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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| Edicion de noviembre de 2021 de Scientific American.

Rev. CoL. bE MENoOPAUSIA - VoL. 27 Nuwm. 3 - 2021 4



EDiTORIAL

LA TERAPIA GENICA PARECE QUE AHORA Si ARRANCA

E | concepto de terapia génica se refiere a manipular el gen ya sea reparandolo o reempla-
zandolo si esta dafiado, activandolo o suprimiéndolo a través de la terapia de metilacion
de una fraccion de DNA -gen- vy esta se ha extendido a cambio y reparacion de un grupo de
nucledtidos especificos del ADN sin necesidad de intervenir el gen en su totalidad.

La terapia génica ha recorrido un trayecto escabroso pero rapido 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 ultima década, esos altibajos extremos se
han estabilizado y ahora la terapia génica, en una variedad de formas, ha comenzado a avanzar a
un ritmo rapido.

Las innovaciones que han hecho avanzar el tema son estas: a) como el campo se ha movido mas
alla de sus primeros fracasos y ha crecido hasta abarcar una vision cada vez mas amplia de lo que
es la medicina gendmica y lo que puede lograr; b) como los investigadores estan encontrando
formas de minimizar el riesgo de efectos secundarios graves que plagaron los primeros afios de la
disciplina; c¢) cuatro historias de éxito que demuestran como la terapia génica esta comenzando a
desarrollar su potencial y que ofrecen una idea de lo que esta por venir.

Hoy en dia, 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 proteinas. Los
investigadores han informado ahora de una serie de historias de éxito: han aliviado algunos casos
de ceguera, curado canceres, 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 podrian ser letales.

En esta prometedora tecnologia uno de los pasos mas importante es como llevar la carga
genética dentro de un grupo de células especificas a reparar y uno de los avances es una gama de
nuevos vectores virales, disefiados para incorporar su carga genética de manera mas segura y
eficiente en el genoma, asi como la rapida adopcion 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
obstéculos en el camino hacia un uso clinico méas amplio; el principal de ellos es como apuntar a
tejidos especificos sin desencadenar una respuesta inmunitaria. Los desafios mas amplios y a largo
plazo incluyen mejorar tanto la eficiencia como el costo de fabricacion: los tratamientos de terapia
génicaen los EE. UU. actualmente promedian mas de $ 400,000 por dosis. Sin embargo, con tanto
potencial y tantos pacientes que necesitan nuevas soluciones, la terapia génica seguira creciendo
tanto en prominencia como en potencial.

Los enfoques actuales de la terapia génica son costosos y no estan facilmente disponibles,
aspectos ambos que limitan su posible alcance. Resolver estos problemas puede ser el préximo
gran desafio del campo.



En un proximo editorial nos enfocaremos en dar a conocer las técnicas y métodos de transporte
del material genético a las células blanco y tejidos especificos sin generar respuestas sistémicas
y en 6rganos pequefios como el ojo humano.

Gustavo Gémez Tabares
Editor Jefe
Revista Colombiana de Menopausia

Referencia

La definicién de la terapia génica ha cambiado. Scientific American. Edicion de noviembre de
2021.
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ENDOCRINOLOGIA REPRODUCTIVA

Resistencia a la insulina

YURI VANESSA CERON MARTINEZ!, GUSTAVO GOMEZ TABARES?

Resumen

La resistenciaa la insulina es una condicion patologica donde hay una respuesta disminuida
alainsulina lo que lleva a que los tejidos diana no eliminen la glucosa adecuadamente, inhiban
la lipolisis, estimulen la sintesis de glucdgeno e inhiban la produccién de glucosa hepatica. Los
tres sitios principales de resistencia a la insulina son el musculo, el higado y el tejido adiposo.

La presentacion clinica de la resistencia a la insulina es variable y depende del subconjunto
de resistencia a la insulina presente, la duracidn de la afeccion, el nivel de funcion de las células
beta y la propensidn del individuo a las enfermedades secundarias debido a la resistencia a la
insulina.

El tratamiento esté representado en las intervenciones en el estilo de vida con intervencion
dietética, actividad fisica y si bien no hay medicamentos aprobados por la FDA para el
tratamiento de laresistenciaalainsulina, los enfoques generales incluyen: metformina, agonistas
del receptor de GLP-1, inhibidores de SGLT2, tiazolinedionas, inhibidores de la DPP-4,
terapias con insulina ademas intervencién quirargica para personas calificadas con obesidad.

Palabras clave: resistenciaalainsulina, glucosa, lipolisis, sintesis de glucégeno, metformina,
agonistas del receptor de GLP-1, intervencién quirurgica.

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.

Treatmentis 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 Ginecologia y Obstetricia, Universidad Libre- Seccional Cali - Colombia. Médico y cirujano, Universidad Libre - Cali - Colombia.
2. Ginecdlogo endocrinélogo. Profesor titular. y distinguido U. del Valle. J. Profesor de catedra U. del Valle y U. Libre Cali - Colombia.
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El pancreas se deriva de dos brotes, dorsal y
ventral, que surgen del endodermo distal del
intestino proximal y contiene una combinacion
distintiva de linajes celulares. El tejido exocrino
comprende células acinares que secretan jugo
digestivo y un sistema de conductos por el cual
el liquido drena al intestino. La parte endocrina
esta dispuesta como pequeiios islotes de
Langerhans, que contienen distintos tipos de
celulas que secretan hormonas en la circula-
cion: celulas o, glucagén; células B, insuling;
células o, somatostatina; células €, grelina, y
células vy, polipéptido pancreético.!?

La formacion del pancreas humano inicia a
los 26 dias de gestacion con la formacion del
brote dorsal, seguida por la aparicion de dos
brotes ventrales a los 30 dias. La yema ventral

Vesicula
biliar

Pancreas

A
Pancreas dorsal
Pancreas Anastomosis

ventral de los conduclos

C

Vesicula biliar

accesona

izquierda retrocede de manera gradual y la yema
ventral derecha migra hacia atras fusionandose
con la yema dorsal en la rotacion intestinal
entre las 6 y 7 semanas de gestacion. El pancreas
dorsal da lugar a la mayor parte del pancreas: 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
pancreas (ver figura 1) .12

Comenzando desde el dia 45 hasta el dia 47
de gestacion, el epitelio pancreéatico experimen-
ta crecimiento activo y una morfogenia
ramificada para dar lugar a células endocrinas y
acinares bajo influencia de sefiales de accion
local y activacion de factores de transcripcidn
especificos del linaje. Durante este proceso, el
epitelio pancreatico se incrustaen el mesénquima

Pancreas

Papila

Conducto
BCOBSOMN0

Conducto
pancreatico
principal

Cabeza
del pancreas

Figura 1. Etapas del desarrollo embrionario del pancreas. A. Aproximadamente a las 4 semanas de
gestacion se forman las yemas dorsal y ventral desde el duodeno. B. Hacialas 6 semanas, el pancreas
ventral se extiende hacia el pancreas dorsal, de mayor tamafio. C. Alrededor de las 7 semanas, se
produce lafusion de los pancreas dorsal y ventral y comienza laanastomosis de los conductillos. D. En
el nacimiento, el pancreas es un 6rgano Unico y laanastomosis de los conductillos es completa.?

Rev. CoL. bE MENoOPAUSIA - VoL. 27 Nuwm. 3 - 2021



suelto y esta rodeado por un mesénquima peri
pancreatico denso. Aproximadamente en las
semanas 7-8, el epitelio comienza a ramificarse
y a formar un patréon lobular.?

Las primeras células endocrinas que apare-
cen expresan insulina en la semana 7,5, seguido
por laaparicidn de células que expresan glucagén
y somatostatina en la semana 8 y células que
expresan polipéptido pancreatico y grelinaen la
semana 9. La proliferacion y la diferenciacion
de células B en curso dependen de la expresion
del factor de crecimiento similar a la insulina de
tipo 2 (IGF2). La formacion de islotes comien-
za en la semana 12 y su volumen aumenta
aproximadamente de un 4 a un 13% del tejido
pancreéatico total a término.!

La cinética de la insulina neonatal y la sensi-
bilidad de los 6rganos terminales a la insulina se
establecen durante el tercer trimestre como
preparacién para el metabolismo del combusti-
ble extrauterino. Elentorno maternoy el genoma
fetal parecen influir en el nimero y/o funcién
de las células B pancreaticas en los primeros
afios de vida, con implicaciones de por vida.?

El pancreas endocrino posee una gran re-
serva funcional. En el citoplasma de las célu-
las B, la insulina esta empaquetada en 5.000 a
8.000 granulos secretores distribuidos espacial-
mente en poblaciones de distintas edades y
cada granulo contiene un nucleo con alta den-
sidad de electrones compuesto por cristales
estrechamente empaquetados de hexameros
de insulina estabilizados por un ion calcio y
dosioneszinc. Losgranulosnoson solo dep6-
sitos de suministro, sino estructuras dindmicas
que contienen un gran namero de proteinas,
pequefias moléculas y iones en la luz, asi como
varias proteinas transmembrana, canalesy pro-
teinas asociadas a la membrana. La reposicion
y trafico de granulos es un proceso altamente
regulado en el que intervienen las relaciones
con el citoesqueleto, la degradacion de insulina
intracelular, la movilidad, el empalme y la
fusién con lamembrana plasmaética. Funcional-
mente, como respuesta a la estimulacion de
glucosa in vitro aguda, se secreta solo una pe-
quefa fraccion (muy inferior al 1%) de insulina
en granulos con una semivida inferior a 5 dias,

donde la degradacién intracelular comienza
ya en unos 3 dias, y los granulos mas jovenes
existen en menor cantidad, pero poseen mas
movilidad que los antiguos, aun cuando procedan
de la profundidad del citoplasma y, por tanto,
forman una reserva facil de liberar (figura 2).°

La insulina es una hormona peptidica endo-
crina conformada por 51 aminoacidos con un
peso molecular de 5808, compuesto por una
cadena o y una [, unidas entre si como un
dimero por dos puentes disulfuro con un tercer
puente dentro de la cadena o que se une a los
receptores unidos a la membrana plasmatica en
las células diana para orquestar una respuesta
anabdlica integrada a la disponibilidad de nu-
trientes. Esta hormona se produce en las células
beta de los islotes pancreaticos como prepro-
insulina, luego se convierte en proinsulina me-
diante la escision de su péptido N-terminal por
enzimas microsomales y luego se almacena en
cristales unidos a zinc en granulos secretores
después de ser empaquetada por el aparato de
Golgi. La insulina madura es generada por
proteasas que residen en las mismas vesiculas
de almacenamiento junto con laproinsulina. Por
lo tanto, los granulos secretores unidos a la
membrana celular estan preparados para la
exocitosis de insulina en respuesta a un estimu-
lo circulatorio.®

La liberacion de insulina es estimulada prin-
cipalmente por la entrada de glucosa en las
células beta hepaticas a través de la difusion
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
retencion de glucosa en las celulas beta que, a
su vez, controla la tasa de liberacion de
insulina. La sintesis de trifosfato de adenosina
(ATP) por G6P en las células beta aumenta la
relacion 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 ?* intracelular inducen la exocitosis de los
granulos secretores que contienen insulina /
proinsulina de las células beta.®
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Figura2: A. Micrografia electronica de una célula f humana. Los cuerpos esféricos con alta densi-
dad electronicadel citoplasma son granulos de insulina B. Ampliacion de un granulo de insulina para
destacar esquematicamente su complejaestructura: ademas de hexameros de insulina, en lamembra-

nade lavesiculay el granulo se encuentran canales ionicos, transportadores y otras proteinas.13

El higado es el primer érgano que encuentra
lainsulina a lo largo de su viaje. Por consiguien-
te, esta expuesto de forma Unica a concentra-
ciones mas altas de insulina que otros tejidos
que responden a la insulina, como el musculo y
la grasa. La vena porta libera insulina desde el
pancreas al higado 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. EI suministro de insulina pulsatil
al higado es una sefial fisioldgica importante
que regula tanto la accién de la insulina hepati-
ca como el aclaramiento de insulina.

La circulacién portal entrega insulina a los
capilares de los sinusoides, que no estan 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 hepaticas circun-
dantes. La estructura Unica de los sinusoides
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hepaticos permite que la insulina se difunda
facilmente fuera de la circulacion y hacia el
espacio perisinusoidal, donde entra en contacto
con los hepatocitos.®

Durante este paso, los hepatocitos del higa-
do eliminan méas del 50% de la insulina y la
insulina restante sale del higado a través de la
vena hepética, donde sigue la circulacion venosa
hasta el corazon. La insulina se distribuye al
resto del cuerpo através de la circulacion arterial
promoviendo la vasodilatacion; Posteriormen-
te la insulina sale de la circulacion a nivel de la
microvasculatura, llegando a las células muscu-
lares y adiposas, donde estimula la translocacién
de GLUT4y la captacion de glucosa. Lainsulina
circulante restante es administrada y finalmen-
te degradada por el rifion (figura 3).6

La insulina ejerce todos sus efectos fisiologi-
cos conocidos al unirse al receptor de insulina
en la membrana plasmatica de las células diana
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Figura 3: Viaje de lainsulinaen el cuerpo.®

el cual es un receptor de tirosina quinasa hete-
rotetramérico formado a partir de dos sub-
unidades o extracelulares, que se unen a la
insulina, y dos subunidades B que atraviesan la
membrana, cada una de las cuales contiene un
dominio de tirosina quinasa. Existen dos
isoformas de receptor de insulina, Ay B el cual
es mas especifico para la insulina; es la isoforma
primaria expresada en higado, mdsculo vy el
tejido adipocitario blanco diferenciados; y, por
tanto, se cree que media la mayoria de los
efectos metabolicos de la insulina.’

La union de la insulina a las subunidades o de
su receptor estimula la actividad tirosina de la
subunidad  del receptor; Esta tirosina quinasa

fosforila varias proteinas intracelulares que con-
ducen a la activacion de diferentes vias de
sefializacion. Aunque la via de la quinasa regulada
por sefiales extracelulares (ERK) participa princi-
palmente en el crecimiento, la activacion de la
fosfatidilinositol 3-quinasa (P13K) estainvolucrada
en las acciones metabdlicas de la insulina. Tales
acciones estdn mediadas por la fosforilacion
catalizada por el receptor de insulina de los
sustratos 1 y 2 del receptor de insulina (IRS1,
IRS2). Las proteinas IRS fosforiladas con tirosina
luego interactlan y activan PI3K, un jugador
critico en la sefializacion de la insulina, particular-
mente con respecto a la homeostasis de la
glucosa. PI3K parece facilitar la translocacion a la
membrana plasmatica del transportador de gluco-
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sa que responde a la insulina (GLUT4), que reside
principalmente en los sitios de almacenamiento
intracelular. EI proceso juega un papel crucial en
el transporte de glucosa mediado por insulina al
mausculo esquelético, pero el vinculo 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 activacion de cinasas
dependientes de 3-fosfoinositidos (PDK) vy la
fosforilacion posterior dependiente de PDK de
una serina/treonina cinasa, proteina cinasa B
(PKB/AKT). Aunque AKT tiene varios sustratos,
incluidas las isoformas atipicas de la proteina
quinasa C (PKC) y la glucogeno sintasa quinasa 3
(GSK3), otro sustrato de 160 kDa (AS160), ha
surgido como una molécula adicional importante
en la activacion del transporte de glucosa en el
musculo. AS160 es una proteina que en forma
activada previene la translocacién de GLUT4 a la
membrana. Es fosforilada e inactivada por AKT
de modo que, por inhibicion de AS160, la insulina
promueve la translocacion de GLUT4 desde las
vesiculas internas, promoviendo la fusion a la
membrana plasmatica y consecuentemente la cap-
tacion de glucosa.®

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

El muasculo esquelético es un tejido que
consume energia y toda la energia que almacena
el miocito es principalmente para su propio uso;
En el musculo esquelético, la insulina le da la
indicacion de que la glucosa es abundante pro-
moviendo la utilizacion y el almacenamiento de
esta, aumentando su transporte y ademas la
sintesis neta de gluc6geno®.

Lo anterior descrito se debe a una exquisita
serie de sefiales que cooperan para llevar los
transportadores de glucosa (isoforma GLUTA4)
a la superficie celular, proceso conocido como
translocacion GLUTA4.5

La translocacion de GLUT4 tiene lugar a los
pocos minutos de la unidn de la insulina a sus
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receptores en la superficie de los miocitos y
adipocitos y no implica la internalizacion de la
hormona (figura 4).5

En el higado, la insulina activa la sintesis de
glucdégeno, aumenta la expresion de genes
lipogénicos y disminuye la expresion de genes
gluconeogénicos. *

En el tejido adiposo la insulina es un regula-
dor critico de préacticamente todos los aspectos
de la biologia 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 diferenciacion de preadipo-
citos en adipocitosy, en los adipocitos maduros,
estimulando el transporte de glucosa y la sinte-
sis de triglicéridos (lipogénesis), asi como inhi-
biendo la lipdlisis (figura 5). Lainsulina también
aumenta captacion de acidos grasos derivados
de las lipoproteinas circulantes al estimular la
actividad de la lipoproteina lipasa en el tejido
adiposo. Los efectos metabdlicos de la insulina
estan mediados por una amplia gama de accio-
nes especificas de tejido que implican cambios
rapidos en la fosforilacion y funcion de las
proteinas, asi como cambios en la expresion
génica.’

La insulina también activa la cascada de
sefializacion de la proteina quinasa activada por
mitdgenos ras (ras-MAPK). Esta via parece ser
importante para los efectos mitogénicos de la
insulina, pero la mayoria de los datos no impli-
can a la via MAPK en las acciones metabdlicas
bien estudiadas de la insulina. La accion de la
insulina en los adipocitos adicionalmente im-
plica cambios en la transcripcion de genes, al
inducir genes implicados en la lipogénesis y
reprimir a los implicados en la oxidacion de
acidos grasos. Los factores de transcripcion de
la familia forkhead también pueden desempe-
fiar un papel importante en la transduccion de
sefiales de insulina al ndcleo.®

El término «resistencia a la insulina» hace
referencia a una situacion patolégica donde hay
una respuesta disminuida a la estimulacion de la
insulina lo que hace que los tejidos diana no



Figura4: Lacascadade sefializacion de insulinaen el musculo esquelético. Laactivacion
del receptor de insulina tiene dos funciones metabdlicas principales en el miocito
esquelético: captacion de glucosay almacenamiento de glucdgeno. Laestimulacion por
insulina de la captacion de glucosase produce atraves de latranslocacion de las vesiculas
de almacenamiento que contienen GLUT4 a la membrana plasméatica. El aumento
resultante en la produccion intracelular de glucosa-6-fosfato, junto con una
desfosforilacion coordinada de las proteinas metabolicas del glucdgeno, permite la
sintesis neta de glucdgeno. Los circulos y flechas verdes representan eventos de
activacion; los circulos rojos y las flechas representan eventos inhibitorios. GSK3,
glucoégenosintasaquinasa3; P13K, fosfoinositido-3-quinasa; PP1, proteina fosfatasa 1.6

eliminen adecuadamente la glucosa en sangre,
inhiban la lipolisis, estimulen la sintesis de
glucdégeno e inhiban la produccion de glucosa
hepatica. Tradicionalmente visto como una res-
puesta compensatoria, la secrecion de insulina
aumenta y conduce a hiperinsulinemia.’

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

adecuadas; sin embargo, si se deja sin oposi-
cion, la resistencia a la insulina es un evento
precursor que probablemente contribuya a la
disfuncion de las celulas B.1°

Existen multiples mecanismos moleculares
que pueden producir resistencia a la accion
fisiologica de la insulina, como los defectos
prerreceptor (alteracion en la molécula de
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Figura 5: Efectos pleiotropicos de la insulina para promover el almacenamiento adiposo. La insulina
estimula la diferenciacion de preadipocitos en adipocitos. En los adipocitos, la insulina promueve la
lipogénesis estimulando la captacidn de glucosay acidos grasos derivados de lipoproteinas e induciendo
ADD-1/ SREBP-1c, que regulalos genes que promueven lasintesis de acidos grasos y la lipogénesis, no

soloenlosadipocitos sino también en los hepatocitos.

Lainsulinatambién puede regular latranscripcion

atravésde factoresde transcripcion de Forkhead. Lainsulinadisminuye ladegradacion de los triglicéridos
alinhibir lalipolisis. Muchas de estas vias metabdlicas estan reguladas por la viade sefializacion PI3K.°

insulina) y la existencia de receptores anomalos
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 transmisién de sefiales
intracelulares. En los tejidos diana de la insulina,
la transmision de sefiales a través de la via de
fosfatidilinositol 3-cinasa es responsable de la
translocacion del transportador de glucosa
GLUT4, que es necesario para que la célula
capte la glucosa. Se han descrito varios defectos
en esta via en pacientes con resistencia a la
insulina, entre otras alteraciones en el sustrato
1 del receptor de insulinay la proteina cinasa B/
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Akt2. Se han identificado algunas mutaciones
genéticas especificas asociadas a la resistencia
a la insulina, pero esta puede ser adquirida
como consecuencia de la obesidad, el aumento
de las concentraciones de acidos grasos libres
circulantes, algunos farmacos (glucocorticoides,
niacina) y estados inflamatorios.!!

Los tres sitios principales de resistencia a la
insulina son el masculo, el higado y el tejido
adiposoy se postula que laresistenciaalainsulina
comienza en el tejido muscular con un cambio
inflamatorio inmunomediado y un exceso de
acidos grasos libres, lo que provoca el depdsito
de lipidos ectopicos. EI masculo representa has-



ta el 70% de la eliminacion de glucosa. Con la
captacion muscular deficiente, el exceso de glu-
cosa regresa al higado aumentando la lipogénesis
de novo (DNL) y los &cidos grasos libres circu-
lantes, lo que contribuye alin mas a la deposicién
de grasa ectopica y la resistencia a la insulina.t?

La evaluacion epidemiologica de la resisten-
cia a la insulina se mide tipicamente en relacion
con la prevalencia del sindrome metabdlico o
sindrome de resistencia a la insulina y desde un
punto de vista demogréafico, la resistencia a la
insulina afecta a todas las razas con datos limi-
tados sobre las comparaciones entre diferentes
grupos raciales.

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.?13

Factores de riesgo

>45 afnos

Sobrepeso u obesidad.

Tener un padre, hermano o hermana con
diabetes.

Afroamericano, nativo de Alaska, indio
americano, asiatico americano, hispano /
latino, nativo de Hawai o de las islas del
Pacifico.

Ociosidad fisica.

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
metabdlico.

Desequilibrios hormonales, por ejemplo:
trastorno de Cushing y acromegalia.
Problemas de suefio, en particular apnea
en reposo.

Medicamentos: Glucocorticoides, farma-
cos contrael virus de lainmunodeficiencia
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 Ultimas
décadas. De hecho, la presencia de sobrepeso u
obesidad es el predictor clinico aislado mas
importante de diabetes tipo 2, sobre todo en
individuos jovenes o de mediana edad. La rela-
cion 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 distribucion
de la grasa corporal también juega un importan-
te papel, y la obesidad visceral (que se mide con
el perimetro de la cintura y el cociente entre
cintura y cadera) es un factor de riesgo de
diabetes especialmente importante en las po-
blaciones asiaticas, que tienden a desarrollar
diabetes tipo 2 con valores de IMC inferiores a
otros grupos raciales o étnicos. La acumulacion
ectopica de tejido adiposo en el higado, que se
suele manifestar como esteatosis hepatica no
alcohdlica, se asocia también de forma impor-
tante a un aumento del riesgo de diabetes.!!

El aumento de la masa de tejido adiposo
altera la accion de la insulina a través de una
serie de mecanismos, entre los que se incluyen
la alteracion del metabolismo de los acidos
grasos, la acumulacion de triglicéridos en el
higado y la inflamacién sistémica de baja inten-
sidad. Los macrofagos del tejido adiposo pro-
ducen citocinas proinflamatorias, entre las que
se incluyen el factor de necrosis tumoral o, y la
interleucina 6, que pueden interferir en la trans-
mision de sefiales por la insulina.l!

La obesidad se asocia también a una menor
concentracion del péptido derivado de la grasa,
adiponectina, que tiene una actividad antiinfla-
matoriay sensibilizadoraalainsulina. Elaumento
de los acidos grasos libres circulantes caracte-
ristico del obeso puede interferir en la accion de
la insulina en el musculo esquelético y el higado,
y el incremento de los lipidos dentro de las
células musculares se asocia también a resistencia
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a lainsulina. Ademas, el aumento de la acumula-
cion de lipidos en los islotes pancreaticos tam-
bién puede alterar la secrecion 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 diabetogenos del exceso de grasa se
desconocen, pero un buen estado cardiorres-
piratorio puede tener influencia.l?

Entre los principales factores etioldgicos 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 acumulacién de intermediarios lipidicos
como diacilgliceroles (DAG), ceramidas y
triglicéridos que facilitan el desarrollo de resis-
tencia a la insulina en los musculos, el higado y
el tejido adiposo. Ademas, en el musculo esque-
lético, la sobreabundancia de &cidos grasos in-
termedios impide la sefializacion de la insulina
a través de la reduccién de los transportadores
GLUT4 en la superficie de la membrana del
miocito. En otros tejidos como el higado, la
acumulacion de triglicéridos intrahepaticos
(IHTG) y el eje DAG - PKC € se han relaciona-
do con la patogenia de la resistencia a la insulina
hepética. En cuanto al tejido adiposo, se ha
teorizado que un aumento de la lipdlisis, gober-
nado por una cascada similar que se encuentra
en el tejido esquelético y hepatico, es la causa
de resistencia a la insulina (figura 6).1°

La flexibilidad metabdlica se describe como
la capacidad de un organismo para adaptar la
oxidacion del combustible a la disponibilidad
de combustible. En consecuencia, la inflexibi-
lidad metabolica se caracteriza por un cambio
de combustible deficiente y una desregulacion
energética, conceptos que estan estrechamente
asociados con la resistencia a la insulina y la
enfermedad cardio metabdlica. La capacidad
de cambio de combustible disminuida puede
resultar en la acumulacion de lipidos intramio-
celulares (IMCL), asi como la activacion de
DAG -PKC 0yel deterioro de las vias proximales
de sefializacion de la insulina. Este ultimo, en
ultima instancia, altera la sefializacion de la
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insulina a través de diferentes mecanismos, ya
sea un aumento de la fosforilacion de serina de
IRS1 en Ser - 1101 y / o una reduccién de la
fosforilacion de serina de PKB / Akt.10

En respuesta a un exceso de disponibilidad de
acidos grasos, los transportadores de &cidos grasos
pueden limitar la absorcién de acidos grasos
celulares y mitocondriales, reduciendo asi la oxi-
dacion de grasas y aumentando la acumulacion
de metabolitos lipotdxicos, lo que contribuye a la
aparicion de resistencia a la insulina. En ultima
instancia, los defectos en el cambio de combus-
tible pueden intensificarse con un contenido y/o
funciones mitocondriales deficientes, lo que con-
tribuye aln mas a la resistencia a la insulina y la
disfuncién mitocondrial (figura 6).1°

Resistencia a la insulina en el musculo
esquelético

Una de las primeras teorias 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 oxidacion de
los &cidos grasos musculares conduce a acumu-
lacion de citrato, que inhibe la fosfofructo-
quinasa (PFK), enzima fundamental en la
glucdlisis, dando como resultado el deterioro de
la utilizacién de la glucosa. Otros estudios han
elaborado mas que la reduccion de la sintesis de
glucdgeno muscular estimulada por lainsulinay
la oxidacién de la glucosa pueden impulsar la
resistencia crénica a la insulina. Sin embargo,
estudios en humanos que evalGan la funcién de
GLUT4 han sugerido que la activacion fallida
de la cascada de sefializacion de INSR y la
translocacion alterada de GLUT4 es el defecto
principal en la resistencia a la insulina del mus-
culo esquelético. Ademas, en pacientes con dia-
betes tipo 2, se informo que la fosforilacion de
tirosina de IRS1 estaba gravemente afectada
como consecuencia de la hiperglucemia. Por lo
tanto, los defectos en el nivel proximal de la
sefializacion de la insulina que involucran las
vias INSR, IRS1, PI3K y Akt son més evidentes
en la resistencia a la insulina del musculo esque-
lético, lo que resulta en una disminucidn en la
captacion de glucosa estimulada por insulina.®
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Figura6. Posibles mecanismos que conducenalaresistenciaalainsulina. (a) unamayor produccion de especies
oxidativas reactivas (ROS). Los ROS son subproductos necesarios del metabolismo energético mitocondrial; sin
embargo, si su produccion no esta adecuadamente acoplada por antioxidantes intracelulares, puede ocurrir dafio
oxidativo al ADN mitocondrial (ADNmt). (b) El deterioro de la oxidacion de la glucosay la oxidacion de los
acidos grasos puede deberse a lainflexibilidad metabdlica. En Gltimainstancia, estos eventos pueden conducir
tanto al desarrollo de ROS como a la acumulacién de lipidos ectépicos, resultando en dafio mitocondrial y
eliminacion através de vias de mitofagia. Unamayor investigacion sobre los genes implicados en lamitofagia (es
decir, Bnip3, Nix, Fundcl) puede permitir el descubrimiento de vias que expliquen la correlacion entre la
disfuncién mitocondrial y laresistenciaalainsulinaen el tejido muscular adiposo, hepaticoy esquelético. (c) El
estrésdel reticulo endoplasmico (RE) también estainvolucrado en la patogénesis de ladisfuncién mitocondrial. La
lipotoxicidady laglucotoxicidad puedeninducir estrésen el RE, que puede desencadenar una via de sefializacion
adaptativa, conocidacomo respuestade proteinadesplegada (UPR). Sielestrésdel RE nosealiviaconesta UPR,
entonces esto puede conducir alaprovocacion de vias de muerte celular tanto dependientes como independientes
de las mitocondrias. Juntos, la capacidad de las mitocondrias para responder a las alteraciones metabolicas es
esencial paraunabioenergéticacelular saludable, y lainterferenciacon este proceso puede provocar unabiogénesis
mitocondrial y mitofagia no reguladas, contribuyendo asi alaresistenciaalainsulina. ©
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En cuanto a las teorias modernas, estas sos-
tienen que la exposicion a los lipidos del muscu-
lo esquelético es una de las principales causas
de resistencia a la insulina del musculo. Las
infusiones de lipidos en humanos dieron como
resultado un aumento en la sefializacion de
DAG y PKC®, lo que altera la fosforilacion de
tirosina de la activacion de IRS1. Como IRS1 es
el activador principal de PKB 7/ Akt, la inhibi-
cién de esta via bloquea los eventos en cascada
de sefializacion de la insulina y previenen la
captacién de glucosa estimulada por la insulina
en el masculo esquelético.?

Otro mecanismo propuesto implica la pre-
sencia de aminoacidos de cadena ramificada
(BCAA), ya que se demostrd que estos estan
elevados en pacientes obesos con DM2. De
manera similar, estudios en animales y humanos
han demostrado que la infusion de aminoacidos
provoco un deterioro de la captacion de glucosa
del muasculo esquelético. Los mecanismos de
los BCAA no estén claros, pero se ha relaciona-
do con la lipotoxicidad que conduce a la resis-
tencia a la insulina.t

Las teorias recientes sostienen que la acu-
mulacion excesiva de 3-oxidacion y de acilcarni-
tina en las mitocondrias esta relacionada con el
desarrollo de resistencia a la insulina muscu-
lar. En este entorno desequilibrado de B-oxida-
cion excesiva, las mitocondrias se vuelven mas
susceptibles a la acumulacion de acil-CoAs y
acilcarnitina, lo que posiblemente contribuya a
la insuficiencia mitocondrial.*

Las matrices de expresion génica realizadas
en biopsias de musculos 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 oxidacion del combustible
por la disponibilidad de nutrientes probable-
mente contribuya a la resistencia a la insulina.?

Finalmente, evidencia actual sugiere que la
inflamacion ocurre en el masculo esquelético
en la obesidad, caracterizada por una mayor
infiltracion de células inmunes y activacion
proinflamatoriaen el tejido intermiocelular. Los
niveles elevados de citocinas como TNF a.e IL
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- 1o activan las vias PKC, INK e IKK / NF -
kB en los miocitos y pueden afectar la sefiali-
zacion de la insulina a traves de la fosforilacion
de serina o treonina, que interrumpe la
fosforilacion de tirosina estimulada por insulina
de IR 0 IRS.1°

Resistencia a la insulina en el higado:

Los estudios sugieren que la desregulacion de
FOXOL1 contribuye a un aumento de la gluco-
neogénesis hepatica en humanos con DM2.
FOXO1 aumenta la produccion de enzimas ne-
cesarias para la gluconeogénesis; por lo que su
regulacion positiva da como resultado una mayor
conversion de sustrato en glucosa hepatica.®®

Evidencia reciente sugirié que la PGC lo
hepatica baja en pacientes con DM2 también se
asocia con resistencia a la insulina hepati-
ca. PGC 1o impulsa la proporcion de IRS1 e
IRS2 en los hepatocitos, y los niveles bajos de
la misma dieron como resultado la interrupcién
de la expresién de IRS1 y 2 que afecta la
homeostasis normal de la glucosa.®

Como lainsulina también juega un papel en el
metabolismo de los lipidos 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 hepatica, hay una disminucién en el
DNL.10

La acumulacién de lipidos ectdpicos en el
musculo o el higado es consecuencia de un esta-
do de sobrealimentacion o de un metabolismo
defectuoso de los acidos grasos de los
adipocitos. Como resultado, esto conduce a la
activacion del eje DAG - PKCe en el higado y la
posterior inhibicion de la sefializacion de INSR a
traves de la fosforilacion de INSR en Thr1160).
Alternativamente, también se ha demostrado
que las ceramidas activan una isoforma PKC{
(Zeta) atipica y median la resistencia a la insulina
hepética. Por lo tanto, algunas de las principales
consecuencias de este estado de resistencia a la
insulina inducida por lipotoxicidad son la altera-
cion de laestimulacion de la sintesis de glucégeno
hepético por insulina, la alteracion de la regula-
cion positiva de los genes de transcripcion de



DNL vy la alteracién de la regulacion negativa de
los genes de transcripcion gluconeogeénica.

Es importante destacar que en el higado, la
resistencia a la insulina originada por lipotoxi-
cidad no tiene relacion con la capacidad mitocon-
drial deteriorada, que se ha atribuido a una
adaptacion mitocondrial para promover una
mayor lip6lisis.1

Resistencia a la insulina en el tejido adiposo

El tejido adiposo es un regulador esencial de
la salud en general. Por tanto, la funcion 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 metabdlicas.’

Los mecanismos por los cuales la activacion
del tejido adiposo conduce a la resistencia a la
insulina dependen de la activacion de las cito-
cinas. Las citocinas inflamatorias, como el factor
de necrosis tumoral (TNF) o, la interleucina - 1
betayla6 (IL - 1B, IL - 6), aumentan en los seres
humanos y roedores diabéticos obesos y la
neutralizacion de el TNF - oo mejora la sensibili-
dad a la insulina en roedores obesos. Ademas, se
ha demostrado que el TNF-a induce la
fosforilacion de la serina del IRS-1, disminuyen-
do asi su asociacién con PI3K e impidiendo la
sefializacion de la insulina. Ademas, los media-
dores inflamatorios, TNF o IL -1 aumentan la
lipolisis e inhiben INSR; por lo tanto, la altera-
cion de la sefalizacién 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 secrecion de
adipocinas proinflamatorias y antiinflamatorias.1

La supresion de la lipolisis junto con una
disminucién en lacaptacion de triglicéridos, como
se observa en presencia de niveles elevados de
insulina, puede aumentar aun mas los efectos
deletéreos de la acumulacion de lipidos ecté-
picos. Se cree que la hiperinsulinemia, o secre-
cion excesiva de insulina, causa resistencia a la
insuling, a través de mecanismos desconocidos.
La hiperinsulinemia se asocia con un exceso de
adiposidad. Posteriormente, las manipulaciones
dietéticas y farmacoldgicas que reducen la

insulina pueden conducir a una reduccion del
tejido adiposo y una mayor sensibilidad a la
insulina, aunque los resultados de tales interven-
ciones han sido mixtos (figura 7).1°

La presentacion clinica de la resistencia a la
insulina es variable y depende del subconjunto
de resistencia a la insulina presente, la duracién
de la afeccion, el nivel de funcién de las células
beta y la propension del individuo a las enferme-
dades secundarias debido a la resistencia a la
insulina. Las presentaciones incluyen: pacientes
asintomaticos con obesidad, hipertension o
hiperlipidemia, aquellos con sindrome metabo-
lico, prediabetes o diabetes mellitus tipo 2, aque-
llos con enfermedad microvascular sintomatica
(retinopatia, neuropatia o nefropatia), aquellos
con enfermedad macrovascular (accidente
cerebrovascular, PAD y CAD), aquellos con
SOA, aquellos con resistencia a la insulina tipo
A o tipo B, presién sanguinea elevada, aumento
de la circunferencia de la cintura en funcion del
género y la raza, aquellos con xantelasma o
xantomas, los estigmas del SOA (irregularidades
menstruales, hirsutismo, acné y alopecia), acan-
tosis nigricans, una pigmentacion parda atercio-
pelada irregular alrededor de la axila del cuello y
las regiones de la ingle, los estigmas de uno de
varios sindromes genéticos que incluyen la resis-
tencia a la insulina.’®

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 paraddjicamente sensibles a la
insulina en un estado de resistencia general a los
efectos metabdlicos de la glucosa. Se han des-
crito distintos defectos de unidn al postreceptor
en la sefializacion de la insulina en fibroblastos,
adipocitos y células del musculo esquelético en
el sindrome de ovario androgénico. Estos de-
fectos estan especificamente asociados con la
sintesis de glucdgeno y la captacion de glucosa
deficientes y no involucran la sefializacion mito-
génica. En contraste con el musculo esqueléti-
coy los fibroblastos de la piel, no hay evidencia
de defectos intrinsecos en la sefializacion 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.!4
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Figura7. Mecanismos de resistenciaa lainsulinamusculary laintercomunicacion con
el higado y el tejido adiposo.®

La relacion 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 actla junto con la LH para
regular al alza la union de la LH y potenciar la
respuesta androgénica a la LH. La evidencia
clinica 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
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teca, mediante una via de sefializacion separada
de la que media sus efectos metabdlicos. Los
estados resistentes a la insulina también supri-
men la SHBG, lo que aumenta la biodisponibi-
lidad de la testosterona.l4

En una minoria de estudios se ha informado
que el exceso de andrégenos causa resistencia a
la insulina in vitro. En uno de ellos, altas dosis
de andrdgenos indujeron resistencia a efectos de
la insulina como la estimulacion de la captacion



de glucosa en adipocitos cultivados de mujeres
normales. El tratamiento con el antiandrégeno
flutamida durante 12 meses redujo significativa-
mente la masa grasa visceral y mejoro la sensibi-
lidad a la insulina.'4

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

La acantosis nigricans es una manifestacion
cutanea de una afeccion subyacente. Suele de-

sarrollarse en los pliegues cutaneos, como la
nuca, la axilay la ingle, donde se presenta como
placas aterciopeladas hiperpigmentadas con
bordes poco definidos. La acantosis nigricans
se asocia mas comunmente con diabetes y resis-
tencia a la insulina.®

Hay mdltiples 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 proteina de union a
IGF. El aumento de IGF circulante pue-
de conducir a la proliferacion de querati-
nocitos y fibroblastos dérmicos.

e Las variantes hereditarias estan asociadas
con defectos del factor de crecimiento de
fibroblastos.

Exceso
de LH

Hiperandrogenismo ;::Ev'fli:é"gn Hiperandrogenismo
ovarico Ovarios poliquisticos resistente a la insulina

Obesidad

Figura8. El hiperandrogenismo ovarico es casi universal y causa las caracteris-
ticas clinicas cardinales del sindrome. Aproximadamente la mitad de los pacientes
tienen hiperinsulinismo resistente a lainsulina, que agrava el hiperandrogenismo
ovarico y contribuye a la adiposidad. El exceso de androgenos también puede
causar unexceso de LH, que agrava el hiperandrogenismo ovarico en presencia
de hiperinsulinismo. Laobesidad aumenta laresistenciaalainsulinay elaumento
del hiperinsulinismo resultante agrava atin mas el hiperandrogenismo. 4
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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 actla sobre el tejido
epidérmico a través del receptor del fac-
tor de crecimiento epidérmico.

La acantosis nigricans se diagnostica clinica-
mente y se confirma con una biopsia de piel. En
la biopsia se puede observar hiperqueratosis,
infiltracion de leucocitos, plegamiento epidér-
mico y proliferacion de melanocitos. El diag-
nostico se centra en descartar la malignidad.
Dado que la gran mayoria de los casos estan
asociados con la resistenciaa lainsulinay 7/ o la
obesidad, se recomienda la deteccion de diabe-
tesylamedicion de lahemoglobina glicosilada.®®

Valoracion de la resistencia a la insulina

Se cuenta con una serie de métodos directos
e indirectos que permiten realizar una medicion
cuantitativa del efecto bioldgico de la insulina
endogena o exdgena en relacion con niveles de
glucosa sanguinea.

Métodos directos:

» Clamp hiperinsulinémico-euglucémico: Es
el estandar de oro para la medicion de la
resistencia a la insulina. Demuestra resis-
tencia a la accion de la insulina principal-
mente en los tejidos periféericos (menor
capacidad de estimular la captacion de
glucosa en el musculo y la grasa), pero
también en el higado (menor capacidad de
la insulina de suprimir la produccion de
glucosa hepética). Se suministra a un pa-
ciente una infusion constante de insulina
para producir hiperinsulinemia. Al mismo
tiempo, se suministra una segunda infu-
sion que contiene glucosa y se ajusta para
producir euglucemia. En este procedi-
miento la insulinemia se incrementa agu-
damente a un nivel de 100 uUl/ml, y el
nivel de glucosa basal se mantiene cons-
tante mediante una infusion continua de
glucosa. Es una prueba compleja que se
reserva principalmente para fines de in-
vestigaciony raravez se realizaen entornos
clinicos.?

Rev. CoL. bE MENoOPAUSIA - VoL. 27 Num. 3 - 2021

22

e Modelo minimo de Bergman: cominmente
usado para analizar resultados de tolerancia de
glucosa en humanos y animales de laboratorio.
El método mas 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.

e Testde supresion de la insulina: infusion
continua de acetato de octreotide (0.27
ug/mz2/min) para bloquear la secrecion
endogena de insulina (en la version origi-
nal se usaba propanolol + epinefrina),
insulina (32 mU/mz2/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 medicion de la glu-
cosa los ultimos 30 minutos en estado
estable es una medida de la sensibilidad
tisular a la insulina exdgena. Los que
tienen valores mayores tienen resisten-
cia a la insulina.t®

Métodos indirectos: Estos métodos pres-
cinden de la infusion de glucosa o insulina.
Pueden estimarse de una sola muestra de gluco-
sa 0 de los resultados de la prueba de sobrecarga
oral a la glucosa. Estos indices estan basados en
la determinacién de insulina plasmatica.’

e La medicion de insulina plasmatica es el
estimador mas fécil de obtener y usar. Un
valor de > 20.7 uUl/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 determinacion de insulina no esta
estandarizado, sino que varia entre los
diferentes laboratorios, y por radioinmu-
noensayo se incluye en la determinacion
proinsulina.®

 Ellogaritmo de lareciproca de la concentra-
cion de insulina tiene una correlacion de
0.88 con el indice de sensibilidad a lainsulina
calculado por el método de Bergman.'8



El indice de Raynaud, usado en personas
no diabéticas, presenta un r = 0.88 con el
indice de sensibilidad a la insulina calcu-
lado con el método de Bergman.*®

La relacién glucosaZinsulina tiene una
correlacion de 0.73 con el Sl del metodo
de Bergman. Un valor < 4.5 tiene una
sensibilidad de 95 % y especificidad de 84
% para el diagnostico de resistencia a la
insulina.'®

El indice Quicki desarrollado en sujetos
normalesy diabéticos tiene unr =0.73 con
el indice de sensibilidad calculado con el
clamp euglicémico hiperinsulinémico. Se
define como 1/(log insulina ayunas [uU/
ml] + log glucosa en ayunas [mg / dl]).1%:20

El indice de HOMA-IR es uno de los mas
usados y de mayor utilidad en no diabéticos.
Tiene unr =0.88, p < 0.0001, con respecto
al IS del clamp. Se define como insulinemia
(LU/ml) x glucemia (mmol/ 1)/22,5.2°

indice de Matsuda: Tiene unr=0.77 conel
clamp euglicémico hiperinsulinémico. Un
valor menor de 2.5 es indicativo de resisten-
cia a la insulina. Un valor normal es > 1.2

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

El indice de sensibilidad a la insulina (glicé-
mico) ha tenido una limitada aplicacion.®®

Manejo

La piedra angular del tratamiento esta repre-
sentada en las intervenciones en el estilo de
vida. La intervencidn dietética debe incluir una
combinacién de restriccion calorica y reduc-
cion de carbohidratos de alto indice glucémico.
Adicionalmente la actividad fisica mejora el
gasto caldrico y la sensibilidad a la insulina en el
tejido muscular.

El Programa de Prevencion de la Diabetes y su
Estudio de Resultados (DPP & DPPOS) demos-
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traron que la intervencion en el estilo de vida era
una intervencion 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 linea para el tratamiento con medicamen-
tos de la DM2 y aprobada para su uso en el
SOA. El estudio DPP/DPPO mostro que
laadicion de metforminay las intervenciones
en el estilo de vida combinadas eran
médicamente Utiles y rentables.

Agonistas del receptor de GLP-1 estimu-
lanlos receptores de GLP-1enel pancreas,
aumentando asi la liberacion de insulina e
inhibiendo la secrecion de glucagon. 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-
cién de glucosa urinaria, reduciendo asi
los niveles de glucosa plasmatica y los
requerimientos de insulina exdgena. 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 eliminacion de
glucosa dependiente de insulina en el teji-
do muscular y adiposo, asi como al dismi-
nuir laproduccion de glucosa hepatica. Uso
limitado por aumento de peso secundario,
retencion de liquidos y alteraciones
cardiovasculares asociados al uso.

Inhibidores de la DPP-4 prolongan la ac-
tividad del GLP-1 enddgeno y del
polipéptido inhibidor gastrico (GIP) al
prevenir su degradacion.

Para personas en terapia con insulina:
» El uso de preparaciones de insulina con-
centrada cuando se requieren grandes dosis
(mas de 200 unidades por dia) de insulina
para mejorar la tolerancia y la absorcion.
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Cirugia

Laintervencion quirdrgica en forma de manga
gastrica, banda y bypass estad disponible para
personas calificadas con obesidad. La pérdida
excesiva de grasaasociada con lacirugia bariatrica
mejora la sensibilidad a la insulina.??2324

Bibliografia
1. Gleason, Christine A., and Sandra E. Juul,
eds. Avery. Enfermedades del recién nacido.
Elsevier Health Sciences, 2018.

Feldman, Mark, Lawrence S. Friedman, and
Lawrence J. Brandt, eds. Sleisenger y Fordtran.
Enfermedades digestivas y hepaticas: fisiopa-
tologia, diagnosticoy tratamiento. Elsevier Health
Sciences, 2017,

Melmed, Shlomo, ed. Williams. Tratado de en-
docrinologia. Elsevier Health Sciences, 2021.

Petersen, Max C., and Gerald I. Shulman.
«Mechanisms of insulin action and insulin
resistance.» Physiological reviews 98.4 (2018):
2133-2223.

Yaribeygi, Habib, et al. «Insulin resistance: Review
of the underlying molecular mechanisms.» Journal
of cellular physiology 234.6 (2019): 8152-8161.

Tokarz, Victoria L., Patrick E. MacDonald, and
Amira Klip. «The cell biology of systemic insulin
function.» Journal of Cell Biology 217.7 (2018):
2273-2289.)

Belfiore, Antonino, et al. «Insulin receptor
isoforms in physiology and disease: an updated
view.» Endocrine reviews 38.5 (2017): 379-431.

DiMeo, Sergio, Susanna lossa, and Paola Venditti.
«Skeletal muscle insulin resistance: role of
mitochondria and other ROS sources.» Journal
of Endocrinology 233.1 (2017): R15-R42,

Kahn, Barbara B., and Jeffrey S. Flier. «Obesity
and insulin resistance.» The Journal of clinical
investigation 106.4 (2000): 473-481

10.da Silva Rosa, Simone C., et al. «<Mechanisms of
muscle insulin resistance and the cross?talk with
liver and adipose tissue.» Physiological Repor-
ts 8.19 (2020): e14607.

11.Ausiello, Dennis Arthur, and Lee Goldman. Cecil
Tratado de medicina interna. Elsevier Espafia,
20009.

Rev. CoL. bE MENoOPAUSIA - VoL. 27 Num. 3 - 2021

24

12.Freeman, Andrew M., and Nicholas Pennings.
«Insulinresistance.» StatPearls[Internet] (2021).

13.Suckale J, Solimena M. El granulo secretor de
insulina como centro de sefalizacién. Trends
Endocrinol Metab. 2010; 21 [10]: 599-609)

14.Jameson, J. Larry, and Leslie J. De Groot.
Endocrinology-E-Book: Adult and Pediatric.
Elsevier Health Sciences, 2010.

15.Brady, Mark F., and Prashanth Rawla. <Acanthosis
nigricans.» (2017).

16.Zaman, Gaffar S. «Pathogenesis of insulin
resistance.» Cellular metabolism and related
disorders. IntechOpen, 2020.

17.Steil G, Volund A, Kahn S, Bergman R. Reduced
sample number for calculation of insulin sensitivity
and glucose effectiveness fron the minimal model.
Diabetes. 1993; 42: 250-256.)

18.Borai A, Livingstone C, Kaddam I, Ferns G.
Selection of the appropriate method for the
assessment of insulin resistance. BMC Medical
Research Methodology. 2011; 11: 158

19.Yeni-Komshian H, Carantoni M, Abbasi F,
Reaven G. Relationship between several surrogate
estimates of insulin resistance and quantifi cation
of insulin-mediated glucose disposal in 490 healthy
nondiabetic. Diabetes Care. 2000; 23: 171-175

20.Cuartero, B. Garcia, et al. «indice HOMA y
QUICKI, insulina y péptido C en nifios sanos.
Puntos de corte de riesgo cardiovascular.» Anales
de Pediatria. Vol. 66. No. 5. Elsevier Doyma,
2007.

21.Henriguez, Sandra, et al. «Variability of formulas
to assess insulin sensitivity and their association
with the Matsuda index.» Nutricién hospitala-
ria 28.5 (2013): 1594-1598.

22.Racz O, Linkova M, Jakubowski K, Link R,
Kuzmova D. [Barriers of the initiation of insulin
treatment in type 2 diabetic patients - conquering
the «psychological insulin resistance»]. Orv
Hetil. 2019 Jan;160(3):93-97.

23.Yaribeygi H, Atkin SL, Simental-Mendia LE,
Sahebkar A. Molecular mechanisms by which
aerobic exercise induces insulin sensitivity. J Cell
Physiol. 2019 Aug;234(8):12385-12392.

24.He X, Wu D, Hu C, Xu T, Liu Y, Liu C, Xu B,
Tang W. Role of Metformin in the Treatment of
Patients with Thyroid Nodules and Insulin
Resistance: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Thyroid. 2019 Mar;29(3):359-367.



MENOPAUSIA AL DIA

Terapia hormonal en los afios posmenopausicos:
considerando beneficios y riesgos en la practica clinica. |

ANDREA R. GENAZZANI!, PATRIZIA MONTELEONE2, ANDREA GIANNINI!, Y TOMMASO
SIMONCINI!

Resumen

Antecedentes: Los sintomas de la menopausia pueden ser muy angustiantes y afectar
considerablemente la vida personal y social de la mujer. Se estd haciendo cada vez mas evidente
que dejar los sintomas molestos sin tratamiento en la mediana edad puede provocar una
alteracion de la calidad de vida y una reduccion de la productividad del trabajo y, posiblemente,
deterioro general de la salud. Sin embargo, la terapia hormonal (TH) para el alivio de los
sintomas de la menopausia ha sido objeto de mucha controversia durante las dos tltimas
décadas. En efecto, a principios de siglo, se ensombrecié el uso de la TH debido a la
preocupacion porlas enfermedades cardiovasculares y los riesgos cerebrovasculares y el cancer
de mama, que surgen después de la publicacién de un gran ensayo aleatorizado controlado con
placebo.

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

Obijetivo y justificacion: El objetivo del siguiente articulo es evaluar la literatura clinica
mas significativa sobre los efectos de las hormonas en mujeres posmenopausicas, para
informar los beneficios y riesgos de la TH para el alivio de los sintomas de la menopausia.

Métodos de busqueda: Se realizé una busqueda en Pubmed de ensayos clinicos, utilizando
los siguientes términos: estrogenos, progestagenos, bazedoxifeno, tibolona, moduladores
selectivos del receptor de estrogenos, complejo de estrogenos selectivos de tejidos, andrégenos
y menopausia.

Resultados: La TH es un tratamiento eficaz para los molestos sintomas vasomotores de
la menopausia, el sindrome genitourinario y la prevencién de fracturas osteoporoticas. Las
mujeres deben ser conscientes de que existe un pequefio aumento del riesgo de accidente
cerebrovascular que tiende a persistir a lo largo de los afios asi como el riesgo de cancer de
mama con el uso prolongado de estrégeno-progestina. Sin embargo, las mujeres sanas que
comienzan la TH poco después de la menopausia probablemente obtengan mas beneficios que
dafios del tratamiento con TH que puede mejorar los sintomas molestos, al mismo tiempo que
confiere beneficios de compensacién como la reduccién del riesgo cardiovascular, un aumento
de la densidad mineral 6sea y una reduccién del riesgo de fractura 6sea. Ademas, se ha
observado que una disminucién en el riesgo de cancer colorrectal se puede obtener en mujeres
tratadas con terapia de estrégeno-progestina, y una reduccién general pero no significativa de
la mortalidad en mujeres tratadas con estrégenos equinos conjugados solos o combinados con
terapia de estrégeno-progestina donde, posiblemente, se deben preferir las vias transdérmicas

1 Division of Obstetrics and Gynecology, Department of Clinical and Experimental Medicine, University of Pisa, Pisa, Italy
2 Azienda USL Toscana Nord Ovest, Pisa, Italy.
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de administracion de TH, ya que tienen el menor impacto sobre la coagulacién. Con
tratamiento combinado se debe favorecer la progesterona natural, ya que carece de las
propiedades antiapoptéticas de otros progestagenos en las células mamarias.

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

Implicaciones mas amplias: En mujeres con sintomas menopausicos molestos, la TH
debe considerarse uno de los pilares del tratamiento.

Los médicos clinicos deben adaptar la TH segtn el historial de la paciente, las caracteristicas
fisicas y el estado de salud actual para que los beneficios superen los riesgos.

Palabras clave: menopausia, estrégenos, progestigenos, andrégenos, 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 itis 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 aslong 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.

Introduccion

La historia de la terapia hormonal (TH) para
la menopausia comenzé en 1942, cuando la
Administracion de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA) aprobé el uso de estro-
genos equinos conjugados (EEC), una mezcla
de mas de diez compuestos estrogénicos aisla-
dos de la orina de yeguas prefiadas, para el
tratamiento de los sintomas resultantes de la
deficiencia de estrogenos (Stefanick, 2005).
Durante las siguientes tres décadas, la droga se
convirtié en un tratamiento establecido para el
alivio de los sintomas de la menopausia, apoya-
do por estudios independientes. En 1972, la
FDA public6é un Aviso Federal de registro que
indica que los productos de estrogenos, inclui-
do el EEC, fueron eficaces en el tratamiento de
los sintomas de la menopausia (Stefanick, 2005).

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

Este problema se super6 facilmente combi-
nando estrogenos con una molécula de progestina
en mujeres con utero. Durante las décadas que
siguieron, varios productos que contienen dife-
rentes compuestos estrogénicos y diferentes
progestinas, usando diferentes vias de adminis-
tracion, fueron desarrollados para tratar no solo
las consecuencias a corto plazo sino también a
largo plazo de la menopausia. L.a TH se propuso

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

Datos de estudios observacionales de la
posmenopausiaen 1995

El ensayo Postmenopausal Estrogens
Progestins Interventions (PEPI) sugirié benefi-
cios de la TH sobre marcadores de enfermedades
cardiovasculares (The Writing Group for the
PEPI Trial, 1995). El ensayo PEPI incluy6 a
mujeres sanas con utero, de 45 a 64 afos, que
tenfan al menos 1, pero no mas de 10, afios de
posmenopausia y probaron cuatro regimenes di-
ferentes (EEC 0,625 mg diariamente; EEC 0,625
al dfamasacetato de medroxiprogesterona [AMP]
10 mg los dfas 1 a 12 por ciclo de 28 dias; EEC
0,625 al dia mas AMP 2,5 mg al dia, 0 0,625 de
EEC al dia mas progesterona micronizada [PM]
200 mg los dfas 1 a 12 por ciclo de 28 dias) frente
a placebo. En el PEPI, el estrégeno solo o
combinado con una progestina mejord el perfil
lipidico y redujo los niveles de fibrinégeno (dos
factores de riesgo importantes para enfermedad
cardiovascular) en comparacion con placebo (The
Writing Group para el ensayo PEPI, 1995). La
lecciébn mas importante aprendida del PEPT fue
que los regimenes que utilizan progesterona na-
tural fueron los mejor tolerados metabdlicamente
y causaron los cambios mas beneficiosos en los
lipidos y las lipoproteinas, ya que dieron como
resultado un nivel de lipoproteina de alta densi-
dad (HDL) —C comparable al de la CEE oral sola,
pero que carecia del «efecto de atenuacién» del
AMP en este aumento (The Writing Group for
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the PEPI Trial, 1995). La teoria de que la TH
podria ser beneficiosa para la prevencion de
enfermedades cardiacas fue desafiada por el es-
tudio Heartand Estrogen/Progestin Replacement
Study (HERS) (4), en el que mujeres mayores no
histerectomizadas y con enfermedad
cardiovascular establecida fueron aleatorizadas
aTH oral (0,625 mg de CEE mas 2,5 mg de AMP
al dia) o placebo.

Durante un seguimiento medio de 4,1 afos al
tratamiento con EEC oral plus, el AMP no
redujo la tasa general de eventos de enfermedad
coronaria (ECV) en mujeres posmenopausicas
con enfermedad coronaria (Hulley et al., 1988)
y un aumento en la tasa de eventos tromboem-
bolicos. Aunque este fue un ensayo de preven-
cién secundaria,la publicacién del estudio HERS
por Hulley et al. (1998) afecté fuertemente las
recomendaciones clinicas sobre el uso de TH
para la prevencion de la cardiopatia coronaria.

Mientras tanto, en 1993, se lanz6 un estudio
nacional en EE. UU.: el Women’s Health
Initiative (WHI). Esta investigacién inscribi6 a
161.808 mujeres, de 50 a 79 anos, en un estudio
nacional de salud a largo plazo que se concentra
en estratagemas para prevenir enfermedades
del corazoén, cancer de mama y colorrectal, y
osteoporosis en pacientes mujeres posmeno-
pausicas. Un componente del WHI, el WHI TH,
consisti6 en dos ensayos controlados con
placebo de EEC-AMP oral (0,625 mg de EEC
mas 2,5 mg de AMP al dia) en mujeres no
histerectomizadas (n=16.608) y EEC solo en
mujeres histerectomizadas (n=10.739), en la
prevencién de enfermedades cardiacas y fractu-
ras osteoporoticas, y riesgo asociado para can-
cer de mama. La edad promedio de las mujeres
en el WHI TH fue de 63 afios, con una media de
12 afios desde la menopausia (Writing Group
for the Women’s Health Initiative Investigators,
2002). En julio de 2002, el grupo de estrégeno
mas progestina del estudio fue detenido, 3 afos
antes de su conclusion programada, debido a un
pequefio aumento de enfermedad cardiaca, 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 encontré tam-
bién un ligero aumento en el cancer de mama,
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aunque no estadisticamente 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 estrégenos solos prema-
turamente debido a un mayor riesgo de acciden-
te cerebrovascular y porque extender el ensayo
a su duracion total no resultarfa en una hallazgo
estadisticamente significativo para un criterio
de valoraciéon primario o compuesto (The
Women’s Health Initiative Steering Committee,
2004).

Ademas, en ambos estudios, se demostré que
la TH previene las fracturas osteoporoticas, con
beneficios para muchas mujeres. Sin embargo, la
consecuencia de la extrema atencién ofrecida
por los medios de comunicacién a los peligros
declarados de TH afecté profundamente no solo
a la opinién publica sino también a los patrones
de prescripciéon médicos, y el uso de TH conti-
nué disminuyendo de manera importante.

Entre 2004 y 2007, hubo un cambio crucial
gracias a la publicaciéon de analisis adicionales
del ensayo WHI, lo que indica que se habfan
sobrestimado los riesgos para determinados as-
pectos. Estratificando la cohorte WHI por edad,
encontraron que los datos apuntaban hacia una
reduccion del riesgo de enfermedad cardiaca,
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 afios, o menos de 10
anos después de la menopausia a diferencia de
las mujeres que comienzan la TH después de los
60 afos (Rossouw et al., 2007). Estos hallazgos
llevaron a la base de la «hipétesis del tiempoy,
segun el cual hay una ventana de oportunidad
donde el inicio de la TH podria influir positiva-
mente en el riesgo de enfermedad cardiovascular
en mujeres mas jévenes. Incluso estudios pro-
longados de seguimiento postintervencién mos-
traron resultados favorables para el infarto de
miocardio, todas las causas de mortalidad, y un
indice global en mujeres en los paises de Europa
central y oriental, en el grupo 50-59 anos
(Harman, 2014). Ademas, y muy importante,



los autores de las publicaciones de WHI afirma-
ron que el uso de EEC solo no afect6 la inciden-
cia global de cancer de mama invasivo y se
asoci6 con tasas reducidas estadisticamente sig-
nificativas en el cancer de mama ductal (Manson
et al., 2013). EI WHI sigue siendo el mas signi-
ficativo y el tnico 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 disefilaron dos estudios mas
esenciales para evaluar la seguridad de la TH en
mujeres sanas posmenopausicas tempranas: el
Kronos Early Estrogen Preventin (KEEPS)
(Miller et al., 2009) y el ensayo de intervencion
temprana versus tardia con estradiol (ELITE)
(Hodis et al., 2016). En el KEEPS, un estudio de
4 afios aleatorizado, controlado con placebo,
doble ciego, ensayo prospectivo, no hubo efec-
tos beneficiosos o dafinos de TH (CEE 0,45
mg/dia oral o estradiol transdérmico 50 mg se-
manales, ambos en combinacién con PM oral
ciclico 200 mg durante 12 dias por 28 dias ciclo)
sobre la progresion de la aterosclerosis evaluada
por la intima-media espesor de la carotidea o
calcificacion arterial coronaria. El estudio ELI-
TE fue explicitamente con la intencién de probar
la hipétesis del tiempo, comparando mujeres en
posmenopausia temprana y mujeres mayores tra-
tadas con TH (estradiol oral 1 mg por dia, mas gel
vaginal de progesterona [45 mg] administrado
secuencialmente una vez al dia durante 10 dias
por ciclo de 28 dias) versus placebo (Hodis et al.,
2016). Durante 5 afos, la progresion de la
aterosclerosis fue mas lenta para el grupo de
mujeres con menos de 6 afios después de la
menopausia tratadas con estradiol (E2), en com-
paracién con sus contrapartes que tomaban
placebo, mientras que no hubo ningun beneficio
para las mujeres que se encontraban 10 afos
después de la menopausia.

Dos estudios extensos también fueron vita-
les para cambiar el punto de vista sobre la TH.
Elensayo danés de prevencion de la osteoporosis
(Schierbeck et al., 2012) fue un estudio
longitudinal de etiqueta abierta y no controlado
con placebo, con un periodo de seguimiento de
10 afios. En este ensayo, las mujeres que reci-
bian TH (E2 oral 2 mg/dia o acetato de estro-

geno-noretisterona oral, en terapia trisecuencial
[2 mg de E2 durante 12 dias, 2 mg de E2 mas 1
mg de acetato de noretisterona durante 10 dias,
y 1 mg de E2 durante 6 dfas]) tuvieron una
reduccion significativa de riesgo de eventos
cardiovasculares como insuficiencia cardiaca e
infarto de miocardio.

Un gran estudio finlandés basado en el Re-
gistro Nacional de Defunciones encontré un
indice de riesgo elevado (HR) para muerte car-
dfaca y accidente cerebrovascular en el primer
aflo para las mujeres que dejaron de tomar la TH
en comparaciéon con las mujeres que continua-
ron usandola (Mikkola et al., 2015). Las muje-
res en TH habian usado uno de los siguientes
regimenes: E2 asociado con una liberaciéon de
levonorgestrel en dispositivo intrauterino (DIU),
o varias progestinas, de las cuales las mas comu-
nes fueron acetato de noretisterona (44%), MPA
(27%), didrogesterona (12%), durante 10 a 14
dias 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
suspenderla TH enlos ensayos del WHI (Manson
et al., 2013).

En los dltimos 5 afos, las principales socie-
dades cientificas han emitido nuevas recomen-
daciones con respecto al tratamiento de los
sintomas de la menopausia con TH (Sarri et al.,
2015; Baber et al., 2016; NAMS, 2017 [Panel
Asesor de Declaracion de Posicion de Terapia
Hormonal, 2017]) basadas en datos de los ensa-
yos mencionados anteriormente, entre otros,
para orientar a los médicos en la practica de la
medicina menopausica. 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
vias alternativas de administracion, principal-
mente la ruta transdérmica , que puede influir
positivamente en el riesgo cardiovascular.

Ademais, en los ultimos 70 afios, la historia
también ha cambiado para las mujeres en los
paises de Occidente. En primer lugar, la espe-
ranza de vida de las mujeres ha aumentado en
aproximadamente 18 afios en el siglo pasado,
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extendiendo as{ la vida mas alld del dltimo
periodo menstrual de manera significativa. Es
mas, el papel social de la mujer ha evoluciona-
do. Enlamayoria de los paises occidentalizados,
las mujeres representan un componente signifi-
cativo de la fuerza laboral. La maternidad tam-
bién se ha pospuesto a una edad mas 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 sintomas 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 animo, el suefo, la
memoria y la calidad de vida en general.

Ademas, aproximadamente el 30 al 40% de
las mujeres informan que los sintomas de la
menopausia reducen el rendimiento en el lugar
de trabajo, ademas de producir sentimientos de
verglienza o agravar la deseabilidad social
(Griffiths et al., 2016). Asi, los proveedores de
atencion 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 podtria ser una opcién. La elec-
cién de una mujer de usar hormonas debe ser un
asunto personal y plenamente informado sobre
los posibles riesgos y beneficios.

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

Los objetivos de esta revision son evaluar la
literatura clinica mas significativa sobre los
efectos de las hormonas en mujeres posmeno-
pausicas e informar sobre los beneficios y ries-
gos de la TH para el alivio de los sintomas de la
menopausia.

Indicaciones de terapiahormonal

Los estrogenos ejercen una sefializacién cri-
tica en una variedad de 6rganos diana y tejidos
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humanos. En consecuencia, la caida de los
niveles de estrégeno que acompafia a la meno-
pausia desencadena una serie de molestias, y en
ocasiones sintomas angustiosos. Primero, el 75%
de las mujeres experimentan sintomas vasomo-
tores (SVM) frente a la menopausia (Woods y
Mitchell, 2005), los cuales comienzan tan solo
11 afnos antes del ultimo periodo menstrual
(FMP) y contintan hasta 11 o 12 afos después
de la fecha del ultimo 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 sudoracion dismi-
nuyen el funcionamiento del dia de la mujer; sin
embargo, muchas mujeres también se lamentan
de sintomas por la noche , con mayor inquietud
en la cama, menos eficiencia del suefio y una
menor sensaciéon de descanso por la mafiana
(Pien et al., 2008). Una disminucién en la cali-
dad del suefio se ha relacionado con sintomas
relacionados con la menopausia, a saber sofo-
cos y sintomas de depresiéon, en un estudio
poblacional longitudinal (Kravitz y Joffe, 2011).
La presencia de SVM moderados a graves pare-
ce estar asociada con mas quejas de funciona-
miento de la memoria (Drogos et al., 2013).
Ademas, porque el suefio es vital para el apren-
dizaje y la consolidaciéon de la memoria (Medic
etal., 2017), los trastornos de él probablemente
contribuyan a los lapsos de memoria lamenta-
dos por muchas mujeres menopausicas.

Sintomas que rara vez informan las mujeres,
pero que pueden ser muy problematicos, son la
sequedad vaginal, la dispareunia, la picazén 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 etal., 2010) y, junto con un deseo sexual
reducido, impulsado por hormonas (Avis et al.,
2009), pueden causar disfuncién sexual en

mujeres que se enfrentan con la menopausia
(Avis et al., 2009).

Uno de los problemas de salud mas importan-
tes, causados por la menopausia con la deficiencia
de estrogenos, es la pérdida de fuerza 6sea, que se
vuelve sintomatica cuando causa 0Steoporosis
posmenopausica y, por consiguiente, provoca



fracturas de la columna vertebral, la cadera o la
mufieca (Cummings y Melton, 2002). La densidad
mineral 6sea (DMO) parece cambiar poco duran-
te la perimenopausia, la premenopausia o la me-
nopausia temprana, pero luego disminuye
considerablemente durante la perimenopausia tar-
dia, aumentando el riesgo de discapacidad por
fracturas oseas (Finkelstein et al., 2008). Una
reduccion del tropismo y el tono de musculo
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 mas eficaz para SVM y atrofia
urogenital (Baber et al., 2016; The NAMS 2017

Hormone

Panel Asesor de Declaracion de Posicion de
Terapia, 2017). Ademas, la TH tiene un efecto
positivo probado sobre la osteoporosis y la
prevencion del riesgo de fracturas en mujeres
posmenopausicas (Baber et al., 2010).

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

Terapiahormonal: riesgos y beneficios

El WHI fue un estudio histérico. Hasta la
fecha, no existen otros ensayos clinicos de TH
de esa magnitud. Desafortunadamente, la in-
vestigacién en la medicina menopausica se vio
empafiada por la publicidad negativa en torno a
la TH producida por el WHI, y la mayoria de los
datos sobre los efectos clinicos con otras dosis,
preparaciones y vias de administraciéon de TH
siguen siendo observacionales. Sin embargo,
creemos que grandes estudios de cohortes, es-
pecialmente aquellos basados en registros na-
cionales, pueden proporcionar numeros
suficientes para reducir los sesgos potenciales y
reflejar los datos médicos reales en la practica y,
por lo mismo, pueden ayudarnos en la toma de
decisiones.
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Sistema cardiovasculary metabolismo

LLa TH tiene el potencial de afectar los siste-
mas arterial y venoso del sistema cardiovascular
a través de efectos sobte la funcién endotelial,
los lipidos, el metabolismo de la glucosa y la
coagulacion.

Combinaciones de estrégenoy estrogeno-
progestageno

El intento de reducir la ECV con TH en
prevenciéon 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 posmenopausicas produjeron confusién en la
comunidad cientifica y las mujeres en todo el
mundo (Grupo de redaccién para Investigadores
de la Iniciativa de Salud de la Mujer, 2002).
Subanalisis posteriores y estudios de seguimien-
to del WHI a los 13 afos y a los 18 afios
postintervenciéon nos permitieron contextualizar
mejor los primeros hallazgos en mujeres del
rango de edad mas joven (Rossouw et al., 2007;
Manson et al., 2013, 2017). En verdad, la rela-
cién entre la TH y el riesgo de ECV parece ser
compleja. Depende de la edad cronoldgica y la
edad menopausica, el estado de salud individual,
la via de administracion de estrégenos y, posible-
mente, de la dosis y el tipo de progestageno.

Mujeres jovenes posmenopausicas
tempranas vs. mujeres posmenopausicas
mayores

Analizando los datos basados en la edad
cronolégica, los investigadores del WHI
(Rossouw et al., 2007) reconocieron que la TH
(datos combinados CEE y CEE 0,625 mg/dia
mas MPA 2,5 mg/dia) no causé complicaciones
cardiovasculares en la mujeres del grupo de
menor edad (50 a 59 afos). De hecho, la HR
para eventos cardiovasculares en este grupo fue
de 0,93, con una reduccién absoluta de 2 casos/
10.000 personas-afio, en comparaciéon con
placebo. LLa HR fue de 0,98 en mujeres de 60 a
69 anos, con un riesgo de 1 por 10.000 perso-
nas-afio, mientras que fue solo mayor (HR 1,26)
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en el grupo de mujeres de 70 a 79 afios, con un
exceso de riesgo de 19 por 10.000 personas-
afno. ECC solo parecia estar asociado con un

menor riesgo de cardiopatia coronaria que EEC-
MPA.

Los autores informaron que, aunque la edad
y los afios desde la menopausia estaban alta-
mente correlacionados, en sus analisis, los afios
desde la menopausia parecfan influir en los
efectos hormonales en la cardiopatia coronaria
mas que la edad cronolégica.

Dehecho,la HR parala cardiopatia coronaria
fue de 0,76 en mujeres con menos de 10 afnos
desde la menopausia, 1,10 para mujeres con 10
a menos de 20 afios desde la menopausia y 1,28
para mujeres con mas de 20 afios desde la
menopausia (datos combinados de EEC solo y
EEC/MPA).

Por lo tanto, las mujeres mas jévenes, mas
cercanas a la fecha de la ultima menstruacién
(FUM), experimentan sintomas que requieren
TH, con la cual pueden tener el beneficio adi-
cional de una reduccion en eventos de ECV. De
hecho, un subanalisis de los datos originales del
WHI mostré que las mujeres que iniciaron TH
mas cerca de la menopausia tenfan entre 50 y 59
aflos, y dentro de los 10 afios de su FUM,
tuvieron una tendencia hacia la reduccién del
riesgo de ECV (cardiopatia coronaria, injerto
de derivacion de la arteria coronaria) o inter-
vencion coronaria percutanea y mortalidad por
todas las causas (Rossouw et al., 2007). Muje-
res mas alejadas de la menopausia, envejecidas
(60 2 69 afios) y a 10 afios o mas de la FUM, por
el contrario, experimentan un aumento del ries-
go (Rossouw et al., 2007). La cohorte general
del WHI apenas representd a las mujeres
sintomaticas mas jovenes en los estudios
observacionales. Fue malinterpretado, pero este
primer reanalisis confirmé los robustos datos
observacionales previos a favor de la TH como
un factor neutral para los eventos de ECV que
habia 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 intervencion
de 13 afios, las mujeres que habian sido
aleatorizadas para el tratamiento con EEC a
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una edad mas temprana (50 a 59 afios) tuvieron
mejores resultados para el infarto de miocardio
y la mortalidad por todas las causas. En mujeres
mayores, de 60 a 69 afios, los EEC tuvieron un
efecto neutral sobre estos resultados; en muje-
res 70 2 79 anos de edad, los EEC determinaron
una tendencia hacia un mayor riesgo de estos
eventos (Manson et al., 2013). Durante el se-
guimiento de 18 afios, los resultados no demos-
traron diferencias en todas las causas a largo
plazo y en las causas especificas de mortalidad
en mujeres tratadas con TH versus placebo a
cualquier edad (Manson et al., 2017). Segun
datos de la etiqueta abierta aleatorizada de
2012 El ensayo danés (estudio DOPS), que
incluy6 a 1006 mujeres, mostré que el criterio
de valoracién combinado de riesgo de muerte,
insuficiencia cardfaca o infarto miocardio dis-
minuy6 significativamente cuando se inicié TH
a principios de la posmenopausia en mujeres
sanas (Schierbeck et al., 2012). El beneficio
efecto ocurrié en la fase de aleatorizaciéon de 10
afios y fue mantenido durante 6 afios adiciona-
les de seguimiento no aleatorizado (Schierbeck
et al., 2012). Un analisis comparativo y reciente
entre datos del Nurses’Health Study (NHS) y el
WHI demostré que entre las mujeres de 50 a 59
afios al inicio de la TH, asociaciones de EEC
solos o CEE+MPA fueron altamente concor-
dantes con respecto a la mayoria de los resulta-
dos (Bhupathiraju et al., 2017). Sin embargo,
para el infarto del miocardio, los resultados
para EEC mas AMP tendieron a la elevacion del
riesgo en el WHI y hacia la reduccién del mismo
en el NHS. Pero cuando se examiné segun el
numero de anos desde la FUM (menos de 10
afios) 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 menopausica, es
un factor determinante en la decisiéon de admi-
nistrar TH a una paciente y que las pacientes
mas jovenes, con menos factores de riesgo,
pueden disfrutar de mas beneficios. Por otro
lado, la mujer mayor puede tener mas factores
de riesgo de ECV (Swica et al., 2018) y eventos
relacionados.

Sincronizacién de la terapia hormonal: la
ventana de oportunidad. La edad y el tiempo



transcurrido desde la menopausia al inicio de la
TH son dos de los factores mas criticos que
influyen en los efectos de la TH sobre el riesgo
de enfermedades crénicas. En nuestra opinion,
el tiempo transcurrido desde el inicio de la
menopausia es especialmente importante por-
que transcurre en ausencia de los efectos del
estrogeno en el endotelio que marcan la diferen-
cia en términos de riesgo aterosclerdtico
(Tuomikoski y Mikkola, 2014). Con la meno-
pausia, el efecto inhibidor de los estrégenos en
el crecimiento y la proliferacién de musculo liso
de los vasos se pierden (Mendelsohn, 2000).
Esto conduce a una aceleracion del proceso de
aterosclerosis y la produccion de citocinas y
adipocinas proinflamatorias en el tejido adipo-
so visceral (Pou et al., 2007; Lee et al., 2009).
Los perfiles de lipidos en sangre tienden a vol-
verse aterogénicos en mujeres dentro de un afo
de la FUM, con aumentos significativos en el
colesterol total, colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (ILDL) y apolipoproteina B
(ApoB), independientemente del origen étnico,
la edad o el peso (Matthews et al., 2009). Los
aumentos en los niveles de colesterol HDL
estan asociados paraddjicamente con una pro-
gresiéon mas significativa del espesor de la inti-
ma-media carotidea (El Khoudary et al., 2016).
Ademas, los niveles de presiéon arterial tienden
aaumentar en la posmenopausia (Taddei, 2009).

En la proximidad de la menopausia las muje-
res todavia 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 estrégenos, posiblemente relacio-
nados con un regulacién a la baja de los
receptores de estrogeno, ER (Smiley y Khalil,
2009). Los estrogenos producen diferentes efec-
tos en las arterias, segun la etapa del proceso
aterosclerdtico. En una etapa temprana, estos
esteroides inhiben o ralentizan el desarrollo de
la placa aterosclerdtica al prevenir la acumula-
cién de células espumosas en el endotelio. En
etapas mas tardias exacerban la inflamacion, y
precipitan la ruptura de placas vulnerables al
aumentar la expresiéon de metaloproteinasas de
matriz (MMP) y promover eventos trombo-
oclusivos (Khalil, 2013). Considerables aumen-

tos de MMP conducen a una remodelacion
excesivayalainterrupcion de placas de ateroma
existentes (Wingrove et al., 1998). Por lo tanto,
la condicién endotelial anterior de una mujer es
el verdadero factor determinante del resultado
cardiovascular de la TH. La gran mayoria de las
mujeres incluidas en el ensayo original proba-
blemente tenfan una vasculatura gravemente
enferma por la edad, el nimero de afios desde la
menopausia y enfermedades cardiovasculares
preexistentes y factores de riesgo (obesidad,
colesterol alto e hipertensiéon). 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 afios después de la aleatorizacion, las
mujeres de 50 a 59 afios que recibieron CEE
solo presentaron una menor prevalencia y can-
tidad de calcio en las arterias coronatrias —un
marcador de progresiéon de la aterosclerosis—
que las que recibieron placebo (et al., 2007).

Con base en esta hipotesis, un grupo de
investigadores disen6 el Early versus Late
Intervention Trial (ELITE), un ensayo
aleatorizado, controlado con placebo, ensayo
prospectivo doble ciego para evaluar los efec-
tos delaTH enla progresion de la aterosclerosis,
con espesor de laintima-media carotidea (CIMT)
y calcificacion arterial coronaria (CAC) como
resultados (Hodis et al., 2016). El objetivo del
estudio ELITE fue especificamente probar la
hipétesis del momento oportuno de la TH, al
comparar estos resultados en mujeres en la
posmenopausia temprana (menos de 6 afos
después de la menopausia) y en mujeres en la
posmenopausia tardia (10 afos después de la
menopausia) (Hodis et al.,2016). Se realizaron
mediciones del CIMT cada 6 meses, y
tomografias cardfacas computarizadas en 643
mujeres posmenopausicas sanas, aleatorizadas
a TH o placebo durante 6 a 7 afnos. La tasa de
progresion de aterosclerosis por CIMT fue simi-
lar en los grupos E2 y placebo en mujeres a 10
afios después de la menopausia. Al mismo tiem-
po, fue mas lenta en el grupo de mujeres con
menos de 6 afos después de la menopausia,
para las mujeres en TH, en comparaciéon con
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placebo. La tomografia computarizada no reve-
16 diferencias para CAC, estenosis total y placa
entre E2 y mujeres tratadas con placebo en el
grupo de edad menopausica. Esto puede atri-
buirse a la corta duracién del ensayo con respec-
to al largo periodo de incubaciéon 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., 20106).

Ademas, el analisis posterior al ensayo de los
datos de ELITE revelé que con niveles
plasmaticos mas altos de E2 logrados a través
de la terapia, la progresion de la tasa CIMT
disminuyo entre las mujeres enla posmenopausia
temprana pero aumento entre las mujeres en la
posmenopausia tardia. Estos datos estan per-
fectamente en linea con la hipétesis del tiempo
(Miller et al., 2020).

El KEEPS también fue disefiado para cen-
trarse en las mujeres mas jovenes y saludables
mediante la inclusién de las que se encontraban
dentro de los 3 anos de la menopausia y exclu-
yendo a aquellas con aterosclerosis clinica y
subclinica conocida (Miller et al., 2009). En el
KEEPS, el CIMT aument6 de manera compara-
ble en el tratamiento y en las mujeres tratadas
con placebo de manera similar durante los 4
aflos del estudio. La desalineaciéon entre los
resultados del KEEPS de ningan beneficio en la
progresién 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 consistié en
0,45 mg/dia de CEE o port via transdérmica E2
50 mcg/dia, ambos con progesterona oral (200
mg/dfa para 12 dias/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. Ademas,

la duracion del estudio (4 afios) fue mas corta
que la del ELITE.

El CIMT se evalu6 después de un periodo de
3 afios 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
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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 afios
en tratamiento activo (Miller et al., 2019).

Un informe reciente del registro nacional de
recetas de Finlandia informé que la TH reduce
el riesgo de muerte relacionado con la cardiopa-
tfa coronaria, cuanto antes se inicia (Savolainen-

Peltonen et al., 20106).

Ruta de administracion. 1.os estrégenos
transdérmicos y vaginales parece que confieren
un menor riesgo de eventos de VD, muy proba-
blemente gracias al menor impacto en la fun-
cién hepatica. Los factores hemostaticos
hepaticos son significativamente menos afecta-
dos por la terapia no oral (Canonico, 2014). Las
vias de administracién no orales respetan mas
de cerca la fisiologfa femenina, ya que las hot-
monas ovaricas se liberan directamente en el
torrente sanguineo. La evidencia observacional
muestra que la terapia transdérmica con
estrégenos, 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 comparaciéon 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 habian estado expuestas
a preparaciones orales de estrégeno 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 preparacioén
transdérmica (E2 solo o combinado, combina-
do ciclico o continuo) se asocié con un mayor
riesgo de TEV, y la dosis (o> 50 ng E2
transdérmico) no supuso ninguna diferencia
(Vinogradova, 2019).

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



miento transdérmico, terapia con estrégenos
versus uso de terapia con estréogenos orales; los
eventos de ECV impulsados en gran parte por
eventos de TEV fueron un 19% mas bajos en las
mujeres tratadas con E2 transdérmico (Sriprasert
et al., 2019). En comparaciéon con EEC oral, el
E2 transdérmico también se asocié con un me-
nor riesgo de cardiopatia 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/dfa resulté ser igualmente segura en
comparacion a B2 transdérmico, cuando el in-
dice global (definido como ECV, cancer de
mama, accidente cerebrovascular, embolia
pulmonar, fractura de cadera, cancer colorrectal,
cancer de endometrio o muerte) fue considera-
do. E2 vaginal (25 mg comprimidos dos veces
por semana o anillo de 7,5 mg/dia) para aliviar
la atrofia vaginal también parece ser beneficio-
s0, ya que la mortalidad por ECV se disminuyo
significativamente con esta terapia en una
cohorte finlandesa a nivel nacional en un estu-
dio de 195.756 mujeres (Mikkola et al., 2010).
Estos hallazgos fueron confirmados por los
datos del estudio Women’s Health Initiative
Observational, donde los riesgos de cardiopatia
coronaria y mortalidad por todas las causas
fueron menores en usuarias que en las no usua-
rias de estrégenos vaginales en una poblacién
de mujeres blancas, delgadas, con una educa-
ci6én 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
estrogenos (Bhupathiraju et al., 2018).

Tipo de estrogeno 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).

Progestageno utilizado en terapia com-
binada. 1.a observacion del estudio WHI, de
que los resultados cardiovasculares mas favora-
bles fueron obtenidos en el brazo de estrogeno
solo en comparacién con el brazo de estrogeno-

progestageno provocé la pregunta de si el com-
ponente progestageno podria oponerse a los
efectos bien conocidos del estrogeno en el sis-
tema cardiovascular. Por ejemplo, entre las
mujeres del grupo de edad de 50 a 59 anos, la
frecuencia de episodios cardiacos fue menor
(FC %4 0,63 [0,36—1,09]) en el grupo que recibia
CEE que en el grupo que recibia CEE/AMP
(HR = 1,29 [0,79-2,12]) (Rossouw et al., 2007).
Tal como se describié 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 observacién 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 cetcano a ese informa-
do por WHI para la misma formulacién
(Scarabin, 2018). Para el riesgo de accidente
cerebrovascular, no se encontrd asociacion con
el uso de progesterona, pregnano y nortestos-
terona-progestinas, mientras que una asocia-
cién positiva se hainformado para formulaciones
que contienen derivados del norpregnano
(Canonico et al., 2010).

Dosis. Ta TH puede tener efectos cardio-
vasculares beneficiosos en pacientes posmeno-
pausicas, en mujeres sin enfermedad clinica
manifiesta, incluso con dosis mas bajas (Casano-
va et al, 2015). En un subconjunto de 1246
mujeres del estudio WHI observacional seguido
durante una mediana de 10,4 afios, dosis bajas
por via oral de EEC (<0,625 mg/dia) se asocia-
ron con una reduccién no significativa de tasas
de cardiopatia coronaria, ECV total y mortalidad
por ECV en comparaciéon con las mujeres que
utilizaron EEC en dosis convencional oral, 0,625
mg/dia (Shufelt et al., 2014). Los hallazgos con

MENOPAUSIA AL DA



respecto al riesgo de accidente cerebrovascular
no son homogéneos. Dosis bajas de TH (equiva-
lentes a 0,3 mg de estrégenos conjugados orales
[CE] al dia) no fueron asociadas con un mayor
riesgo de accidente cerebrovascular en compara-
cién 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 identific6 un aumento
del riesgo de accidente cerebrovascular isqué-
mico dependiente de la dosis con estrégenos
orales en una poblaciéon de mujeres entre 51 y
62 afios; el riesgo era significativamente limi-
trofe con una dosis de estréogeno baja a media
(<1 mg/dfa) y mayor en aquellas mujeres que
usaban dosis altas (> 1 mg/dfa) de estrégeno
(Canonico et al., 2016). No se encontrd que el
riesgo de accidente cerebrovascular se
incrementara al aumentar la dosis de estrégenos
transdérmicos (Canonico et al., 2010).

En el Estudio observacional WHI, no se
encontré 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 teoria, comen-
zar la TH con dosis bajas, especialmente en
mujeres mayores y mas lejos de la FUM, podria
ser un enfoque inteligente, ya que E2 aumenta
la actividad de las MMP y posiblemente causa la
interrupcion de las placas de ateroma de manera
dependiente de la dosis (Wingrove et al., 1998).

Los datos sobre la interaccion entre las diver-
sas preparaciones de estrégenos-progestagenos y
el sistema cardiovascular femenino son muy difi-
ciles de interpretar y muy debatidos; se han ilustra-
do en detalle para esta razén. Sin embargo, estos
hallazgos requieren confirmacion a través de ECA.

Modulador selectivo del receptor de
estrogenosy complejo de estrogenostejido
selectivos

Raloxifeno. Los resultados multiples de 4
afios de la evaluacion de raloxifeno como ensa-
yo de tratamiento de la osteoporosis (MORE) y
el seguimiento de 4 afos al Continuing
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Outcomes Relevant to Evista (CORE), disefia-
do para determinar el efecto del raloxifeno so-
bre la incidencia de cancer de mama invasivo,
produjeron un primer conjunto de datos sobre
el perfil de seguridad cardiovascular de esta
droga. En mujeres posmenopausicas 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 histérico sobre el uso de raloxifeno
para el corazén (RUTH), las mujeres que tenfan
55 afios de edad o mas, un afilo 0 mas posmeno-
pausicas, con enfermedad coronaria estableci-
da o con mayor riesgo de enfermedad coronaria,
tratadas con raloxifeno por via oral a la dosis de
60 mg/dia durante una mediana de 5,6 afios, no
se desarrollaron mas eventos coronarios o CHD
(Barrett-Connor et al., 20006). El riesgo general
de accidente cerebrovascular no aumentd, aun-
que en mujeres con una puntuacioén de riesgo de
accidente cerebrovascular elevada, la inciden-
cia de accidente cerebrovascular fatal aumentd
en 49%. El raloxifeno también provocéd un
mayor riesgo de TEV. El riesgo general de
muerte por causas cardiovasculares o muerte
por cualquier motivo no fue significativamente
afectado por la administracién de raloxifeno
durante ese tiempo (Barrett-Connor etal., 20006).

En un anilisis post hot de los datos del ensayo
RUTH, mujeres posmenopausicas con factores
de riesgo de cardiopatia coronaria o aquellas
con cardiopatfa coronaria establecida, menores
de 60 afnos, no experimentaron un aumento o
disminucién 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 posmenopausicas con menos de 60
aflos de edad, asignadas raloxifeno en compara-
cién con placebo. De hecho, el HR fue de 0,59
con una reduccion absoluta del riesgo de 36
casos/1000 mujeres (Collins et al., 2009). Es
mas, el raloxifeno no caus6 dafios tempranos en
la cardiopatia coronaria a ninguna edad (Collins
et al., 2009). El raloxifeno no afecté la inciden-
cia de eventos coronarios en cualquier otro
subgrupo (Collins et al., 2009).



Complejo de estrogenos selectivo de teji-
dos (BDZ/CE). En mujeres posmenopausicas
saludables, con BZA/EC administrado por via
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 demostrd que cualquiera de estas
dosis del complejo (n1=4868) durante 2 afios
present6 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 investigacion 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 via oral
(2,5 mg al dia) y EEC/AMP (0,625/2,5 mg al
dfa) en 866 mujeres posmenopausicas sanas de
45 a 79 afios, han mostrado una progresion mas
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 afios, con tibolona adminis-
trada por via oral a la dosis diaria de 1,25 mg/
dia (edad media 68 afios), determind 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-afno 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-afio) en mujeres mayo-
res de 70 afios de edad tratadas con tibolona
versus 3,4 por 1000 personas afio tratadas con
placebo.

La conclusiéon que surgio 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. Ademais, no debe administrarse
a las mujeres que tienen fuertes factores de
riesgo de accidente cerebrovascular, como
hipertension, tabaquismo, diabetes y fibrilacién
auricular (Cummings, 2008). La tibolona no

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

Androgenos

El tratamiento de testosterona transdérmica
a corto plazo —24 semanas— (300 mg/ dia) no
produce eventos adversos graves (Achilli et al.,
2017). Ademas, en cuanto al efecto sobre el
perfil lipidico sérico, el metabolismo de los
carbohidratos, y la funcién renal y hepatica
segun la evaluacién de la quimica sérica y la
hematologia, los indices parecen ser neutrales
(Achilli etal., 2017). El suministro transdérmico
de testosterona (300 mg/dia) también se evalu6
en un estudio doble ciego, aleatorizado, contro-
lado con placebo en mujeres con insuficiencia
cardiaca; el tratamiento de 24 semanas se aso-
ci6 con mejoras funcionales significativas, en
comparacion con el placebo, en términos de
consumo maximo de oxigeno 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/dfa) no aumenta
los niveles circulantes de DHEA, E2 o testos-
terona por encima del rango posmenopausico
normal y los datos de un ensayo de 52 semanas
en mujeres posmenopausicas, por lo demas sa-
nas, no revelaron efectos adversos (Sauer et al.,
2018). Ningiun estudio robusto investigd
especificamente los efectos cardiovasculares
del tratamiento sistémico con DHEA en muje-
res posmenopausicas.

Peso corporal, distribucién de lagrasay
metabolismo de laglucosa

Combinaciones de estrogeno y estrogeno-
progestageno

La distribucién central de la grasa esta inti-
mamente relacionada con la resistencia a la
insulina y el sindrome metabdlico 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 ayudara con la pérdida
de peso, pero puede ayudar a prevenir los cam-
bios menopausicos en la distribucion de la grasa
corporal, con una disminucién en la masa grasa
visceral (Jensen et al., 2003; Papadakis et al,,
2018).

El Estudio Danés de Prevencién de la
Osteoporosis (DOPS) mostrd que las mujeres
que reciben TH ganan menos grasa que los
controles (Jensen et al., 2003). Un estudio
observacional, longitudinal de 2 afios en muje-
res que tomaban predominantemente por via
oral EEC 0,625 mg/dia de forma continua
combinada con AMP 2,5 mg/dia arrojé resulta-
dos similares (Gower et al., 2000).

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

El WHI mostr6 una disminucién pequefia
pero estadisticamente significativa en el IMC y la
circunferencia de la cintura durante el primer afio
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, disminucion del IMC
y una reduccion de la relacién cintura-cadera, y
circunferencia de la cintura, durante el segui-
miento, en comparaciéon con placebo (Kanaya et
al., 2003). Como consecuencia, la TH mejora la
resistencia a la insulina y reduce la incidencia de
diabetes en mujeres posmenopausicas.

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 estan de acuerdo con los de exten-
sos estudios observacionales, el NHS (Manson
et al.,, 1992), y el estudio de cohorte francés
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E3N en el que las mujeres estuvieron expuestas
a B2 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-
vencién de los ensayos WHI, las reducciones
del riesgo de diabetes desaparecieron en los
anos posteriores a la interrupcién de TH (Man-
son, 2013). Asi, 1z TH tiene un efecto favorable
sobre el metabolismo de la glucosa, incluso en
mujeres con DM2 preexistente (Salpeter et al.,
20006; Slopien et al., 2018).

En KEEPS, la resistencia a la insulina ten-
di6 a disminuir en ambos grupos de TH (CEE
oral (0,45 mg/dia) o 17B-E2 transdérmico [50
mg/dfa]), ambos con progesterona (200 mg/dia
durante 12 dias / mes), lo cual es consistente
con los datos reportados previamente (Miller et
al., 2019).

Moduladores selectivos del receptor de
estrogenos y complejo de estrégenos
tejidos selectivos

En mujeres posmenopausicas sanas, el trata-
miento con raloxifeno (60 mg/dfa) demostrd
que administrado durante 12 meses previene el
aumento de peso corporal y la distribuciéon de
grasa de tipo ginecoide favorecida (Francucci et
al., 2005). En otro estudio, el raloxifeno admi-
nistrado durante el mismo periodo alter6 nota-
blemente la composicién corporal al aumentar
la masa libre de grasa y el agua total del cuerpo
(Jacobsen et al., 2010). Un ensayo pequefo
informé que en 12 meses de tratamiento con
raloxifeno (60 mg/dia) no se modificé la gluco-
sa en ayunas o la tolerancia a la glucosa; sin
embargo, disminuy6 la sensibilidad a la insulina
(Lasco et al., 2004).

En un metaanalisis de cinco RCT, Selective
Estrogens, Menopause, and Response to Therapy
(SMART) en mujeres posmenopausicas, el trata-
miento oral con bazedoxifeno (BZA) 0,45 mg/
EC 0,625 mg durante 2 afios no afect6 el peso
corporal (Black et al.,, 2016). En el estudio
SMART-1, BZA/CE mejot6 los paraimetros de
lipidos y los niveles de homocisteina, y no cam-
bi6 significativamente los niveles de glucosa en



sangre o insulina en ayunas durante un periodo
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 funcién de las células beta
pancreaticas 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/dia) 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 basica y los estudios con animales
nos han ensefiado que E2 ejerce efectos bene-
ficiosos sobre el cerebro, como el mantenimien-
to de la integridad sinaptica (Tang, 2004),
facilitando la produccién de B-amiloide soluble
y aumentando el numero de espinas dendriticas
en la corteza prefrontal y el hipocampo (Jaffe et
al.,, 1994; Hara et al., 2015). Sin embargo, los
datos clinicos han sido equivocos y controver-
tidos en cuanto a los beneficios de TH en el
cerebro de mujeres posmenopausicas.

Sintomas vasomotores

Combinaciones de estrdgeno y estrogeno-progestageno.
No hay duda de que la TH con estréogeno o
estrogeno-progestageno sea el mejor opcion de
tratamiento para aliviar los SVM en mujeres
(Maclennan et al., 2004), al punto que todas las
sociedades cientificas importantes recomien-
dan el uso de TH para este proposito (Sarri et
al., 2015; Baber et al., 2016; The NAMS 2017
Panel asesor de declaraciones de posiciéon de
terapia hormonal, 2017).

La terapia hormonal combinada de estrége-
no y progestageno es mas eficaz que el estroge-
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 demostré que las dosis bajas son eficaces
para resolver el SVM en casi todas las mujeres
sintomaticas (Santoro et al., 2017). Por esta
razon, en la practica clinica, es apropiado co-
menzar la TH a dosis bajas y aumentar gradual-
mente en caso de persistencia de los sintomas.

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

Mientras que el raloxifeno empeora los
fogajes (Yang et al., 2013), la combinacién
BZA/ECBZA 20 mg/dia/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/dia) es mas
eficaz que un placebo en la reduccién de SVM;
sin embargo, tiene menos éxito que la TH com-

binada en pacientes posmenopausicas (Formoso
et al., 20106).

Deterioro cognitivo

Combinaciones de estrogeno y estrogeno-
progestageno. Cognicion

Los estudios de mujeres sanas que viven en
la comunidad son concordantes sobre la obser-
vacion de que las mujeres que usan TH (ya sea
estrogenos sin oposicion o estréogenos mas
progestageno) 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 quirargica (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
etal., 2009). EINHS, sin embargo, no encontré
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una mejora significativa en la cognicién a largo
plazo con el uso de TH (Kang et al., 2004).
Ademas, las mujeres que habfan comenzado
con TH mucho después de su FUM exhibieron
un deterioro cognitivo mas rapido (Kang et al.,
2004). WHIMS, un estudio complementario del
WHI, tuvo como objetivo evaluar el efecto de
estrogenos mas progestagenos sobre la inciden-
cia de demencia o deterioro cognitivo leve en
comparacion con placebo (Shumaker et al,,
2003). Las tasas de demencia en mujeres de 65
aflos o mas aleatorizadas a EEC mas AMP se
incrementaron, pero no en las que tomaron
EEC solo. Al final temprano del estudio, se
diagnosticé a 40 mujeres con probable demen-
cia (HR 2,05) en el grupo de tratamiento, des-
pués de un seguimiento promedio de 4,05 afios
versus 21 en el grupo de placebo.

La incidencia de deterioro cognitivo leve no
difirié entre grupos. Sin embargo, las mujeres
inscritas en el ensayo clinico WHIMS tenfan, en
promedio, 72 afios en el momento del inicio de
la TH, aproximadamente 15 afios después de su
FUM. Esto nos lleva a plantear la hipétesis de
que, como para las enfermedades cardio-
vasculares, existe una ventana de oportunidad
de tratamiento para la prevencion del deterioro
cognitivo en la posmenopausia temprana. De
hecho, los estudios contemporaneos han de-
mostrado un efecto protector de la TH contra el
deterioro cognitivo en mujeres sometidas a
ooforectomia, cuando comienzan cerca de la
menopausia quirargica (Bagger et al., 2005;
Rocca et al., 2007). Este efecto persiste, inclu-
so afios después de la interrupcion del trata-
miento. En un estudio de seccion transversal en
el que participaron 428 sujetos, mujeres que
recibieron TH antes de la edad de 56 afios
obtuvieron puntajes mas altos en una prueba de
funcién cognitiva global y habia mejor atencién
en comparaciéon con las que comenzaron la
terapia después 56 anos de edad (MacLennan et
al., 20006).

Ademas, las mujeres que comenzaron la te-
rapia después de los 56 afnos se desempefiaron
peor que aquellas que nunca usaron TH
(MacLennan et al., 2006). La plausibilidad bio-
l6gica del fenémeno radica en la evidencia de la
ciencia basica de que la densidad de RE cere-
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bral disminuye después de la menopausia y con
el envejecimiento (Jaffe et al., 1994), y que los
efectos benéficos metabdlicos y endoteliales de
E2 sobre la funcion 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 hipo-
tesis han demostrado un efecto neutral de la TH
sobre cognicién en mujeres que comenzaron el
tratamiento cerca de la menopausia. El KEEPS-
Cog, otro ECA, recluté a mujeres mas jovenes
(Gleason et al., 2015) —edad media 52,6 afios,
edad media de la menopausia 1,4 anos—. Seis-
cientas noventa y tres mujeres fueron asignadas
al azar a E2 oral o E2 transdérmico mas AMP
(12 dias al mes), o placebo. No hubo ningiun
beneficio o dafo; por lo tanto, el efecto fue
neutral, segin se informoé sobre las medidas
cognitivas de las mujeres tratadas con TH en
comparacion al placebo. El estudio WHIMS-
Young (WHIMS-Y) investigd 1326 mujeres que
habfian participado en los ECA basados en WHI
CEE ala edad de 50 a 55 afnos (Espeland et al.,
2013). Un promedio de 14,2 anos después de la
aleatorizacién al tratamiento y 7,2 anos des-
pués de la interrupcion del tratamiento, cuando
las mujeres tenfan 67,2 afios de edad en prome-
dio, una bateria de las pruebas se administr6 a
través de una entrevista telefonica.

Contrariamente a los resultados iniciales de
WHI, estos datos no indicaron ni dafio 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-
pausicas (Henderson, 2016). Muchos factores
pueden afectar la cognicién en las mujeres, y
esta area de la medicina de género todavia
necesita mucha investigacion para aclarar los
conflictivos resultados obtenidos de ensayos
observacionales y controlados aleatorizados.
Hasta la fecha, ningin ECA ha confirmado la
ventana de oportunidad para la cognicion. Sin
embargo, en un analisis mas reciente de los
datos del estudio Cache County 12-year
longitudinal population-based, en una pobla-



cién de mas de 2000 mujeres sanas, se encontrd
que el mayor beneficio de la TH sobre las
medidas objetivas de la cognicién fue obtenido
cuando la exposicioén a la terapia, ya fuera con
estrégenos solos o combinados, comenzoé den-
tro de los 5 afos posteriores a la menopausia.
De acuerdo con esta hipotesis (Matyi et al.,
2019), la TH que se inici6 mas de 5 afos
después de la menopausia todavia producia
efectos beneficiosos en comparaciéon 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 podria ser protector contra el desarrollo de
la enfermedad de Alzheimer (Zandi et al., 2002;
Henderson et al., 2005; Imtiaz et al., 2017), un
trastorno tipicamente relacionado con el género.

En un extenso estudio observacional, el
Cache County (Matyi et al., 2019), la exposi-
cion a TH se asocié con una mejor cognicion
global y disminucién atenuada durante un inter-
valo de 3 anos. En mujeres que recibieron TH
durante mas de 10 anos en el mismo estudio, el
exceso de riesgo de enfermedad de Alzheimer
relacionado con el género desaparecié. Un
reanalisis post-WHI (Shao et al., 2012) de los
mismos datos, con seguimiento extendido, mos-
tré que las mujeres que habian usado cualquier
tipo de TH en 5 afnos de la menopausia tenian
un 30% menos de riesgo de enfermedad de
Alzheimer, especialmente si la terapia se pro-
longé durante 10 afios o mas. El riesgo de
enfermedad de Alzheimer no se redujo entre los
que habfan iniciado TH a los 5 afios o mas
después de la menopausia (Shao et al., 2012).
Investigadores finlandeses informaron recien-
temente que la exposicion prolongada a E2,
especialmente durante mas de 10 afios después
de la menopausia natural con el uso de TH,
podria determinar un pequefio 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 opinion, que las
mujeres a las que se les prescribi6 TH tenfan
SVM vy, debido a esto, eran mas propensas a
desarrollar disfuncién cognitiva independien-
temente del uso de TH (Maki y Henderson,

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

Estrés y cognicion. La exposicion 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 esta
mediado por una respuesta en la secreciéon de
cortisol (Oei et al., 2006). Un subestudio del
ensayo ELITE demostré 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 hipotalamo-pituitario-
suprarrenal (Herrera et al.,, 2017). La TH a largo
plazo parece reducir el cortisol libre en respues-
ta al estrés fisico, independientemente del mo-
mento de inicio de la TH —menos o mas de 6
afios después de la menopausia— (Ycaza
Herrera et al., 2015). Ademas, parece benefi-
ciar el rendimiento cognitivo después de un
episodio de estrés agudo en comparacioén con el
placebo (Greendale et al., 2009).

Dehidroepiandrosterona. Niveles de
dehidroepiandrosterona (DHEAS sulfato)
enddgena mas altos estan asociados de forma
independiente y positiva con varias medidas de
la funcién cognitiva, como la funcién ejecutiva,
la concentracién y la memoria de trabajo
(Genazzani et al., 20006).

En consecuencia, la suplementacién con
DHEA puede parecer una oportunidad de tra-
tamiento emocionante. El tratamiento con
DHEA en mujeres posmenopausicas puede in-
ducir la sintesis de esteroides neuroactivos,
particularmente alopregnanolona, y neuro-
péptidos, como la 3-endorfina, que son cruciales
para la modulacién del estado de animo, la
memoria y la sensacién de bienestar durante el
envejecimiento reproductivo (Genazzani et al.,
20006). Ademas, bajo suplementaciéon con DHEA
, las mujeres muestran una menor respuesta a
ACTH en términos de la produccién de cortisol,
mientras que las respuestas de otros esteroides
suprarrenales estan conservadas (Pluchino et
al., 2008). Nuestros datos mas recientes mues-

tran que en mujeres posmenopausicas con
DHEAS basal mas bajo (percentil 5), incluso la
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administracién oral de DHEA en dosis bajas
(10 mg/dia) mejora los sintomas climatéricos
(Genazzani et al., 2006) y revierte algunos sin-
tomas relacionados con los cambios de las vias
enzimaticas adrenales (Genazzani et al., 2000).
En nuestro estudio, la secrecidén de cortisol se
redujo en mayor medida en mujeres tratadas
con DHEA (DHEA oral 25 mg/dia) que en las
tratadas con TH (E2 transdérmico 50 mg/dia
mas MP 100 mg/dia); en efecto, creemos que
podria ser beneficioso para el funcionamiento
cognitivo a largo plazo, de acuerdo con los
datos descritos anteriormente (Herrera et al.,
2017).

Estado animico

Hasta hace solo unos afios, los datos de los
ECA apuntaban hacia la eficacia de E2 como
antidepresivo solo en perimenopausicas depri-
midas, pero no en mujeres posmenopausicas
(Rubinow et al., 2015). Por otro lado, el uso de
estrogenos para tratar a mujeres deprimidas con
mas de varios afios después de la menopausia
esta destinado a ser un fracaso (Rubinow et al.,
2015). Este hallazgo es consistente con la «hipo-
tesis de la ventana critica », lo que sugiere que E2
ejerce efectos beneficiosos solo si se administra
cerca del cese de la actividad ovarica. En el
ensayo KEEPS, los EEC (0,45 mg/dia, con
progesterona ciclica) pero no E2 transdérmico
(50 mg/dia, con progesterona ciclica) mejoraron
los sintomas depresivos en comparaciéon con
placebo (Gleason et al., 2015). Un ensayo muy
reciente, por primera vez, demostré que una
administracion de 12 meses de E2 (0,1 mg/dia)
y PM (200 mg/dia transdérmica durante 12 dias
cada 3 meses) fue mas eficaz que el placebo
incluso para prevenir el desarrollo de sintomas
depresivos clinicamente significativos entre
mujeres perimenopausicas eutimicas y posmeno-
pausicas tempranas (Gordon et al., 2018).

Efecto del componente progestageno de la
terapia hormonal sobre el estado de animo

Los progestagenos pueden atenuar el efecto
antidepresivo de la terapia con estréogenos en
mujeres no deprimidas (Sherwin, 1991; Zweifel
y O’Brien, 1997). En una encuesta transversal
realizada en 176 mujeres sanas, en su mayoria
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posmenopausicas, progesterona micronizada,
PM, oral demostrd ser mas neutral en el estado
de animo que AMP (Fitzpatrick et al., 2000).
En un cruce de un estudio doble ciego, AMP
ciclico oral (10 mg/dfa durante 12 dias por ciclo
de 28 dias), a su vez, era mejor para el estado de
animo que el acetato de noretisterona oral cicli-
co (1 mg/dia durante 12 dias por ciclo de 28
dias) en mujeres sin antecedentes del sindrome
premenstrual recibiendo 2 mg/dia de E2 de
forma continua (Bjorn et al., 2000). Las mujeres
con antecedentes de sindrome premenstrual
experimentaron efectos adversos del estado de
animo con ambos progestagenos (Bjorn et al.,
2000).

La via de administracién puede afectar la
influencia de la progesterona en el estado ani-
mico. En un estudio sobre mujeres posmeno-
pausicas que viven en la comunidad, el E2
transdérmico asociado con la progestina sinté-
tica causé un aumento del riesgo de sintomas
depresivos, mientras que el E2 transdérmico
solo o0 en combinacién con progesterona natural
tuvo un efecto neutro (Scali et al., 2010).

La dosis de progestina puede influir en la
respuesta a los sintomas del estado de animo.
En un estudio aleatorio, doble ciego, cruzado,
mujeres tanto con antecedentes como sin ante-
cedentes de sindrome premenstrual, que reci-
bieron 2 mg por via oral de E2 combinado de
forma continua con 10 mg o 20 mg de AMP oral
de forma secuencial durante 12 dias por ciclo,
respondieron con mas sintomas negativos del
estado de animo con la dosis mas baja de AMP.
En mujeres con antecedentes del sindrome
premenstrual, la dosis mas alta de AMP aumen-
t6 los sintomas positivos del estado de animo
(Bjorn et al., 2002). En un estudio doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo, estudio
cruzado, la progesterona vaginal natural causé
de manera similar efectos adversos del estado
de animo en mujeres sin sindrome premenstrual
previo, cuando se administraba en una dosis de
menos de 400 mg en comparaciéon con una dosis
de mas de 800 mg (Andréen et al., 2003). En
contraste, las mujeres con sindrome premens-
trual previo no informaron ciclicidad de los
sintomas inducidos por progesterona (Andréen
et al., 2003).



Suerio

Combinaciones de estrogeno y estrége-
no-progestageno. La gran mayoria de los ECA
que comparan la TH con placebo han encontra-
do quela TH mejorala calidad del suefio percibida
y los problemas de suefio autoinformados mas
que el placebo (Hays et al., 2003; Brunner et al.,
2005; Welton et al., 2008; Cintron et al., 2017).
Un metaanalisis reciente de la literatura reveld
que la TH se asocia con una mejor calidad del
suefio en mujeres con perturbaciéon del suefio
asociada con SVM (Hays et al., 2003), pero que
el efecto de TH en mujeres sin SVM no esta claro
(Cintron et al., 2017). En el reciente informe
KEEPS (Cintron et al., 2018), la calidad general
del suefio mejor6é con ambos regimenes de TH
(EEC 0,45 mg/dia por via oral versus E2
transdérmico 50 mg/dia) en comparacién con
placebo. Sin embargo, el E2 transdérmico se
desempefié modestamente mejor que el EEC
oral. El alivio de los SVM se asoci6 positivamen-
te con mejoras en la calidad del suefio en general,
confirmando informes anteriores (Cintron et al.,
2018). Por lo tanto, parece que son las alteracio-
nes del suefio acompafiadas de fogajes nocturnos
las que responden mejor a la TH. Pequefios
estudios han sugerido que la progesterona natu-
ral mejora la calidad y los beneficios subjetivos
del suefio basados en parametros de polisomno-
grafia mas que AMP en terapias combinadas
(Montplaisir et al., 2001; Gambacciani et al,,
2005). Este efecto biologico es plausible debido
a la pronta metabolizacion de la progesterona
natural a la alopregnanolona, un GABAnergic
agonista de induccién hipnética.

Complejo estrogénico tejido selectivo.
Datos del ensayo SMART-5 indican que la com-
binacién de BZA 20 mg/EC 0,45 mg/dia tiene
efectos favorables sobre el suefio. Estos efectos
se observaron en mujeres posmenopausicas con

SVM moderado a grave y mas leve (Pinkerton et
al., 2014).

Sistemamusculoesquelético
Hueso

Combinaciones de estrégeno y estrégeno-progestageno.
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 Redacciéon
para mujeres. Investigadores de iniciativas de
salud, 2002; Cauley et al., 2003, 20006). En
efecto, mujeres sometidas a TH se beneficiaron
de una reduccién 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 disminucién de fracturas vertebrales (Zhu
et al., 2016). Esto es paralelo a un aumento en
la DMO (Manson et al., 2013), efecto que ya se
habia demostrado en PEPI (The Writing Group
for the PEPI Trial, 1995) y otros ensayos.

La TH es la unica terapia disponible con
eficacia probada para la reduccion de fracturas
en pacientes sin osteoporosis en los primeros
anos posmenopausicos (Bagger et al., 2004). El
efecto preventivo de la TH, sin embargo, es
probablemente atenuado cuando se inicia des-
pués de los 60 afios (Zhu et al., 2016). En el
seguimiento postintervencién se ha informado
que, para exusuarias de TH en comparacion con
exusuarias de placebo, detener 1la 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
afios en los afios posteriores al cese de la terapia
en mujeres asignadas a EEC mas 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 prevencién de fracturas (Gambacciani et al.,
2008; Zang et al., 2010).

Raloxifeno y complejo estrogénico tejido
selectivo. El raloxifeno ylos 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 reduccion 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/dia 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/dia, pero se
observé mejora en la DMO total de cadera y
cuello femoral en un gran ECA versus placebo
(Lindsay et al., 2009). En comparacién con la
terapia estrogeno-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/dfa), aumenta la DMO y reduce
el riesgo de fracturas (Ettinger 2007; Cummings
et al., 2008; Biglia et al., 2010; Zang et al.,2010).
Se demostré que la tibolona (2,5 mg/dia) tiene
la misma eficacia que la terapia combinada de
estrogeno-progestina (Biglia et al., 2010) a lar-
go plazo (Rymer et al., 2002) —mas de 10
afios—, tanto al comienzo como al final de la
posmenopausia y en mujeres con osteoporosis
establecida. En mujeres mayores de 60 afios
tratadas con tibolona (Cummings et al., 2008),
este beneficio se ve ensombrecido por el au-
mento de riesgo de accidentes cerebrovasculares.

Musculos

En las mujeres de mediana edad, la masa
muscular magra, contrariamente a la masa grasa,
parece disminuir, contribuyendo asi al cambio en
la composicién corporal. La sarcopenia es mas
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 mas rapidamen-
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.
Aungque estudios anteriores habian indicado pre-
servacion de musculo en mujeres tratadas con
TH (E2 oral/noretisterona acetato) en compara-
cién con placebo (Sipila et al., 2001; Sorensen et
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al.,, 2001), los datos de ensayos grandes mas
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 estrégenos o tratamiento con estroégeno-
progestageno en comparacioén con placebo a los
3 afios. Sin embargo, el resultado se perdié en 6
afios, lo que no dio lugar a diferencias entre
grupos de tratamiento con placebo y TH. El
DOPS, igualmente, no encontré diferencia sig-
nificativa para el cambio en la masa corporal
magra entre tratamientos y control durante 5
afios (Jensen et al., 2003).

Articulaciones

Los datos del WHI han revelado que los
tratamientos con estrégeno y estrogeno-
progestina dan como resultado menos dolor en
las articulaciones en comparacién con el placebo
(Barnabei et al., 2005; Chlebowski et al., 2018).
Ademas, las mujeres tratadas con TH desarro-
llan menos sindrome del tanel carpiano (Al-
Rousan etal., 2018). Los datos del WHI también
han demostrado una reduccion en el porcentaje
de mujeres que se someten a una cirugia de
reemplazo de articulaciones entre las mujeres
que toman TH comparado con placebo, lo que
posiblemente indica un papel de la TH en la
preservacion de cartilago (Cirillo et al., 20006).

Discos intervertebrales

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

Piel y cabello
Eluso de estrogenos después de la menopau-

sia aumenta el contenido de colageno, y por
tanto, la capacidad de retener agua, con mayor



grosor dérmico y elasticidad (Calleja-Agius et
al., 2013). La prevencion del envejecimiento
cutaneo parece ser maxima 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 reoldgicas; sin embargo,
no limita el nimero y la profundidad de las
arrugas (Phillips et al., 2008; Owen et al., 2010).
A través de una mejora del flujo sanguineo de la
piel, la TH puede afectar positivamente la cica-
trizacion y la prevencién de heridas. Las usua-
rias de TH de edad avanzada, en un estudio de
la Base de datos de Investigacion de Practica
General del Reino Unido, manifestaron desa-
rrollar menos ulceras crénicas en las piernas y
ulceras inducidas por la presién que las no
usuarias (Margolis et al., 2002).

Sistemaurogenital

LLa menopausia conduce inevitablemente a
una constelacién de sintomas urogenitales, como
sequedad vaginal, dispareunia, picazén y ardor
vulvar, disuria, incontinencia urinaria e infec-
ciones recurrentes del tracto urinario inferiot,
denominado sindrome genitourinario de la me-
nopausia. A pesar de que el impacto de los
sintomas genitourinarios es comparable al de
los sintomas 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 estrogeno o estrdge-
no-progestageno. Los sintomas de atrofia
vulvovaginal se pueden tratar con estrogenos
topicos o sistémicos (Rahn et al, 2014). La
terapia con estrogenos 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 estrégeno vaginal es generalmente el enfoque
de primera linea para tratar los sintomas de la
atrofia vulvovaginal en la mayoria de las muje-
res. De hecho, mientras que la TH sistémica
elimina los sintomas 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 sin-
drome genitourinario incluyen E2, estriol, EEC
y promestriene. Es preferible el estrégeno
vaginal en dosis bajas, y esta disponible en la
forma de insertos vaginales de 4 ug, un anillo
vaginal E2 de 7,5 ug o una tableta de E2 de 10
ug (Zdravkovic et al., 2001; Constantine et al.,
2018). Por definicién, la dosis baja del estroge-
no vaginal se caracteriza por la absorcion
sistémica dentro niveles normales de E2
posmenopausico y, lo que es mas importante,
no induce hiperplasia endometrial (Zdravkovic
et al., 2001).

Moduladores selectivos del receptor de
estrogenos 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 sintomas de atrofia vaginal
y dispareunia, el epitelio vaginal y el pH de la
vagina es comparable al de los estrégenos vagi-
nales (Goldstein, 2010). Caracteristicas histolo-
gicas mejoradas del revestimiento vaginal con
una reducciéon de las células parabasales y un
aumento de las células superficiales son
alcanzables con esta terapia (Di Donato et al,,
2019). En mujeres posmenopausicas saludables
el ospemifeno administrado por via oral 60 mg/
dia hasta 52 semanas es seguro. Aunque se han
realizado estudios sobre ospemifeno de corta
duracién, no se ha informado aumento de even-
tos de cardiovasculares, tromboembdlicos, con
respecto al placebo durante un periodo de 52
semanas (Di Donato et al., 2019). El tratamiento
con ospemifeno es estadisticamente asociado
con un mayor grosor del endometrio en mujeres
con un utero intacto tanto a las 12 semanas como
a las 52 semanas; sin embargo, este aumento no
es clinicamente relevante y no ha resultado en
patologia endometrial en mujeres tratadas du-
rante este perfodo (Di Donato et al., 2019).

Androgenos: DHEA y testosterona. DHEA
vaginal. DHEA vaginal pasa por conversion local
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por enzimas (metabolismo intracrino) a estrégenos
y androgenos como androstenediol, androstene-
diona, testosterona y DHT (Labrie et al., 2015).
En ensayos clinicos controlados con placebo
(Parish, 2013; Archer, 2015; Labrie et al., 2015;
Sauer et al., 2018), la aplicacion diaria de 0,50%
(6,5 mg) de DHEA mejord el parametro objetivo
de atrofia vaginal: pH vaginal, indice de madura-
cién epitelial vaginal, espesor e integridad epitelial
y lubricacion (Labrie et al., 2016). La activacion
de los receptores de estrogenos y andrégenos a
través de los metabolitos de la DHEA en la
vagina afecta las tres capas de la pared vaginal,
incluidas las fibras del colageno de la membrana
basal y la pared muscular, y da como resultado
una mejora significativa de la dispareunia (Labrie
et al., 2010).

Testosterona vaginal. Los investigadores estin
evaluando la testosterona intravaginal para
mejorar la atrofia vulvovaginal; esto puede ser
una nueva opcién, prometedora, para sobrevi-
vientes de cancer 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 probo la testosterona intravaginal
en forma de una crema autoadministrada (300
lg por dosis) al dia durante 2 semanas y luego
tres veces por semana durante 24 semanas.

Tibolona. Reduce los sintomas 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/dia (Swanson et al., 2000).

Incontinencia urinaria

Se prefiere la via vaginal para el tratamiento
estrogénico de sintomas urinarios como frecuen-
cia, nicturia, vejiga hiperactiva, urgencia e incon-
tinencia (Nappi y Davis, 2012). La terapia vaginal
con estrégenos también puede ayudar a prevenir
infecciones recurrentes del tracto urinario con
estrégenos vaginales (Constantine et al., 2018).
Ningun beneficio, por otro lado, es alcanzable en
incontinencia de esfuerzo (Townsend et al., 2010;
Cody et al,, 2012; Nappi y Davis, 2012).
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Como para el tratamiento sistémico de TH,
los resultados del ensayo HERS revelaron un
resultado negativo del impacto de 0,625 mg de
EC mas 2,5 mg de AMP en pacientes posme-
nopausicas 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 mas AMP (Hendrix et al., 2005) y mostra-
ron que la misma tendencia ocurrié 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 mostrd
que la exposicion a agentes sistémicos de regi-
menes de TH, asi 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 musculos del suelo
pélvico y también provocar prolapso de 6rganos
pélvicos (Rahkola-Soisalo et al., 2019). Las
mujeres con este problema que buscan alivio
para los sintomas de la menopausia deben ser
conscientes de este riesgo.
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Resumen

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

Objetivo: Brindar recomendaciones para empleadores, gerentes, profesionales de la salud
y mujeres para un entorno laboral més 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

1. Introduccion

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

En 2020, en todo el mundo, 657 millones de
mujeres tenian entre 45 y 59 afios?.

En general, el 47% de estas mujeres en todo
el mundo contribuyd a la fuerza laboral, pero las
cifras variaron a nivel regional, oscilando entre el
22 y el 63%, asi como segun la edad: 64%, 59%
y51%, alaedad de 45a49,50a54y55a59afos,
respectivamente?. La participacién en la fuerza
laboral de las mujeres que viven en los estados
miembros de la Organizacién para la Coopera-
cion y el Desarrollo Econémicos (OCDE) en
2019 fue del 75%, 73% y 65%, a las edades de 45
a 49, 50 a 54 y 55 a 59 afios, respectivamente®.

Existe una diversidad de experiencias de la
menopausia en el lugar de trabajo. Esta moldea-
da no solo por los sintomas y el contexto de la
menopausia, sino también por las caracteristi-
cas fisicas y psicosociales del entorno laboral.
Puede afectar la calidad de vida, el compromi-
so, el desempefio, la motivacion y relaciones
con los empleadores®. Mujeres con insuficien-
cia ovarica prematura, menores de 40 afios,
también pueden tener que lidiar con el estigma
que rodea los problemas de fertilidad. Aquellas
que viven con y mas alla del cancer deberan
lidiar con el manejo continuo de la enfermedad,
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que sera individualizada a su malignidad®’, y
esto afectard su experiencia de trabajo también.
Los sintomas de la menopausia pueden causar
mas problemas en mujeres con una discapacidad
preexistente o enfermedad crdnica, asi como en
aquellas que han experimentado o estan experi-
mentando actualmente otras formas de discri-
minacion en el lugar de trabajo. Los hombres y
las mujeres trans también pueden experimentar
una menopausia natural o quirurgica, depen-
diendo de la retencion del ovario y el uso de
terapia hormonal®, y esto puede exacerbar las
experiencias de exclusion o discriminacién en el
ambito laboral.

Por lo tanto, a nivel mundial, la menopausia
se considera cada vez mas como un problema
importante de igualdad de género y edad, con
sintomas a menudo considerados dentro de la
legislacion de igualdad. Lidiando con sus con-
secuencias, debe ser parte del mantenimiento
de un entorno de trabajo inclusivo®1°.

Ademas, apoyar a las mujeres en el trabajo
afectard sus pensiones, ingresos, seguridad y
bienestar en la vejez. Aspectos tanto fisico y
ambiente de trabajo psicosocial, muchos de los
cuales son modificables, dar forma a la expe-
riencia de la menopausia, al igual que los sinto-
mas de la menopausia afectan el trabajo*!. Por
lo tanto, las organizaciones deben asegurarse de
tener culturas de apoyo y politicas efectivas que
eduquen a gerentes, supervisores, profesiona-
les ocupacionales de la salud y la fuerza laboral
en general sobre la menopausia'?. Las mujeres
deberian poder acceder a asesoramiento basado
en pruebas de salud'®'7, y ser capaces de com-
partir experiencias®?®,



Las organizaciones también pueden propor-
cionar apoyo financiero para recursos que per-
mitan que las mujeres menopausicas se
autocontrolenlos sintomas?>-?2, En 2016, EMAS
publicé recomendaciones sobre las condicio-
nes en el lugar de trabajo para mujeres meno-
pausicas?®. 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
0 virtualmente?*,

2. Sintomas de la menopausiay su
impactoenel trabajo

2.1. Sintomas de la menopausia

Los fogajes y los sudores nocturnos son los
sintomas mas comunes de la menopausia. Aun-
que pueden comenzar antes de que cesen los
periodos, la prevalencia de fogajes es mayor en el
primer afio después del ultimo periodo menstrual
25, Un andlisis agrupado con datos de 21.312
mujeres (mediana de edad de 50 afios) en ocho
estudios realizados en el Reino Unido, EE. UU.,
Australia y Japdn encontré que la prevalencia
general de sintomas vasomotores fue del 40%,
oscilando entre el 13 y el 62%2¢. Otros sintomas
de la menopausia pueden incluir trastornos del
suefio crénicos que, a su vez, pueden provocar
insomnio, fatiga, irritabilidad y dificultades con
la memoria y la concentracion a corto plazo asi
como molestias musculares y articulares?’%8, A
pesar de que los sintomas vasomotores suelen
estar presentes durante menos de cinco afos,
algunas mujeres seguiran enrojeciendo después
de los 60 afos?-%,

Los sintomas urogenitales pueden durar toda la
vida®; segun autorreporte de sintomas de meno-
pausia autoinformada, estos varian considerable-
mente entre razas y grupos étnicos, de manera que
son mas severos en mujeres afrocaribefias que en
caucasicas, japonesas o chinas?63, | a menopau-
sia inducida quirdrgicamente a menudo conduce a
la aparicion inmediata de sintomas vasomotores.
Tabaquismo y obesidad actuales también puede

predisponer a una mujer a sofocos méas graves o
frecuentes®2%,

2.2. Impacto en el trabajo

La mayoria de las investigaciones, aunque
no todas, sugieren que algunas mujeres perci-
ben que los sintomas 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 laboral®, o que existe una
diversidad de experiencias de sintomas moldea-
das por el medio ambiente del lugar de trabajo.

Asi, un estudio del Reino Unido de mujeres
de mediana edad encontrd que los principales
predictores de los resultados del trabajo fueron
aspectos de este como la claridad de roles y el
estrés laboral; el estado menopausico no se
asocio con los resultados laborales, pero tener
sofocos problematicos en el trabajo se asocio
con intencién de dejar de trabajar®’. Ademas,
un estudio australiano de los empleados del
hospital encontro que la mayoria de las mujeres
no creian que los sintomas menopausicos
repercutieran negativamente en su trabajo®.

En lainvestigacidn gque se centra en el nime-
ro o la gravedad de los sintomas, una imagen
emerge mas clara. Una encuesta nacional aus-
traliana encontrd que la mayoria de las mujeres
menopausicas funcionaban bien en el trabajo,
aunque en algunas los sintomas vasomotores se
asociaron con una mayor probabilidad de defi-
ciencia moderada de la capacidad para traba-
jar®®. Un estudio realizado en los Paises Bajos
encontré que las mujeres con sintomas
menopausicos severos tenian 8,4 veces mas
probabilidades de informar una capacidad redu-
cida para trabajar en comparacion con mujeres
de la misma edad sin sintomas y, ademas, esta-
ban en riesgo de ausencia prolongada del traba-
jo por enfermedad“. El mismo grupo de
investigacion encontré que el tratamiento de
los sintomas mejoraba la capacidad para traba-
jar‘t. Ademas, un estudio de Nigeria encontrd
una relacion negativa significativa entre los
sintomas de la menopausia y la capacidad
percibida para trabajar?. En un estudio polaco
se encontré que la capacidad para trabajar se
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correlacion6 negativamente con la gravedad de
ladepresiony elinsomnio, asi como con sintomas
vasomotores®. Un estudio japonés encontro que
un menor rendimiento laboral autoinformado se
correlacion6 con mayor numero de sintomas de
la menopausia*,

Aparte de los fogajes, un estudio del Reino
Unido encontro que los sintomas mas desafian-
tes fueron falta de concentracion, cansancio,
mala memoria, sensacion de confianza baja/
deprimida y reducida®>. Ademas, donde la me-
nopausia se considera un tema tabu, la falta de
discusion sobre la menopausia en el trabajo y el
estigma sobre la menopausia se suman a la carga
de sintomas para las mujeres3¢4647. Otro estu-
dio del Reino Unido sobre mujeres de edad
entre 50 y 55 encontrd que aquellas con sinto-
mas severos tenian una mayor probabilidad de
salir del empleo o reducir su jornada laboral“.
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 jubilacion con suficientes contribuciones a la
pensién y ahorros para un ingreso adecuado y
seguridad en la vida posterior.

Ahora bien, los estudios del efecto de los
sintomas 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 virtual'-4°, Sin embargo, no se
puede suponer que trabajar desde casa o virtual
proporciona mejores condiciones laborales4%0,
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. Losempleadoresy 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 menopausia®. Por consi-
guiente, existe la necesidad de estrategias de
involucrar atodos en el lugar de trabajo e incluir
a los profesionales de la salud ocupacional.
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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 tabu#647. Si bien es posible que algunas de
ellas quieran poder hablar de ello y acordar
ajustes de trabajo apropiados, otras pueden
sentirse incomodas al divulgar su estado de
menopausia a los jefes de linea y los emplea-
dores*>#6, Por lo tanto, es importante que los
empleadores fomenten una cultura aceptable
para discutir los sintomas de la menopausia, y
los gerentes y supervisores deberian recibir in-
formacién sobre la menopausia y formacién
sobre cdmo de tener conversaciones de apoyo
con los empleados. Esto se aplica a todo el
trabajo, ubicaciones y patrones. No es de extra-
flar que en los ultimos afios los organismos
profesionalesy organizaciones de empleadores/
empleados hayan comenzado a producir reco-
mendaciones y directrices para facilitar la con-
tinuidad de la participacion economica de las
mujeres en la poblacion activa®l-°6. Ademas, las
organizaciones estan comenzando a incorporar
concientizacién sobre la menopausia en progra-
mas de formacién para todo el personal nuevo
y existente®’,

4. Recomendaciones

4.1. Recomendaciones para empleadores y
organizaciones

La legislacion varia en todo el mundo pero,
en general, los empleadores deben garantizar la
salud y seguridad de todos sus empleados. En
muchos paises, los empleadores tienen el deber
de hacer una evaluacion 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-
cion y el apoyo de grupos de los trabajadores
que podrian estar particularmente en riesgo.
Este enfoque debe extenderse a evaluar y ges-
tionar cualquier riesgo especifico que las muje-
res puedan experimentar durante la menopausia
como resultado de sus entornos laborales.

Estas recomendaciones son paraempleadores
y lideres sénior en organizaciones:



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

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

e Tener una politica de tolerancia cero al
acoso Yy la victimizacién o al menosprecio
hacia las mujeres con sintomas de la me-
nopausia.

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

» Asegurar laprovision de capacitacion para
gerentes y supervisores sobre como 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 politicas de salud y bien-
estar que apoyan la menopausia sean in-
corporadas en programas de induccién,
capacitacion y desarrollo para todo el
personal nuevo y existente.

 Incluir una cobertura explicita de la me-
nopausia en la enfermedad y la asistencia
de politicas de gestidn, y garantizar que
las mujeres puedan acceder al lugar de
trabajo con prestacion de asistencia sani-
taria, cuando sea posible.

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

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

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

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

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

» Para problemas dificiles, las funciones de
recursos humanos deben trabajar con pro-
fesionales de la salud ocupacional, si es-
tan disponibles.

e Permita la divulgacion de los sintomas de
la menopausia, pero no asuma que toda
mujer quiere hablar de ellos.

o Permitir la flexibilidad de los codigos de
vestimenta y uniformes utilizando tejidos
térmicamente comodos.

» Revisar el control de la temperatura y la
ventilacion del lugar de trabajo (por ejem-
plo, provision de ventiladores de escritorio)
y proporcionar acceso a agua potable fria.

e Garantizar el acceso a instalaciones lim-
pias y privadas para cambiarse y lavarse,
asi como bafios también.

» Pararoles enfocados en el cliente o de cara
al publico, permita descansos para mane-
jar los sintomas 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 sintomas
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 deberian haber
obtenido la formacion necesaria en cuanto a la
menopausia. Si bien los sintomas de la meno-
pausia suelen durar menos de cinco afnos, algu-
nas mujeres los experimentan por mas 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 sintomas 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 reduccion 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 sintomas de la meno-
pausia utilizando programas nacionales e
internacionales.

» Los profesionales de la salud ocupacional
deben asesorar sobre como manejar la
menopausia y el trabajo, y deben alentar a
las mujeres con sintomas 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
especificas, como las relativas a fertilidad
y osteoporosis, se puedan abordar con
opciones de tratamiento.

» Las mujeres que viven con cancer y mas
alla de él y experimentan sintomas de la
menopausia se deben alentar proacti-
vamente a buscar asesoramiento de un
especialista, si esta disponible, ya que sus
opciones de tratamiento dependeran 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 cirugia (ooforectomia), radiote-
rapia y quimioterapia.
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No debe ser un tema tabu, y aquellas mujeres
que estan experimentando los sintomas de la
menopausia requieren al mismo tiempo apoyo y
comprension de su empleador como cualquier
persona que experimente cualquier problema
de salud en curso.

Por tanto, las mujeres deberian, si asi lo
desean:

» Hablar con sus gerentes de linea, superviso-
res 0 personas designadas si experimentan
problemas relacionados con la menopausia
que afectan su capacidad de trabajar.

 Buscar ayuda y asesoramiento de los érga-
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 estan siendo recono-
cidas o apoyadas.

 Utilizar los servicios de salud ocupacio-
nal u otra atencién médica o asesoramien-
to, segun disponibilidad.

» Ser conscientes de la igualdad y la salud
ocupacional a nivel estatal o nacional, la
legislacion y la regulacion de seguridad
que protege las mujeres menopausicas en
el trabajo.

» Consultar a su proveedor de atencién mé-
dica habitual sobre los sintomas, para
discutir opciones de tratamiento y estra-
tegias de autoayuda.

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

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

 Participar en programas de induccion, ca-
pacitacion y desarrollo que incluyan co-
bertura de la menopausia.

 Participar en grupos de apoyo formales e
informales para mujeres con sintomas de
la menopausia.



5. Conclusionesyrecomendaciones
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 mas 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 mas mujeres alcan-
cen la jubilacién con suficientes aportes de pen-
siones y ahorros para una renta adecuada y
seguridad en la vida posterior. Por lo tanto:

» Los marcosy politicas 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 estan disponibles.

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

» Los profesionales sanitarios y afines de-
ben reconocer los sintomas de la meno-
pausia que pueden afectar negativamente
la capacidad para trabajar, y que las con-
diciones laborales pueden afectar los sin-
tomas de la menopausia.
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¢CUANDO COMENZAR LA TERAPIAHORMONAL?
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Introduccion

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la
principal causa de muerte en todo el mundo.
Cada ano mueren mas personas por ECV que
por cualquier otra causa. En ambos sexos y a
cualquier edad, el riesgo de desarrollar enfer-
medad cardiovascular esta influenciado por la
presencia de numerosos factores, como la con-
centracion plasmatica de lipidos y lipoproteinas,
acido urico y fibrinégeno; la intolerancia a los
hidratos de carbono o diabetes mellitus; la obe-
sidad; la hipertensién arterial; los antecedentes
familiares, y los habitos como el tabaquismo y el
sedentarismo. Enlas mujeres, la posmenopausia
contribuye a aumentar aun mas el riesgo relati-
vo de enfermedad cardiovascular. Se ha demos-
trado que la prevencién selogra con la reduccion
temprana de los factores de riesgo y con cam-
bios en el estilo de vida, el peso y la presion
arterial. Para ello es fundamental el trabajo en
equipo de ginecologos y cardidlogos!.

En referencia a la salud cardiovascular de la
mujer en el climatetio, Jo Amm Manson? enfatiza
la necesidad de una medicina personalizada con el
objeto de identificar las candidatas apropiadas
pararecibir terapia hormonal menopausica (THM).

Trabajos de investigacion basica

Clarkson y colaboradores?®, en sus trabajos
de investigaciéon basica en modelos animales
con monas, demuestran el efecto de los
estrégenos sobre la aterosclerosis coronaria se-
gun el tiempo de iniciacion de la THM.

Los hallazgos sefalan la importancia del ini-
cio de la THM inmediatamente luego de la
menopausia, para permitir una mayor area de
remocion de la placa ateromatosa.

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

Trabajos de investigacion clinica

Entre otros, Mendelsohn y colaboradores*
han demostrado el efecto de los estrégenos
(E2) sobre los vasos arteriales en la menopausia
temprana, en comparacion con lo que ocurre en
la menopausia tardia.

* Profesor consultor de Ginecologia de la Universidad de Buenos Aires, Argentina (UBA). Presidente honorario de la Federacién 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 Republica
del Uruguay. Miembro honorario por servicios distinguidos de la International Menopause Society (IMS). Delegado Internacional de

la Asociaciéon Argentina de Menopausia y Andropausia (AAMA).

**  Especialista en Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva, Universidad Favoloro. Especialista en Ginecologia y Obstetricia,
Universidad de Cérdoba. Experta latinoamericana en Climaterio y Menopausia (FLASCYM). Jefa del Consultorio de Climaterio. Hospital

Materno Provincial. Cérdoba, Argentina.
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Se demuestra claramente que en la meno-
pausia temprana los estrégenos producen au-
mento de la vasodilatacion, disminucién de los
factores inflamatorios y disminucién de la pro-
gresion de la lesion aterosclerdtica. Se observa
que en la menopausia tardia, los estrogenos
producen el efecto inverso, o sea una disminu-
cién de la vasodilatacion.

Ensayos clinicos: prevencién primariay
secundariade laECV

cQué nos muestran los ensayos clinicos
randomizados y controlados (RCT) como el
Women’s Health Initiative (WH1)?

En el WHI, el 64% de las mujeres enroladas
eran adultas mayores: tenfan mas de 10 afnos de
menopausia. Ademds, mas del 36% eran
hipertensas, 50% habian sido fumadoras y la
mayoria eran obesas, todos los cuales son facto-
res de riesgo para ECV>. Por ello el WHI no es
un estudio ideal para evaluar THM y preven-
cién primaria de ECV.

Dentro de los ensayos clinicos randomizados
y controlados de prevencion secundaria de ECV
y THM, o sea en pacientes con antecedentes de
ECV, encontramos el HERS! el ERA!, y debe-
riamos incluir el WHI® que si bien a se consider6
inicialmente como un estudio de prevencion
primaria, no lo serfa por las caracteristicas ante-
riormente mencionadas de la poblacion reclutada.

Contrariamente, los estudios observacionales
como el de cohorte de las enfermeras® y los ensa-
yos clinicos randomizados como el KEEPS' y la
primer rama del ELITE®” y el DANISH STUDY'?
reclutaron mujeres mas jévenes, con un endotelio
vascular mas intacto y saludable, que puede res-
ponder favorablemente a la accién estrogénica.

Santen y colaboradores!>, en un extenso con-
senso en el que participaron endocrinélogos,
ginecologos, investigadores basicos y clinicos,
concluyen que las ciencias basicas, los modelos
animales y los estudios observacionales susten-
tan la hipotesis de que la THM puede prevenir
la aterosclerosis y reducir los eventos coronarios
cuando es utilizada tempranamente.

H. Hodis y colaboradores!” publican un traba-
jo en el afio 2012 y llegan a la conclusion de que
la prescripcion temprana versus la tardia 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 afios y/o con menos de 10
aflos de menopausia y continda por 6 anos o mas.

Consensosen THMy ECV

En el ano 2012, se retnen expertos de las
sociedades mas representativas relacionadas con
lamenopausia (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 Maturitas'®,
y los puntos mas importantes relacionados con
ECV son los estudios RCT, los observacionales y
los metaanalisis que evidencian que los estrégenos
utilizados como THM pueden disminuir la ECV y
las causas de mortalidad en mujeres menores de
60 anos y con menos de 10 anos de menopausia.

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

Consideraciones

* En la transicibn menopdusica se incre-
menta el riesgo de ECV.

RESUMENES



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

* El ginecdlogo es el médico de atencion
primaria de la mujer para:

a. Identificarlos factores de riesgo de ECV.

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

c. Tratar o derivar las ECV emergentes.

e 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 oportunidady».!®1°

e (Cada mujer es unica y tiene su propio
perfil de riesgo; por lo tanto, la THM
deberia adecuarse al mismo y a sus prefe-
rencias, ajustandose a la respuesta.
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(ESDELETEREA LA THM PARA LA SALUD CARDIOVASCULAR?

LUIS HERNANDEZ GUZMAN*, MD

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

De hecho, el tema de la cardioproteccion
mediante hormonas comenz6 con los datos pro-
venientes de estudios observacionales muy gran-
des, entre ellos el Nurses Health Study, que ha
sido el mas valioso en la investigaciéon de la
menopausia, con seguimiento de 1976 al 2000,
presentando los datos de 20 afos de seguimien-
to, durante los cuales los principales hallazgos
fueron:

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

2. El riesgo de apoplejia mostré un patron
dependiente de la dosis, con un 35% de
incremento en el riesgo para la dosifica-
cién estandar de 0,625 mg de estrégenos

equinos conjugados, aunque con una po-
sible reduccién 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 basico: las hormonas se
indican y recetan para sintomas vasomotores,
sequedad vaginal y prevencion de osteoporosis
y no se indican para cardioproteccién, entre
otras cosas a la luz de los resultados de estudios
de investigacién de hace mas o menos dos

décadas (HERS, WHI, WISDOM, etc.).

Desde la publicacién de los estudios WHI y
MWS, los riesgos y beneficios del uso de las
hormonas en mujeres menopausicas han sido
discutidos con mayor intensidad, tanto en la
comunidad cientifica como en el ambito publico.

El estudio WHI publicado enla revista JAMA
(2002, 288: 321-333) tuvo entre sus objetivos
evaluar «mujeres sanas» entre 50 y 79 afios
(66% mayores de 60 anos) teniendo como prin-
cipales parametros a evaluar en lo que nos
compete la enfermedad cardiaca coronaria y la
mortalidad por cardiopatia isquémica, y con-
cluy6 en que los riesgos globales excedieron los
beneficios: enfermedad coronaria, ACV y TEV;
pero es sumamente importante destacar la edad
tardfa de inicio de terapia hormonal con mas de
diez afios 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 «si». El Dr. F.
Grodstein en el congreso de NAMS de octubre
del 2004 hizo mencién 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 pareci6 reducir el riesgo de ataque car-
diaco». Las enfermeras que comenzaron a tomar
hormonas dentro de los cuatro afios después de
la menopausia tuvieron un riesgo de hasta 34%
mas bajo de ataque cardiaco que las no usuarias.
Las mujeres en el WHI que comenzaron dentro
de los 10 afos de menopausia tuvieron un
riesgo un 11% mas bajo, el cual aument6 cuan-
do mas alejado de la menopausia se instauré el
tratamiento. Concluyé en que hay un beneficio
cardioprotector de la THM mientras mas tem-
prano se inicie la misma y que esta misma THM
se vuelve un enemigo potencial cuando mas
tardiamente se inicie.
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ANTICONCEPCION HORMONAL EN LA PERIMENOPAUSIA

NESTOR OSVALDO SISELES*, MD, PHD; MARIA ALEJANDRA SCHULE**, MD, PHD

Introduccion

Segin la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la transicion a la menopausia se define
«como los ultimos afios reproductivos»!, 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 seguro®’. 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. Asi, en mujeres de 40
afios en adelante se observa un incremento en la
proporcién de esos embarazos no deseados .

La anticoncepciéon hormonal combinada
(AOC) en mujeres de mas de 35 anos era, hasta
hace no muchos afios, un tema complejo para el
ginecélogo. Actualmente, esta premisa ha que-
dado obsoleta porque el riesgo era por el uso de
anticonceptivos con altas dosis de estrégenos y
no se habfa 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 afios ain tiene la posibilidad de
embarazo, el objetivo es que sea efectiva la
anticoncepcion en los ultimos afos reproduc-
tivos para minimizar la cantidad de embarazos
no deseados®.

Las ventajas de indicar anticoncepciéon en
los ultimos afios reproductivos son estas: pre-
venir embarazos no deseados, impedir la abrup-
ta variacion hormonal asociada con la transicién
a la menopausia y proveer beneficios no
anticonceptivos adicionales.

Los embarazos en mujeres de 40 afos en
adelante tienen un riesgo particularmente au-
mentado, vinculado con el mayor riesgo de
mortalidad materna, mortalidad perinatal y ano-
malias cromosdmicas, entre otras causas®’8,

En embarazos en curso, la mortalidad y la
morbilidad materna y perinatal se intensifican a
causa de la preeclampsia, los partos prematuros,
la detencién del crecimiento, el desprendimiento
placentario y la diabetes gestacional>®.

Métodos anticonceptivos: eleccion

En las mujeres perimenopatsicas se debe
usar un método anticonceptivo eficaz y seguro
durante el tiempo necesario, proponiendo una
transiciéon adecuada desde la anticoncepcion a
la terapia hormonal menopausica (THM).

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

Métodos hormonales combinados

Los métodos hormonales combinados en
general no estan contraindicados en la transi-
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ci6én a la menopausia®?. 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 afios es casi tres veces mayor que la
observada en el rango de 20-29 afios, pero aun
asi, las tasas absolutas siguen siendo muy ba-
jasy se consideran eventos poco frecuentes!'H12,

Porlo 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 etapal»>S.

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
tromboembdlica venosald15.

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

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 esta permitido®?.

En los ultimos afos se ha liberado el primer
anticonceptivo hormonal combinado oral que
contiene valerato de estradiol o 17 beta estradiol
sustituyendo el etinilestradiol'!8. Se ha demos-
trado efectos menores sobre la hemostasia que
con las pildoras anticonceptivas combinadas
que contienen etinilestradiol’®2°.

Método hormonal solo con progestageno

Los métodos con progestagenos no produ-
cen efectos nocivos sobre el sistema de coagu-
lacién, no conducen a un mayor riesgo de
trombosis venosa profunda o tromboembolismo
pulmonar!14,
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Hay menos contraindicaciones para los mé-
todos de progestagenos que para los anticon-
ceptivos orales combinados. Sin embargo, a
menudo causan cambios en el patréon de san-
grado, y solo una pequefa proporciéon de mu-
jeres siguen teniendo ciclos regulares. Una
parte puede desarrollar amenorrea, que es mas
comun con progestagenos inyectables, DIU
liberador de levonorgestrel y el implante sub-
cutineo?2L,

El sangrado anormal puede ser la razén de la
interrupcién del método, lo que refuerza la
importancia de la orientacién previa®’.

El efecto de los progestigenos inyectables
sobre la masa 6sea y el riesgo de fractura es otro
aspecto que merece consideracion, porque en la
perimenopausia hay un hipoestrogenismo relati-
vo y puede haber una disminucién de la masa
Osea, y el uso de un progestageno inyectable

puede favorecer la pérdida de masa dsea!’.

Dispositivos intrauterinos

Los DIU medicados con cobre o conlevonor-
gestrel (SIU) son buenas opciones para las mu-
jeres mayores de 40 afos. Los métodos son muy
eficaces, y la ausencia a largo plazo de efectos
secundarios junto con el implante subcutaneo
constituyen la anticoncepcién reversible pro-
longada (LARC)%%.

Los DIU liberadores de levonogestrel (SIU)
disminuyen la pérdida total anual de sangre,
pero sin embargo, son frecuentemente asocia-
dos con irregularidades menstruales’?’. Otro
importante beneficio es que el SIU de levonor-
gestrel puede ser una alternativa a la histerec-
tomfa para tratar metrorragias y patologia
endometrial?*3°.

Laevoluciondelasopciones de anticoncep-
cionhormonal paralaperimenopausia

Las opciones para las mujeres en la transi-
cién a la menopausia mejoraron al extenderse la
edad limite hasta los 50 afos (en mujeres no
fumadoras) para utilizar los AOC.



Una baja dosis de los AOC contiene 20 pug de
etinilestradiol, que reduce los efectos secunda-
rios del estrégeno ylos riesgos tromboembdlicos
venosos (TEV) sin disminuir significativamente

la eficacia del anticonceptivol.

Particularmente, los AOC con estradiol son
apropiados para mujeres mayores de 40 afos,
pues reducen la brecha entre la anticoncepcién y
la TRH. Esto proporciona una excelente solu-
cién a las mujeres que comunmente deben
abandonar los AOC al alcanzar los 50 afios de

edad?!.

Los AOC con progestagenos como la drospi-
renona, el acetato de ciproterona y el dienogest
son autorizados en muchos paises por sus bene-
ficios complementarios a la anticoncepcion,
como por ejemplo, acné, desorden disférico
premenstrual, fuertes sangrados menstruales!s.

La pildora solo de progestina (POP) es rece-
tada a mujeres de 40 anos en adelante para
minimizar los riesgos TEVZ,

Cuando interrumpir laanticoncepcion

Segin la Sociedad Europea de Reproduc-
cién Humana y Embriologia (ESHRE), se pue-
de dejar de usar la anticoncepcién hormonal
después de dos afios de amenorrea en mujeres
menores de 50 afos o después de un afio en

mujeres mayores de 50 afios®.

Cuando dos dosificaciones de FSH separa-
das por seis u ocho semanas muestran valores
superiores a 30UI/L, se puede considerar como
probable envejecimiento ovarico®?!. Después
de los 55 afios se puede considerar menopausia
natural®.

Estas formulaciones proporcionan dosis de
estradiol similares a las observadas en la terapia
hormonal de los regimenes posmenopausicos,
lo que lleva a cuestionar eso: no hay ninguna
contraindicacién para la terapia hormonal y
tampoco parece razonable contraindicar este
tipo de formulacién combinada para las mujeres
de 50 afios de edad.

Transicion de laanticoncepcion
hormonalala THM

Es un dilema clinico muy frecuente. En el
presente, no existe una simple evaluacién
bioquimica que indique definitivamente el co-
mienzo de la menopausia. Es un clasico la
indicacién de que, comenzando a la edad de 50
aflos, se deje una semana libre de pildoras y se
valore el aumento de FSH por encima de 30
mUI y estradiol por debajo de 20 pg/ml?L. Se ha
encontrado que, con una semana libre de pildo-
ras, se observa elevacién de los niveles de FSH,
solo si la mujer estd en menopausia®?

De esta forma, el utilizar anticonceptivos
hormonales serfa el método de eleccion para la
transicién a la menopausia, en la que la mujer
desea una elevada seguridad anticonceptiva, y
aunque tenga irregularidades menstruales,
sintomatologfa 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 prescripciéon moderna de anticonceptivos
en los ultimos afios reproductivos no solo debe-
rfa apuntar a la prevenciéon de embarazos no
intencionales, sino también a evitar el impacto
de las variaciones hormonales asociadas a la
transicion menopausica y proveer beneficios no
anticonceptivos adicionales, todo lo cual lleva
a mejorar la calidad de vida y a la prevenciéon
primaria de varias condiciones.

Esto es especificamente 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 endégenos. Avances tecnolégicos en
el contenido de nuevas férmulas 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 regime-

nes comprenden estrogenos selectivos y recep-
tores moduladores de progestigeno que mas
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adelante pueden acrecentar los beneficios y
minimizar los riesgos.

La prevenciéon de embarazos indeseados al

aproximarse la menopausia se optimizara con
una apropiada fuente de distribucién, educa-
cién y maximizacion de los recursos en benefi-
cio de la salud de la mujer.
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