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Resumen

La enfermedad cardiovascular sigue siendo la principal causa de muerte en el mundo. Las mujeres presentan un factor
protector frente a esta durante la edad reproductiva debido al efecto de los estrogenos sobre el endotelio vascular, propio
de esta etapa de la vida; posteriormente, la perimenopausia y la posmenopausia dan lugar a estados de hipoestrogenemia
que generan un incremento en el riesgo de enfermedad cardiovascular y muerte por esta causa. En tal sentido, la terapia
hormonal es un pilar fundamental para el tratamiento de los sintomas vasomotores en la menopausia; ademas, tiene impac-
to positivo en otros desenlaces, como el riesgo cardiovascular, la proteccion 6sea y la depresién. Se presenta un compendio
de conceptos respecto a la menopausia y el riesgo cardiovascular; aspectos histéricos y medidas de tratamiento basadas
en la terapia hormonal.
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Abstract

Cardiovascular disease continues to be the main cause of death in the world. Women present a protective factor against it
during the reproductive age due to the effect of estrogens on the vascular endothelium typical of this stage of life; later, pe-
rimenopause and post-menopause give rise to hypoestrogenemia states that generate an increased risk of cardiovascular
disease and death from this cause. Hormone replacement therapy is a fundamental pillar for the treatment of vasomotor
symptoms in menopause, it also has a positive impact on other outcomes such as cardiovascular risk, bone protection, de-
pression, among other pathologies. We present a compendium of concepts regarding menopause and cardiovascular risk;
historical aspects and treatment measures based on hormone replacement therapy.
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Introduccion

La menopausia se considera como la etapa en la
que finaliza la vida reproductiva de la muijer, y se define
como la ausencia de menstruacién durante un periodo
de 12 meses consecutivos. La etapa de transicién ha-
cia la menopausia puede ocurrir aflos antes y se ca-
racteriza por la aparicion de diferentes sintomas; los
mas frecuentes son sequedad vaginal y sintomas va-
somotores. La duracion y la intensidad de estos sinto-
mas varian en cuanto a gravedad y frecuencia, y
actualmente se consideran una indicacion para recibir
terapia hormonal'.

La transicion a la menopausia se asocia con un au-
mento del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV),
atribuido principalmente a la desregulacion del meta-
bolismo de los lipidos y la glucosa, asi como a la re-
distribucidn de la grasa corporal. De hecho, la evidencia
epidemioldgica sugiere que tanto la menopausia pre-
coz (definida como su inicio entre los 40 y los 45 afos)
como la insuficiencia ovarica prematura (definida como
la edad de la menopausia < 40 afos) se asocian con
un aumento de 1.5 a 2 veces en el riesgo de ECV2.

La ECV sigue siendo la principal causa de muerte y
morbilidad en todo el mundo, y aunque las tasas ge-
nerales de su incidencia disminuyeron en ambos sexos
entre 1999 y 2007, los datos especificos por edad su-
gieren que los factores de riesgo coronario estan en
ascenso entre las mujeres. Lo que es aun mas impor-
tante es que, durante la menopausia, cuando la inci-
dencia de ECV aumenta al igual que en los hombres,
se ha observado una mayor mortalidad en el sexo fe-
menino después de un infarto de miocardio, lo cual
puede ser explicado por su mayor probabilidad de
acaecer con sintomas atipicos®*. Las mujeres tienen
menos incidencia de enfermedad obstructiva anatémi-
ca (enfermedad que involucra vasos proximales mas
grandes) y es mas probable que presenten ECV aso-
ciada a una funcion ventricular izquierda conservada.
El aumento de la susceptibilidad a la erosién o rotura
de placas pequefias, la microembolizacién distal y la
disfuncién microvascular pueden contribuir a estas
diferencias®.

Tomando especificamente la poblacién femenina, se
ha visto que la ECV constituye la principal causa de
mortalidad, lo cual explica aproximadamente el 35% de
las muertes; incluso, durante el afio 2019 cerca de 275
millones de mujeres fueron diagnosticadas con esta
enfermedad y 8.9 millones murieron por esta causa®.

El incremento de este riesgo se asocia, en gran par-
te, con la mayor prevalencia de factores de riesgo para

ECV; por ejemplo, la hipertensién después de los 45
afios comienza a presentar un incremento notable en
cuanto a prevalencia, que incluso llega a superar al de
la poblacién masculina’.

La hipertensidn arterial constituye un factor de riesgo
para ECV. Con frecuencia se diagnostica en la perime-
nopausia y la posmenopausia, y es comun que no se
le de la importancia adecuada. Se estima que entre un
30% y un 50% de las mujeres desarrollan hipertension
antes de los 60 afios, y esta se puede manifestar con
sintomas similares a los vasomotores, cefalea, dolor
toracico, astenia, fatiga y trastornos del suefio; todos
estos sintomas, a menudo, son atribuidos a la meno-
pausia y no a la hipertensién arterial como tal, lo cual
minimiza las implicaciones que tiene el no realizar un
diagndstico temprano de hipertension arterial. La PA
sistdlica elevada se asocia con mayor rigidez vascular
y miocardica en las mujeres que en los hombres, o
cual es un factor importante que explica por qué la
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preser-
vada predomina en las mujeres mayores®.

Los estrogenos pueden explicar, en parte, el rol pro-
tector frente al desarrollo de la ECV en las mujeres
durante la edad fértil, y su déficit en la menopausia y
la posmenopausia explicaria el aumento considerable
de dichas enfermedades en esta poblacion®.

Efectos de los estrogenos y los
progestagenos en el endotelio y la
inflamacién

La principal hormona circulante en el cuerpo de la
mujer es el estradiol, también llamado estrégeno (E2)°.
Este es sintetizado y secretado de forma primordial en
los ovarios, en el periodo premenopausico, pero exis-
ten otros tejidos, como el adiposo, el cerebral, el 6seo
y el endotelial, que poseen la capacidad de producir
E2, aunque en menor cantidad, a partir de andrégenos
y estrona'®. La diferencia en el sitio de produccion de
E2 radica en la funcion; el que se produce en los ova-
rios posee la capacidad de actuar distalmente en dife-
rentes tejidos, mientras que el producido de forma
extragonadal esta limitado a una actividad paracrina
en el mismo tejido que lo produce; adicionalmente, este
ultimo, en el periodo de la posmenopausia, se posicio-
na como la unica fuente de E2 enddgeno en el orga-
nismo de la mujer'®.

El endotelio desemperfia un papel fundamental en el
mantenimiento del tono vascular y el flujo sanguineo.
Cuando se presenta una alteracion endotelial que
lleva a su disfuncion, se desencadena una cascada
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Estradiol (E2) principal hormona
circulante, sintetizada y secretada
de forma primordial en los ovarios.
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al alza del 6xido nitrico.

Figura 1. Efecto estrogénico en el endotelio vascular.

inflamatoria, con produccion de factores protromboti-
€os y vasoconstricciéon. La suma de estos tres factores
incrementa el riesgo de presentar una ECV°. Esta es-
tructura vascular parece ser un objetivo importante de
los estrogenos. La evidencia muestra que el E2, a
través de su union con los receptores de estrégenos
(ER) y los GPR30 (tipo de receptores en la membrana
mitocondrial acoplados a proteina G), favorece la ho-
meostasis endotelial y promueve la vasodilatacién me-
diada por la oxido nitrico sintasa endotelial y la
regulacion al alza del éxido nitrico, mediante vias ge-
ndmicas y no gendmicas® .

El estradiol tiene un efecto antimitogénico probado
en el musculo liso que se encuentra mediado por la
MAP cinasa, y adicionalmente estimula el factor de
crecimiento endotelial vascular, favoreciendo asi la pro-
liferacion celular®.

La homeostasis mitocondrial permite el manteni-
miento de un equilibrio en el metabolismo energético,
las vias de apoptosis y la produccion de especies re-
activas de oxigeno (EROS); en la membrana de esta
célula se pueden encontrar receptores tipo ER vy
GPR30 que, cuando son activados por el E2, pueden
desarrollar cambios transcripcionales en los genes que
modifican la funcién mitocondrial y la supervivencia
celular, y que se relacionan con la cardioproteccién'®.
En la figura 1 se ilustra el efecto estrogénico en el en-
dotelio vascular.

Los receptores asociados a la proteina G, previa-
mente mencionados, tienen un papel preponderante en
el mecanismo antiinflamatorio y cardioprotector. Se ha
evidenciado que frente a la delecion de este tipo de
receptores se produce un notable incremento en el
proceso aterosclerdtico, un aumento en los niveles de

colesterol, de lipoproteinas de baja densidad y de mar-
cadores inflamatorios, y una menor respuesta vascular
frente al éxido nitrico®.

Adicionalmente, el E2 genera un efecto cardioprotec-
tor mediado por la potenciacién de la funcién mitocon-
drial, que hace que se reduzcan los EROS y disminuya
el dafo secundario al fendmeno de isquemia-reperfu-
sion; de igual forma, protege contra el estrés oxidativo
a través de la produccién de antioxidantes, como la
superdxido dismutasa y el &cido sulftrico’®. Aunque se
esta en un ambiente proinflamatorio, el estradiol mues-
tra una capacidad inhibitoria frente a la produccion de
prostanoides vasoconstrictores a nivel endotelial, me-
canismo que se encuentra mediado por los receptores
acoplados a la proteina G°.

Los estudios realizados sobre la etapa de la meno-
pausia muestran una reduccién progresiva de la fun-
cién endotelial a medida que avanzan los cambios
derivados de este proceso. La declinacién hormonal
que acompana a la menopausia hace que todos esos
efectos positivos del 6xido nitrico que potencia el E2
se reduzcan, y se genere una menor biodisponibilidad
de este producto, lo que a su vez conlleva una disfun-
cién endotelial aguda y va de la mano con una reduc-
cién de la dilatacion mediada por flujo’.

La hipoestrogenemia durante la menopausia se aso-
cia con una reduccion del gasto energético; los niveles
mas bajos de estrogeno se relacionan con alteracion
de las conductas alimentarias, 10 que promueve la
hiperfagia y la obesidad; al mismo tiempo, la obesidad
se asocia con depresion, que incrementa la ingesta
de alimentos, los trastornos de suefio y el sedentaris-
mo, que empeoran de nuevo la salud
cardiovascular'',
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Antecedente historico

El tratamiento con terapia hormonal de la menopau-
sia (THM) ha experimentado cambios importantes du-
rante las Ultimas décadas; antes del afo 2000, la THM
se usaba ampliamente para tratar los sintomas de la
menopausia. A continuacion, se analizaran los
estudios histdricos méas relevantes en la terapia
hormonal'.

El estudio PEPI, publicado en 1995, enmarca el inicio
de la propuesta sobre la utilidad de la THM para reducir
el riesgo cardiovascular. Incluyé 875 mujeres posme-
nopausicas sanas entre 45y 64 afios de edad, que no
tenian ninguna contraindicacion para la terapia hormo-
nal, y se las asigné a cinco posibles grupos: 1) placebo;
2) estrégenos equinos conjugados (EEC) 0,625 mg/dia;
3) EEC 0,625 mg/dia con acetato de medroxiprogeste-
rona ciclico (MPA) 10 mg/d, durante 12 dias al mes;
4) EEC 0,625 mg/dia mas MPA consecutivo 2,5 mg/dia;
o 5) EEC 0,625 mg/d més progesterona micronizada
ciclica (MP) 200 mg/dia, durante 12 dias al mes. Los
resultados del estudio permitieron concluir que el es-
trogeno solo o en combinacion con una progestina
mejora las lipoproteinas y reduce los niveles de fibri-
nogeno sin efectos sobre la insulina ni la presion arte-
rial. Concluyen asi que el estrogeno sin oposicion es
el régimen Optimo para la elevacion de los valores del
colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad
(HDL), pero la alta tasa de hiperplasia endometrial
restringe su uso solo en mujeres sin Utero; en mujeres
con Uutero, los EEC con MP ciclica proporcionan el
efecto mas favorable sobre el colesterol HDL,
sin aumentar el riesgo de presentar hiperplasia
endometrial'®.

Otro estudio de relevancia es el ensayo clinico
HERS, publicado en 1998, el cual buscaba determinar
si la terapia con estrogeno mas progestina altera el
riesgo de eventos de cardiopatia coronaria en mujeres
posmenopausicas con enfermedad coronaria estable-
cida. Fue realizado en 20 centros de los Estados Uni-
dos de América. La intervencion fue 0,625 mg de EEC
més 2,5 mg de MPA en una tableta al dia (n = 1380)
o un placebo de apariencia idéntica (n = 1383). Durante
un seguimiento promedio de 4.1 afos, el tratamiento
con EEC oral mas MPA no redujo la tasa general de
eventos de cardiopatia coronaria en mujeres posme-
nopausicas con enfermedad coronaria establecida. El
tratamiento incremento la tasa de eventos tromboem-
bolicos. Con base en el hallazgo de ningun beneficio
cardiovascular general y un patron de aumento tem-
prano en el riesgo de eventos de cardiopatia coronaria,

el estudio no recomendé este tratamiento con el pro-
pdsito de prevencion secundaria de cardiopatia coro-
naria; sin embargo, los autores anotan que, dado al
patron favorable de eventos de cardiopatia coronaria
después de varios afos de terapia, podria ser apropia-
do que las mujeres que ya reciben este tratamiento lo
contintien'”.

Posteriormente, a finales de la década de 1990, se
llevd a cabo el ensayo Women’s Health Initiative (WHI)
para determinar si la THM brindaba proteccion contra
algunas enfermedades crénicas. Los analisis provisio-
nales plantearon inquietudes acerca de los resultados
adversos asociados, principalmente mayor riesgo de
cancer de mama en el grupo que recibié el esquema
de THM combinada con estrégeno y progestina, y un
mayor riesgo de accidente cerebrovascular en el grupo
de estrégeno solo'®'°, En ese entonces, el grupo de
investigadores concluyé que el uso de THM no tenia
utilidad para la prevencién primaria de enfermedades
cronicas y el estudio se termind. Posterior a esto, hubo
una intensa cobertura mediatica que condujo a una
disminucion drastica y persistente en el uso de THM
en el mundo. A raiz de esto, se llevaron a cabo analisis
exhaustivos a cargo del WHI, que generaron dudas
sobre la validez de las conclusiones iniciales, ya que
los datos estratificados por edad indicaron que la mor-
talidad por todas las causas fue baja en las mujeres
de 50 a 59 arfos al inicio del tratamiento y que los be-
neficios en este grupo de edad se mantuvieron durante
un seguimiento acumulado de 18 afios. Por el contra-
rio, no se observaron efectos positivos en mujeres de
60 a 69 afios y de 70 a 79 afos al inicio del
tratamiento®.

Con base en lo anterior, es preciso mencionar que
durante el afio 2016 dos investigadores del WHI rea-
lizaron una publicacién en la literatura médica: «la
renuencia a tratar los sintomas de la menopausia ha
descarrilado y fragmentado la atencion clinica de las
mujeres de mediana edad, creando una gran e inne-
cesaria carga de sufrimiento. Los médicos que se
mantienen actualizados respecto a los tratamientos
hormonales y no hormonales pueden volver a enca-
rrilar el control de la menopausia ayudando a las
mujeres a tomar decisiones de tratamiento informa-
das. Ademas, debemos capacitar y equipar a la proxi-
ma generacion de proveedores de atencion médica
con las habilidades para abordar las necesidades
actuales y futuras de esta poblacion de pacientes»?'.
El objetivo de dicha publicacion fue contrarrestar la
confusion causada por los hallazgos de los ensayos
del WHI.
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Es por esto que, durante los ultimos anos, la litera-
tura médica ha ido enfatizando en realizar actualiza-
ciones de las pautas de manejo para la eleccion de las
pacientes que son candidatas a recibir terapia hormo-
nal. Existe un gran acuerdo en que hay una relacion
riesgo/beneficio favorable para las pacientes que ini-
cian el tratamiento entre los 50 y los 59 afos de edad
o dentro de los 10 afios del inicio de la menopausia,
teniendo como base que el principal objetivo es aliviar
los sintomas vasomotores y urogenitales. Respecto al
riesgo cardiovascular, también hay evidencia de que
administrar THM a una edad mas temprana (menos de
60 afnos) puede proteger contra la mortalidad de origen
cardiaco o los episodios de enfermedad coronaria; esto
se corrobora mediante una revision sistematica recien-
te que examind la «hipétesis del momento oportuno»,
en la que se hace énfasis en el inicio temprano de esta
(antes de los 60 afios)?'. Sin embargo, a pesar de la
evidencia acumulada y del apoyo generalizado para el
uso de THM en mujeres menopdusicas sintomaticas
mas jévenes, la comunidad médica ha respondido con
lentitud y ha hecho pocos o ninguin cambio en las prac-
ticas de prescripcion®?.

Ventana de oportunidad o hipoétesis del
tiempo

Uno de los paradigmas en evolucién mas importan-
tes que resultan de la investigacion de la THM hasta
la fecha ha sido la llamada «hipétesis del tiempo», que
se refiere a los diferentes efectos de la suplementacién
hormonal en el sistema cardiovascular en diferentes
edades y etapas'”.

Se establece que el riesgo de mortalidad por causa
cardiovascular se reduce en un 48%, el de mortalidad
total un 30% y el de enfermedad de arterias coronarias
un 28% a 32% si la THM se inicia dentro de los prime-
ros 10 afos de posmenopausia o antes de los 60 anos
de edad, pero no cuando se inicia después de los 60
anos o 10 afios 0 mas después de la menopausia;
evidencia que ha sido apoyada por multiples metaana-
lisis existentes en la literatura cientifica®2.

Otros dos ensayos clinicos que abordan la hipotesis
del tiempo son el Kronos Early Estrogen Prevention
Study (KEEPS) y el Early versus Late Intervention Trial
(ELITE).

El estudio ELITE es un ensayo clinico aleatorizado
de un solo sitio en el que participaron 643 mujeres sin
antecedentes de ECV, disefiado especificamente para
estudiar la hipotesis del tiempo utilizando la ate-
rosclerosis subclinica medida por el grosor de la

intima-media carotidea como resultado primario. Los
resultados de la totalidad de los datos muestran que la
THM disminuye la cardiopatia coronaria y la mortalidad
general cuando se inicia en mujeres menores de 60
afios o con menos de 10 afios de menopausia, lo que
brinda una «ventana de oportunidad»2°.

Por su parte, el KEEPS es un estudio de nueve cen-
tros en los Estados Unidos de América que involucrd
a 727 mujeres recientemente menopdausicas, de 42
afos de edad, y buscaba evaluar la progresion de la
aterosclerosis y los factores de riesgo de ECV después
de la THM iniciada en la menopausia precoz. Se realizé
asignacion al azar a tres grupos: 1) 0,45 mg de EEC
por via oral mas 100 mg de progesterona micronizada;
2) 50 ug de 170beta estradiol transdérmico mas 100 mg
de progesterona micronizada; o 3) placebo. Los resul-
tados del ensayo, después de 4 afios de asignacion al
azar, arrojan que no hubo diferencias significativas en
la progresién de las puntuaciones de calcio de la arte-
ria carotida, la aterosclerosis subclinica medida por el
grosor de la intima-media carotidea ni la presion arte-
rial entre los grupos del estudio. Se concluye que 4
anos de THM precoz no afectaron la progresion de la
aterosclerosis y mejoraron algunos marcadores de
riesgo de ECV?S.

Ambos estudios constituyen peso cientifico a favor
de la recomendacion actual de emplear terapia de re-
emplazo hormonal (TRH) y su asociacion con la mejo-
ria del riesgo cardiovascular, teniendo en cuenta la
edad menor de 60 afos y haber transcurrido menos
de 10 afios de menopausia.

Eleccién de la terapia

El manejo eficaz de los sintomas vasomotores con
la THM puede impactar positivamente no solo el riesgo
cardiovascular, sino también evitar las alteraciones me-
tabdlicas y la depresion y sus consecuencias, como el
sedentarismo, que pueden potenciar el desarrollo de
ECV. Las mujeres que padecen sintomas menopausi-
cos graves tienen un riesgo ocho veces mayor de sufrir
una discapacidad laboral, lo que conduce a una menor
productividad, mas ausentismo, una terminacion mas
temprana de la participacion laboral y un aumento en
los costos del empleador y de la comunidad de aten-
cion médica. La mejoria en la calidad de vida que se
da al manejar adecuadamente los sintomas vasomoto-
res de la menopausia evita de forma importante lo
mencionado antes?”.

Es primordial que durante esta etapa se brinde ase-
soria a la paciente sobre la realizacion de ejercicio

1
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fisico regular, pues este, por si solo, tiene un efecto
beneficioso sobre los sintomas vasomotores y la cali-
dad de vida?®.

Segun lo anterior, se avala de manera cientifica que
la TRH ejerce un efecto favorable sobre los factores
de riesgo de ECV con diferencias sutiles en cuanto a
dosis de estrogenos, via de administracion, monotera-
pia 0 combinacién con progestageno y tipo de proges-
tageno. En cuanto a la morbilidad y la mortalidad por
ECV, la mayoria de los estudios han demostrado un
efecto beneficioso de la terapia hormonal en las muje-
res durante la edad menopausica temprana (< 10 afos
desde el Ultimo periodo menstrual) 0 menores de 60
anos, y se hace especial énfasis en mujeres con me-
nopausia precoz y falla ovarica prematura, ya que, si
no se tratan, tienen un gran riesgo de desarrollar com-
plicaciones del hipoestrogenismo, como son la os-
teoporosis y la enfermedad cardiovascular; ademas,
tienen un riesgo incrementado de debutar con otros
desenlaces adversos, como demencia, depresion y
muerte prematura. Las pacientes que se encuentran
en la perimenopausia y en la posmenopausia inmedia-
ta también se benefician de ser suplementadas con
hormonas; estas tienen un perfil beneficio/riesgo favo-
rable, siempre que no exista un riesgo elevado de ECV
segun la evaluacion de las herramientas de calculo de
10 afos'.

Una estrategia que se podria considerar util es la
estratificacion del riesgo cardiovascular de las pacien-
tes, ya que permite no solo establecer recomendacio-
nes sobre estilos de vida, sino que también podria
emplearse como una herramienta para seleccionar la
poblacion para la elecciéon de candidatas a THM. Las
escalas de prediccion permiten establecer el riesgo
cardiovascular durante un periodo especifico de tiem-
po, empleando factores de riesgo y medidas antro-
pométricas; no obstante, es importante establecer que
estas escalas deberian ser individualizadas y valida-
das en la poblacion concreta en la que se desean
emplear?’.

La THM puede darse como estrégenos solos en pa-
cientes con ausencia de Utero y como estrégenos con
progesterona en pacientes con Utero intacto. Las pre-
sentaciones pueden variar: implantes, parches trans-
dérmicos o cremavaginal. Respecto a las progesteronas,
una revision que analizé sus estructuras quimicas, re-
laciones estructura-funcion, metabolismo, parametros
farmacocinéticos, mecanismos intracelulares, poten-
cia, eficacia y efectos bioldgicos y clinicos, determing,
respecto a la evaluacion del riesgo trombdtico y trom-
boembdlico, que la progesterona puede tener un riesgo

Tabla 1. Presentaciones de estrdgenos disponibles en
Colombia

Compuesto | Presentacion
hormonal

Estrégenos Oral

conjugados  — Tableta ranurada 0.625 mg (caja x 28)
Topica
— Crema vaginal 0.625 mg/g
(tubo 26 g con aplicador)
— Crema vaginal 0.625 mg/g

(tubo 40 g con 4 aplicadores)

Valerato de  Oral
estradiol — Gragea 2 mg (caja x 28).

Estradiol Topica

— Solucion para pulverizacion transdérmica. 1.53
mg/dosis. Para dos aplicaciones diarias

— Parches transdérmicos de 17 f—estradiol de
aplicacion semanal (50 pg en 24 horas, caja x 4)

— Gel percutéaneo — gel 0.06% (fco x 60 dosis de
0.06% de gel equivalente a 0,75 mg de 17
B—estradiol). Dosis diaria 1 o 2 puff

Estriol Vaginal

— Ovulo 05 mg (cajax15)

— Ovulo vaginal de liberacion sostenida 3.5 mg
(caja x 6). Cada 100 g contienen estriol 0,1 g

(tubo x 20 g con 5 aplicadores

Tabla 2. Presentaciones de gestagenos disponibles en

Colombia

Tabletas orales de 5 mg (caja x 30) y
10 mg (caja x 28)

Compuesto hormonal

Acetato de
medroxiprogesterona

Progesterona natural
micronizada

Capsula uso oral o vaginal 100 mg y
200 mg

Didrogesterona Comprimidos orales 10 mg

cardiovascular reducido en comparacién con otros pro-
gestagenos'. Las propiedades de cada progestageno
deben evaluarse cuidadosamente de forma individual
para determinar su utilidad en la terapia hormonal
posmenopausica®.

Los estrdgenos transdérmicos tienen un riesgo me-
nor de trombosis en comparacién con los regimenes
orales. En cuanto a los progestagenos, la progesterona
natural y la didrogesterona tienen un efecto neutro so-
bre los factores de riesgo de ECV. En cualquier caso,
la decision de recibir THM debe ser individualizada,
adaptada a los sintomas, la preferencia de la paciente
y el riesgo de ECV, de episodios trombéticos y de can-
cer de mama?.

El esquema puede darse de forma continua o ciclica.
Las tablas 1y 2 resumen las opciones de gestagenos
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Tabla 3. Compuestos hormonales combinados
recomendados en la menopausia

Compuesto | Presentacion Caracteristicas
hormonal

Estradiol — Drospirenona Todas las presentaciones
1mg + 2 mg caja x 28 de terapia continua de
— Didrogesterona  estrdgenos + gestageno
5 mg caja x 28 diaria, se utiliza 1
— Dienogest comprimido al dia sin
2mg, caja x 28  interrumpir
Estradiol Dienogest 2 mg,
2mg + caja x 28

y estrédgenos disponibles actualmente en Colombia,
mientras que la tabla 3 evidencia los regimenes de
tratamiento continuo disponibles; en el momento no se
cuenta en el pais con regimenes ciclicos en una sola
pildora, por lo cual, en caso de que se elija la opcion
ciclica, deben combinarse las opciones disponibles de
estrogenos y gestdgenos. La paciente debe recibir in-
formacion sobre las opciones de tratamiento que exis-
ten de acuerdo con su riesgo individual, y sobre las
consecuencias de recibir o no terapia hormonal, recor-
dando siempre que el objetivo inicial que menciona la
literatura médica para su implementacion es el manejo
de los sintomas vasomotores de la menopausia y la
mejoria de la atrofia vulvovaginal, con el objetivo de
mejorar la calidad de vida e impactar en la mejoria del
riesgo cardiovascular segun sea el escenario de la
paciente.

Terapia de reemplazo hormonal en
situaciones especiales

La TRH en las pacientes con una comorbilidad como
la diabetes es un punto algido en la literatura. El hecho
de que esta enfermedad sea considerada un equiva-
lente de riesgo cardiovascular hace que exista temor
en la formulacién de THM para dicha poblacion. Las
diferentes guias internacionales no tienen un consenso
establecido al respecto: mientras unas no tienen en
consideracion este escenario, otras establecen algu-
nos puntos, como que esta puede considerarse siem-
pre y cuando se tenga en cuenta el resto de la
comorbilidad de la paciente y la decision sea tomada
por un profesional®'.

Se establece que, posterior a la evaluacion del ries-
go cardiovascular de la paciente y una vez establecido
que es candidata a la terapia, se prefiera el uso de
estrogenos transdérmicos y progesterona micronizada

u otros preparados de progestdgenos menos activos
desde el punto de vista metabdlico. Diferentes estudios
sugieren que la THM podria mejorar el control glucé-
mico en las pacientes diabéticas durante el periodo de
la posmenopausia, con un mayor beneficio sobre los
valores de glucemia en ayunas®'®2,

La evaluacioén de los beneficios de la THM en muje-
res con obesidad arroja informacion respecto a efectos
positivos en la mejoria de la esteatosis hepatica y del
sobrepeso. A pesar de esto, no se tienen recomenda-
ciones puntuales para el uso de THM en mujeres con
obesidad; por el contrario, se enfatiza en las recomen-
daciones generales que aplican a todas las mujeres en
la menopausia®:

— Mantener un peso corporal adecuado.

— Realizar actividad fisica de manera frecuente.

— Llevar una dieta saludable, como la mediterranea,
para controlar el peso y obtener los beneficios car-
diovasculares de la misma.

— Evitar el tabaquismo y la ingesta de alcohol.

— Incrementar el aporte de vitamina D y de calcio.
Adicionalmente, destacan que el sobrepeso y la obe-

sidad estan asociados con una mayor posibilidad de

sintomas vasomotores, y los mismos se reducirian con
la pérdida de peso®.

La hipertension arterial es considerada un factor de
riesgo cardiovascular mayor en las mujeres posme-
nopdusicas. Posterior a la publicacion del WHI se creé
una alarma frente a la preocupacion por encontrar que
la THM estaba asociada con un incremento en la pro-
babilidad de desarrollar hipertensioén. No obstante, lo
que muestra actualmente la literatura es que la THM
esta asociada con una disminucién de la presion arte-
rial, no cambios o un sutil incremento en la misma en
comparacion con el placebo®*.

Respecto al uso de estrogenos solos, se encontro
una disminucion de la presion arterial, tanto sistélica
como diastdlica, en mujeres posmenopausicas con y
sin hipertension, siendo mas notoria en el grupo de
mujeres hipertensas. Cuando se evaluaron los estrd-
genos junto con progestinas en esta misma poblacion,
se describe en algunos estudios que, junto con didro-
gesterona, puede presentarse un incremento entre 6.8
y 8.6 mmHg en la presion sistdlica y diastdlica, respec-
tivamente. Por otra parte, cuando se estudio el uso de
progestinas, como drospirenona, se encontré una re-
duccidn significativa de la presion arterial tanto en el
consultorio como en el promedio de 24 horas®.

En cuanto al cancer endometrial, la evidencia actual
sugiere que la recurrencia y la tasa de muerte tienen
valores similares en la poblacién con antecedente de
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cancer en etapas iniciales y de bajo riesgo (grados 1
y 2, subtipos endometrioides negativos para receptores
hormonales), mientras que en etapas avanzadas no se
recomienda el uso de THM. Para el cancer de ovario,
la informacién no esta tan clara; no se ha visto un in-
cremento en el riesgo de recurrencia o de muerte, pero
existe preocupacion en caso de antecedentes de tu-
mores que podrian contener receptores hormonales,
como carcinomas serosos de bajo grado, de las células
de la granulosa, entre otros®.

Conclusiones

La ECV constituye la principal causa de muerte en
el mundo. Las mujeres, durante la menopausia, expe-
rimentan un riesgo aumentado de muerte por ECV. El
efecto protector de los estrdgenos cae en esta etapa
de la vida y hace que las mujeres estén predispuestas
no solo a una mayor mortalidad por esta causa, sino
también a presentar otras enfermedades o condiciones
que incrementan de forma adicional el riesgo cardio-
vascular, como obesidad, sedentarismo, trastornos psi-
coldgicos, estrés, ansiedad y trastornos del suefo. El
manejo correcto de los sintomas vasomotores durante
la menopausia con TRH ha permitido impactar de ma-
nera positiva sobre estos desenlaces, ya que ha mejo-
rado la calidad de vida y ha reducido las complicaciones
propias de esta etapa de la vida. Se deben elegir ade-
cuadamente las pacientes que se beneficiaran de reci-
bir terapia hormonal, recordando que su indicacion es
la mejoria de los sintomas vasomotores; se invita a
tener presente el concepto de «ventana de oportuni-
dad» para su uso.

Adicionalmente, es importante que el personal de
salud de atencién primaria esté preparado para brindar
asesoria y tratamiento a estas pacientes, fortalecer las
estrategias para mejorar la calidad en la atencion a las
mujeres durante la menopausia, tanto por medicina
general como por diversas especialidades (como car-
diologia, ginecologia y endocrinologia), y recomendar
tener un estilo de vida saludable para mejorar su salud
cardiovascular durante esta etapa de la vida.
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