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ABSTRACT

In the last decade, the risk benefits ratio of MHT has been evaluated mainly in terms of cardiovascular risk.
Present Consensus Statement is largely inspired by the Global Consensus on Menopausal Hormone Therapy
in 2013 and 2016 by leading global menopause societies (The American Society for Reproductive Medicine, The
Asia Pacific Menopause Federation, The Endocrine Society, The European Menopause and Andropause
Society, The International Menopause Society, The International Osteoporosis Foundation and The North

American Menopause Society).

The aim of these Recommendations is to provide a simple and updated reference on postmenopausal MHT.
The term MHT typically includes estrogen replacement therapy (ERT) and estrogen-progestogen therapy (EPT).
EPT can be sequential (Seq) when progestogen is added to ERT for 10-14 days a month, or continuous
combined (CC) when progestogen is administered continuously every day along with a fixed amount of estrogen.
MHT also includes Tibolone and the Tissue Selective Estrogen Complex (TSEC).

INTRODUCCION

En la dltima década, la relacion de riesgos y
beneficios de la THM se ha reevaluado principalmente
en relacion con el riesgo cardiovascular. Este
documento de consenso se inspira principalmente en
el Consenso Global sobre Terapia Hormonal de la
menopausia de 2013 y 2016 por las principales
sociedades de menopausia del mundo (Sociedad
Estadounidense de Medicina Reproductiva,
Federacibn de Menopausia de Asia Pacifico,
Sociedad Endocrina, Sociedad Europea de
Menopausia y Andropausia, Sociedad Internacional
de Menopausia, Fundacion Internacional de
Osteoporosis y la Sociedad Norteamericana de
Menopausia) y las recomendaciones de la Sociedad
Chilena de Endocrinologia  Ginecoldogica vy
Orientaciones Técnicas de la mujer en Climaterio del
MINSAL).

El objetivo de estas Recomendaciones es
proporcionar una referencia simple y actualizada
sobre la THM posmenopausica. El término THM
tipicamente incluye terapia hormonal de la
menopausia de estrogeno (ERT) y terapia de
estrogeno y progestageno (EPT). EPT puede ser
secuencial (Seq) cuando se agrega progestageno a
ERT durante 10-14 dias al mes, o combinado continuo
(CC) cuando se administra  progestageno
continuamente todos los dias junto con una cantidad
fija de estrogeno. En el lenguaje cotidiano, la THM
también incluye Tibolona y el Complejo Estrogénico
Tejido-Selectivo, TSEC.

Las definiciones de los tipos de evidencia
utilizados en esta guia se detallan en el “Clinical

Governance Advice n.° 1 del Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists”

La Figura la y 1b muestra las definiciones de
niveles de evidencia (<1 ++> a <4>) y grados de
recomendaciones ([A], [B], [C] o [D]) utilizados al
evaluar el valor de los datos y la fortaleza de las
recomendaciones en cada seccion. Siempre que sea
posible, las recomendaciones se basan y se
relacionan con la evidencia que las respalda, a menos
gue no haya pruebas de buena calidad. Los puntos
donde se emitio el asesoramiento en ausencia de
pruebassoélidas, pero basadas en una amplia
experiencia, se anotan como puntos de buenas
practicas.

PRINCIPIOS GENERALES

. La menopausia es el momento en que ocurre
la dltima menstruacion espontanea que marca el
término de la vida fértil de la mujer, y se establece
como diagnostico retrospectivamente, cuando ha
transcurrido un afio. El climaterio es la etapa en la vida
de la mujer que se inicia con la declinacion de la
funcién ovarica y se prolonga hasta la senectud. Esto
conlleva un déficit hormonal con o sin sintomatologia
ylo riesgos variables, en cuyos casos la terapia
hormonal de la menopausia es la mejor opcion de
reposicion esteroidal, si no existe contraindicacion

(Tabla 1).
. La THM debe considerarse parte de un
manejo clinico integrado que incluya

recomendaciones de estilo de vida, dieta y ejercicio
fisico. <2+>[B] junto con suspender el consumo de
tabaco [A]. (1-6)
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. Los cambios hormonales que acompafian a
la menopausia estan asociados con aumentos en la
grasa corporal total y grasa abdominal, incluso en
mujeres delgadas. [B]

. El aumento absoluto del peso en la edad
media de la vida es multifactorial, predominando la
edad (0,5 kg por afio) y los factores ambientales. La
menopausia determina un cambio desfavorable en la
distribucion adiposa corporal, pero el cambio de peso
no es atribuible a ella [B]. Algunos estudios
controlados han mostrado que el aumento de peso y
la distribucién adiposa corporal puede variar segun el
tipo de THM empleada, en comparacién con ausencia
de THM. (7,8) Los beneficios en composicion corporal
se pierden al suspender la THM. (9)

. Mantener una dieta saludable y evitar el
exceso de ingesta calérica, combinado con la
actividad fisica, son componentes importantes del
control de peso.

. La acumulacion de grasa abdominal en la
menopausia se mejora por terapia de estrégenos, con
una reduccibn en masa grasa total, sensibilidad
mejorada a la insulina y una menor tasa de desarrollo
de diabetes tipo 2. [A] (10-17). Es
recomendableutilizar una medida estandarizada de la
circunferencia de la cintura como la antropometria
fundamental de la composicion corporal (18).

. Las normas publicadas en la actualidad,
incluidas las Orientaciones Técnicas de la mujer en
Climaterio del MINSAL (18), promueven que la THM
no se debe prescribir sin una indicacion clara (Tabla
2). Esta es la mejor opcidn terapéutica para sintomas
vasomotores y la sequedad vaginal. Una manera de
saber si la paciente tiene o no molestias reales
objetivables que alteren su calidad de vida (QoL) es
realizar la encuesta de MRS. En ella se presentan un
conjunto de sintomas que forman parte del sindrome
climatérico y que son susceptibles de ser mejorados.
Segun estas normas, cuando una mujer presenta
puntajes altos se le debe ofrecer un tratamiento.
(figura 2) (figura 3) (tabla 3) (17,19)

. Varias sociedades, incluida la Sociedad
Chilena de Endocrinologia Ginecologica,
considerando una gran cantidad de nuevas
evidencias, que ha arrojado nuevos datos,
principalmente sobre los beneficios de la THM iniciada
durante la ventana de oportunidad, los riesgos
aceptables de ésta y los riesgos de no usarla o
suspenderla sin causa justificada (20-25) han
promovido en los congresos de la especialidad la
ampliacion de las indicaciones de terapia hormonal,
incluyendo aquellas mujeres con riegos de desarrollar

algunas patologias especificas, como osteoporosis,
enfermedad coronaria, demencia e incluso a mujeres
asintomaticas, que conociendo los beneficios de la
THM deseen usarla (26-28).

. La relacion riesgo/beneficio de la THM no es
absoluta e inequivoca, sino que varia de acuerdo con
la seleccion de las mujeres, el momento de inicio, la
dosis y el tipo de THM. (29)

. El médico tratante debe explicar claramente
los beneficios y riesgos de la THM, utilizando nimeros
absolutos en lugar de porcentajes derivados de
riesgos relativos (RR), odds ratio (OR), que a menudo
generan incertidumbre o temores infundados al sobre
estimar relaciones de riesgo. Lo mas adecuado y
deseable es que sea a través de material escrito. No
es necesario obtener un formulario de consentimiento
informado por escrito y firmado por la paciente. (29)

. THM incluye una variedad de compuestos
diferentes, estrogenos, progestagenos,
combinaciones de estrégenos mas progestinas,
tibolona y la combinacién TSEC que consiste en ECE
asociado a un SERM (Bazedoxifeno, por ejemplo).
Todos estos compuestos, con diferentes dosis y vias
de administracién, pueden tener multiples beneficios,
pero pueden tener diferentes perfiles de riesgo (tabla
4). Las notorias diferencias entre las diversas
opciones de THM hacen conveniente evitar referirse a
ellas como “efecto de clase”, ya que este concepto
podria inducir a que médicos y usuarias piensen que
son todas iguales y equivalentes (29). Precisamente
las recomendaciones de individualizar la terapia se
refieren a conocer en profundidad las caracteristicas
de cada opcion, para proponer la que méas beneficie al
caso individual.

. La THM es el tratamiento mas eficaz para el

sindrome  climatérico, desde los sintomas
vasomotores hasta el SGM. Otros sintomas
climatéricos como dolor musculo esquelético,

trastornos del estado de &animo, alteraciones del
suefio, cambio en la libido, disminucién de la QoL que
pueden mejorar con la THM. (tabla 3) (29)

. La THM estd esencialmente indicada para
mujeres sintomaticas menores de 60 afos, o dentro
de 10 afios desde la menopausia, sin
contraindicaciones (tabla 4), (figura 4) (29), aunque
como se menciond con anterioridad la condicion de
asintomatica se esta reconsiderando y también podria
abarcar a mujeres asintomaticas que conociendo sus
riegos/beneficios deseen utilizarla para eventual
disminucion de algunas enfermedades crénicas.
(26,27,28)
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. La seleccion de las pacientes candidatas a
iniciar THM cuando se encuentran en la
perimenopausia 0 en la etapa de posmenopausia
temprana es lo ideal, para mantener los efectos de los
estrogenos enddgenos que solo un inicio temprano de
THM puede garantizar. De hecho, la presencia de
algunos sintomas menopausicos, como los
vasomotores, se relaciona con un mayor riesgo de
desarrollar enfermedades crénicas, lo que lleva a un
uso mas apropiado de THM (29)

. La relacion riesgo / beneficio es mas
favorable en mujeres posmenopausicas jovenes que
comienzan la THM antes de los 60 afios o dentro de
los 10 afios desde la menopausia (Fig.5) (29)

. En general, no existe una formulacion
terapéutica Unica que sea ideal para todas las mujeres
y todas las edades. Cada producto o combinacién
dada puede tener caracteristicas peculiares pueden
ser consideradas en el manejo personalizado.

Todas las formulaciones disponibles permiten una
personalizacion dindmica, eligiendo tipo de estrégeno
y progestina, dosis de cada uno, via de
administracion, de acuerdo con las caracteristicas y
preferencias de la paciente para obtener la mejor
eficacia, maximizando la seguridad de la prescripcién
de THM. (29)

. Los estudios observacionales demuestran
gue la THM transdérmica sistémica no aumenta el
riesgo de eventos tromboembdlicos o accidente
vasculares encefalicos en la poblacién general. (29)

. La THM se puede prescribir en diferentes
dosis de acuerdo con las caracteristicas de la mujer
(tabla 4). Se puede recomendar reducir las dosis con
el aumento de la edad o cambiar via de
administracion. La dosis mas baja recomendada, es
aguella que mantenga una buena eficacia en el control
de los sintomas de la menopausia en la usuaria, con
un menor perfil de riesgo. (29)

. Se recomienda personalizar la THM segin
los sintomas prevalentes, las caracteristicas
individuales y las investigaciones de laboratorio y/o de
imagenes adecuadas, los antecedentes personales y
familiares, las preferencias y las expectativas de cada
mujer. (29)

. Las mujeres tratadas con THM deberian
tener al menos una consulta médica anual para la
reevaluacion de los sintomas y examenes apropiados
de acuerdo con las -caracteristicas individuales.
Actualmente no hay indicacién de un control
mamografico mas frecuente que el recomendado por
las guias de cada pais para las mujeres que no utilizan
THM. (29)

. No hay razones para establecer limitaciones
obligatorias en la duracion de la THM. La decision de
continuar, cambiar o detener la THM depende de los
objetivos clinicos, las caracteristicas individuales y la
evolucién de cada paciente. (23,29)

. La mayoria de las mujeres posmenopausicas
pueden usar THM. Aquellas mujeres que presenten
contraindicaciones deben recibir consejeria para usar
terapias alternativasseguras, eficaces y
cientificamente validadas. (29)

Insuficiencia ovarica prematura Las mujeres con
insuficiencia ovarica prematura (IOP) espontanea o
iatrogénica, antes de los 40 afios, tienen un conocido
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular,
osteoporosis y demencia. [B] Estas mujeres se
benefician de la THM incluso usando preparaciones
anticonceptivas orales que contienen que contienen
estradiol natural o etinil- estradiol, al menos hasta la
edad normal de la menopausia natural, a menos que
existan contraindicaciones (categorias 3 o 4) para el
uso de anticoncepcion hormonal combinada (AHC).
Aunque no se dispone de datos de los estudios
comparativos, es muy probable que las preparaciones
anticonceptivas formuladas con estradiol, en
reemplazo de etinilestradiol, pueden ofrecer un mejor
perfil de seguridad metabdlica. <2 +> (30-36)

DOSIS Y COMBINACIONES

. La THM debe prescribirse a la dosis,
duracion, régimen y la via de administracion
apropiados a cada caso individual, comenzando con
dosis clasificadas como “bajas” (tabla 4) y en caso
necesario, aumentarla hasta lograr controlar
suficientemente la sintomatologia de cada mujer
(tabla 6). Se ha demostrado claramente que los
estrogenos en dosis bajas pueden ejercer efectos
beneficiosos en la gran mayoria de las mujeres
sintomaticas, manteniendo los efectos de mantencion
de masa 6sea evaluado mediante densitometrias. Sin
embargo, no hay datos disponibles sobre riesgo de
fractura en pacientes usuarias de dosis bajas. (37). La
Tibolona y TSEC también han demostrado un efecto
protector de masa 6sea. La Tibolona en dosis de 1,25
mg ha mostrado disminucién de fracturas en mujeres
mayores (37,38).

. En mujeres con Gtero y menopausia natural,
la administracion de estrégenos debe combinarse con
un progestageno para prevenir la hiperplasia y cancer
de endometrio. La THMCC tiene un mejor perfil de
seguridad endometrial a largo plazo que las
preparaciones secuenciales.
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. El uso de un DIU medicado con
Levonorgestrel (LNG- SIU) es (til para la proteccion
endometrial, aunque no hay datos disponibles de su
uso a largo plazo (29)

. La mayoria de las mujeres histerectomizadas
deben recibir solo ERT. Algunas mujeres
hiterectomizadas con diagnostico de endometriosis
podrian beneficiarse al agregar una progestina. Un
estudio controlado ha mostrado que la progesterona
micronizada sola, en dosis mayores, hasta 300 mg por
noche es eficaz para reducir sintomas vasomotores y
mejorar la calidad del suefio. (39)

. El estudio WHI demostré que una progestina
en particular, la MPA, juega un papel esencial para la
proteccion endometrial, pero tiene efectos negativos
sobre el riesgo cardiovascular y aumenta la incidencia
de céncer de mama. Otras progestinas, como la
progesterona natural, pueden ser neutros sobre la
incidencia del cancer de mama y el riesgo
cardiovascular. (38,40)

. La eleccidn de progestina es fundamental, ya
que los efectos colaterales y la intolerancia a ellas son
una de las principales causas de la interrupcion de la
THM. Una historia personal de depresion, sindrome
premenstrual, sindrome disférico premenstrual,
aumento de la tensibn y la densidad mamaria
(marcador del riesgo de cancer de mama en caso de
darse en forma natural, no con el uso de terapia), y
presencia de diabetes o sindrome metabdlico, hacen
recomendable evitar el uso de algunas progestinas o
el uso de progestinas sistémicas, en favor del uso de
progesterona micronizada, dihidrogesterona u otra
progestina sintética que han mostrado mejor
seguridad. No se recomienda el uso de acetato de
medroxiprogesterona (MPA) oral para THM ya que
ademas de los informes desfavorables en cancer de
mama y tromboembolismo venoso informados en el
estudio WHI, hay datos de modificacion del perfil
lipidico, reduccion de la tolerancia ala glucosa y
disminucion de la sensibilidad a la insulina. (38). La
MPA hoy esté en desuso.

. El uso de dosis bajas de ECE asociado con
un SERM o la Tibolona, son una alternativa para el
uso en pacientes con mastodinia o densidad mamaria
aumentada. La tibolona (41) y la combinaciéon TSEC
de ECE 0,45 mg / BZA 20 mg no aumentan la
densidad mamaria e incluso podrian disminuirla. Se
necesitan mas estudios para evaluar la posible
reduccion de la incidencia de cancer de mama en
mujeres tratadas con tibolona y TSEC. (38)

+ La administracion de andrégenos debe
reservarse para las mujeres con signos clinicos de

insuficiencia androgénica que no responden a la THM
convencional (tabla 4). En mujeres ooforectomizadas
0 con insuficiencia suprarrenal, la terapia de
andrégenos puede tener efectos  positivos,
principalmente en la calidad de vida y la sexualidad.
Actualmente no hay preparaciones de andrégenos
formalmente aprobadas para tratamientos en mujeres
y los preparados para hombres no estan aprobados
para ser usados en mujeres. (38) Los expertos
adaptan preparados para hombres que se recetan “off
label”, condicién que debe ser informada en caso de
usarlos (38).

CONTRAINDICACIONES

Las contraindicaciones de THM se informan en la
Tabla 5 (A). Otras afecciones no son
contraindicaciones, como canceres ginecolégicos,
carcinoma cervical tipo escamoso, y todos los demas
canceres no hormono dependientes (excluyendo
sarcomas uterinos, tumores ovaricos
endometrioides). Otras condiciones como miomas
uterinos, endometriosis, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipertension,
obesidad y tabaquismo, no son contraindicaciones
absolutas, pero deben conducir a una personalizacion
estricta del tipo, dosis y via de administracion de THM,
usando dosis bajas, y prefiriendo la via de uso
transdérmica. (B) (38,42-45)

. Efectos colaterales La incidencia y magnitud
de efectos colaterales depende de la dosis, el tipo y la
via de administracion de THM (tabla 6)

. Los sangrados uterinos anormales son
frecuentes en los primeros meses de tratamiento y
pueden inducir un aumento injustificado en
procedimientos diagnosticos (ej:  histeroscopias,
biopsias). Las dosis de estrégeno se correlacionan
con nauseas, distension abdominal, dolor pélvico,
edema, aumento del peso corporal. La administracion
de progestinas puede inducir cefalea, irritabilidad,
depresion, sindrome premenstrual / desorden
disférico premenstual (PMS / PMDD). Con la THM
secuencial puede producirse inestabilidad del estado
de animo durante la fase de progestina,
principalmente en mujeres con antecedentes
personales de PMS / PMDD.

. Los efectos clinicos son diferentes con
distintas progestinas en diferentes mujeres y es
razonable realizar varios intentos, privilegiando el uso
de una progestina neutra o una THMCC, hasta
encontrar la adecuada para cada mujer.
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EFECTOS A CORTO PLAZO DE LA THM

1.- Sintomas vasomotores La THM es la terapia
mas eficaz y de primera eleccién para los sintomas
vasomotores y el sindrome genitourinario de la
menopausia. Otras alteraciones asociadas a los
sintomas vasomotores, como el estado de animo, la
irritabilidad, el insomnio pueden mejorar durante la
THM. La THM personalizada (incluidas posibles dosis
bajas de testosterona) puede mejorar la calidad de
vida y la sexualidad de las mujeres posmenopausicas.
(38) <1++>,

La decision de continuar la THM después de los
60 afios o iniciar con mas de 10 afios de ocurrida la
menopausia, debe ser el resultado de una evaluacion
clinica cuidadosa, observando los potenciales riesgos
cardiovasculares y tromboembdlicos. Considerando
que el riesgo tromboembdlico aumenta con la edad.
(46-49). se considera prudente reducir las dosis a
mayor edad, aunque no hay evidencia categorica que
permita establecer una dosis Optima para mdltiples
objetivos. Si se usan estrégenos en mujeres mayores
de 65 afios, se recomienda el uso de la via
transdérmica para su administracion. Con la
excepcion de la MPA, la eleccién de otras progestinas
no parece tener impacto sobre riesgos trombaticos y
se basa en los efectos sobre los diversos receptores
esteroidales, que caracterizan a cada una de ellas.
Por regla general se recomienda la progesterona
micronizada continua oral o vaginal, para la mayoria
de los casos. El uso de progestina debe evaluarse
cuidadosamente prefiriendo aquellas mas similares a
la natural, como la progesterona micronizada continua
oral o vaginal.

2.- Sindrome genitourinario de la menopausia
(GSM) La administracion de THM mejora todos los
sintomas derivados de la atrofia urogenital. La terapia
vaginal de ERT es el tratamiento de eleccién para el
tratamiento del GSM aislado de sintomatologia
sistémica, o agregada cuando la terapia sistémica no
es suficiente para mejorar el GSM. Los distintos
preparados vaginales muestran una eficacia similar y
no requieren administracion de progestina para
proteccion endometrial ya que tanto la dosis como el
tipo de estrégeno (estradiol, estriol o promestrieno) no
inducen una estimulacion endometrial significativa. Un
nuevo SERM, el Ospemifeno, esta disponible como
tratamiento oral para GSM, con efectos similares a los
de las preparaciones de estrogenos locales. < 1+>
(50,51,52)

3.- Efectos musculo esqueléticos Ademas del
conocido efecto regulador en la remodelacion ésea, la

THM puede tener efectos positivos en los musculos,
el tejido conectivo, los discos intervertebrales, los
cartilagos, la artrosis y el dolor periarticular. (38,40)

EFECTOS A LAGO PLAZO DE LA THM

1.- Osteoporosis posmenopausica La dosis
estandar de THM es eficaz en el control de la tasa de
recambio 6seo, y prevencion de la pérdida 6sea en
mujeres posmenopausicas. Se ha demostrado que la
THM reduce significativamente el riesgo de fracturas
de cadera, vertebrales y otras relacionadas con la
osteoporosis en mujeres posmenopausicas. Incluso
las dosis mas bajas de THM pueden reducir el
recambio 6seo y prevenir la disminucion de la
densidad mineral 6sea. La THM preserva la
arquitectura y densidad mineral ésea hasta dos afios
después de suspendida (53) Sin embargo, no hay
datos disponibles sobre riesgo de fractura en usuarias
de dosis bajas no estandares de THM estrogénica. La
THM estd indicada para la prevencion de la
osteoporosis y fracturas en mujeres con menopausia
y con POI. Aunque el estudio WHI muestra eficacia en
reduccion de fracturas cuando se inicia hasta los 79
afios, los datos actuales indican que hasta los 60 afios
o dentro de los 10 afios posteriores a la menopausia
son margenes seguros para el inicio de la THM. El
inicio o la continuacion de la THM después de los 60
aflos con la dnica indicacion de prevencién de
fracturas por osteoporosis debe tener en cuenta el
riesgo/ beneficio calculado individualmente y los
posibles efectos a largo plazo de la THM en
comparacién con otros medicamentos aprobados. En
pacientes mayores de 60 afios no esta indicado el
inicio de la THM para la prevencion Unica de la
osteoporosis. La THM es la Unica terapia que ha
demostrado que ser efectiva en la reduccion de la
fractura en mujeres posmenopausicas normales no
seleccionadas por su riesgo de fractura. (<1 +>) (54-
60)

2.- Enfermedad cardiovascular

La seleccion del paciente y el inicio precoz de la
THM son esenciales para determinar los efectos
neutros o positivos de las hormonas en el sistema
cardiovascular. Estos dos puntos pueden explicar los
resultados contradictorios en diferentes estudios. La
THM disminuye el riesgo de diabetes y ejerce
beneficios adicionales sobre otros factores de riesgo
cardiovascular, como el perfil lipidico, la presion
arterial, el peso corporal y la distribucion de grasa
corporal y el sindrome metabdlico. <1 ->. (61,62,63).
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La gran mayoria de los estudios clinicos
observacionales y aleatorizados demuestran los
beneficios potenciales de la THM en la reduccién de
la enfermedad coronaria, la mortalidad de causa
cardiovascular y la mortalidad total, si se inicia en
mujeres sintomaticas, sanas, menores de 60 afios o
dentro de los 10 afios de la menopausia (concepto de
"ventana de oportunidad"). Este concepto también ha
sido cuestionado en cuanto al limite de afios y
momento de inicio. El estudio KEEPS (The Kronos
early estrogen prevention study (64) sugiere que el
mejor momento para el inicio de la THM, con el
propésito de reducir indices de dafio cardiovascular,
debiese estar dentro de los primeros 6 afios de
ocurrida la menopausia. Por otra parte, estudios
recientes han cuestionado el limite de afios sugiriendo
que podria prolongarse, al demostrar asociacion entre
la suspension de la THM y el incremento de riesgo
cardiovascular (23)

Ademas, existe nueva evidencia que sugiere que
esta “ventana de oportunidad”, para obtener un efecto
positivo sobre otras patologias como las demencias,
se iniciaria antes de producirse la menopausia
(65,66). La THM combinada iniciada a las dosis
estandares en mujeres mayores de 65 afios o con
enfermedad cardiovascular previa, puede aumentar el
riesgo cardiovascular. <1 + > (A)

ERT parece ser méas beneficioso que EPT. Los
estudios observacionales, los ECA y el metaanalisis
demuestran que la ERT reduce la mortalidad total y la
mortalidad cardiaca en las mujeres que inician la THM
con edad inferior a 60 afios o en los 10 afos
posteriores a la menopausia. (A) Los resultados
obtenidos con diferentes combinaciones de EPT son
mas equivocos y dependen del tipo y la dosis de
progestina. La progesterona natural o algunas
progestinas, como la drospirenona con propiedades
antimineralocorticoides, pueden tener beneficios
adicionales sobre el riesgo cardiovascular en
comparacién con otras progestinas sintéticas,
destacando que la eleccidn de la progestina es critica
en el efecto final de la THM. <1 ++) (67,68,69)

4.- Capacidad cognitiva.

Los estudios observacionales demuestran que la
THM en mujeres jovenes después de la menopausia
quirargica puede ejercer efectos cognitivos
beneficiosos. Los estudiosobservacionales muestran
que la THM se asocia con un menor riesgo de
demencia y de enfermedad de Alzheimer. Por el
contrario, el inicio tardio de la THM en mujeres
mayores de 69 afios no mejora los sintomas de la
demencia ni disminuye la progresiéon de la

enfermedad. <2+ A 3> (A) (70). Se ha observado un
mayor riesgo de demencia con CE + MPA oral en la
dosis estandar en mujeres de edad avanzada. Este
efecto no se evidencid utilizando el Unico ERT con
ECE oral. El tiempo de inicio de THM es critico y una
terapia temprana iniciada antes de los 60 afios o
dentro de los 6-10 afios posteriores a la menopausia
puede mantener los efectos beneficiosos atribuidos al
estrogeno enddégeno. Sin embargo, la THM, no cuenta
con evidencia para recomendar su inicio con el Unico
proposito de prevenir la demencia. <1 +>(B) (71,72).

5.-Cancer de mama EIl grado de asociacion entre
la THM y el cancer de mama es controvertido. No se
ha demostrado riesgo atribuible en terapias de
estrogenos solos, pero si en EPT. En el estudio WHI,
la tasa cancer de mama fue de 30 casos por cada
10.000 afios mujer en los grupos placebo; la
administracion ECE sin oposicién progestinica en
mujeres histerectomizadas por 7 afios no aumento el
riesgo de cancer de mama (-7 casos por 10.000 afios
mujer) mientras que para las mujeres que usaron EPT
fue de +8 por cada 10.000 afios mujer, sobre las tasas
observados en grupos placebo. 4>. Los estudios
observacionales europeos muestran que la
administracion de estradiol solo o en asociacién con
progesterona micronizada o dihidrogesterona no se
asocia con un aumento significativo en el riesgo de
cancer de mama, como con otras progestinas
sintéticas. <1 +>. No hay diferencia entre el uso de
estrogenos orales versus transdérmicos < 2+>
(73,74,75,76,77,78,79).

La asociacion de ECE con bazedoxifeno (BZA)
potencialmente podria reducir o eliminar el riesgo de
cancer de mama, como muestran datos preliminares
de estudios in vitro y en animales. Sin embargo, no
hay estudios clinicos observacionales disponibles. El
riesgo de cancer de mama observado en mujeres
tratadas con EPT declina réapidamente después del
suspender la THM, y luego de 5 afios el riesgo es
similar al de la poblacion no tratada. (B)

El cancer de mama es una contraindicacion para
la THM. Sin embargo, las terapias con estrégenos
vaginales locales pueden considerarse una opcion en
mujeres que no responden a terapias no hormonales
y que no estén recibiendo terapia concomitante de
inhibidores de la aromatasa. (80-83) Un estudio
anidado, de 18 afios de registros, no mostré mas
recurrencias con el uso de estrégenos vaginales en
pacientes tratadas con tamoxifeno o inhibidores de
aromatasas (84)

El Ospemifeno puede ser prescrito después del
cancer de mama, al finalizar todos los tratamientos
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hormonales o de quimioterapia. No hay datos de
seguridad en la literatura sobre el uso de
fitoestr6genos en sobrevivientes de cancer de mama
y por lo tanto no esta recomendado. (29, 79, 86,87,88)

6.-Cancer endometrial La ERT sin oposicion
induce una estimulacion endometrial relacionada con
la dosis con un mayor riesgo de hiperplasia y cancer
de endometrio, mientras que EPTCC reduce el riesgo
de carcinoma endometrial. (A) Por el contrario, el uso
a largo plazo (3-5 afos) de EPT secuencial puede
inducir un aumento leve pero significativo del cancer
de endometrio. <1 + a 1++>(89,90,91)

Menores dosis THM reducen el estimulo
proliferativo sobre el endometrio, reduciendo ademas
la tasa de sangrados. El dispositivo (sistema)
intrauterino liberador de levonorgestrel 52 mg,
(Mirena®) puede ofrecer beneficios en términos de un
menor impacto metabdlico. <1 + > (90,91)

Sin embargo, las progestinas, incluso el uso de
DIU-LNG 52 mg, parecen estar asociadas con un
mayor riesgo de cdncer de mama en comparacion con
el estrogeno solo, que no aumentaria el riesgo. El
antecedente de cancer de endometrio tipo | sensible
a hormonas es una contraindicacion relativa para la
THM, pero puede ser una indicacion de uso de
progestagenos solos o combinados con estrogenos
(92) El uso de THM debe evaluarse caso a caso para
pacientes una vez tratadas en estadios precoces (I 'y
II) sin evidencia deenfermedad extrauterina (93) No
hay datos de seguridad en la literatura sobre el uso de
fitoestrogenos en los sobrevivientes de cancer de
endometrio.

Mas recientemente, se ha introducido un régimen
TSEC que combina el SERM, bazedoxifeno, con ECE
como una alternativa sin progestagenos para THM en
mujeres con Utero. <1 +> (94-98).

7.- Céncer colorrectal

La THM reduce el riesgo de cancer colorrectal, con
6 casos por 10.000 afios mujer. (B) (99-101). Este
efecto ha sido descrito con EPT, pero los datos son
inconsistentes con respecto a ERT. (A) <+1 > la THM
no debe ser usada para prevenir el cancer de colon
(D). (59,102)

8.-Tromboembolia venosa

El riesgo de tromboembolismo venoso inducida
por la THM depende de la edad y del IMC (es minimo
hasta antes de los 60 afios). El riesgo es mayor en los
primeros 6-12 meses de administracion de THM. La
asociacion TSEC de ECE y BZA no ha mostrado
aumentar el riesgo tromboembdlico en comparacion
con el placebo (103) pero aun aplican las mismas

consideraciones de precaucion para las otras THM
orales.

La terapia oral con estrégenos esta contraindicada
en pacientes con historia  personal de
tromboembolismo venoso o trombofilia. [A]
(104,105,106,107)

Para el antecedente de un episodio de trombosis
por causas no persistentes puede considerarse la via
transdérmica como mas segura que la via oral; los
estudios observacionales no han encontrado ningan
aumento en el riesgo de tromboembolismo venoso
con ERT transdérmica (108,109,110). (B) El tipo de
progestinas modula el riesgo de tromboembolismo
venoso. (111-113)

Para evaluar el riesgo tromboembdlico son
esenciales la historia familiar, personal y el examen
fisico. (C). No hay indicacion para la pesquisa
sistemética de trombofilia antes de la prescripcion de
THM. El estudio selectivo de deteccion puede tener un
rol en pacientes seleccionados, por ejemplo:
antecedente de vasculitis o de episodio Unico de
trombosis sin causa persistente. (D)

9.- Eventos arteriales cerebrales

El riesgo de accidente vascular encefalico esta
relacionado con la edad (114) y se estima en 1 caso
por cada 1.000 afios-mujer. (113,115)

No hay un aumento significativo en el riesgo de
accidente vascular encefalico en las mujeres sanas o
con baja morbilidad que comienzan la THM antes de
los 60 afios o dentro de los 10 afios desde el inicio de
la menopausia (ventana de oportunidad). Los datos
obtenidos con las actuales dosis y tipos de THM son
alentadores. (116,117)

CONCLUSIONES

. Toda mujer en etapa de climaterio debe
recibir informacion sobre la THM, sus potenciales
beneficios y riesgos.

. La THM puede prescribirse de no existir
contraindicacion a mujeres sintomaticas. También
puede considerarse su indicacibn a mujeres
asintomaticas que conociendo sus riesgos/beneficios
deseen utilizarla

. La seguridad de THM depende en gran
medida de la cuidadosa seleccién, aplicacion y
recomendaciones vigentes de indicacion y
contraindicacion.

. En mujeres sintomaticas antes de la edad de
60 afios o dentro de los 10 afios del inicio de la
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menopausia, los beneficios de la THM superan todos
los riesgos estudiados.

. Las preparaciones de THM con dosis bajas
de estrégenos mantienen los efectos beneficiosos
sobre los sintomas y la osteoporosis, reduciendo los
posibles efectos colaterales y riesgos.

. La progesterona micronizada y algunas
progestinas, como la  dihidrogesterona vy
ladrospirenona, pueden reducir algunos efectos
colaterales, aumentando los beneficios en ciertas
mujeres.

. La asociacion de ECE y BZA puede
contrarrestar el efecto estrogénico sobre el
endometrio, la mama y el sindrome premenstrual,
manteniendo la eficacia sobre los sintomas y la
prevencion de la osteoporosis, con un muy buen perfil
metabdlico, evitando la administracion de progestina.

. Para el tratamiento del GSM aislado, el
tratamiento de eleccion es la terapia local con
estrogenos vaginales ERT u Ospemifeno oral, de
acuerdo a la necesidad de cada mujer.
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Figura la.

Clasificacién de niveles de evidencia

1 ++ Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos controlados aleatorios o ensayos
controlados aleatorios con un riesgo muy bajo de sesgo

1+ Metaandlisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos controlados aleatorios o ensayos
controlados aleatorios con bajo riesgo de sesgo

1- Metaandlisis, revisiones sistematicas de ensayos controlados aleatorios o ensayos controlados
aleatorios con un alto riesgo de sesgo

2 ++ Revisiones sisteméticas de alta calidad de estudios de control de casos o de cohortes o estudios de
cohortes o casos-control de alta calidad con un riesgo muy bajo de confusién, sesgo o probabilidad y una
alta probabilidad de que la relacion sea causal

2+ Estudios de cohortes o casos-control bien conducidos con bajo riesgo de confusién, sesgo o
probabilidad y una probabilidad moderada de que la relacion sea causal

2- Estudios de casos y controles o de cohortes con alto riesgo de confusidn, sesgo o probabilidad y un
riesgo significativo de que la relacién no sea causal

3 estudios no analiticos; p.ej. informes de casos, series de casos

4 Opinién de expertos

Figura 1b.

Grados de recomendaciones

A: Al menos un metaanalisis, revisiones sistematicas o ensayos controlados aleatorios calificados como
1++ y directamente aplicables a la poblacion objetivo; o Una revision sistematica de ensayos controlados
aleatorios 0 un conjunto de evidencias que consisten principalmente en estudios calificados como 1+,
directamente aplicables a la poblacion objetivo y que demuestran la consistencia general de los resultados

B: Un cuerpo de evidencia que incluye estudios calificados como 2++ directamente aplicables a la
poblacion objetivo y que demuestra la consistencia general de los resultados; o Evidencia extrapolada de
estudios calificados como 1 ++ 0 1+

C : Un cuerpo de evidencia que incluye estudios calificados como 2+ directamente aplicables a la poblacion
objetivo y que demuestra la consistencia general de los resultados; o Evidencia extrapolada de estudios
calificados como 2 ++

D: Nivel de evidencia 3 o0 4; o evidencia extrapolada de estudios calificados como 2+

Punto de buena practica:Practicas recomendadas basadas en la experiencia clinica del grupo de desarrollo
de directrices

Ref(118)
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Tabla 1: Principios generales para la prescripcion de THM

1. Seleccioén de mujeres

Tratar a mujeres sintomaticas y aquellas asintomaticas que conociendo los riesgos/beneficios deseen

usarla.

2. Sincronizacion
Mantener efectos endégenos de estrégenos
Comienzo temprano
3. Personalizacion
La dosis / tipo ideal no existe
Una combinacién diferente tiene caracteristicas diferentes
Disminuir las dosis con la edad
Ref (26)
Tabla 2: Indicaciones de THM
Alteracion de la calidad de vida (MRS)
Falla ovérica prematura
Sindrome Vasomotor
Sindrome Genitourinario
Dolor o rigidez en las articulaciones
insomnio
alteracion del estado de &nimo
baja de la libido
Prevencién de osteoporosis y fracturas relacionadas

prevencioén de atrofia: epitelio, piel, tejido conectivo, discos intervertebrales

Ref (26)
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Figura 2: Evaluacion MRS.(Menopause Rating Scale)

Nombre . et Fecha... s
[C1MRS - Ingreso
[ ]MRS - Control

No Siente Siente Siente Siente
N siente molestia Molestia molestia | demasiada
¢Cual de las siguientes molestias siente en la molestia leve moderada | importante | molestia
actualidad y con qué intensidad?
Marque solamente una casilla
en cada uno de los 11 grupos de sintomas
0 1 2 3 1

1| Bochornos, sudoracion, calores.

Molestias al corazon (sentir latidos del
corazon, palpitaciones, opresion al pecho).

Molestias musculares y articulares (dolores
3| de huesos y articulaciones, dolores
reumaticos).

Dificultades en el suefio (insomnio, duerme
poco).

Estado de animo depresivo (sentirse
5 | deprimida, decaida, triste a punto de llorar, sin
ganas de vivir).

6 Irritabilidad (sentirse tensa, explota facil,
sentirse rabiosa, sentirse intolerante).

7 Ansiedad (sentirse angustiada, temerosa,
inquieta, tendencia al panico).

Cansancio fisico y mental (rinde menos, se
8| cansa facil, olvidos frecuentes, mala memoria,
le cuesta concentrarse)

Problemas sexuales (menos ganas de sexo,
9 | menor frecuencia de relaciones sexuales,
menor satisfaccion sexual).

Problemas con la orina (problemas al orinar,
10 | orina mas veces, urgencia al orinar, se le
escapa la orina).

Sequedad vaginal (sensacion de genitales
11| secos, malestar o ardor en los genitales
malestar o dolor con las relaciones sexuales).

Somatico Psicologico Urogenital

(1al4) (5 al 8) (9al11) Total

Uso del profesional | ‘ ‘ | | |

Ref (119,120,121,122,123)
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Ref (18)

FIGURA 3: Formulario complementario a MRS

Nombre.......eeeene e
Edad. ...........afos  RUN/RUT:
[ ]Ingreso fecha: .o
[ Control fecha:
Fecha de altima Durante el altimo aiio la El sangrado de mi
menstruacion, (regla): menstruacion me llega: menstruacion es:
[JUna vez todos los meses [JIgual que siempre
[varias veces en un mes [ Diferente
[INo me llega todos los meses [Poco
[JSangro durante todo el mes [J Abundante
[J Con coagulos
. . . . No sabe o no
1 | Uso pastillas anticonceptivas []si [Ine | [ responde
- No sabe o no
2 | Uso otras hormonas []si [INo | [] responde
3 | Estoy operada para no tener mas hijos [Isi [Ine | [ No sabe o no
vy op P ) responde
4 | Tengo Utero []si [INo | [] No sabe o no
responde
. . No sabe o no
5 | Tengo ovarios (al menos uno) s [INe | [ responde
6 | Tengo pareja []si [INoe | [] No sabea no
responde
L. - No sabe o no
7 | Tengo actividad sexual []si [Ine | [ responde
. . . . . No sabe o no
8 | Uso antidepresivos o remedios para dormir []si [INe | [ responde
. . . No sabe o no
9 | Uso remedios para la diabetes []si [INoe | [] respondd
. . . - No sabe o no
10 | Uso remedios para la presion arterial []s [INo | [] responde
. . - No sabe o no
Estoy en control en otros programas de mi consultorio: []s [] No ] responde
11
¢En cual/cuales?
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Tabla 3: indicacién de THM segUn protocolo de evaluacion por MRS

1.- Muy Necesaria

A mujeres con MRS total 215 puntos

2.- Adecuada

A mujeres con MRS total 28 puntos.

A mujeres con MRS en dominio somatico =8.
A mujeres con MRS en dominio psicoldgico 6.

A mujeres con MRS en dominio urogenital 3.

Ref (18)
Tabla 4:THM dosis recomendadas
Estradiol Estrogeno Estradiol gel Estradiol Tibolona
DOSIS Oral Conjugado transdérmico parche (mg)
(mg) Oral (mg) (mg) (ng)
Estandar 2 0,625 1.5 50 2,5
Baja 1 0,45 1 25 1,25
Ultra -baja 0,5 0,30 0,75 12,5 0,625
Ref (29)

Tabla 5: Contraindicaciones de THM

Contraindicaciones absolutas para iniciar o0 mantener una terapia con estrégenos
Sangrado inexplicado.

Céncer de endometrio activo o0 en etapa avanzada extrauterina.

Céncer de mama presente o pasado.

Tromboembolismo pulmonar.

Hepatopatia aguda (enfermedad hepética activa severa o funcion hepatica comprometida).
Contraindicaciones relativas para iniciar una terapia con estrégenos

Antecedente de tromboembolismo.

Lupus eritematoso.

Porfirias

Hiperplasia endometrial no tratada
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Céncer de endometrio tratado.

Enfermedad coronaria previa (CHD) o accidente vascular cerebral.
Demencia

Antecedentes personales de enfermedad tromboembélica venosa
Otosclerosis

Hipersensibilidad a los componentes activos

Negacion personal

Ref (18,38,124,125)

Tabla 6: Efectos secundarios de HRT

Sangrado uterino anormal

Aumento en los procedimientos de diagnostico (histeroscopias, biopsias)
Tensién mamaria / mastodinia

Aumento de los procedimientos de diagndstico (mamografia, biopsias)
Nauseas, hinchazoén, dolor pélvico

Cefalea, cambios de humor (depresion, irritabilidad)

Retencién hidrica, aumento en el peso corporal

Ref (38)

Tabla 7: Sintomas de deficiencia de andrégenos

Reduccion / pérdida de libido, respuesta orgasmica
Estado de &nimo bajo, bajo bienestar, falta de motivacion
Pérdida de masa muscular y fuerza

Atrofia genital resistente a los estrégenos

Pérdida de cabello

Sequedad de la piel

Ref (38)
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Figura 4: Diagrama de flujo de prescripciéon de THM en mujeres sintomaticas o MRS alterado
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Adaptado de la Ref (29)
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Figura 5: Riesgos y beneficios de THM en mujeres que comienzan THM entre las edades de 50 y 59 afios, 0
menos de 10 afios después del comienzo de la menopausia.
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B Numero de mujeres por 1000 por 5 afos de uso
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Riesgo Beneficio

R: Los riesgos y beneficios se expresan como el riesgo o beneficio atribuible (en exceso) para una mujer que
toma solo ERT (E) o EPT (E + P) durante 5 afios. B: los riesgos y los beneficios se expresan como el nimero
de mujeres por cada 1.000 que toman THM durante 5 afios y se espera que tengan mejoria de los sintomas de
atrofia vaginal o bochornos. El disefio de los paneles Ay B es el mismo. Los datos con respecto a los riesgos y
beneficios en la parte inferior del panel B representan los informados en el panel A, pero en forma expandida
para que se puedan ver claramente. El objetivo de reproducir estos datos en el panel B es comparar el nimero
de mujeres que se benefician del alivio de los sintomas de los bochornos o sofocos y disminucién del trofismo
urogenital con el nUmero de mujeres que experimentan otros riesgos y beneficios. Barras negras sélidas, E solo;
barras sombreadas, E+P (figura de Ref.4) Adaptada de Ref.: 126.




