional, la
legislación y la regulación de seguridad
que protege las mujeres menopáusicas en
el trabajo.

• Consultar a su proveedor de atención mé-
dica habitual sobre los síntomas, para
discutir opciones de tratamiento y estra-
tegias de autoayuda.

• Acceder a pautas basadas en evidencia
para obtener información sobre el cuida-
do de la menopausia.

• Participar en el desarrollo de políticas de
salud y bienestar para asegurar la cobertu-
ra de la menopausia en el lugar de trabajo.

• Participar en programas de inducción, ca-
pacitación y desarrollo que incluyan co-
bertura de la menopausia.

• Participar en grupos de apoyo formales e
informales para mujeres con síntomas de
la menopausia.
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5. Conclusiones y recomendaciones
resumidas

Las mujeres constituyen una gran parte de la
fuerza laboral en el mundo. Estas recomendacio-
nes tienen como objetivo hacer que el entorno
laboral sea más de apoyo a la menopausia, para
mejorar el bienestar de las mujeres y su capaci-
dad para permanecer en el trabajo y, por lo tanto,
también puede significar que más mujeres alcan-
cen la jubilación con suficientes aportes de pen-
siones y ahorros para una renta adecuada y
seguridad en la vida posterior. Por lo tanto:

• Los marcos y políticas del lugar de trabajo
deben considerar el impacto de la meno-
pausia para todas las ocupaciones, luga-
res de trabajo y patrones de trabajo.

• Los lugares de trabajo deben crear una
cultura abierta, inclusiva y solidaria con
respecto a la menopausia, que implica el
acceso a profesionales de la salud ocupa-
cional, si están disponibles.

• Las mujeres no deben ser discriminadas,
marginadas o despedidas debido a los
síntomas de la menopausia.

• Los profesionales sanitarios y afines de-
ben reconocer los síntomas de la meno-
pausia que pueden afectar negativamente
la capacidad para trabajar, y que las con-
diciones laborales pueden afectar los sín-
tomas de la menopausia.

Colaboradores

Margaret Rees preparó el borrador inicial y
Claire Hardy la infografía, que se distribuyeron
a todos los demás autores nombrados para co-
mentarios y aprobación. La producción fue co-
ordinada por Irene Lambrinoudaki y Margaret
Rees.

Conflicto de intereses

1) Margaret Rees ha recibido honorarios por
consultoría en los últimos tres años de Sojournix,

Inc. 2) Johannes Bitzer en los últimos 3 años se
ha desempeñado en juntas asesoras de Bayer
AG, Merck, MSD, Teva, Theramex, Mithra,
Actavis, Ava, Natural ciclos, Böhringer
Ingelheim, Effik, Lilly, Exeltis, Vifor, Libbs,
Gedeon Richter y HRA; y ha dado conferencias
invitadas y recibido honorarios por Bayer Pharma
AG, Merck, Johnson y Johnson, Teva, Mylan,
Allergan, Abbott, Lilly, Pfizer, Exeltis, Libbs,
HRA y Pierre Fabre. 3) Antonio Cano ha recibi-
do en los últimos tres años honorarios por
consultoría de Pierre-Fabre Iberica y Mitsubishi
Tanabe Pharma; y honorarios por conferencias
de Shionogi. 4) Iuliana Ceausu: Ninguna decla-
rada. 5) Peter Chedraui: Ninguno declarado. 6)
Fatih Durmusoglu: Ninguno declarado. 7) Risto
Erkkola: Ninguno declarado. 8) Marje Geukes:
Ninguno declarado. 9) Alan Godfrey: Ninguno
declarado. 10) Dimitrios G. Goulis: Ninguno
declarado. 11) Amanda Griffiths: Ninguna de-
clarada. 12) Claire Hardy: Ninguno declarado.
13) Martha Hickey: Ninguna declarada. 14)
Angelica Lindén Hirschberg en los últimos 3
años ha recibido subvención. 15) Myra Hunter:
Ninguno declarado. 16) Ludwig Kiesel ha reci-
bido en el último año honorarios por consultoría
de AstraZeneca, Novartis, Gedeon Richter,
Palleos Healthcare, Roche; y honorarios de los
ponentes de AstraZeneca, Novartis, Gedeon
Richter y Roche. 17) Gavin Jack: Ninguno de-
clarado. 18) Patrice Lopes: Ninguno declarado.
19) Gita Mishra: Ninguno declarado. 20) Henk
Oosterhof ha recibido honorarios por consul-
toría en los últimos tres años de Besins Health-
care y sirvió en los consejos asesores de Gideon
Richter y Mylan. 21) Amos Pines: Ninguno
declarado. 22) Kathleen Riach: Ninguna decla-
rada. 23) Chrisandra Schufelt: Ninguna decla-
rada. 24) Mick van Trotsenburg: Ninguno
declarado. 25) Rachel Weiss es la presidenta de
Menopause Café® www.menopausecafe.net.
26) Irene Lambrinoudaki: Ninguna declarada.

Asociaciones y sociedades
patrocinadoras

Las siguientes asociaciones y sociedades,
enumeradas alfabéticamente, dieron apoyo a la
declaración: la Asociación de Directores de
Investigación y Administradores, la Australasian



64REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 27 NÚM. 3 - 2021

Menopause Society, la British Menopause
Society, el Instituto Colegiado de Personal y
Desarrollo, la Federación Latinoamericana de
Sociedades de Climaterio y Menopausia
(FLACSYM), la Sociedad Internacional de Cán-
cer Ginecológico, la Red Internacional de So-
ciedades de Gestión de la Investigación, la
Sociedad Norteamericana de Menopausia y la
Sociedad de Medicina Ocupacional.

Referencias

1. G.D. Mishra, H.F. Chung, A. Cano, P. Chedraui,
D.G. Goulis, P. Lopes, A. Mueck, M. Rees,
L.M. Senturk, T. Simoncini, J.C. Stevenson, P.
Stute, P. Tuomikoski, I. Lambrinoudaki, EMAS
position statement: predictors of premature
and early natural menopause, Maturitas 123
(2019) 82–88, https://doi.org/10.1016/j.
maturitas.2019.03.008.

2. United Nations World Population Prospects
2019 https://population.un.org/wpp/[Acce-
ssed 20 April 2021].

3. United Nations. The World’s Women 2020:
Trends and Statistics. Women and men in the
labour force. https://www.un.org/en/desa/
world%E2%80%99s-women-2020 [Accessed
20 April 2021].

4. Organisation for Economic Co-operation and
Development OECD. Stat Labour force
participation rate, by sex and age group. https:/
/stats.oecd.org [Accessed 20 April 2021].

5. G. Jack, K. Riach, E. Bariola, M. Pitts, J. Schapper,
P. Sarrel, Menopause in the workplace: what
employers should be doing, Maturitas 85 (2016)
88–95, https://doi.org/10.1016/j.maturitas.
2015.12.006.

6. S.F. Duijts, M.P. van Egmond, E. Spelten, P.
van Muijen, J.R. Anema, A.J. van der Beek,
Physical and psychosocial problems in cancer
survivors beyond return to work: a systematic
review, Psychooncology 23 (5) (2014) 481–492,
https://doi.org/10.1002/pon.3467.

7. J.S. de Moor, E.E. Kent, T.S. McNeel, K.S.
Virgo, J. Swanberg, J.K. Tracy, M. P. Banegas,
X. Han, J. Qin, K.R. Yabroff, Employment
outcomes among cancer survivors in the United
States: implications for Cancer Care Delivery, J.
Natl. Cancer Inst. (2020), https://doi.org/

10.1093/jnci/djaa084 djaa084. Advance online
publication.

8. V. Libby, M. Lee, J.H. Liu, Transgender health:
hormonal management at 50 years and beyond,
Maturitas 126 (2019) 34–37, https://doi.org/
10.1016/j.maturitas.2019.04.220.

9. International Labour Organization. ILOSTAT.
Labour statistics on women. https://ilostat.
ilo.org/topics/women /[Accessed 20 April
2021].

10. R.A. Hammam, R.A. Abbas, M.S. Hunter,
Menopause and work–the experience of middle-
aged female teaching staff in an Egyptian
governmental faculty of medicine, Maturitas 71
(3) (2012) 294–300, https://doi.org/10.1016/
j.maturitas.2011.12.012.

11. E. Bariola, G. Jack, M. Pitts, K. Riach, P. Sarrel,
Employment conditions and workrelated
stressors are associated with menopausal symp-
tom reporting among perimenopausal and
postmenopausal women, Menopause 24 (3)
(2017) 247–251, https://doi.org/10.1097/
GME.0000000000000751.

12. M. Geukes, H. Oosterhof, M.P. van Aalst, J.R.
Anema, Attitude, confidence and social norm
of Dutch occupational physicians regarding
menopause in a work context, Maturitas 139
(2020) 27–32, https://doi.org/10.1016/
j.maturitas.2020.05.015.

13. The National Institute for Health and Care
Excellence. Menopause: diagnosis and mana-
gement NICE guideline [NG23] Published date:
November 2015 Last updated: December 2019
https://www.nice.org.uk/guidance/ng23.
(Accessed 20 April 2021).

14. H. Hamoda, N. Panay, H. Pedder, R. Arya, M.
Savvas, The British Menopause Society &
Women’s Health Concern 2020 recommen-
dations on hormone replacement therapy in
menopausal women, Post Reprod Health 26 (4)
(2020) 181–209, https://doi.org/10.1177/
2053369120957514.

15. E. Armeni, I. Lambrinoudaki, I. Ceausu, H.
Depypere, A. Mueck, F.R. Pérez-López, Y.T.
Schouw, L.M. Senturk, T. Simoncini, J.C.
Stevenson, P. Stute, M. Rees, Maintaining
postreproductive health: a care pathway from
the European Menopause and Andropause
Society (EMAS), Maturitas 89 (2016) 63–72,
https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2016.
04.013.



65 ACTUALIDAD INMEDIATA

16. T.J. de Villiers, J.E. Hall, J.V. Pinkerton, S.C.
Pérez, M. Rees, C. Yang, D.D. Pierroz, Revised
global consensus statement on menopausal
hormone therapy, Maturitas 91 (2016) 153–
155, https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2016.
06.001.

17. The 2017 hormone therapy position statement
of The North American Menopause Society,
Menopause 25 (11) (2018) 1362–1387, https:/
/doi.org/10.1097/GME.0000000000001241.

18. R. Weiss, Menopause Cafés: it’s good to talk,
Maturitas 132 (2020) 79–80, https://doi.org/
10.1016/j.maturitas.2019.09.002.

19. Cronin, C., Hungerford, C., & Wilson, R.L.
(2020). Using Digital Health Technologies to
Manage the Psychosocial  Symptoms of
Menopause in the Workplace: a Narrative
Literature Review. Issues in mental health nursing,
1–8. Advance online publication. https://
doi.org/10.1080/01612840.2020.1827101.

20. G.A. Bachmann, Applause for telemedicine as
an optimal platform for specific menopausal
health-care visits beyond COVID-19, Case Rep.
Women’s Health 27 (2020) e00241, https://
doi.org/10.1016/j.crwh.2020.e00241.

21. G. Coulby, A. Clear, O. Jones, A. Godfrey, A
scoping review of technological approaches to
environmental monitoring, Int. J. Environ. Res.
Public Health 17 (11) (2020) 3995, https://
doi.org/10.3390/ijerph17113995.

22. A. Godfrey, V. Hetherington, H. Shum, P.
Bonato, N.H. Lovell, S. Stuart, From A to Z:
wearable technology explained, Maturitas 113
(2018) 40–47, https://doi.org/10.1016/
j.maturitas.2018.04.012.

23. A. Griffiths, I. Ceausu, H. Depypere, I. Lam-
brinoudaki, A. Mueck, F.R. Perez-Lopez, Y.T.
van der Schouw, L.M. Senturk, T. Simoncini,
J.C. Stevenson, P. Stute, M. Rees, EMAS
recommendations for conditions in the
workplace for menopausal women, Maturitas
85 (2016) 79–81, https://doi.org/10.1016/
j.maturitas.2015.12.005.

24. International Standard Classification of
Occupations (ISCO) International labour
Organization. 2010 https://www.ilo.org/
public/english/bureau/stat/isco/index.htm
[Accessed 20 April 2021].

25. P. Monteleone, G. Mascagni, A. Giannini, A.R.
Genazzani, T. Simoncini, Symptoms of menopause
- global prevalence, physiology and implications,

Nat Rev Endocrinol 14 (4) (2018) 199–215, https:/
/doi.org/10.1038/nrendo. 2017.180.

26. H.F. Chung, N. Pandeya, A.J. Dobson, D. Kuh,
E.J. Brunner, S.L. Crawford, N. E. Avis, E.B.
Gold, E.S.  Mitchel l ,  N.F. Woods, J .T.
Bromberger, R.C. Thurston, H. Joffe, T.
Yoshizawa, D. Anderson, G.D. Mishra, The
role of sleep difficulties in the vasomotor
menopausal symptoms and depressed mood
relationships: an international pooled analysis of
eight studies in the InterLACE consortium,
Psychol Med 48 (15) (2018) 2550–2561, https:/
/doi.org/10.1017/S0033291718000168.

27. P.M. Maki, M. Wu, L.H. Rubin, D. Fornelli, L.L.
Drogos, S. Geller, L.P. Shulman, S. Banuvar,
D.M. Little, R.J. Conant, Hot flashes are associated
with altered brain function during a memory task,
Menopause 27 (3) (2020) 269–277, https://
doi.org/10.1097/GME.0000000000001467.

28. J.E. Blümel, E. Arteaga, J. Parra, C. Monsalve, V.
Reyes, M.S. Vallejo, R. Chea, Decision-making
for the treatment of climacteric symptoms using
the Menopause Rating Scale, Maturitas 111 (2018)
15–19, https://doi.org/10.1016/j.maturitas.
2018.02.010.

29. K. Rödström, C. Bengtsson, L. Lissner, I.
Milsom, V. Sundh, C. Björkelund, A longitudinal
study of the treatment of hot flushes: the
population study of women in Gothenburg
during a quarter of a century, Menopause 9 (3)
(2002) 156–161, https://doi.org/10.1097/
00042192-200205000-00003.

30. N.E. Avis, S.L. Crawford, G. Greendale, J.T.
Bromberger, S.A. Everson-Rose, E.B. Gold, R.
Hess, H. Joffe, H.M. Kravitz, P.G. Tepper, R.C.
Thurston, Study of Women’s Health Across the
Nation, Duration of menopausal vasomotor
symptoms over the menopause transition, JAMA
Intern Med 175 (4) (2015) 531–539, https://
doi.org/10.1001/jamainternmed.2014.8063.

31. E.W. Freeman, M.D. Sammel, R.J. Sanders,
Risk of long-term hot flashes after natural
menopause: evidence from the Penn Ovarian
Aging Study cohort, Menopause 21 (9) (2014)
924–932, https://doi.org/10.1097/GME.000
0000000000196.

32. L.F. Wilson, N. Pandeya, J. Byles, G.D. Mishra,
Hot flushes and night sweats symptom profiles
over a 17-year period in mid-aged women: the
role of hysterectomy with ovarian conservation,
Maturitas 91 (2016) 1–7, https://doi.org/10.
1016/j.maturitas.2016.05.011.



66REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 27 NÚM. 3 - 2021

33. The North American Menopause Society
(NAMS), The 2020 genitourinary syndrome of
menopause position statement of The North
American Menopause Society, Menopause 27
(9) (2020) 976–992, https://doi.org/10.1097/
GME.0000000000001609.

34. G.D. Mishra, H.F. Chung, N. Pandeya, A.J.
Dobson, L. Jones, N.E. Avis, S. L. Crawford,
E.B. Gold, D. Brown, L.L. Sievert, E. Brunner,
J.E. Cade, V.J. Burley, D. C. Greenwood, G.G.
Giles, F. Bruinsma, A. Goodman, K. Hayashi,
J.S. Lee, H. Mizunuma, D. Anderson, The
InterLACE study: design, data harmonization
and characteristics across 20 studies on women’s
health, Maturitas 92 (2016) 176–185, https://
doi.org/10.1016/j.maturitas.2016.07.021.

35. D.J. Anderson, H.F. Chung, C.A. Seib, A.J.
Dobson, D. Kuh, E.J. Brunner, S. L. Crawford,
N.E. Avis, E.B. Gold, G.A. Greendale, E.S.
Mitchell, N.F. Woods, T. Yoshizawa, G.D.
Mishra, Obesity, smoking, and risk of vasomo-
tor menopausal symptoms: a pooled analysis of
eight cohort studies, Am. J. Obstet. Gynecol.
222 (5) (2020), https://doi.org/10.1016/
j.ajog.2019.10.103, 478.e1–478.e17.

36. G. Jack, K. Riach, E. Bariola, Temporality and
gendered agency: menopausal subjectivities in
Women’s, Work. Hum. Relat. 72 (1) (2019)
122–143, https://doi.org/10.1177/00187267
18767739.

37. C. Hardy, E. Thorne, A. Griffiths, M.S. Hunter,
Work outcomes in midlife women: the impact of
menopause, work stress and working environment,
Women’s Midlife Health 4 (2018) 3, https://
doi.org/10.1186/s40695-018-0036-z.

38. M. Hickey, K. Riach, R. Kachouie, G. Jack, No
sweat: managing menopausal symptoms at work,
J. Psychosom. Obstet. Gynaecol. 38 (3) (2017)
202–209, https://doi.org/10.1080/0167482X.
2017.1327520.

39. P. Gartoulla, R.J. Bell, R. Worsley, S.R. Davies,
Menopausal vasomotor symptoms are associa-
ted with poor self-assessed work ability, Matu-
ritas 87 (2016) 33–39, https://doi.org/10.1016/
j.maturitas.2016.02.003.

40. M. Geukes, M.P. van Aalst, S.J.W. Robroek, J.S.E.
Laven, H. Oosterhof, The impact of menopause
on work ability in women with severe menopausal
symptoms, Maturitas 90 (2016) 3–8, https://
doi.org/10.1016/j.maturitas.2016.05.001.

41. M. Geukes, J.R. Anema, M.P. van Aalst, R.X. de
Menezes, H. Oosterhof, Improvement of
menopausal symptoms and the impact on work
ability: a retrospective cohort pilot study,
Maturitas 120 (2019) 23–28, https://doi.org/
10.1016/j.maturitas.2018.10.015.

42. A.O. Olajubu, A.E. Olowokere, D.O. Amujo,
T.O. Olajubu, Influence of menopausal symp-
toms on perceived work ability among women
in a Nigerian University, Clim.: J. Int. Menopause
Soc. 20 (6) (2017) 558–563, https://doi.org/
10.1080/13697137.2017.1373336.

43. E. Humeniuk, I. Bojar, M. Gujski, D. Raczkie-
wicz, Effect of symptoms of climacteric syn-
drome, depression and insomnia on self-rated
work ability in peri- and postmenopausal wo-
men in non-manual employment, Annals of
Agricultural and Environmental Medicine:
AAEM 26 (4) (2019) 600–605, https://doi.org/
10.26444/aaem/112838.

44. K. Hashimoto, M. Yoshida, Y. Nakamura, Y.
Takeishi, T. Yoshizawa, Relationship between
number of menopausal symptoms and work
performance in Japanese working women,
Menopause (2020), https://doi.org/10.1097/
GME.0000000000001698. Advance online
publication. https://doi.org/10.1097/GME.0-
000000000001698.

45. A. Griffiths, A.J. MacLennan, J. Hassard, Meno-
pause and work: an electronic survey of emplo-
yees’ attitudes in the UK, Maturitas 76 (2) (2013)
155–159, https://doi.org/10.1016/j.maturitas.
2013.07.005.

46. C. Hardy, A. Griffiths, M.S. Hunter, What do
working menopausal women want? A qualitative
investigation into women’s perspectives on
employer and line manager support, Maturitas
101 (2017) 37–41, https://doi.org/10.1016/
j.maturitas.2017.04.

47. V. Beck, J. Brewis, A. Davies, The remains of the
taboo: experiences, attitudes, and knowledge
about menopause in the workplace, Clim.: J. Int.
Menopause Soc. 23 (2) (2020) 158–164, https:/
/doi.org/10.1080/13697137.2019.1656184.

48. M. Evandrou, J. Falkingham, M. Qin, A.
Vlachantoni, Menopausal transition and change
in employment: evidence from the National
Child Development Study, Maturitas 143 (2021)
96–104, https://doi.org/10.1016/j.maturitas.
2020.09.010.



67 ACTUALIDAD INMEDIATA

49. J. Brewis, The health and socioeconomic impact
on menopausal women of working from home,
Case reports in women’s health 27 (2020) e00229,
https://doi.org/10.1016/j.crwh.2020.e00229.

50. E-WORKLIFE Remote workers and digital
self-regulation for effective productivity http:/
/www.eworklife.co.uk.

51. C. Hardy, M.S. Hunter, A. Griffiths, Menopause
and work: an overview of UK guidance, Occup.
Med. (Lond.) 68 (9) (2018) 580–586, https://
doi.org/10.1093/occmed/kqy134.

52. Chartered Institute of personnel and develop-
ment https://www.cipd.co.uk/Images/meno-
pause-guide_tcm18-55426.pdf [Accessed 20
April 2021].

53. Menopause Information Pack for Organizations
(MIPO). https://www.menopauseatwork.org/
free-resources [Accessed 20 April 2021].

54. NHS Confederation. Menopause at work. March
2020 https://www.nhsemployers. org/-/media/

Employers/Publications/Health-and-wellbeing/
HSWPG-menopause-at-work-March-2020-
FINAL.pdf [Accessed 20 April 2021].

55. Workplace health: management practices. NICE
guideline [NG13]Published date: 24 June 2015
Last updated: 24 March 2016 https://www.
nice.org.uk/guidance/ng13 Accessed 20 April
2021].

56. Faculty of Occupational Medicine of the Royal
College of Physicians. Guidance on menopause
and the workplace http://www.fom.ac.uk/
wp-content/uploads/Guidance-on-meno-
pause-and-the-workplace-v6.pdf Accessed 20
April 2021].

57. C. Hardy, A. Griffiths, M.S. Hunter, Develop-
ment and evaluation of online menopause
awareness training for line managers in UK
organizations, Maturitas 120 (2019) 83–89,
https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2018.
12.001.



68REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 27 NÚM. 3 - 2021

XIV Congreso Colombiano de Menopausia

Resúmenes de conferencias

SALUD CARDIOVASCULAR

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN LA MUJER MENOPÁUSICA:
¿CUÁNDO COMENZAR LA TERAPIA HORMONAL?

NÉSTOR SISELES*, MD, MARÍA ALEJANDRA SCHÜLE**, MD

Introducción

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la
principal causa de muerte en todo el mundo.
Cada año mueren más personas por ECV que
por cualquier otra causa. En ambos sexos y a
cualquier edad, el riesgo de desarrollar enfer-
medad cardiovascular está influenciado por la
presencia de numerosos factores, como la con-
centración plasmática de lípidos y lipoproteínas,
ácido úrico y fibrinógeno; la intolerancia a los
hidratos de carbono o diabetes mellitus; la obe-
sidad; la hipertensión arterial; los antecedentes
familiares, y los hábitos como el tabaquismo y el
sedentarismo. En las mujeres, la posmenopausia
contribuye a aumentar aún más el riesgo relati-
vo de enfermedad cardiovascular. Se ha demos-
trado que la prevención se logra con la reducción
temprana de los factores de riesgo y con cam-
bios en el estilo de vida, el peso y la presión
arterial. Para ello es fundamental el trabajo en
equipo de ginecólogos y cardiólogos1.

En referencia a la salud cardiovascular de la
mujer en el climaterio, Jo Amm Manson2 enfatiza
la necesidad de una medicina personalizada con el
objeto de identificar las candidatas apropiadas
para recibir terapia hormonal menopáusica (THM).

Trabajos de investigación básica

Clarkson y colaboradores3, en sus trabajos
de investigación básica en modelos animales
con monas, demuestran el efecto de los
estrógenos sobre la aterosclerosis coronaria se-
gún el tiempo de iniciación de la THM.

Los hallazgos señalan la importancia del ini-
cio de la THM inmediatamente luego de la
menopausia, para permitir una mayor área de
remoción de la placa ateromatosa.

En estos modelos animales se observa que si la
THM se da en forma temprana y continua, no hay
aumento de la placa ateromatosa, mientras que si
se instaura en forma tardía, no se evita la progre-
sión, sino que además tiene un efecto perjudicial.

Trabajos de investigación clínica

Entre otros, Mendelsohn y colaboradores4

han demostrado el efecto de los estrógenos
(E2) sobre los vasos arteriales en la menopausia
temprana, en comparación con lo que ocurre en
la menopausia tardía.

* Profesor consultor de Ginecología de la Universidad de Buenos Aires, Argentina (UBA). Presidente honorario de la Federación Latino
Americana de Sociedades de Climaterio y Menopausia (FLASCYM). Miembro del Comité Ejecutivo de la International Society of
Gynecological Endocrinology (ISGE). Académico correspondiente extranjero de la Academia Nacional de Medicina de la República
del Uruguay. Miembro honorario por servicios distinguidos de la International Menopause Society (IMS). Delegado Internacional de
la Asociación Argentina de Menopausia y Andropausia (AAMA).

** Especialista en Endocrinología Ginecológica y Reproductiva, Universidad Favoloro. Especialista en Ginecología y Obstetricia,
Universidad de Córdoba. Experta latinoamericana en Climaterio y Menopausia (FLASCYM). Jefa del Consultorio de Climaterio. Hospital
Materno Provincial. Córdoba, Argentina.
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Se demuestra claramente que en la meno-
pausia temprana los estrógenos producen au-
mento de la vasodilatación, disminución de los
factores inflamatorios y disminución de la pro-
gresión de la lesión aterosclerótica. Se observa
que en la menopausia tardía, los estrógenos
producen el efecto inverso, o sea una disminu-
ción de la vasodilatación.

Ensayos clínicos: prevención primaria y
secundaria de la ECV

¿Qué nos muestran los ensayos clínicos
randomizados y controlados (RCT) como el
Women´s Health Initiative (WHI)?

En el WHI, el 64% de las mujeres enroladas
eran adultas mayores: tenían más de 10 años de
menopausia. Además, más del 36% eran
hipertensas, 50% habían sido fumadoras y la
mayoría eran obesas, todos los cuales son facto-
res de riesgo para ECV5. Por ello el WHI no es
un estudio ideal para evaluar THM y preven-
ción primaria de ECV.

Dentro de los ensayos clínicos randomizados
y controlados de prevención secundaria de ECV
y THM, o sea en pacientes con antecedentes de
ECV, encontramos el HERS10, el ERA11, y debe-
ríamos incluir el WHI5 que si bien a se consideró
inicialmente como un estudio de prevención
primaria, no lo sería por las características ante-
riormente mencionadas de la población reclutada.

Contrariamente, los estudios observacionales
como el de cohorte de las enfermeras6 y los ensa-
yos clínicos randomizados como el KEEPS7 y la
primer rama del ELITE8-9 y el DANISH STUDY12

reclutaron mujeres más jóvenes, con un endotelio
vascular más intacto y saludable, que puede res-
ponder favorablemente a la acción estrogénica.

Santen y colaboradores15, en un extenso con-
senso en el que participaron endocrinólogos,
ginecólogos, investigadores básicos y clínicos,
concluyen que las ciencias básicas, los modelos
animales y los estudios observacionales susten-
tan la hipótesis de que la THM puede prevenir
la aterosclerosis y reducir los eventos coronarios
cuando es utilizada tempranamente.

H. Hodis y colaboradores17 publican un traba-
jo en el año 2012 y llegan a la conclusión de que
la prescripción temprana versus la tardía condi-
ciona el efecto beneficioso de la TH. Priorizan
que para maximizar los efectos beneficiosos de la
THM sobre la ECV, minimizando los riesgos, la
«ventana de oportunidad» ocurre cuando se ini-
cia antes de los 60 años y/o con menos de 10
años de menopausia y continúa por 6 años o más.

Consensos en THM y ECV

En el año 2012, se reúnen expertos de las
sociedades más representativas relacionadas con
la menopausia (American Society for Reproductive
Medicine, Asia Pacific Menopause Federation,
Endocrine Society, European Menopause and
Andropause Society, International Menopause
Society,  International Osteoporosis Foundation
y  North American Menopause Society) y elaboran
un documento breve, sencillo, sobre los puntos de
consenso en THM.

Este Global Consensus Statement on Meno-
pausal Hormone Therapy se publica en 2013 en
las revistas de la especialidad como en Maturitas18,
y los puntos más importantes relacionados con
ECV son los estudios RCT, los observacionales y
los metaanálisis que evidencian que los estrógenos
utilizados como THM pueden disminuir la ECV y
las causas de mortalidad en mujeres menores de
60 años y con menos de 10 años de menopausia.

En 2016 se publica la revisión de este consen-
so, en el que se incluye a la FLASCYM (Federa-
ción Latino Americana de Sociedades de
Climaterio y Menopausia) 19 con el objetivo de
actualizar y ampliar los puntos de consenso ante-
rior. Se corrobora que la THM, incluyendo la
tibolona y la asociación de estrógenos conjuga-
dos (ECE) con un SERM (basedoxifeno), tiene
beneficios que superan a los riesgos cuando la
terapéutica es iniciada antes de los 60 años o en
mujeres con menos de 10 años de menopausia.13

Consideraciones

• En la transición menopáusica se incre-
menta el riesgo de ECV.



70REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 27 NÚM. 3 - 2021

• Los cambios hormonales determinan una
mayor vulnerabilidad en el sistema
cardiovascular. 

• El ginecólogo es el médico de atención
primaria de la mujer para:

a. Identificar los factores de riesgo de ECV.

b. Educar a las mujeres en lograr un
envejecimiento saludable.

c. Tratar o derivar las ECV emergentes.

• La THM no es peligrosa para el sistema
cardiovascular; por el contrario, si es dada
a la mujer adecuada y en el momento
adecuado, puede reducir el riesgo de ECV:
enfatizar la «ventana de oportunidad».14,16

• Cada mujer es única y tiene su propio
perfil de riesgo; por lo tanto, la THM
debería adecuarse al mismo y a sus prefe-
rencias, ajustándose a la respuesta.
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¿ES DELETÉREA LA THM PARA LA SALUD CARDIOVASCULAR?

LUIS HERNÁNDEZ GUZMÁN*, MD

Durante muchos años ha sido tema de con-
troversia y debate la influencia que tiene la
THM en el sistema cardiovascular y si esta es
protectora o deletérea para la salud de la mujer
en la etapa de la posmenopausia.

El efecto de la terapia hormonal menopáu-
sica (THM), anteriormente conocida como
terapia de reemplazo hormonal, sobre la salud
cardiovascular en mujeres posmenopáusicas,
ha sido controvertido y poco claro. Numero-
sos datos sugirieron que la THM tiene un
efecto protector sobre el corazón, lo que hace
que se prescriba rutinariamente para la pre-
vención de la enfermedad cardiaca, pero estu-
dios posteriores para confirmar esto han variado
en sus resultados.

De hecho, el tema de la cardioprotección
mediante hormonas comenzó con los datos pro-
venientes de estudios observacionales muy gran-
des, entre ellos el Nurses Health Study, que ha
sido el más valioso en la investigación de la
menopausia, con seguimiento de 1976 al 2000,
presentando los datos de 20 años de seguimien-
to, durante los cuales los principales hallazgos
fueron:

1. Un 46% de reducción en el riesgo de
eventos de enfermedad arterial coronaria
en usuarias permanentes comparadas con
aquellas que nunca han usado hormonas.

2. El riesgo de apoplejía mostró un patrón
dependiente de la dosis, con un 35% de
incremento en el riesgo para la dosifica-
ción estándar de 0,625 mg de estrógenos

equinos conjugados, aunque con una po-
sible reducción en el riesgo para los com-
primidos de baja dosis con 0,3 mg.

Sin embargo, en este momento nos enfrenta-
mos con un hecho básico: las hormonas se
indican y recetan para síntomas vasomotores,
sequedad vaginal y prevención de osteoporosis
y no se indican para cardioprotección, entre
otras cosas a la luz de los resultados de estudios
de investigación de hace más o menos dos
décadas (HERS, WHI, WISDOM, etc.).

Desde la publicación de los estudios WHI y
MWS, los riesgos y beneficios del uso de las
hormonas en mujeres menopáusicas han sido
discutidos con mayor intensidad, tanto en la
comunidad científica como en el ámbito público.

El estudio WHI publicado en la revista JAMA
(2002, 288: 321-333) tuvo entre sus objetivos
evaluar «mujeres sanas» entre 50 y 79 años
(66% mayores de 60 años) teniendo como prin-
cipales parámetros a evaluar en lo que nos
compete la enfermedad cardiaca coronaria y la
mortalidad por cardiopatía isquémica, y con-
cluyó en que los riesgos globales excedieron los
beneficios: enfermedad coronaria, ACV y TEV;
pero es sumamente importante destacar la edad
tardía de inicio de terapia hormonal con más de
diez años de haber entrado en menopausia y en
donde cabe la interrogante de si es importante
una ventana de oportunidad como propuso
Mendelsohn, y la respuesta es «sí». El Dr. F.
Grodstein en el congreso de NAMS de octubre
del 2004 hizo mención de que «tanto el estudio
WHI como el Nurses Health Study demostraron
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que el inicio de las hormonas cerca de la meno-
pausia pareció reducir el riesgo de ataque car-
díaco». Las enfermeras que comenzaron a tomar
hormonas dentro de los cuatro años después de
la menopausia tuvieron un riesgo de hasta 34%
más bajo de ataque cardíaco que las no usuarias.
Las mujeres en el WHI que comenzaron dentro
de los 10 años de menopausia tuvieron un
riesgo un 11% más bajo, el cual aumentó cuan-
do más alejado de la menopausia se instauró el
tratamiento. Concluyó en que hay un beneficio
cardioprotector de la THM mientras más tem-
prano se inicie la misma y que esta misma THM
se vuelve un enemigo potencial cuando más
tardíamente se inicie.
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ANTICONCEPCIÓN HORMONAL EN LA PERIMENOPAUSIA

NÉSTOR OSVALDO SISELES*, MD, PHD; MARÍA ALEJANDRA SCHÜLE**, MD, PHD

Introducción

Según la Organización Mundial de la Salud
(OMS), la transición a la menopausia se define
«como los últimos años reproductivos»1, pu-
diéndose incluir a la perimenopausia.

El temor al embarazo no deseado en esta
etapa de la vida plantea la necesidad de un
método anticonceptivo seguro2,3. En efecto, al-
rededor del 50% de los embarazos no son planea-
dos y el 50% de ellos se debe a una falla de un
método anticonceptivo. Así, en mujeres de 40
años en adelante se observa  un incremento en la
proporción de esos embarazos no deseados .

La anticoncepción hormonal combinada
(AOC) en mujeres de más de 35 años era, hasta
hace no muchos años, un tema complejo para el
ginecólogo. Actualmente, esta premisa ha que-
dado obsoleta porque el riesgo era por el uso de
anticonceptivos con altas dosis de estrógenos y
no se había evaluado el efecto deletéreo del
tabaquismo sobre la enfermedad cardiovascular.
Por otra parte, la edad no parece influir en el
riesgo de tromboembolismo asociado al uso de
contraceptivos.

Objetivos

Debido a que un alto porcentaje de mujeres
mayores de 40 años aún tiene la posibilidad de
embarazo, el objetivo es que sea efectiva la
anticoncepción en los últimos años reproduc-
tivos para minimizar la cantidad de embarazos
no deseados4.

Las ventajas de indicar anticoncepción en
los últimos años reproductivos son estas: pre-
venir embarazos no deseados, impedir la abrup-
ta variación hormonal asociada con la transición
a la menopausia y proveer beneficios no
anticonceptivos adicionales.

Los embarazos en mujeres de 40 años en
adelante tienen un riesgo particularmente au-
mentado, vinculado con el mayor riesgo de
mortalidad materna, mortalidad perinatal y ano-
malías cromosómicas, entre otras causas5,7,8.

En embarazos en curso, la mortalidad y la
morbilidad materna y perinatal se intensifican a
causa de la preeclampsia, los partos prematuros,
la detención del crecimiento, el desprendimiento
placentario y la diabetes gestacional5,6.

Métodos anticonceptivos: elección

En las mujeres perimenopaúsicas se debe
usar un método anticonceptivo eficaz y seguro
durante el tiempo necesario, proponiendo una
transición adecuada desde la anticoncepción a
la terapia hormonal menopáusica (THM).

La prescripción de los anticonceptivos es de-
terminada por tres importantes factores: acepta-
bilidad, eficacia y seguridad del método en sí.

Métodos hormonales combinados

Los métodos hormonales combinados en
general no están contraindicados en la transi-
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ción a la menopausia2,3. Se dispone de prepara-
ciones inyectables, orales, en parches y en ani-
llo vaginal.

La tasa de trombosis venosa profunda y
tromboembolismo venoso en el grupo de edad
de 40-49 años es casi tres veces mayor que la
observada en el rango de 20-29 años, pero aun
así, las tasas absolutas siguen siendo muy ba-
jas y se consideran eventos poco frecuentes11,12.

Por lo tanto, los métodos hormonales combi-
nados pueden ser utilizados por las mujeres de
bajo riesgo y sin comorbilidades y las no fuma-
dores en esta etapa1,3,8.

Se sabe que el aumento de riesgo de trombo-
sis venosa es un efecto de todos los anticon-
ceptivos orales combinados, el anillo vaginal
anticonceptivo y el parche. Se asocian (y por lo
menos duplican) con el riesgo de enfermedad
tromboembólica venosa13-15.

El uso de anticonceptivos orales combinados
también se asocia con un mayor riesgo de infarto
de miocardio en comparación con las no usuarias
de estos métodos; sin embargo, de nuevo la tasa
absoluta de este evento es muy baja16.

A pesar de estos efectos, la OMS considera
que el riesgo de un embarazo a esta edad supera
los posibles riesgos de los anticonceptivos com-
binados, de tal manera que su uso hasta la meno-
pausia está permitido2,3.

En los últimos años se ha liberado el primer
anticonceptivo hormonal combinado oral que
contiene valerato de estradiol o 17 beta estradiol
sustituyendo el etinilestradiol17,18. Se ha demos-
trado efectos menores sobre la hemostasia que
con las píldoras anticonceptivas combinadas
que contienen etinilestradiol19,20.

Método hormonal solo con progestágeno

Los métodos con progestágenos no produ-
cen efectos nocivos sobre el sistema de coagu-
lación, no conducen a un mayor riesgo de
trombosis venosa profunda o tromboembolismo
pulmonar13,14.

Hay menos contraindicaciones para los mé-
todos de progestágenos que para los anticon-
ceptivos orales combinados. Sin embargo, a
menudo causan cambios en el patrón de san-
grado, y solo una pequeña proporción de mu-
jeres siguen teniendo ciclos regulares. Una
parte puede desarrollar amenorrea, que es más
común con progestágenos inyectables, DIU
liberador de levonorgestrel y el implante sub-
cutáneo1,9,21.

El sangrado anormal puede ser la razón de la
interrupción del método, lo que refuerza la
importancia de la orientación previa22.

El efecto de los progestágenos inyectables
sobre la masa ósea y el riesgo de fractura es otro
aspecto que merece consideración, porque en la
perimenopausia hay un hipoestrogenismo relati-
vo y puede haber una disminución de la masa
ósea, y el uso de un progestágeno inyectable
puede favorecer la pérdida de masa ósea10.

Dispositivos intrauterinos

Los DIU medicados con cobre o con levonor-
gestrel (SIU) son buenas opciones para las mu-
jeres mayores de 40 años. Los métodos son muy
eficaces, y la ausencia a largo plazo de efectos
secundarios  junto con el implante subcutáneo
constituyen la anticoncepción reversible pro-
longada (LARC)8,28.

Los DIU liberadores de levonogestrel (SIU)
disminuyen la pérdida total anual de sangre,
pero sin embargo, son frecuentemente asocia-
dos con irregularidades menstruales1,29. Otro
importante beneficio es que el SIU de levonor-
gestrel puede ser una alternativa a la histerec-
tomía para tratar metrorragias y patología
endometrial29,30.

La evolución de las opciones de anticoncep-
ción hormonal para la perimenopausia

Las opciones para las mujeres en la transi-
ción a la menopausia mejoraron al extenderse la
edad límite hasta los 50 años (en mujeres no
fumadoras) para utilizar los AOC.
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Una baja dosis de los AOC contiene 20 μg de
etinilestradiol, que reduce los efectos secunda-
rios del estrógeno y los riesgos tromboembólicos
venosos (TEV) sin disminuir significativamente
la eficacia del anticonceptivo14.

Particularmente, los AOC con estradiol son
apropiados para mujeres mayores de 40 años,
pues reducen la brecha entre la anticoncepción y
la TRH. Esto proporciona una excelente solu-
ción a las mujeres que comúnmente deben
abandonar los AOC al alcanzar los 50 años de
edad21.

Los AOC con progestágenos como la drospi-
renona, el acetato de ciproterona y el dienogest
son autorizados en muchos países por sus bene-
ficios complementarios a la anticoncepción,
como por ejemplo, acné, desorden disfórico
premenstrual, fuertes sangrados menstruales18.

La píldora solo de progestina (POP) es rece-
tada a mujeres de 40 años en adelante para
minimizar los riesgos TEV22.

Cuándo interrumpir la anticoncepción

Según la Sociedad Europea de Reproduc-
ción Humana y Embriología (ESHRE), se pue-
de dejar de usar la anticoncepción hormonal
después de dos años de amenorrea en mujeres
menores de 50 años o después de un año en
mujeres mayores de 50 años8.

Cuando dos dosificaciones de FSH separa-
das por seis u ocho semanas muestran valores
superiores a 30UI/L, se puede considerar como
probable envejecimiento ovárico8,31. Después
de los 55 años se puede considerar menopausia
natural8.

Estas formulaciones proporcionan dosis de
estradiol similares a las observadas en la terapia
hormonal de los regímenes posmenopáusicos,
lo que lleva a cuestionar eso: no hay ninguna
contraindicación para la terapia hormonal y
tampoco parece razonable contraindicar este
tipo de formulación combinada para las mujeres
de 50 años de edad.

Transición de la anticoncepción
hormonal a la THM

Es un dilema clínico muy frecuente. En el
presente, no existe una simple evaluación
bioquímica que indique definitivamente el co-
mienzo de la menopausia. Es un clásico la
indicación de que, comenzando a la edad de 50
años, se deje una semana libre de píldoras y se
valore el aumento de FSH por encima de 30
mUI y estradiol por debajo de 20 pg/ml21. Se ha
encontrado que, con una semana libre de píldo-
ras, se observa elevación de los niveles de FSH,
solo si la mujer está en menopausia32,

De esta forma, el utilizar anticonceptivos
hormonales sería el método de elección para la
transición a la menopausia, en la que la mujer
desea una elevada seguridad anticonceptiva, y
aunque tenga irregularidades menstruales,
sintomatología climatérica, riesgo de osteoporo-
sis, es muy importante que no presente contrain-
dicaciones médicas o factores de riesgo
cardiovascular y que no sea fumadora.

Consideraciones

La prescripción moderna de anticonceptivos
en los últimos años reproductivos no solo debe-
ría apuntar a la prevención de embarazos no
intencionales, sino también a evitar el impacto
de las variaciones hormonales asociadas a la
transición menopáusica y proveer beneficios no
anticonceptivos adicionales, todo lo cual lleva
a mejorar la calidad de vida y a la prevención
primaria de varias condiciones.

Esto es específicamente importante para
mujeres en esta etapa, porque la calidad de vida
y la sexualidad son a menudo reducidas debido
a los impredecibles cambios en sus niveles hor-
monales endógenos. Avances tecnológicos en
el contenido de nuevas fórmulas anticoncep-
tivas tienen la potencialidad de facilitar este
objetivo, pero deben dirigirse particularmente a
las necesidades de este grupo etario.

Los desarrollos en curso de nuevos regíme-
nes comprenden estrógenos selectivos y recep-
tores moduladores de progestágeno que más
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adelante pueden acrecentar los beneficios y
minimizar los riesgos.

La prevención de embarazos indeseados al
aproximarse la menopausia se optimizará con
una apropiada fuente de distribución, educa-
ción y maximización de los recursos en benefi-
cio de la salud de la mujer.
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