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Objetivos: El objetivo del presente consenso es brindar una guia actualizada y préactica
para el manejo y tratamiento de la mujer climatérica, basada en la experiencia y la
medicina basada en la evidencia.

Puntos a tratar:

Climaterio: concepto, definiciones, sus etapas.

Climaterio Sintomético: Sintomas vasomotores, urogenitales. Sintomas psicolégicos y
estado de animo. Sexualidad.

Individualizacion de la THM: Indicaciones. Contraindicaciones. Opciones terapéuticas.
Beneficios y riesgos de la THM.

Climaterio sintomatico, rol de THM en el 2018: seleccién de la hormona, dosis, vias y
tiempo de administracion.

Manejo de la mujer climatérica sintomatica, fuera de la ventana de oportunidad.

Osteoporosis Postmenopausica: Estrategias de Prevencion. Rol de la THM en la
prevencion y tratamiento de fracturas.

Estado de &nimo y Cognicion.



Enfermedad Cardiovascular: Estrategias de Prevencién. Rol de la THM en la
prevencion.

Climaterio: concepto, definiciones, sus etapas.
Climaterio Sintomatico: Sintomas vasomotores, urogenitales. Sintomas
psicolégicos y estado de animo. Sexualidad.

INTRODUCCION

El Climaterio es una etapa muy importante en la vida de las mujeres, comprende un periodo de
tiempo incluyendo la etapa que precede y sigue a la menopausia (fecha de la Ultima menstruacién),
como consecuencia de la declinacion o cese de la funcién ovarica. Esta etapa no solo conlleva
cambios que se expresan como sintomas somaticos sino también compromete la esfera psiquica y
social.

Actualmente, la expectativa de vida de las mujeres en la mayoria de los paises es alrededor de los
80 afios (1), es decir 30 afios promedio luego de la menopausia, y esta tendencia cada vez se
pronuncia mas, es decir la mujer tiende a vivir mas afios.

El Climaterio puede acompanfarse de la presencia del sindrome climatérico que incluye sintomas
gue pueden interferir con la calidad de vida de las mujeres, incluyendo el aspecto social, sexual,
afectivo o laboral, es decir, practicamente puede afectar transversalmente todos los 6rdenes de la
vida.

A continuacién, describiremos los sintomas mas prevalentes que pueden afectar a una mujer que
transita su Climaterio.

DEFINICIONES
El Climaterio abarca varias subetapas que nos permite ubicar a la mujer en el momento preciso que
atraviesa al momento de la consulta, favoreciendo su correcto abordaje.

La transicion a la menopausia es un periodo de tiempo que antecede a la menopausia y que puede
durar hasta 4 afios. El inicio de las irregularidades menstruales, generalmente acompafiado de
sintomas vasomotores (SVM), sindrome genitourinario de la menopausia (SGM), asi como
trastornos del suefio y del humor en los Ultimos afios de la vida reproductiva, ha sido considerado
como el inicio del comienzo a la transicion a la menopausia (2). Se caracteriza por:

° Disminucién de la actividad ovérica, con agotamiento folicular, disminucion de los niveles de
inhibina B, incremento de la hormona foliculoestimulante (FSH) y disminucién del estradiol

° Sintomatologia relacionada a la carencia estrogénica, influenciada asimismo por factores
socioculturales y personales

° Disminucién de la masa 6sea

° Incremento del riesgo cardiovascular



El diagnostico de menopausia es retrospectivo: luego de 12 meses de amenorrea, desde el ultimo
periodo menstrual, sin hinguna otra causa patoldgica o fisiolégica. La edad promedio en la poblacién
caucésica es a los 51 afios, con variaciones étnicas. Puede ocurrir de forma

espontanea o secundaria a alguna intervencion médica (cirugia, quimioterapia o radioterapia) (2).
Actualmente el “Gold Standard” para evidenciar el estadio en el que se encuentra una mujer esta
dado por el “Grupo de Trabajo de los Estadios del Envejecimiento Reproductivo+10” (Stages of
Reproductive Aging Workshop) conocido como STRAW+10 (3).

En 2001 el “Grupo de Trabajo de los Estadios del Envejecimiento Reproductivo+10” (Stages of
Reproductive Aging Workshop) propuso unificar la nomenclatura y cre6 un sistema de etapas para
el envejecimiento ovarico, incluyendo como criterios principales el ciclo menstrual y valores
hormonales que permitan definir cada etapa clinica. Luego de 10 afios, en un nuevo workshop,
STRAW+10: Addressing the Unfinished Agenda of Staging Reproductive Aging, se sometieron a
una nueva evaluacion los criterios clinicos y bioguimicos (3).

El STRAW+10 fue patrocinado por el Instituto Nacional de Envejecimiento, la Oficina de
Investigacién de la Salud de la Mujer, Sociedad Norteamericana de Menopausia (NAMS), la
Sociedad Norteamericana de Medicina Reproductiva (ASRM), Sociedad Internacional de
Menopausia (IMS), y la Sociedad Americana de Endocrinologia.

Etapas del STRAW+10 (3)

Etapa -3: “Reproductiva tardia”: se considera el momento en el que disminuye la tasa de fertilidad
y la mujer empieza a notar cambios en su ciclo menstrual. Se divide en dos subetapas:

° -3b: caracterizado por ciclos regulares y estradiol y FSH normales, niveles de hormona
antimulleriana (HAM) que comienzan a descender acompafado por la disminucién en el nimero de
foliculos antrales.

° -3a: donde aparece el tipico acortamiento de los ciclos, evidenciandose sangrado menstrual
frecuente.

Etapa -2: “Transicion temprana”. se caracteriza por la variabilidad en la duracién del sangrado
menstrual entre ciclo y ciclo. Desde el punto de vista hormonal la FSH va aumentando y la HAM
disminuyendo, lo mismo que el conteo de los foliculos antrales. Determina el inicio de la
“perimenopausia”.

Etapa -1: “Transicion tardia”: Caracterizada por ausencia del sangrado menstrual durante mas de
60 dias; variabilidad en la duracion del sangrado entre ciclo y ciclo, fluctuaciones hormonales y
anovulacién en forma frecuente. Generalmente se observa disminucion de HAM y un incremento en
los niveles de FSH = de 25 UI/L. Dura aproximadamente entre 1 y 3 afios. Es posible que se
acompafe de SVM.

Etapa +1: Postmenopausia temprana: dura entre 5 y 8 afios. Los niveles de FSH contindan
aumentando y los de estradiol disminuyendo hasta aproximadamente 2 afios luego del ultimo
sangrado menstrual. Este periodo se subdivide en 3 etapas:



° +la: marca el fin de un periodo de 12 meses luego de la FUM, asi como el fin de la
“perimenopausia’

° +1b: r4pido aumento de la FSH

Los estadios +1a y +1b juntos duran aproximadamente 2 afios. Es el periodo de tiempo donde
habitualmente aparecen los SVM

° +1c: niveles estables de FSH y muy bajos de estradiol

Etapa +2: “Postmenopausia tardia”: practicamente ya no hay cambios en la funcién reproductiva.
Se evidencian SGM.

Los criterios de STRAW+10 pueden ser utilizados en la mayoria de las mujeres. La evidencia
sugiere que, si bien hay ciertos factores como el habito de fumar, el indice de masa corporal y
factores demograficos que influyen en la edad de la FUM, aunque ésta se modifique, no se altera
la evolucién tipica para los diferentes eventos que STRAW+10 propone.

Las directrices del STRAW+10 recomiendan esperar al menos tres meses después de una
intervencion quirdrgica para evaluar los criterios endocrinos, debido a que la evidencia sugiere que
los niveles de FSH se elevan transitoriamente luego de la cirugia pélvica.

Mujeres en las que no debiera aplicarse STRAW+10 (3):

° Insuficiencia ovarica primaria/precoz: la evolucion puede modificarse de acuerdo con la
causa e incluso muchas veces el diagndstico no es definitivo.

° Histerectomizadas o sometidas a una ablacion endometrial: ya que no se producen las
modificaciones en el sangrado menstrual.

° Sindrome de ovario poliquistico: sangrado menstrual infrecuente que precede los cambios
relacionados con la edad

° Amenorrea hipotaldmica

° Bajo tratamiento con quimioterapia: cambios en los niveles de FSH de acuerdo con los
agentes utilizados

° Bajo tratamiento con tamoxifeno: el tratamiento puede alterar los valores de FSH y estradiol
° HIV/SIDA: falta de fiabilidad en el patrén de sangrado y de valores de FSH y estradiol
SINTOMAS

1. SINTOMAS VASOMOTORES (SVM)

Los sintomas vasomotores (SVM), incluidos los sofocos y sudores tanto diurnos como nocturnos,
son caracteristicos de la transicion a la menopausia y pueden afectar significativamente la calidad
de vida: hasta el 80% de las mujeres experimentan VMS durante la misma (4). Los SVM son el
sintoma cardinal del Climaterio (5); comienzan durante la transicion a la menopausia y alcanzan su
punto méaximo aproximadamente 1 a 2 afios después del ultimo periodo menstrual (6). Sin embargo,
pueden durar mas tiempo. Por ejemplo, en el estudio Penn Ovarian Aging Study (5), la duracién de
los SVM fue de 4.9 afios, sin embargo, casi un tercio de las mujeres continuaron teniéndolos hasta
10 afios después de su Ultima menstruacion.



La evaluacidon mas precisa en relacion con el tiempo de duracién de los SVM se obtuvo del estudio
SWAN (Study of Women Across the Nation) (4), donde fueron seguidas 1449 mujeres americanas
con SVM. Se observo que la duracion de los SVM es de 7,4 afos, mostrando que es un sintoma
altamente prevalente y subestimado. Los resultados del SWAN sugieren que los SVM también
estarian asociados de forma independiente con multiples factores de riesgo cardiovascular y una
mayor pérdida de masa 6sea (4).

El estudio SWAN (4) pudo ver que la duracién de los SVM fue:

° Mayor en los siguientes casos:

o Mujeres que iniciaron sus sintomas en la etapa premenopausica o en la perimenopausia
temprana (media 11.8 afios)

o Mujeres afroamericanas (media 10.1 afios)

o Mujeres jévenes al iniciar los sintomas

o Fumadoras y obesas

o Mujeres con altos niveles de ansiedad, estrés y depresion.

Menor en los siguientes casos:

Mujeres postmenopausicas al inicio de la sintomatologia (3.4 afios)
Mujeres japonesas y chinas (4.8 y 5.4 afos respectivamente)
Mujeres casadas o en pareja

Mujeres de mayor nivel educacional y con mayor soporte social.
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El sofoco se describe como una sensaciéon repentina de calor extremo en la parte superior del
cuerpo, particularmente la cara, el cuello y el pecho (6). Estos episodios, que generalmente duran
1-5 minutos, se caracteriza por transpiracion, enrojecimiento, escalofrios, ansiedad y, en ocasiones,
palpitaciones. Los SVM también pueden interferir con el suefio y causar trastornos crénicos del
suefio en algunas mujeres (6).

La fisiopatologia exacta se desconoce y probablemente esté relacionada con multiples factores. La
transicion a la menopausia coincide con el descenso de los niveles de estrégeno y se conoce que
el tratamiento con estrdgenos mejora y alivia los SMV (7). Sin embargo, no serian los Unicos
involucrados (6) ya que las mujeres jévenes con amenorrea hipotaldmica hipoestrogénica no sufren
sofocos, como tampoco las nifias prepuberales (7).

Actualmente la teoria mas aceptada es que los mecanismos termorreguladores cambian durante la
transicion a la menopausia generando un acortamiento de la zona termoneutral, volviéndola mas
sensible a los cambios (6). Pequefios aumentos de temperatura actian como gatillo que causan el
sofoco (vasodilatacion y sudoracion). Las fluctuaciones en la temperatura corporal central son mas
pronunciadas en mujeres posmenopausicas en comparacion con mujeres premenopausicas (6).
Los neurotransmisores estan involucrados en la regulacion de la zona termoneutral: mientras que
los niveles de estrégeno descienden, los niveles de norepinefrina aumentan, lo que genera un
aumento de los receptores hipotalamicos de serotonina, generando un estrechamiento adicional de
la zona termoneutral. El mecanismo exacto de los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (IRSS) en el alivio de los SVM es desconocido, pero se cree que estaria relacionado con



esta teoria. El incremento de la cantidad de receptores de serotonina genera un descenso de
serotonina circulante a nivel cerebral. Cuando las mujeres utilizan IRSS, los niveles de serotonina
cerebral aumentan, amplian la zona termoneutral y como consecuencia mejoran los SVM. El
descenso estrogénico también estimula los receptores centrales alfa 2, lo que genera un aumento
de los niveles de norepinefrina y como consecuencia, una reduccion de la zona termoneutral (7).

Existe evidencia de una predisposicion genética ya que se han encontrado vinculos entre los
sintomas y varios polimorfismos relacionados con el metabolismo de los esteroides sexuales.
Otros factores de riesgo asociados a mayor frecuencia de SVM son la obesidad, depresion,
ansiedad, bajo estatus socioeconémico y el tabaquismo (6).

2. SINDROME GENITOURINARIO DE LA MENOPAUSIA (SGM)

Esta nueva terminologia ha reemplazado a la clasicamente denominada “atrofia vulvo-vaginal’
(AVV). Comprende a las modificaciones del aparato genital y urinario relacionadas con la deficiencia
estrogénica. Se define como un conjunto de sintomas y signos asociados con la disminucién de los
estrégenos y otros esteroides sexuales, incluyendo cambios en los labios mayores y menores,
vestibulo, introito, vagina, uretra y vejiga (8,9). Actualmente el SGM se considera como una
definicion mas correcta, comprensible y aceptable.

El estudio VIVA (“Vaginal Health: Insights, Views & Attitudes”), incluyé 3520 mujeres
postmenopausicas entre 55 y 65 afios que completaron un cuestionario sobre atrofia vaginal, tuvo
como resultado que un 50% de las mujeres postmenopdausicas experimentaron algin sintoma
urogenital (10). Sin tratamiento alguno, puede impactar negativamente en la calidad de vida,
incluyendo dificultad en las relaciones sexuales y en la sensacion de bienestar.

La atrofia vaginal asociada a hipoestrogenismo se hace clinicamente evidente luego de 4-5 afios
de menopausia, siendo la sequedad vaginal el primer sintoma referido (10, 11). Otros sintomas
incluyen irritacion, picazon, flujo y, entre mujeres sexualmente activas, dispareunia y otras formas
de disfuncién sexual. Ademas, pueden coexistir sintomas urinarios tales como frecuencia, urgencia,
nicturia, disuria, incontinencia e infecciones urinarias a repeticién (10).

Del total de las mujeres encuestadas en el estudio VIVA (10), el 96% atribuia dichos sintomas a
otras causas (como por ejemplo menopausia, candidiasis, infecciones urinarias, entre otras) y mas
del 60% de las mujeres no lo reconocia como un trastorno crénico.

El SGM es croénico, progresivo y a diferencia de los SVM, no mejora con el tiempo. Se caracteriza
por adelgazamiento del epitelio vulvovaginal y del tracto urinario inferior, con pérdida de la
elasticidad vaginal asociado a escasa lubricacién (11, 12). El estudio REVIVE (“Real Women'’s
Views of Treatment Options for Menopausal Vaginal Changes Survey”) se llevé a cabo entre 2012
y 2013 en 10.486 mujeres entre 45 y 75 afos, de las cuales 8081 (77%) eran mujeres
postmenopausicas. El 38% (3046) refirié tener al menos un sintoma relacionado con la AVV (12).
El estudio CLOSER (“Clarifying Vaginal Atrophy’s Impact on Sex and Relationships”) (13) incluyo
1000 parejas (mujeres entre 55 y 65 afios con SGM y a sus parejas masculinas) para evaluar el
impacto fisico y emocional de la atrofia vulvovaginal tanto en la mujer como en los hombres. Los
resultados mostraron que el 64% de las mujeres refirié dispareunia, el 64% disminucién de la libido,
y el 58% evitaba el contacto intimo con la pareja, incluyendo las relaciones sexuales. Las encuestas
hechas en los hombres arrojaron resultados similares: 59% refiri6 dispareunia, 52% disminucion de



la libido y el 78% cree que su pareja evita el contacto intimo, incluidas las relaciones sexuales, como
consecuencia de los SGM.

El tratamiento con estrégenos locales es una estrategia terapéutica relativamente simple que puede
transformar la calidad de vida de una mujer ya que la respuesta vaginal a los estrogenos es rapida
y sostenida. Las mujeres deben ser asesoradas acerca de las opciones terapéuticas disponibles:
ovulos, cremas y geles lubricantes, y que la mejor opcién para cada paciente es, en gran medida,
una cuestion de preferencia personal (2, 10). El tratamiento con estrégenos locales mejora la
sintomatologia y la vida sexual en mas del 50% (13). Por otro lado, la terapia hormonal sistémica
ha demostrado restaurar la anatomia del tracto genitourinario, mejorar el trofismo vaginal, reducir el
pH vaginal y aliviar los SGM (8).

La salud sexual es un derecho esencial de los seres humanos y mantenerse sexualmente activo es
un elemento clave para un envejecimiento exitoso (11).

A pesar de la alta prevalencia y del impacto negativo del SGM, existen barreras que impiden un
diagnéstico temprano. Es importante concientizarnos sobre la importancia de una anamnesis
completa y darle el espacio a las mujeres para desterrar el tabl que esto significa. De esta manera
lograr un tratamiento precoz y efectivo para mejorar la calidad de vida de estas mujeres.

3. SINTOMAS PSICOLOGICOS Y DEL ESTADO DE ANIMO

El riesgo de desarrollar un episodio de depresion mayor es 1.5 a 1.7 veces mayor en mujeres que
en hombres; particularmente en los afios reproductivos (14). La perimenopausia ha sido descrita
como un periodo de especial vulnerabilidad, momento clave en el que recurren episodios depresivos
y eventualmente la primera manifestacién de un primer episodio de depresion (14). A pesar de la
evidencia de una ventana critica para el nuevo inicio de la depresién, un episodio depresivo previo
(particularmente si se relaciona con eventos reproductivos) sigue siendo el predictor mas importante
para trastornos del estado de animo o depresién durante la peri y postmenopausia (14). Cerca del
75% de las mujeres perimenopausicas refieren alteraciones del &nimo y del suefio (15). Los SVM,
la ansiedad, trastornos del suefio y otros problemas relacionados con la salud también modulan el
riesgo de depresion (14, 16).

Otros estudios apoyan esta asociacion: Freeman realiz6 un seguimiento de 8 afios a 312 mujeres
gue nunca habian tenido depresién, y observo que la posibilidad de presentar depresién mayor
(DM) era 2.5 veces mayor durante la perimenopausia que durante la premenopausia (17). Coheny
cols. (18) siguieron una cohorte de 460 mujeres sin antecedente de depresién y encontraron que
las que entraban en menopausia tenian dos veces mas probabilidades de tener DM que aquellas
que permanecian premenopausicas durante el periodo de observacion. La DM afect6 al 16.6% de
las mujeres perimenopausicas y al 9.5% de las premenopausicas. El riesgo fue mayor en las que
tenian SVM y en las que estuvieron expuestas a episodios negativos recientemente (18).

El estudio SWAN: demostr6 que mujeres perimenopausicas o0 en primeros afios de
postmenopausia, tuvieron 2 a 4 veces mas riesgo de un episodio de DM que las premenopausicas
y este resultado fue independiente de otros factores como los SVM o eventos estresantes. El
principal factor de riesgo fue el antecedente personal de un episodio depresivo (19).

Estrogenos, progesterona y andrégenos tienen un importante rol en la modulacion de las funciones
cerebrales, en la plasticidad neuronal, la neurogénesis y en la organizacion de las redes sinapticas.
Esto ha sido estudiado desde diferentes perspectivas. Desde los neurotransmisores, se relaciona
la pérdida de los estrogenos con una disminucion de aquellos relacionados con el bienestar



(dopamina, noradrenalina, serotonina, glutamato, etc.) y una pérdida del estimulo en corteza
cerebral, sistema limbico, tronco, hipocampo, hipotalamo, entre otros; es decir, areas relacionadas
con la cognicion, el suefio, el bienestar y la memoria (20, 21).

4. SEXUALIDAD

En el afio 2002, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) redefine a la salud sexual como "Un
estado de bienestar fisico, emocional, mental y social relacionado con la sexualidad; la cual no es
solamente la ausencia de enfermedad, disfuncién o incapacidad. Para que la salud sexual se logre
y se mantenga, los derechos sexuales de todas las personas deben ser respetados, protegidos y
ejercidos a plenitud” (22).

Si bien la definicién es universal, la mujer atraviesa diferentes etapas a lo largo de su vida en donde
se suman otros factores a tener en cuenta. La transicion menopausica, caracterizada por cambios
hormonales, psicolégicos y sociales, habitualmente se asocia con algun tipo de disfuncion sexual
(23).

La menopausia es percibida por muchas mujeres como el fin de la sexualidad, y no sélo como el fin
de la vida reproductiva. El estudio SWAN (19) incluyé la evaluacién de 3302 mujeres americanas
entre 42 y 52 afos, y encontr6 que para el 76% de ellas, las relaciones sexuales son
moderadamente o muy importantes. Vale la pena destacar que la sexualidad femenina no sélo se
caracteriza por el deseo y la actividad sexual per se, sino que es compleja, intrigante y compuesta
por multiples dominios, que si bien incluyen el deseo, la excitacién y el orgasmo, esta determinada
por otros factores: la sensacion de bienestar, los pensamientos y las emociones, que son
fundamentales a la hora de encontrar razones que favorezcan las relaciones sexuales, y luego,
desde alli, la receptividad para, ante estimulos apropiados, iniciar la actividad sexual.

Factores potenciales que influyen en la disminucién de la funcion sexual femenina en la
postmenopausia podrian agruparse como:

° Factores psicosociales:

Actitudes previas hacia el sexo

Costumbres culturales y creencias religiosas en relacion al sexo
Mala relacion de pareja

Sentimientos hacia la pareja

Tiempo de la relacién

Disminucién de la actividad sexual de la pareja

Pérdida de interés por el sexo en la pareja

No tener pareja

Factores de estrés asociados al trabajo, relaciones familiares
Imagen corporal negativa

Desérdenes psicologicos

Depresion

Ansiedad

Otras enfermedades psiquiatricas

Problemas médicos

Menopausia

Atrofia vaginal
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Sintomas vasomotores

Declinacién en el deseo sexual en relacién a la edad

Fatiga

Incontinencia

Enfermedades cronicas que incluyen: cardiovasculares, diabetes, artritis, falla renal, etc.
Céancer ginecoldgico y especialmente cancer de mama

Agentes farmacolégicos

Psicotropicos: inhibidores selectivos de la recaptaciébn de serotonina, antidepresivos
triciclicos, benzodiazepinas, barbitaricos, ansioliticos y sedantes
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o Cardiovasculares: betabloqueantes, clonidina, metildopa, espironolactona (que tiene

propiedades anti androgénicas)

o Hormonas:  agonistas y antagonista de la hormona liberadora
de gonadotropinas, corticoides, anti-androgenos

o Otras: alcohol, marihuana, cocaina, heroina

La Sociedad Internacional de Medicina Sexual, investigé cambios en la funcién sexual a lo largo de
4 afios en 507 mujeres inglesas (24): 178 premenopausicas y 329 PM. Encontré que ambos grupos
“empeoraron” su actividad sexual a lo largo del tiempo, siendo esto mas llamativo en el grupo de
mujeres PM (14.5% vs. 34.3%). Llamativamente, encontré que también el deseo y la excitacién son
determinantes para la actividad sexual placentera a lo largo del tiempo en la vida de la mujer (24).
El DSM V (25) propone, en contraposicion al DSM IV, que no siempre es factible dividir las fases de
la respuesta sexual (deseo-excitacion-orgasmo-resolucion). Por lo tanto, realizaron una serie de
modificaciones, entre ellas, elimind el “Trastorno de aversiéon sexual”.

Al combinar los trastornos de deseo sexual y trastornos de la excitacion, forma un concepto
unificado: “Trastorno del interés/excitacién sexual femenino” (25). Este nuevo concepto incluye la
ausencia persistente (> 6 meses) de:

. Fantasias sexuales

. Interés sexual

. Respuesta ante el intento de la pareja de iniciar una relacién sexual
. Respuesta a sefiales eroéticas externas o internas

. Placer o excitacién ante encuentros sexuales

Por otro lado, el “Trastorno de dolor / penetracidn genito-pélvica” es nuevo en el DSM V y representa
una fusion de las categorias de vaginismo y dispareunia (25). Incluye dificultades persistentes o
recurrentes (> 6 meses) con una (0 mas) de las siguientes:

° Marcado dolor vulvovaginal o pélvico durante las relaciones vaginales o los intentos de
penetracion.

° Marcado dolor o ansiedad de sentir dolor vulvovaginal o pélvico antes, durante o como
resultado de la penetracion vaginal.

° Tension o contraccion marcada de los muasculos del suelo pélvico durante el intento de
penetracion vaginal.
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Individualizacion de la THM: Indicaciones. Contraindicaciones.
Opciones terapéuticas. Beneficios y riesgos de la THM.

INDIVIDUALIZACION

La administracion de THM de manera individualizada (incluyendo preparaciones androgénicas
cuando fuese apropiado) puede mejorar la sexualidad y la calidad de vida en general.

* La opcion de usar THM debe ser parte de una estrategia general, incluyendo recomendaciones
sobre el estilo de vida y la dieta, el ejercicio, cese del tabaquismo, y consumo de cantidades seguras
de alcohol para mantener la salud de la mujer durante la peri- y postmenopausia.

» La THM debe ser individualizada y confeccionada de acuerdo a los sintomas y a las necesidades
de prevencion, los antecedentes personales y familiares, el resultado de los estudios pertinentes, y
las preferencias y las expectativas de la mujer. (1)(2)

INDICACIONES DE THM )
TERAPIA SISTEMICA de ESTROGENOS (formulaciones orales, transdérmicas y vaginales de
dosis alta)

Las indicaciones para los problemas de la menopausia incluyen:
» Tratamiento de los sintomas vasomotores de la menopausia
» Tratamiento del sindrome genitourinario de la menopausia (anteriormente conocido como atrofia
vaginal y vulvar)
* Prevencion de la osteoporosis en las mujeres con alto riesgo de fractura osteoporética que no
pueden tolerar los medicamentos preventivos estandar
(3)(10)(6)
Las indicaciones aprobadas por la FDA para los progestagenos incluyen:
* Amenorrea, ya sea primaria o secundaria
* Tratamiento de fertilizacion reproductiva asistida
Hiperplasia endometrial
Sangrado uterino disfuncional (3)
La THM no debe recomendarse sin una indicacién clara para su uso; por ejemplo, sintomas
significativos o efectos fisicos de la deficiencia estrogénica. (1)
* La terapia hormonal no debe ser indicada para la prevencién de enfermedades crénicas (Nivel

(1)

CONTRAINDICACIONES:

ABSOLUTAS:

Sangrado vaginal sin explicacién

Disfuncién o enfermedad hepatica

Historia de trombosis venosa profunda o embolia pulmonar

Trastorno de coagulacién conocido o trombofilia (la presentacién transdérmica puede ser una opcién
en algunas mujeres con riesgo elevado de trombosis venosa)

Hipertension no tratada

Historia de cancer de mama, endometrio u otra neoplasia estrogenodependiente
Hipersensibilidad conocida a terapia hormonal

Historia de Enermedad. Coronaria, ACV o AIT.

Se debe prescribir terapia progestacional concomitante cuando el utero esté presente.
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RELATIVAS:

Triglicéridos altos (superiores a 400 mg/dL

Enfermedad de la vesicula biliar (deben evitarse los estrogenos orales pero el estrogeno
transdérmico puede ser una opcion)

Riesgo elevado de cancer de mama (riesgo de cancer a 5 anos mayor de 5% por evaluacion del
NCI o IBIS ) NCI, Instituto Nacional del Cancer; IBIS, Estudio Internacional de Intervencion en el
Cancer de Mama)

Estas contraindicaciones no se aplican a las terapias basadas en estrégenos transvaginales, ya que
la concentracidn sérica de estrogenos de esta ruta es extremadamente baja. La North American
Menopause Society (NAMS) ha recomendado que la advertencia que se aplica a la THM
convencional no se apligue a los tratamientos de estr6genos transvaginales.(3)

ESTROGENOS CONJUGADOS y BAZEDOXIFENO

INDICACIONES

Iguales indicaciones mencionadas previamente: opcidn adicional aprobada por la FDA para mujeres
con problemas de sensibilidad en las mamas, densidad mamaria, o sangrado uterino con terapia
convencional

CONTRAINDICACIONES: absolutas y relativas

Las mismas que para la Terapia Hormonal Estrogénica (3)(6)

ESTROGENOS VAGINALES a BAJA DOSIS

INDICACIONES:

Tratamiento de sintomas genitourinarios de la menopausia, incluyendo sequedad vaginal y
dispareunia

CONTRAINDICACIONES (absolutas):

Sangrado vaginal sin explicacion; cancer de mama o cancer endometrial conocido o sospechado,
u otra neoplasia estrogenodependiente.

Para algunas mujeres con antecedentes personales de cancer de mama, se puede considerar el
uso después de consultar con el oncologo de la paciente; sin embargo, es apropiado tener
precaucién particular entre las mujeres que toman inhibidores de la aromatasa. Evaluacion
endometrial si ocurre cualquier manchado o sangrado vaginal. (6)

OSPEMIFENO

INDICACIONES:

Tratamiento de sintomas genitourinarios de la menopausia, incluyendo sequedad vaginal y
dispareunia, entre mujeres que prefieren tratamiento oral.

CONTRAINDICACIONES (absolutas):

Las mismas que para estrégeno vaginal de dosis baja. Tampoco debe usarse en pacientes con
enfermedad venosa o arterial actual o pasada, o enfermedad arterial tromboembdlica, enfermedad
hepatica severa, o quienes usan estrogenos o agonistas— antagonistas de estrégeno. (6)

OPCIONES TERAPEUTICAS

THM combinada (Estrogeno+Progesterona-E+P) en:

Mujeres con utero.

Mujeres histerectomizadas :con endometriosis, carcinoma de endometrio E1 G1 operado,
cistoadenomaendometroide operado, hipertrigliceridemia, OP severa y terapia con
anticonvulsivantes.

Se deberia administrar Estrogenostransdérmicos en:

Litiasis biliar, hipertrigliceridemia, HTA no estabilizada, inmovilidad relativa, postoperatorio, cefalea
migrafiosa, sindrome de mala absorcion y disfuncién hepatica cronica.
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Tibolona: Dosis 2,5 0 1,25 mg diarios en postmenopausia.

Andrégenos

* Hay evidencia que indica que el uso de testosterona puede ser Util para mujeres con desorden de
interés sexual y sin otra causa demostrable. (Nivel 1)

» Cuando se usa testosterona hay que controlar efectos adversos como, acné, cambios en el pelo,
lipidos y funcion hepatica. (Nivel Il) « Los riesgos a largo plazo, cardiovascular y sobre la mama, de
la terapia con andrégenos son desconocidos. * No hay evidencia que soporte el uso de DHEA
sistémica. (Nivel 1)

BENEFICIOS - RIESGOS.

* El tratamiento de los sintomas vasomotores moderados o severos es la indicaciéon primaria de
THM. Los beneficios superan a los riesgos en la mayoria de las mujeres saludables, menores a 60
anos y antes de los 10 afios de menopausia.

* Los riesgos y beneficios de la THM difieren para las mujeres durante la transicion menopausica
en comparacion con aquellas de mayor edad. (1)

Beneficios en Sintomas Vasomotores (SVM) Todos los tipos de THM son efectivos para reducir
los SVM (efectividad del 70- 90%). Todas las dosis convencional, baja y ultra baja dosis, vias de
administracién oral o transdermica y los esquemas de tratamiento hallan este beneficio. La accion
de la Tibolona es efectiva en dosis habituales (2.5 mg/d), como asi también en bajas dosis (1.25
mg/d). (1)

Beneficios en Osteoporosis

Todos los tratamientos hormonales que incluyen Tibolona y CE / BZA, son eficaces en la prevencion
de la pérdida 6sea en mujeres posmenopausicas. Recuperan DMO, aln los de bajas dosis
hormonales (10)

Beneficios en SGM
THM, incluida la Tibolona, es eficaz en el tratamiento de la atrofia vulvovaginal (VVA), que ahora
también se considera un componente del sindrome genitourinario de la menopausia (SGM).

Beneficios en Menopusia Temprana

Las mujeres que experimentan una menopausia espontanea o iatrogénica antes de los 45 afios de
edad, y particularmente antes de los 40 afios, corren un mayor riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares y osteoporosis y pueden tener un mayor riesgo de trastornos afectivos y demencia.
En esas mujeres, MHT reduce los sintomas y preserva la densidad 6sea

Beneficios y Riesgos en Oncologia (1)(7)(8)

a) THMy Ca de Mama:
Estudios de THM y cancer de mama: Metaanalisis:.
El riesgo de cancer de mama atribuible a THM es raro. Equivale a una incidencia de <1.0 por cada
1000 mujeres por afio de uso. Esto es similar o mas bajo que el aumento del riesgo asociado con
factores comunes como el estilo de vida sedentario, la obesidad y el consumo de alcohol.
El riesgo aumenta en mujeres que usaron Estrégenos mas de 10-12 afios. Aumento del riesgo de
cancer de mama con TH (RR 1.14). R mayor de céncer de mama en las usuarias de terapia
combinada (RR:1.4) con respecto a las usuarias de Estrégenos solos (RR:1.2). Con respecto al uso
de Progestagenos, la mayoria de los estudios fueron realizados con acetato de
medroxiprogesterona. El mayor riesgo de cancer de mama parece estar relacionado con los
progestagenos, aungque no exclusivamente.
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La incidencia del cAncer de mama no aumentd en usuarias de Estrégenos + Progesterona natural
micronizada con RR: 1.00 (IC95%: 0.83-1.22); Las Progesteronas de mejor perfil de R de cancer de
mama, serian la Progesterona Natural Micronizada y la Dihidrogestona, sobre las sintéticas.

El R disminuye rapidamente luego del cese de la TH luego de 5 afos el R seria el mismo que las
mujeres que nunca tomaron.

b) THM y Céncer de Ovario:
El riesgo es mayor para los E solos. La THM esta contraindicada en mujeres con mutaciones BRCA
1 0BRCA 2.
Antecedente de cancer ovario Estadio | y Il s6lo pueden recibirlo luego de 2 afios de su tratamiento
oncoldgico.

c) THMy Céancer Colorrectal:
Estudios observacionales indican una reduccion aproximada del 30% en el R de cancer de colon y
de polipos colorrectales entre las mujeres tratadas con TH. La proteccién es mayor con el uso de E
solos. El beneficio que persiste durante 4 afios después de la interrupcion de la terapia. La TH
reduce la incidencia de cancer de colon pero no de recto. La THM no debe ser utilizada con el Gnico
propdsito de prevencion de cancer colorrectal.

d) THMy Cancer Pulmonar:
Efecto protector de THM sobre el riesgo de cancer pulmonar.

e) THMy Ca de Endometrio:

THE se asocia a un aumento de riesgo de hiperplasia y cancer endometrial dependiente de la
duracién y dosis del tratamiento, este aumento de R persiste durante muchos afios después del
cese de la terapia. El uso de TH combinada E+P se asocia con efecto protector y reduce
considerablemente el riesgo Los esquemas ciclicos son igualmente eficaces que aquellos con dosis
bajas en forma continua reduciéndose el mismo en las que se les agrega P al menos por 14 dias al
mes. Los estudios con Tibolona sobre el endometrio sugieren similar proteccién al de los esquemas
CC. Con el uso de bajas dosis, estrégenos solos por dos afios, no hubo aumento de R de
hiperplasia.

THM y Riesgo Cardiovascular (RCV) Los efectos beneficiosos vasculares de los E, sélo se
manifiestan cuando el endotelio vascular esta indemne; pero cuando ya existe injuria endotelial, los
E no manifiestan sus efectos vasodilatadores, favorecen la inestabilidad de las placas
ateroescleréticas y son pro-tromboticos. Los efectos de los Progestagenos sobre los FR CV,
dependen del tipo y dosis.

* Sobre Lipidos y Metabolismo Hidrocarbonado:

0 19 Nor-derivados (Levonorgestrel, acetato de norestisterona (NETA)) tienen efectos adversos
tlipasa hepatica, |HDL y 1LDL; pero tienen efectos beneficiosos |[TGR y |LPa.

O 21 Esteroides (acetato de medroxiprogesterona, Progesterona Natural Micronizada,
dehidrogestona, Acetato de Ciproterona); no ejercen efectos antiestrogénicos y no modifican los
efectos antioxidantes del E. . 0 P no androgénicos: tienen efecto neutro. La via oral tiene efecto
negativo y la via transdérmica tiene poco o ningun efecto.

La tibolona oral tiene un efecto beneficioso sobre los lipidose EI RCV 1 con > IMC. El aumento del
R de ECV ocurre principalmente en mujeres que comenzaron el tratamiento hormonal, muchos afios
luego del cese menstrual. No se registraron incrementos del R, entre mujeres de 50-59 afios 6 con
menos de 10 afios de menopausia, sino un efecto cardioprotector (RR:0.56 (1C95%:0.30- 1.03); es
la llamada “ventana terapéutica de la TH”. Los efectos de la TH son influenciados por el tiempo
desde la menopausia al inicio de la terapia. La HT no deberia ser usada para prevencion 1° o 2° de
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ECV La HT no aumenta el R de ECV en mujeres sanas postmenopausicas recientes Considerar la
Hipotesis del Tiempo.

THM y Tromboembolismo: Todos los estudios mostraron un aumento del R de TEV con el uso de
TH. Es incrementado por la obesidad y la edad. El R es mayor en los primeros tiempos de
administrada la TH y luego de discontinuada. No hubo riesgo de TEV con THM transdérmica,
progesterona natural micronizada, ni con los derivados pregnanos.

THM y Diabetes: La TH en las mujeres postmenopausicas diabéticas, es controversial. La TH bajas
dosis es mas indicada que TH convencional para Ycon alto RCV como DBT Il. De acuerdo a
resultados de estudios, la TH | incidencia de DBT I, mejora el control glicémico y mejora el perfil
lipidico, el resultado varia de acuerdo al tipo, la dosis y la via de administracion.El tratamiento cardio-
protectivo adjunto (estatinas, AAS) podria ser aconsejado en mujeres diabéticas con FR CV que
requieran TH por su sintomatologia VM severa.(1)(3)(4)

La IMS, dice que existe inadecuada evidencia para recomendar la TH como indicador 1° en la
prevencién de DBT peri 6 postmenopausica.

Otras molestias vinculadas a la menopausia, tales como dolores articulares y musculares,
variaciones del estado de animo, alteraciones del suefio y disfuncion sexual (incluyendo la
disminucion de la libido) pueden mejorar con la THM. (1)(4)

La calidad de vida y la funcién sexual también pueden mejorar con la THM. (1)(8)

Perfil de Riesgo / Beneficio de THM.

* La THM, incluida la tibolona y la combinacion de estrégenos equinos conjugados y bazedoxifeno
(CE | BZA), es el tratamiento mas efectivo para los sintomas vasomotores (VMS) asociados a la
menopausia a cualquier edad, pero es mas probable que los beneficios superen los riesgos si se
inician por sintomas. mujeres antes de los 60 afios o dentro de los 10 afios posteriores a la
menopausia.

» Si THM esta contraindicado o no se desea para el tratamiento de SVM, los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina y los inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina como
paroxetina, escitalopram, venlafaxina y desvenlafaxina, que han demostrado ser efectivos en
ensayos controlados aleatorios (ECA), pueden considerado. Gabapentin también puede ser
considerado. * La calidad de vida, la funcién sexual y otras dolencias relacionadas con la
menopausia, como dolores articulares y musculares, cambios de humor y alteraciones del suefio,
pueden mejorar durante la THM.

* THM, que incluye tibolona y CE / BZA, es eficaz en la prevencion de la pérdida ésea en mujeres
posmenopausicas.

Se ha demostrado que el THM reduce significativamente el riesgo de fracturas de cadera,
vertebrales y otras relacionadas con la osteoporosis en mujeres posmenopausicas.

* MHT, incluida la tibolona, puede iniciarse en mujeres posmenopausicas con riesgo de fractura u
osteoporosis antes de los 60 afios o dentro de los 10 afios posteriores a la menopausia.

* La iniciacién de MHT después de la edad de 60 anos para la indicacion de prevencion de fracturas
se considera una terapia de segunda linea y requiere calcular riesgo / beneficio individualmente, en
comparacion con otros medicamentos aprobados. Si se elige THM, se debe usar la dosis efectiva
mas baja.

* THM, incluida la tibolona, es eficaz en el tratamiento de la atrofia vulvovaginal (VVA), que ahora
también se considera un componente del sindrome genitourinario de la menopausia (SGM). Se
prefiere la terapia local de estr6geno en dosis bajas para las mujeres cuyos sintomas se limitan a
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la sequedad vaginal o la incomodidad asociada con las relaciones sexuales o para la prevencion de
recurrencias

infecciones del tracto urinario. El ospemifeno, un modulador selectivo del receptor de estrogeno
oral, también esté autorizado en algunos paises para el tratamiento de la dispareunia atribuida al
VVA.

* MHT, incluida la tibolona, puede iniciarse en mujeres posmenopausicas con riesgo de fractura u
osteoporosis antes de los 60 afios o dentro de los 10 afios posteriores a la menopausia.

* La iniciacién de MHT después de la edad de 60 anos para la indicacion de prevencion de fracturas
se considera una terapia de segunda linea y requiere beneficio / riesgo calculado individualmente,
en comparacion con otros medicamentos aprobados. Si se elige MHT, se debe usar la dosis efectiva
mas baja.

* El riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) y accidente cerebrovascular isquémico aumenta con
MHT oral, aunque el riesgo absoluto de ACV con inicio de THM antes de los 60 afios es poco
frecuente. Los estudios observacionales y un metanalisis apuntan a un probable menor riesgo de
TEV y posiblemente apoplejia con la terapia transdérmica (0,05 mg dos veces por semana 0 menos)
en comparacion con la terapia oral.

» Las mujeres que experimentan una menopausia espontanea o iatrogénica antes de los 45 afios
de edad, y particularmente antes de los 40 afios, corren un mayor riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares y osteoporosis y pueden tener un mayor riesgo de trastornos afectivos y demencia.
En esas mujeres, THM reduce los sintomas y preserva la densidad 6sea THM se recomienda al
menos hasta la edad promedio de la menopausia.

* La THM iniciada en la menopausia temprana no tiene un efecto sustancial en la cognicién, pero,
segun los estudios observacionales, puede prevenir la enfermedad de Alzheimer en etapas
posteriores de la vida. En ECA, la THM oral iniciada en mujeres de 65 afios 0 mas tampoco tiene
un efecto sustancial en la cognicion y aumenta el riesgo de demencia.

 THM puede ser beneficioso para mejorar el estado de animo en mujeres posmenopausicas
tempranas con sintomas depresivos y / o de ansiedad. MHT también puede ser beneficioso para
mujeres perimenopausicas con depresidbn mayor, pero la terapia antidepresiva sigue siendo el
tratamiento de primera linea en este contexto.
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15.-Hot flashes and subclinical cardiovascular disease: findings from the Study of Women’s Health Across the Nation Heart
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Climaterio sintomatico, rol de THM en el 2018: seleccion de la hormona,
dosis, vias y tiempo de administracion.
Introduccion

Aproximadamente 75%, de las mujeres peri y postmenopausicas experimentan Sintomas
Vasomotores (SVM) tales como: sofocos y crisis de sudoracion, efectos sobre el estado de animo:
labilidad /humor depresivo, trastornos del suefio, sintomas urogenitales como sequedad vaginal,
etc.

La mayoria seran sintomaticas durante 6 meses a 2 afios.

Alrededor de 25% seran sintoméaticas por mas de 5 afios.

Pero, habra otras que permaneceran sintomaticas por largo plazo. Mas de 10 afios. (1) (2) (3)

En el largo plazo, las mujeres en la postmenopausia debido a la deprivacion estrogénica (4) y al
envejecimiento fisioldgico padeceran de: osteoporosis (OP), enfermedad cardiovascular (ECV) y
cambios en la vagina y vejiga, tales como el Sindrome genitourinario de la menopausia (GSM) y la
atrofia vaginal (AV).

La Terapia Hormonal Menopausica (THM) es el término amplio utilizado para describir el uso tanto
de estrégenos sin oposicidn para mujeres que no tienen Utero, (ej. aquellas que se han sometido a
una histerectomia), o combinada de estrogeno-progestina: terapia (TEP) para mujeres con Gtero
intacto que necesitan un progestageno para prevenir la hiperplasia endometrial asociada a
estrogenos. (5)

. La THM incluyendo también el uso de tibolona y de Estrogenos Conjugados Equinos (ECE)
més Basedoxifeno (BZ) es el tratamiento mas efectivo para el SVM y la atrofia urogenital (6) (7).

. El objetivo principal de la THM es aliviar todos estos sintomas.
. Sugerimos THM como el tratamiento de eleccién: a mujeres sanas, peri / posmenopausicas
dentro de los 10 afios de ocurrencia de su menopausia (o con edad < 60 afios), que presenten SVM

moderados a severos, (Grado 2B), mujeres sintomaticas con alto riesgo de OP, y mujeres que han
experimentado una Falla ovarica prematura (FOP) (6) (7)

17



. Las excepciones para indicar THM: incluyen mujeres con historia de cancer de mama, u otro
tumor estrégeno dependiente, enfermedad coronaria, tromboembolia venosa (TEV) activa, evento
0 accidente cerebro vascular (ACV), enfermedad hepatica activa, insuficiencia hepatica cronica
grave, hemorragia genital anormal de causa desconocida, enfermedad renal grave. (6) (7)

. En la actualidad se habla de Objetivos para indicar THM, basados en evidencias que los
avalan.
. Al indicar el tratamiento, el objetivo nunca sera lograr niveles hormonales en sangre similares

a los “pre menopausicos”, ya que en general, los Ensayos Clinicos Aleatorizados, han demostrado
gue, con dosis hormonales mas bajas, se podran lograr en la mayoria de las mujeres.

. Todos los tipos y rutas de estrégenos son igualmente efectivos para los sofocos. (6) (7)

. THM debe ser adaptada a la Historia Clinica de cada mujer en particular, los objetivos del
tratamiento, las actitudes personales hacia la menopausia y el uso de medicamentos. (6) (7)

. Para las mujeres con (tero intacto que eligen THM, debe ser agregada terapia con
progestagenos para prevenir la hiperplasia endometrial. (6) (7)

. Se preferira la via de administracion oral (no habiendo contraindicacion)
si es eleccién de la mujer, en ciertas enfermedades dermatolégicas, hiperandrogenismo, mujeres
hipercolesterolémicas y/o con HDL disminuido. (6) (7) (8) (9)

. Basados en los datos que actualmente estan incluidos en las guias, hay cierta evidencia,
(Evidencia: Grado2C), de que el estradiol transdérmico y la PNM, podrian reducir o incluso
negativizar el exceso de Riesgo para TEV, Stroke, colecistitis, colelitiasis y quiza para cancer
mamario, que se asocian al uso de TH: oral.

También esta via seria aconsejable para pacientes hipertensas controladas, hipertrigliceridemicas,
obesas, diabéticas y fumadoras. (9) (10) (11)

. Se prefieren los siguientes esquemas de tratamientos segun los objetivos clinicos y el tiempo
de menopausia: Peri menopausia: anticonceptivos hormonales orales, PNM ciclica o esquemas EP
combinados secuenciales con intervalo libre.

En Postmenopausia de 1-5 afios: esquemas EP combinados secuenciales sin intervalo libre.
Postmenopausia de 6-10 afios: esquemas EP combinados continuos, o Tibolona.

. Considerar Tibolona, o ECE/BZ cuando la paciente presenta sensibilidad mamaria o
aumento de la densidad mamaria.

. Actualmente, la regla es indicar la dosis minima para lograr el objetivo.

La estrategia podria ser: comenzar con una dosis baja y luego aumentar paso a paso cuando sea
necesario.

La THM a ultrabaja dosis es ideal para mujeres sintomaticas de Edad Avanzada o de larga
duracion. También seria Util para mujeres mayores, o con comorbilidades, pero con beneficios
potenciales. (Ej: Osteoporosis) (11) (12)

. El componente progestageno de la THM es mas relevante que el estrogeno respecto al R.

de cancer mamario. Los progestdgenos modernos, la PNM y los SERMs permiten optimizar los
efectos metabdlicos y mamarios. (13) (14)
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. El uso de Progesterona natural micronizada (PNM) seria mas seguro que el de
progestagenos sintéticos. Por lo que seria la primera linea de tratamiento. Es metabodlicamente
neutral, efectiva para la proteccion de la hiperplasia endometrial, y no pareciera aumentar el riesgo
de cancer de mama o enfermedad coronaria, aunque los datos son limitados (Evidencia Grado 2C).
(15)

. La proteccion endometrial de los progestagenos depende de la dosis total y la duracion del
progestageno por ciclo, aunque la potencia de la molécula también tiene un efecto. (Se requieren
generalmente 14 dias de P). Las dosis mas bajas de estr6geno requieren media dosis de
progesterona.

. Hay algunas evidencias de que indicar dosis infrecuentes de P. disminuiria los Riesgos de
trastornos metabolicos y el cancer de mama. También expondria a menores episodios de sangrado.
(14)

. El tratamiento intrauterino con el Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel: disminuiria
la exposicion sistémica. (9)

. La utilizacion de Testosterona (sola o con TH ) en postmenopdausicas solo esta
recomendada en un grupo de mujeres “cuidadosamente seleccionadas", con desordenes del deseo
sexual, ooforectomia bilateral o insuficiencia adrenal. Solo en paises con aprobacion regulatoria. (6)

()

. El uso de Hormonas bioidénticas : no se recomienda : debido a su falta de regulacion ,
control de seguridad, falta de eficacia de los tests, y medidas de pureza (6) (7)

. Sobrevivientes de cancer mamario: Los datos actuales de seguridad no brindan soporte
para el uso de THM sistémica. (6) (7)

. Actualmente sugerimos no usar THM para la prevencién de enfermedades crénicas
(osteoporosis, ECV o demencia) (Grado 2B).

Sin embargo, las mujeres que no pueden tolerar otras opciones para la osteoporosis pueden ser
candidatos razonables. (6) (7)

Para las mujeres postmenopausicas sintomaticas sanas que utilizan THM en la llamada “ventana
de oportunidad”, durante 5 afos, el Riesgo absoluto de tener complicaciones es muy bajo. (6) (7)

. Aguellas mujeres que experimentan menopausia espontanea o iatrogénica antes de los 45
afos (y sobre todo antes de los 40 afios de edad), o sea mujeres con Falla ovarica precoz (FOP)
tienen mas riesgos para ECV y OP, trastornos afectivos, demencia, Parkinson, etc., deberan recibir
THM a dosis mas estandar hasta la edad promedio de la menopausia. (6) (7)

. Ciertas evidencias avalarian el uso de TH sistémica hasta la edad media de la menopausia,
para disminuir los R. para la salud asociados a la pérdida prematura de estrégenos, en aquellas
mujeres portadoras de la mutacion del gen BCRA 1 y 2, que fueran sometidas a salpingo-
ooforectomia bilateral, o a histerectomia total, no aumentando el R. para cancer de mama. (16)
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. Estudios recientes sobre THM y cognicion realizados en mujeres usuarias de THM , durante
la ventana de oportunidad, mostrarian algunos resultados positivos. Sin embargo, la informacion
sigue siendo controversial e insuficiente, como para avalar su uso. (17)

. THM debe ser parte de una estrategia global que incluya: recomendaciones de estilo de vida
con respecto a: dieta, ejercicio, fomentar habitos saludables como dejar de fumar y bajar el
consumo de alcohol, etc. (6) (7) (18)

. THM incluyendo Tibolona y ECE/ BZ: es también eficaz para el tratamiento de la atrofia
vulvovaginal (AVV), componente del Sindrome de menopausia genitourinario. (GSM) (Evidencia IA)
(18)

. Para mujeres cuyos sintomas se limitan a sequedad vaginal o molestias asociadas con las
Relaciones Sexuales, o para prevencion de infecciones recurrentes del tracto urinario inferior, se
prefieren estrégenos tdpicos locales en dosis bajas, cuya seguridad y eficacia estan bien
establecidas. (administrados en forma de cremas, pesarios, tabletas vaginales, y el anillo vaginal
que libera E2. Segun las preferencias de la paciente, y la disponibilidad en el pais, siendo iguales
de efectivos). (1A) (6) (7) (19) (20)

2 - Manejo de la mujer climatérica sintomética, fuera de la ventana de oportunidad.

. Para mujeres que experimentan sofocos recurrentes y molestos después de haber
suspendido la THM, inicialmente sugerimos opciones no hormonales. Pero, si este enfoque es sin
éxito y los sintomas persisten, reanudamos THM a la dosis mas baja posible, en mujeres
cuidadosamente seleccionadas. (6) (7)

. Tanto la International Menopause Society (IMS) como la North American Menopause Society
(NAMS) y el American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG) acuerdan en que el uso de la
THM debe ser individualizado y no interrumpido basado “Unicamente en la edad de la paciente”.
Sugieren que el uso de THM, mas alla de los 60 afios o incluso de los 65, puede ser razonable
cuando médico y paciente estan de acuerdo en que los beneficios del alivio de los sintomas superan
los riesgos. (6) (7) (20) (21) (22)

. La duracion de la THM debe ser coherente con los objetivos de la relacién Riesgo/Beneficio.
No existen limites arbitrarios en cuanto a la duracién de la terapia. Puede utilizarse durante tanto
tiempo como la mujer sienta que los beneficios superan a los riesgos, pero en caso de extenderse
mas alla de la ventana de oportunidad, el tratamiento debe ser reevaluado con frecuencia. (6) (7)
(10)

. Se sugiere reevaluar en forma individual al menos cada afio. El foco esta nuevamente en
las necesidades de la mujer, lejos de generalizaciones como: dosis mas baja durante el menor
periodo de tiempo. La clave es la individualizacion terapéutica. (6) (7)

. Para prevencion de fracturas "iniciada después de los 60 afios”, se considera “terapia de
segunda linea, y para administrarla se requerira del calculo Riesgo/Beneficio individual, en
comparacion con otras drogas aprobadas. Si se elige THM, debera usarse a la dosis efectiva mas
baja. (6) (21)
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Osteoporosis Postmenopausica: Estrategias de Prevencion.
Rol de la THM en la Prevencion y Tratamiento de Oseoporosis.

La menopausia se asocia con la disminucién de la densidad mineral 6sea (DMO), la masa y fortaleza
muscular y el aumento de la grasa visceral. Esto produce un impacto negativo en las funciones
fisicas, aumento de la prevalencia de osteoporosis y del riesgo de fractura.

La prevencion de la osteoporosis postmenopausica requiere de la evaluacién de los factores de
riesgo seguido de la aplicacion de medidas focalizadas en la reduccion de dichos factores a lo largo
de la vida, y si estuviera indicado, la terapia farmacolégica.

La masa y la fortaleza muscular declinan con la edad produciendo un deterioro de su funcionalidad.
Todas las mujeres postmenopausicas deberian ser incentivadas a practicar cambios en el estilo de
vida que reduzcan el riesgo de pérdida 6sea y de fractura osteoporoética: mantenimiento de un peso
saludable, dieta balanceada, adecuada ingesta de calcio y vitamina D, ejercicio apropiado, evitar el
cigarrillo y el excesivo consumo de alcohol y utilizar medidas para prevenir las caidas.

Es de utilidad la revision periddica del consumo de calcio y vitamina D y del estilo de vida. Luego
de la menopausia el riesgo de caida deberia ser evaluado anualmente como los cambios de su
status fisico y mental.

Un adecuado consumo de célcio y vitamina D es fundamental en el mantenimiento de la salud 6sea
y es reconocido como un componente importante en el tratamiento farmacolégico. EI consumo
recomendado de calcio en adultos = 50 afos, es de 1200mg/ dia y 800 a 1000 Ul/ dia de vitamina
D (NAMS, NOF).

Los pacientes con un consumo de calcio dietario insuficiente deberian modificar su dieta o recibir
suplementos de calcio. Para alcanzar la 6ptima absorcion, la cantidad de calcio administrado no
deberia exceder 500-600mg/ dosis. En aquellos pacientes que requieran suplementar dosis
mayores de 600 mg, esta deberia ser dividida.

La suplementacion con calcio ha demostrado un leve aumento en la densidad mineral ésea, pero
no existe evidencia cientifica que avale su efecto en la disminucion del riesgo de fractura cuando se
usa independientemente de la suplementacion con vitamina D. Esta falta de evidencia se debe en
parte al disefio de los estudios y a la falta de complaciencia de los pacientes.

En pacientes con antecedentes de nefrolitiasis, las causas de la formacion renal de calculos o
hipercalciuria, deberian ser evaluadas previa a la decision de la suplementacion de calcio.

La vitamina D no esta ampliamente disponible en los alimentos naturales. Se la encuentra en los
aceites de pescados (incluyendo el aceite de higado de bacalao), leches fortificadas, cereales y
panes. La vitamina D es producida en la piel por la exposicién solar cuando no es bloqueada por
agentes bloqueantes o pantallas solares

Las personas confinadas a sus hogares con movilidad limitada, pacientes con sindrome de
malabsorcion, o aquellos que reciben anticonvulsivantes o glucocorticoides por largo plazo, estan
particularmente en riesgo de deficiencia de vitamina D. En la actualidad, el nivel minimo aceptado
de 25 (OH) D es 30-32ng /ml, sobre la base de la creciente evidencia que sefiala el aumento del
hiperparatiroidismo secundario cuando los niveles disminuyen por debajo de 30ng/ml y que la
absorcion fraccionada de calcio mejora con la suplementacion de vitamina D en pacientes con
niveles menores de 30 ng/ ml, pero no en los pacientes con niveles mayores de 30 ng/ml.
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EL nivel plasmatico de 25(OH)D es el mejor marcador de la reserva de vitamina D. El rango
deseable es 30-60 ng/ml, aunque valores mayores de 100 ng/ml raramente son téxicos. Muchas
personas necesitan una dosis de 2000Ul / dia, de Vitamina D para alcanzar los valores deseables.

Un rasonable limite superior de 25 (OH) vitamina D, basado en los niveles del adulto joven saludable
expuesto al sol es 60 ng/ml.

Un meta-andlisis de estudios en mujeres post menopausicas encontré una reduccion significativa
en fracturas de cadera y no vertebrales con la suplementacién de vitamina D con dosis de 700-
800Ul / dia 0 mayores.

El estudio Women’s Health Initiative (WHI) mostré un pequefio aumento pero significativo del 1%
en la DMO en cadera del grupo tratado con 1000mg de calcio y 400 Ul de vitamina D por dia
Ademas de los efectos esqueléticos de la vitamina D, varios estudios han mostrado su accién en
el mejoramiento de la fuerza muscular, equilibrio y riesgo de caida.

También se ha sefialado el aumento de la sobrevida en las pacientes suplementadas con vitamina
D

Un adecuado consumo de proteinas ( 0.8gr/ Kg/ dia) ayuda a minimizar la pérdida 6sea en pacientes
gue experimentaron fracturas de cadera. Los pacientes con fractura de cadera que reciben
suplementos proteicos presentan una menor hospitalizacién y una mejor recuperacion funcional.
ESCO recomienda para mantener la salud musculoesquelética de la mujer postmenopausica de 50-
70 afios un consumo promedio diario de proteina de 1-1.2gr /Kg/dia con un minimo de 20-25gr de
proteinas de alta calidad. La actividad fisica deberd ser regular, 3 a 5 veces por semana,
recomendando que el consumo proteico sea previo a la actividad, para alcanzar un Optimo
reacondicionamiento muscular.

El excesivo consume de alcohol debe ser evitado ya que presenta un efecto deletéreo en el riesgo
de fractura

El mecanismo es multifactorial e incluye: predisposicion a las caidas, deficiencia de calcio y
enfermedad hepética crénica. Esta Ultima, ademas, predispone a la deficiencia de vitamina D.

A las mujeres post menopausicas en riesgo de osteoporosis se les deberia recomendar no
consumir mas de 7 bebidas alcohdlicas por semana (1 bebida = 120ml de vino= 30ml de licor= 260
ml de cerveza)

Se deberia recomendar limitar el consumo de cafeina a menos de 1 a 2 bebidas con cafeina por
dia. Varios estudios observacionales han mostrado una asociacion entre el consumo de bebidas
con cafeina y fracturas.

El consumo de cafeina produciria una leve disminucién de la absorcion intestinal de calcio y un
aumento de la excrecién urinaria, sugiriendo que un consumo moderado no seria nocivo para la
salud ésea. El mas importante efecto de las bebidas con cafeina, es que reemplazan a la leche en
las dietas, contribuyendo al inadecuado consumo de calcio.

El tabaquismo es un factor de riesgo que ha sido validado por multiples estudios, demostrando que
aumenta el riesgo de fracturas y por lo tanto deberia ser evitado.

El mecanismo exacto no es claro, pero podria estar relacionado al aumento del metabolismo de los
estrégenos enddgenos o a efectos directos del cadmio en el metabolismo éseo. No se han realizado
estudios prospectivos para determinar si cesar de fumar reduce el riesgo de fracturas, pero un meta-
andlisis mostré un mayor riesgo de fractura en fumadoras actuales que en fumadoras previas

El ejercicio regular con carga (por ejemplo, caminar 30-40 minutos por sesion) y los ejercicios de
postura y de espalda por algunos minutos durante la mayoria de los dias de la semana deberian
ser promovidos a lo largo de la vida.

Los estudios que incluyeron mujeres post menopausicas tempranas mostraron que los ejercicios de
fortalecimiento conducen a pequefios pero significativos cambios en la DMO . Un meta-andlisis de
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16 estudios y 699 sujetos mostré una mejoria del 2% en la DMO lumbar en el grupo que realizaba
ejercicio, en comparacién con el gue no.

En pacientes ancianos, estos ejercicios ayudan a disminuir la pérdida ésea atribuida al desuso,
mejoran el equilibrio, aumentan la fortaleza muscular y finalmente reducen el riesgo de caida. Estos
resultados serian tan importantes, o mas importantes aun, que el efecto del ejercicio en la DMO.
Los pacientes con osteoporosis severa deberian evitar realizar ejercicios de flexién, utilizando
cargas pesadas, u cualquier ejercicio que ejerza fuerzas compresivas en la columna que podrian
producir una fractura. Una visita inicial a un especialista podria ayudar a clarificar cuales ejercicios
son seguros.

Un efectivo régimen de tratamiento de la osteoporosis debe incluir un programa de prevencion de
caidas. Las caidas aumentan el riesgo de fractura y son la causa precipitante de la mayoria de las
fracturas en adultos afiosos.

Todos los pacientes deberian ser asesorados en la prevencion de las caidas. Estan particularmente
predispuestas las personas que son ancianas, debilitadas, con antecedente de ACV o que
consumen medicamentos que disminuyen la atencién.

Loa pacientes ancianos con cifosis severa, dolor de espalda, e inestabilidad en la marcha podrian
beneficiarse si se los deriva al terapista fisico y ocupacional. Un plan de tratamiento focalizado en
los ejercicios de carga, de equilibrio y fortalecimiento de la espalda, junto al uso selectivo de oértesis
podrian ayudar a reducir el dolor, prevenir caidas y fractura y mejorar la calidad de vida.

THM:

La THM, incluyendo la Tibolona y EEC/ BZA, es efectiva en la prevencion de la pérdida de masa
O0sea en mujeres postmenopausicas. También se la relaciona con una mejoria de la fuerza de
contraccion y de la composicion muscular en mujeres postmenopausicas de 50-65 afios.

La THM ha demostrado que disminuye de manera significativa el riesgo de fractura de cadera
(34%), vertebral clinica (34%) y no vertebral (23%) en mujeres postmenopausicas luego de 5 afios
de tratamiento.

La THM es el Unico tratamiento disponible con estudios randomizados controlados que prueban la
eficacia en la reduccion del riesgo de fractura en mujeres postmenopausicas no seleccionadas por
presentar riesgo de fractura y con T-scores en el rango normal a osteopénico.

La THM, incluyendo la Tibolona, puede ser indicada en mujeres postmenopausicas con riesgo de
fractura u osteoporosis menores de 60 afos o dentro de los 10 afios de la menopausia. En ausencia
de contraindicaciones y particularmente ante la presencia de sintomas vasomotores, se podria
considerar a la THM como la droga osteoactiva de primera eleccion.

La prevencion de la pérdida de masa 6sea con la THM es dosis dependiente, siendo menor la
respuesta densitométrica cuando se utilizan las menores dosis, particularmente en mujeres
menores de 40 afios. La THM en baja dosis ni la ultrabaja dosis han demostrado que reducen el
riesgo de fractura ya que no existen estudios correctamente disefiados con este objetivo primario
La iniciacion de THM después de los 60 afios con la indicacién de prevencion de fractura es
considerada una segunda linea terapéutica y requiere el calculo individual de la relacion riesgo/
beneficio, en comparacion con las otras drogas aprobadas. Sila THM es elegida, se deberia utilizar
la menor dosis efectiva.

Cuando el THM es discontinuada, la pérdida 6sea puede ser rapida y el uso de otro agente
terapéutico deberia ser considerado para mantener la DMO. Sin embargo, un beneficio residual ha
sido observado luego de 5 afios de la discontinuacion del WHI en larama EEC para fracturas totales,
no siendo observado con EEC/ MDP.

Cuando los otros tratamientos estdn contraindicados o presentan eventos adversos, el uso
extendido de la THM es una opcién en mujeres con alto riesgo de fractura osteoporotica.

La decision de suprimir la THM deberia ser tomada en base a la relacion riesgo/ beneficio
extraesquelético.
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No existen estudios prospectivos randomizados que comparen la THM con otras drogas aprobadas
para el tratamiento de la osteoporosis en la prevencion de fracturas.

2) Raloxifeno

Es un SERM aprobado tanto para la prevencion como para el tratamiento de la osteoporosis en
mujeres postmenopausicas (60 mg/ dia via oral)

Reduce el riesgo de fractura vertebral, = 30% en mujeres con fractura vertebral previa y = 55% en
aguellas sin fractura vertebral previa luego de 3 afios de tratamiento.

Su eficacia en la reduccion de fractura de cadera y no vertebrales no ha sido documentada.
Reduce el riesgo de cancer de mama invasor en mujeres postmenopausicas con 0steoporosis

No reduce el riesgo de enfermedad coronaria.

Aumenta el riesgo de trombosis venosa profunda de manera similar a lo observado con el uso de
THM. Puede aumentar los sofocos y producir calambres.

La consideracion de los riesgos/ beneficios extra esqueléticos es importante cuando se indica esta
droga.

Estado de Animo y Cognicioén.

Las funciones cognitivas estan representadas por la conciencia, la orientacién, la percepcion, la
atencion y la memoria anterégrada y retrograda. Las funciones mas complejas incluyen: juicio,
pensamiento abstracto, concentracion y funciones ejecutivas que permiten la planificacion, la
inhibicién de respuesta y la resolucion de problemas.

Se sabe, por la investigacion basica, que los estrégenos actiian en el SNC mediante la activacion
de receptores hormonales, por sus acciones sobre la neurotransmision, acciones neurotrofica,
antioxidante y efectos directos sobre la plasticidad neuronal y el flujo cerebral. Por lo tanto, los
estrégenos tienen un rol neuroprotector y se postula que las mujeres postmenopausicas presentan
mayor riesgo de enfermedades neurodegenerativas.

Estudios epidemiolégicos documentaron que en la etapa de transicién a la menopausia existe
una declinacidon cognitiva, siendo esta etapa, una época de mayor vulnerabilidad a las
disminuciones cognitivas y mayor riesgo de sintomas y de trastornos depresivos. (1)

Fundamentado por las ciencias basicas, evidencias epidemioldgicas y estudios
observacionales (Le Blanc 2001, Maki 2001, Hogervorst 2000), se pensaba que la TH disminuia
el riesgo de demencia y mejoraba la performance en los tests cognitivos. (2)(3)(4)

¢ Qué sucedi6 con los estudios randomizados? Tanto el WHIMS (5) como el WHISCA (6) (ramas
auxiliares del WHI), concluyeron que, en mujeres mayores de 65 afios, la TH tiene un efecto adverso
en la cognicién, siendo mayor en las mujeres que tenian disminuida la funcién cognitiva al inicio del
tratamiento (WHIMS). En el WHISCA, el uso de EEC+MAP empeoré la memoria verbal y el EEC
s6lo no influyé en la cognicion.

Fischer y col (7) realizaron una revision sistematica de la literatura, concluyendo que los estudios
observacionales y clinicos muestran resultados contradictorios. La formulacion y la dosis de la THM,
la via de administracion, el momento de la iniciacién, la duracién del tratamiento, y la salud de los
participantes, contribuyen a las inconsistencias en los resultados.

¢ Existe una ventana de oportunidad para el inicio de THM?
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El Cache County Study (8), estudio observacional, conté con 1768 mujeres posmenopausicas que

recibieron THM en los primeros 5 afios y se asocié con reduccion en riesgo de Enfermedad de
Alzheimer (HR 0.3) especialmente si recibieron THM mas de 10 afios, no asi las que iniciaron
tardiamente, donde se observé aumento del riesgo (THM combinada).

En la revision de Fisher y col (7), el estradiol transdérmico y la progesterona micronizada,
administrados en el momento de la menopausia, se asociaron generalmente con beneficio cognitivo
y afectivo.

En cuanto a los estudios randomizados que evaluaron la funcion cognitiva y el estado de &nimo en
la ventana de oportunidad, contamos con el KEEPS Cog (9) y el WHIMS Younger (10).

Las conclusiones del KEEPS Cog fueron que la THM iniciada en la menopausia reciente, no
produce ni riesgos ni beneficios en la cognicién. Bajas dosis de EEC oral durante 4 afios, mejoraron
la ansiedad y la depresion, no asi el E2 transdérmico.

En cuanto al WHIMS Y, no hubo diferencia entre THM y placebo en la funcién cognitiva global ni en
funciones individuales (memoria verbal, atencién, funciones ejecutivas), concluyendo que la THM
no produce ni riesgos ni beneficios en la funcién cognitiva cuando se administra en mujeres de 50-
55 afios.

La Revisién del Consenso Global en THM (11), realizado por las sociedades mas importantes de
menopausia, publica en 2016:

- La THM iniciada en la menopausia temprana, no tiene efecto sustancial en la cognicion,
pero, basado en estudios observacionales, podria prevenir la enfermedad de Alzheimer en
edades més avanzadas.

- Enlos estudios randomizados, la THM por via oral en mujeres mayores de 65 afios, no tiene
efecto sobre la cognicién e incrementa el riesgo de enfermedad de Alzheimer

- La THM podria ser beneficiosa en mejorar el animo en mujeres con menopausia temprana
con sintomas depresivos y/o de ansiedad

- La THM podria también ser beneficiosa en mujeres perimenopausicas con depresién mayor,
pero en estos casos, la terapia con antidepresivos sigue siendo el tratamiento de

- leralinea.
En conclusioén,
- La THM iniciada después de los 65 afios incrementa el riesgo de demencia

- Estudios observacionales asocian el uso temprano de TH en mujeres jovenes, con
disminucion del riesgo de EA

- Estudios randomizados (KEEPS Cog, WHIMS Y) sugieren que la TH en posmenopausia
temprana no tiene riesgos ni efectos beneficiosos en la cognicién

-  KEEPS Cog demostr6 que bajas dosis de EEC via oral mejoraron estado de animo
(ansiedad y depresion)
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- Se esperan nuevos estudios, realizando un seguimiento de esta cohorte durante 20-25 afios
para determinar si la THM dada en forma temprana retrasaria o prevendria el desarrollo
futuro de enfermedades neurodegenerativas

- Se requieren mas estudios randomizados en mujeres jovenes para evaluar hipotesis de
ventana de oportunidad, formulaciones, dosis y vias de administracion.
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Enfermedad Cardiovascular: Estrategias de Prevencion.
Rol de la THM en la Prevencion.

INTRODUCCION. La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte de las mujeres en
el mundo occidental. La prevencién debe abordarse desde edades tempranas, aconsejando el
abandono del tabaquismo y promocionando un estilo de vida saludable para el corazén que incluya
una dieta sana y actividad fisica regular.(1)

En las mujeres se posterga cerca de diez afos el inicio de la enfermedad cardiovascular comparada
con los hombres Momentos como la menopausia, marcan un punto de incremento del riesgo
cardiovascular. (12)
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Aungue es un proceso del envejecimiento, la enfermedad vascular se inicia mucho antes. Por lo
tanto, la necesidad de ser conscientes de la posibilidad de prevenir el desarrollo de la enfermedad
a edad temprana. El periodo de la menopausia y la menopausia precoz presentan una oportunidad
ideal para evaluar el riesgo cardiovascular y planificar en consecuencia. (1)(12)(15)

Dentro de los factores de riesgo asociados a la enfermedad cardiovascular y con mayor frecuencia
en las mujeres se reportaron la inactividad fisica, la obesidad, las dislipidemias, la hipertensién
arterial, la diabetes mellitus y el tabaquismo.

ROL DE LA THM EN LA PREVENCION DE ECV.

Las guias de la AHA del 2014 para la prevencion del ictus en las mujeres, no recomiendan la TH
para la prevencion del ictus en base a la suma de las evidencias actuales, aunque reconocen que
la TH no se le debe negar a las mujeres que lo requieran por otras razones y su prescripcion
depende de la evaluacion de los riesgos y beneficios. (17)

* La iniciacion de terapia de estrégeno reduce el riesgo de enfermedad coronaria y mortalidad por
todas las causas solo en mujeres de menos de 60 afios de edad y o dentro de los 10 afios de
menopausia y sin evidencia de enfermedad cardiovascular. [A]

* Los datos sobre estrogeno mas progestageno THM iniciado en mujeres menores de 60 afios o
dentro de los 10 afios de la menopausia muestran una tendencia menos convincente para el
beneficio de la mortalidad, y la evidencia sobre cardioproteccién es menos robusta con resultados
inconsistentes en comparacion con el grupo de estrégeno solo

* Los resultados del tratamiento oral combinado continuo con estrdgeno— progestageno diario son
menos contundentes, pero otros regimenes de terapia combinada parecen ser cardioprotectores
[A](15).

La menopausia prematura (edad < 40 afos), ya sea natural o quirurgica, se ha asociado con riesgo
elevado de ECV. Mayor beneficio al iniciar tratamiento dentro del afo después de la cirugia. Estas
mujeres tienen deterioro de la funcién endotelial.

FOP y en mujeres con ooforectomia bilateral profilactica: se asocia con un discreto mayor riesgo
de ECV, no asi para ictus (ACV) (13)

Los sintomas vasomotores de la menopausia se asocian a un aumento de la funcion simpatica y
disminucién de la parasimpatica, funciones que pueden aumentar el riesgo de eventos
cardiovasculares, un hecho que puede ser especialmente importante durante un episodio de sofoco
en mujeres propensas a arritmias severas.(15)(16)

* No se recomienda iniciar la THM después de los 60 afios Unicamente como prevencion primaria
de la enfermedad coronatria.
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