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Terapia hormonal sustitutiva

en la posmenopausia

La conduccion de la menopausia
constituye un desafio para el ginecélogo
clinico actual. No se debe olvidar que

la edad de aparicién de la menopausia
se ha mantenido constante en el ultimo
siglo (alrededor de los 50 anos) mientras
que la esperanza de vida de la mujer

ha experimentado un espectacular
aumento, situdndose en la actualidad
alrededor de los 83 arnos, lo que da lugar
a que la mujer permanezca en un estado
de deficiencia hormonal durante

un tercio de su vida (alrededor de 30 afos)
y esta situacion de hipoestronismo,

sus expectativas de salud y su calidad
de vida dependeran en buena manera
de como se enfrente a esta situacion.
Ademas, la mujer de hoy dia esta mucho
mejor informada que hace unas décadas
y acude a las consultas de ginecologia
en busca de informacién para alivio

de los sintomas o prevencion de las
consecuencias del déficit estrogenico

a largo plazo.
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La menopausia, por los numerosos y variados sintomas
que se le asocian, es uno de los periodos de mayor inte-
rés ginecoldgico y, si tenemos en cuenta que ocurre en
todas las mujeres, se considera un proceso fisioldgico;
por otro lado, en esta etapa de la vida de la mujer, que
abarca casi 30 afios, se incrementa el riesgo de padecer
enfermedad cardiovascular y osteoporosis, asociado en
muchas ocasiones con la presencia de una sintomatolo-
gia que puede deteriorar la calidad de vida, motivo
principal de consulta.

El primer paso en el contacto del médico con la mujer
en la menopausia debe ser la «informacién». Dificil-
mente una mujer entenderd el significado de la meno-
pausia y los objetivos de cualquier medida dirigida a
evitar sus consecuencias si no estd debidamente infor-
mada de las caracteristicas del proceso y de los efectos
que las hormonas ovdricas tienen en el organismo. Es
obligatorio realizar una valoracién clinica completa de
la mujer que nos permitird descartar posibles contrain-
dicaciones para la terapia hormonal sustitutiva (THS),
valorar la existencia o no de osteoporosis y la necesi-
dad o no de administrar este tratamiento.

Valoracion de la sintomatologia

Se considera que el sindrome climéaterico estd formado
por una serie de sintomas vasomotores, desencadena-
dos por un desequilibrio del sistema neurovegetativo y
una serie de trastornos psicolégicos menores. Pueden
aparecer incluso algunos meses o afios antes del cese
definitivo de las menstruaciones (en el periodo perime-
nopdusico) y suelen manifestarse durante los 2-5 pri-
meros afios del periodo posmenopausico.

La sintomatologia climatérica aparece en el 75-80% de
las mujeres, aunque no en todos los casos se manifiesta
con la misma intensidad. En el 30% de las mujeres
afectadas la gravedad de los sintomas altera de un
modo muy significativo su calidad de vida (tabla 1).

La gran diversidad en la presentacién de los sintomas
repercute en demandas diferentes en cada mujer y, por
tanto, la conduccién de la menopausia debe ser forzosa-
mente personalizada. Durante los dltimos afios ha habi-
do un aumento gradual de la disposicién de las mujeres
a usar la THS y a los ginecélogos clinicos se nos plan-
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TABLA 1
Sindrome climaterico

Sintomas a corto plazo
Sintomas neurovegetativos: sofocos, sudacion,
palpitaciones, parestesias, insomnio, vértigo, cefaleas
Sintomas psicoldgicos: labilidad emocional, estado de
4nimo depresivo, irritabilidad, nerviosismo,
disminucion de la libido, dificultad de concentracion,
cansancio, pérdida de memoria
Sintomas a medio plazo
Atrofia genitourinaria, dispareunia
Alteraciones cutdneas
Sintomas a largo plazo
Osteoporosis
Enfermedad cardiovascular

tean, desde un punto de vista, seis interrogantes: ja qué
mujeres debemos tratar?; ;cudndo iniciar la THS?;
(qué via?; ;qué pauta seguir?; ;durante cudnto tiempo?,
y /qué seguimiento requiere la usuaria de una THS?

El tratamiento hormonal sustitutivo consiste, como su
nombre indica, en la administracion de una serie de far-
macos que sustituyan de una forma lo mas fisiolégica
posible la funcién endocrina del ovario. Estos farmacos
son los estrégenos y los progestagenos. El farmaco pri-
mordial es el estrogeno; es la deficiencia de éste lo que
da lugar a todos los sintomas caracteristicos de la me-
nopausia. Los progestdgenos pueden actuar sobre algiin
sintoma concreto del complejo sintomatico del climate-
rio o ayudar al mantenimiento de la masa 6sea, pero se
administran fundamentalmente con la intencién de con-
trarrestar el efecto proliferativo de los estrégenos sobre
el endometrio y evitar la posible aparicién de un adeno-
carcinoma de endometrio a largo plazo.

(A qué mujeres debemos tratar?

Debemos tratar, en general, a toda mujer en el climate-
rio con sintomatologia clinica, a la mujer con una me-
nopausia precoz y a la que presenta un riesgo de osteo-
porosis y en algunos casos de riesgo cardiovascular,
siempre que no exista una alternativa mds aceptable y
en todos los casos siempre y cuando no exista ninguna
contraindicacion. La THS ha experimentado durante
los dltimos afios importantes variaciones en los crite-
rios seguidos para sus indicaciones y contraindicacio-
nes. Se ha hecho mucho mas restrictiva en sus indica-
ciones en el sentido de que actualmente hay un acuerdo
mayoritario en el que se aboga por su empleo, como
acabamos de comentar, en mujeres seleccionadas de
forma apropiada mediante una indicacién para su utili-
zacién y no por su empleo indiscriminado como algu-
nos plantearon en el pasado. Lo contrario ha ocurrido
con las contraindicaciones.

En la actualidad, puede afirmarse que no existe ninguna
contraindicacién absoluta a la administracién de la

THS aplicable con caricter general. La historia previa
de cancer de mama que hasta hace poco constituia la
principal contraindicacion absoluta ha dejado de serlo
al no existir evidencias suficientes a la luz de los datos
bioldgicos y clinicos disponibles actualmente. Es obvio
que hay que seleccionar muy bien el caso: aquel con re-
ceptores hormonales negativos, bien diferenciados y
ganglios axilares negativos e importante sintomatologia
(tabla 2).

. Cuando iniciar la THS?

La THS debe iniciarse independientemente de la edad y
del estadio del climaterio en el que se encuentra la mu-
jer, cuando se establezca la indicacién. Se ha discutido
mucho sobre si iniciar o no una terapia hormonal susti-
tutiva en la mujer antes de la menopausia. Si tenemos
en cuenta los cambios endocrinolégicos que se produ-
cen en este estadio, algunas de sus consecuencias clini-
cas mds importantes son las alteraciones menstruales y
cuando el hipoestronismo es lo suficientemente acen-
tuado puede hacerse patente una clinica subjetiva tan
intensa como la de la mujer en la posmenopausia. Evi-
dentemente en estos casos existe una indicacion clara y
especifica de THS.

Terapia hormonal sustitutiva

Los esteroides utilizados en la denominada genérica-
mente ferapia hormonal sustitutiva del climaterio son
los estrégenos naturales y los seminaturales (valeriana-
to de estradiol, estradiol micronizado y estrégenos con-
jugados equinos) (tabla 3).

La ultima molécula que se ha incorporado a la THS es
la tibolona, con accién estrégenica, gestdgenica y an-
drogénica mixta lo suficientemente potente como para
ejercer acciones balanceadas en los 6rganos diana.

$Qué via?
Si no hay imperativo médico, la propia mujer debe es-
coger la via que le sea mas comoda.

Ademds de la preferencia de la mujer, existen indica-
ciones médicas para la terapia oral o transdérmica.

TABLA 2
Contraindicaciones de la THS

(Antecedente personal de cidncer de mama?

(Lupus?

Antecedente personal de cincer de endometrio
(excepto los de bajo grado y estadio)

Enfermedad tromboembdlica reciente

Enfermedad hepatica activa

THS: terapia hormonal sustitutiva.
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TABLA 3
Terapia hormonal sustitutiva

Estrégenos
Valerianato de estradiol
Estradiol micronizado
Estrégenos equinos conjugados
Gestagenos
Progesterona micronizada
Dihidrogesterona
Medrogestona
Acetato de medroxiprogesterona
Levonorgestrel
Norgestrel
Acetato de noretisterona
Tibolona
Accioén estrogénica, gestagénica y androgénica mixta

Las vias de administracién mds empleadas en el mo-
mento actual son la oral y la parenteral y dentro de esta
ultima las mds utilizadas son la via transdérmica, la
percutdnea y la intravaginal.

Via oral

Cuando se administran estrégenos orales hay que tener
en cuenta que su paso por el higado va a originar cier-
tos cambios. Los estrégenos orales son absorbidos por
la pared intestinal y penetran en el higado a través del
sistema portal antes de continuar por la circulacién ge-
neral.

En el higado aproximadamente una tercera parte de la
dosis de estrogeno oral se convierte en glucuronato de
estrona que se elimina por la orina y por la bilis sin pro-
ducir el efecto deseado.

De esta manera, la dosis necesaria de estrégeno oral
para proporcionar el minimo alivio sintomdtico de es-
trégeno oral ha de ser mas elevada que administrada
por via parenteral.

Este primer paso hepatico favorece la sintesis de cierto
nimero de proteinas. La induccién proteica incluyendo
un sustrato de la renina produce retencién de sodio y
puede dar lugar a hipertension.

Via parenteral

Los esteroides se absorben rapidamente a través de la
piel. El estradiol absorbido por una via no oral elude el
efecto de primer paso en el higado y el rdpido metabo-
lismo vinculado con este efecto. La administracién
transdérmica de este farmaco tiene un menor efecto so-
bre el higado cuando la dosis es equivalente a la que se
toma por via oral, lo que tiene ventajas y desventajas.
Por ejemplo, los estrégenos transdérmicos tienen poco
efecto sobre los triglicéridos (lo que podria ser impor-
tante en algunas mujeres con hipertrigliceridemia) y
menos efecto sobre los efectos de la coagulacion y el

sustrato de renina. Sin embargo, esta via de administra-
cién tiene efecto sobre los cambios favorables del co-
lesterol relacionados con la via oral. Hay situaciones en
que debemos considerar el uso de la via transdérmica
(tabla 4).

Via vaginal

La absorcién vaginal de estrégenos suele indicarse en
mujeres que presentan «aisladamente» sintomatologia
urogenital y en ocasiones para la administracion en te-
rapias sistémicas de progesterona natural micronizada.

,Como seleccionar la pauta?

El criterio de seleccion fundamental de la formulacion
terapéutica que se debe utilizar en una mujer que preci-
sa tratamiento esteroideo es su estadio del climaterio.

Mugjeres en la perimenopausia

Durante la pre y la perimenopausia, el respeto hacia la
fisiologia hace que, de forma casi universal, la formula-
cion terapéutica de primera eleccién sea la de terapia
estrogénica diaria ciclicamente secuenciada con un ges-
tageno los dltimos 10 a 14 dias del ciclo terapéutico, in-
tentando remedar asf la produccién hormonal del ova-
rio. Si la mujer refiere sintomatologia durante la
semana libre de tratamiento, se indicard una pauta es-
trogénica continua (28 dias) asociada con una pauta ci-
clica de gestagenos (10 a 14 dias).

Mujer sin ttero (histerectomizada)

No precisa gestdgeno. La adicion de gestdgeno en mu-
jeres histerectomizadas puede estar indicada cuando la
cirugia ha sido por adenocarcinoma de endometrio, y se
puede utilizar o no en casos de endometriosis.

TABLA 4
Indicaciones del empleo de la terapia hormonal sustitutiva
por via transdérmica

Célculo biliar o vesiculopatia

Hipertrigliceridemia

Hiperinsulinemia

Historia de trombosis venosa o episodio trombético
(sin un factor de riesgo conocido)

Hipertensién mal controlada

Enfermedad vascular

Infarto de miocardio reciente

Inmovilidad (traumatismo o postoperatorio)

Cefaleas/migraia

Sindrome de malabsorcion

Disfuncién hepatica crénica

Tabaquismo
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Mugjer en la posmenopausia natural (mas de un afio
de amenorrea)

En este colectivo de mujeres un criterio que se debe te-
ner muy en cuenta en la eleccién de la formulacién te-
rapéutica es el deseo de la paciente de mantener un pa-
tron de sangrado regular, necesario en algunos casos
para asegurar la estabilidad emocional, psicolégica o
social de la mujer. Esta situacién se presenta con fre-
cuencia en mujeres jévenes en las que la menopausia se
instaura de forma precoz.

Utilizaremos pauta ciclica o continua estrogenica se-
cuenciada por un gestdgeno los tltimos 10 a 14 dias de
cada ciclo, lo que puede provocar hemorragia por de-
privacion.

En mujeres que no deseen sangrado menstrual se puede
utilizar una pauta continua combinada basada en la ad-
ministracién de estrégenos y gestdgenos, con el objeti-
vo de producir atrofia del endometrio y, por tanto, de
evitar el sangrado.

También podemos instaurar tratamiento con monotera-
pia con tibolona (19-norderivado del grupo de los estra-
nos, con triple accién: estrégenica, gestdgenica y an-
drégenica suave).

Durante cuanto tiempo?

Sigue siendo una pregunta sin responder y uno de los
aspectos mas controvertidos del tratamiento hormonal
en la menopausia. En la actualidad no existe consenso
sobre la duracién minima recomendable de la THS ya
que ésta depende de la indicacion por la que se ha pres-
crito. En lo que respecta al alivio de los trastornos va-
somotores y los problemas psicoldgicos, se administra
generalmente durante un periodo de 2 a 3 afios, reali-
zando «ventanas terapéuticas» para valorar si existe
una reapariciéon de los sintomas y si es asi reiniciarlo
hasta que desaparezcan.

Cuando se utiliza como tratamiento preventivo, el trata-
miento a corto plazo no es eficaz, ya que cuando se su-
prime la pérdida de masa dsea se activa de nuevo con el
consiguiente riesgo de osteoporosis. Parece, por tanto,
l6gico establecer un balance riesgo/beneficio y mante-
ner la THS tanto como sea posible. Se debe suspender

Duracién de la THS T

Tratamiento »
Sintomas vasomotores Prevencion

Interrupcion Entre 7 y 10 afios
_—
Asintomatica Recidiva de
sintomas
vasomotores

Continuar tratamiento
Interrupcion al ano
y ver si hay recidivas

Fig. 1. Algoritmo de la duracién de la terapia hormonal sustituti-
va (THS).

antes de que se manifieste el incremento de riesgo ma-
mario, utilizando posteriormente, si es preciso, otras al-
ternativas que se exponen a continuacioén (fig. 1).

Controles que se deben realizar
en mujeres con THS

No son diferentes de los que se realizan en mujeres que
no siguen esta terapia, excepto para mejorar el cumpli-
miento y para ajustar su tratamiento, ya que éste debe
ser totalmente personalizado. Una vez que se instaura
un tratamiento, es util una consulta de control de la
evolucion después de un breve intervalo (de 3 a 5 me-
ses) para detectar a quienes tengan dificultades, los
efectos secundarios, solventar las dudas o interrogantes
en cuanto a sus prescripciones y poder de este modo
ajustar dosis, reforzar la informacion o realizar algunos
cambios de tratamiento (tabla 5).

Otras moléculas: SERM

La observacién en numerosos estudios de que la masa
6sea de las mujeres en la posmenopausia con cancer de
mama tratadas con tamoxifeno estaba generalmente

TABLA 5
Controles que se deben realizar en mujeres que siguen THS
ANTES DEL TRATAMIENTO 12 MESES 24 MESES
Exploracién ginecolégica PA y peso + + +
Bioquimica sanguinea + + +
Mamografia + + +
Ecograffa vaginal Recomendable + +
Biopsia de endometrio Sélo si esta justificada Sélo si esta justificada Sélo si esta justificada
Densitometria dsea + + +
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TABLA 6
Accion del raloxifeno sobre el hueso

El primer SERM aprobado para la prevencién

y tratamiento de la osteoporosis
Estrégeno agonista en hueso (previene la pérdida dsea)
Estrégeno antagonista en la mama y utero

SERM: modulador selectivo de los receptores estrogénicos.

bien conservada llamé la atencién a algunos investiga-
dores sobre el hecho de que algunas sustancias catalo-
gadas inicialmente como antiestrogenos podian actuar
simultdneamente como agonistas de los estrégenos en
determinados 6rganos y como antagonistas en otros.
Sin embargo, este efecto favorable del tamoxifeno so-
bre la masa 6sea se consigue sélo cuando existe un hi-
poestronismo acentuado; por contra, realiza una accién
antagénica en mujeres con un ambiente estrogénico
normal.

De estas observaciones clinicas y de los hallazgos reali-
zados durante los tltimos afios sobre la biologia mole-
cular del receptor de estrégenos nacié el concepto de
modulador selectivo de los receptores de estrégenos
(SERM). Concretamente el raloxifeno ha acumulado
importantes evidencias cientificas de la accion sobre el
hueso durante los dltimos afios (tabla 6). Sin embargo,
hay que tener en cuenta que los SERM ahora disponi-
bles no resuelven la sintomatologia hipoestrégenica y,
por tanto, serdn dificilmente aceptados por la mujer que
busca una mejoria especifica para este sintoma.

El perfil de la usuaria potencial de un SERM seria una
mujer con mas de un afio de amenorrea y sin sintomato-
logia que desea o precisa una intervencién preventiva
del riesgo de osteoporosis. El raloxifeno disminuye el
riesgo de cdncer de mama con receptor estrogenico po-
sitivo en poblacién de bajo riesgo, como las mujeres
con osteoporosis, y tiene efectos positivos sobre algu-
nos factores de riesgo cardiovascular, al igual que los
estrogenos. De confirmarse la similitud de los nuevos
SERM con el tamoxifeno en cuanto a la prevencion del
cancer de mama, abriria una nueva alternativa a las mu-
jeres que presentan riesgo de esta neoplasia o con otras
enfermedades dependientes del estrégeno (tabla 7).

Alternativa a la THS: fitoestrogenos

Son compuestos naturales que forman parte de numero-
sos alimentos. Las isoflavonas son la clase mds potente
de fitoestrégenos y son casi exclusivas de las legum-
bres. La soja es la legumbre de consumo humano con
mayor contenido en isoflavonas. A los fitoestrégenos se
les atribuyen propiedades estrégenicas y antiestrégeni-
cas, ya que en la prevencion de la enfermedad cardio-
vascular, la osteoporosis y los sofocos actuarian como

TABLA 7
Perfil de la paciente que utilizaria SERM

Asintomadtica o sintomdtica que no acepta la THS

Prevencion o tratamiento de la osteoporosis

Riesgo de carcinoma de mama/antecedentes

Cancerofobia

Continuacién de la THS (después de 5-10 afios)

Enfermedad endometrial o sintomatologia dependiente
de estrégeno

SERM: modulador selectivo de los receptores estrogénicos; THS: te-
rapia hormonal sustitutiva.

agonistas, mientras que en la reduccién de canceres
hormonodependientes actuarian como antagonistas. A
partir de esta hipdtesis estos compuestos se consideran
SERM de origen vegetal.

Los fitoestrogenos son hoy dia una buena alternativa en
mujeres en que la THS estd contraindicada, no aceptan
una sustitucién estrégenica o como continuacién des-
pués de haber seguido un tratamiento hormonal de 5 a
10 afios.
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