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Current position about the use of estrogen
therapy in women during the climacteric period

The hormonal therapy should begin only in order to control the symptoms
of the climacteric in women; its use is not recommended to prevent other
types of affections associated to the posmenopause, because, despite
some other recognizable benefits have been described, many of them
have not been demonstrated. Before beginning the treatment of hormonal
therapy, it is recommended to analyze the risk factors for heart attack or
other cardiovascular diseases, and also estimate risk for osteoporosis
and breast cancer. Diverse presentations and ways of administration of
the hormonal therapy have been used, with which outcome have been
obtained that vary in connection with predominant symptoms. Recently,
the introduction of the concept based on the combined use of an estro-
gen associated to selective estrogen receptor modulator (SERM), the
tissue selective estrogen complex (TSEC), allows a better clinical profile
for the patient. With this combination it is obtained endometrial protection
and positive action about the changes that the menopause produces.
The decision to continue the hormonal therapy should be individualized,
based on the severity of the symptoms and recurrence, considering the
risk-benefit foreseen with the woman in the clinic.
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a terapia hormonal en la posmenopausia ha

demostrado su utilidad para aliviar los bochor-

nos, el insomnio, los trastornos psicoafectivos
y la actividad sexual mediante el aumento en la lubri-
cacion vaginal, la excitacion y el orgasmo.! También
se ha observado mejoria en la hidratacion y elasticidad
de la piel y las mucosas.? Por lo tanto, se debe iniciar
solo para controlar los sintomas del climaterio y no
esta recomendada para prevenir otros trastornos rela-
cionados con la posmenopausia, aunque se han des-
crito otros beneficios aparentes en la mujer que utiliza
terapia hormonal, muchos de los cuales no han sido
demostrados.®

Antes de iniciar la terapia hormonal, se recomienda
analizar los factores de riesgo para infarto, enferme-
dad cardiovascular, osteoporosis y cancer de mama.
Existen diversas presentaciones y vias de adminis-
tracion de la terapia hormonal, con las cuales se han
obtenido respuestas segun los sintomas predominan-
tes. Recientemente, el uso combinado de un estrdgeno
y un modulador selectivo del receptor de estrogenos,
el complejo estrogénico selectivo de tejidos (tissue
selective estrogen complex, TSEC), permite un mejor
perfil clinico para la paciente. Con esta combinacion
se obtiene una proteccion endometrial y una accién
positiva sobre los cambios que produce la menopausia.
La decision para continuar la terapia hormonal debe
individualizarse con base en la severidad y recurrencia
de los sintomas y el riesgo-beneficio previsto con la
mujer en el consultorio.

Dos décadas atras, la recomendacion era utili-
zar terapia hormonal por largo tiempo para tratar los
sintomas climatéricos y prevenir la enfermedad del
corazon, pero en el 2002 esta préctica se detuvo abrup-
tamente cuando el estudio Women’s Health Initiative
demostr6 que la terapia hormonal puede incrementar
el riesgo de enfermedad cardiolégica en lugar de pre-
venirla. En 2004 se aclar6 que el uso de estrdgenos
combinados con progesterona en mujeres con Utero
era la causa de que este riesgo se incrementara al igual
que el del cancer de mama, ya que en el brazo de estu-
dio que continud con el uso de estrogenos solos no se
observd incremento en el riesgo.*®

Antes de iniciar la terapia hormonal, la North Ame-
rican Menopause Society recomienda considerar los
factores de riesgo y la edad de la paciente, ademéas de
realizar los examenes especificos, preferentemente den-
tro de los 12 meses anteriores al inicio del tratamiento.®

La terapia hormonal debe emplearse lo mas tem-
prano posible a la presentacion de la menopausia,
durante cinco afios; después de este periodo debe reva-
lorarse la continuidad, ya que no se ha determinado el
tiempo ideal recomendado. Se ha establecido que este
lapso es una ventana de tiempo en la cual se obtiene
el beneficio a largo plazo ain después de suspender el
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La terapia hormonal solo debe iniciarse con la finali-
dad de controlar los sintomas del climaterio y no esta
recomendada para prevenir otros trastornos relacio-
nados con la posmenopausia, porque aun cuando se
han descrito otros beneficios aparentes en la mujer
qgue la utiliza, muchos no han sido demostrados.
Antes de iniciarla, se recomienda analizar los factores
individuales de riesgo para infarto, enfermedad car-
diovascular, osteoporosis y cancer de mama. Existen
diversas presentaciones y vias de administracion de
la terapia hormonal, con las cuales se han obtenido
respuestas que varian en relacion con los sintomas
predominantes. Se ha descrito que con las vias

tratamiento. La terapia hormonal no debe iniciarse en
mujeres mayores de 60 afios que presentaron la meno-
pausia a la edad promedio habitual y que nunca han
usado esta modalidad terapéutica, sobre todo si tienen
elevado riesgo para infarto, enfermedad cardiovascu-
lar o cancer de mama.’

En las mujeres con menopausia prematura 0 con
falla ovarica primaria se ha descrito un bajo riesgo
de cancer de mama, pero inicio temprano de osteo-
porosis y enfermedad cardiovascular, sin embargo, no
hay datos claros de si la terapia con estrogenos solos
0 combinados con progesterona afectan la morbilidad
o mortalidad por estas condiciones. Por lo tanto, es
seguro usar la terapia hormonal en mujeres hasta la
edad promedio de la menopausia natural. Por otro
lado, se pueden requerir mayores dosis a las recomen-
dadas para mejorar los sintomas ocasionados por la
menopausia.®

Recurrencia de los sintomas

Los sintomas vasomotores pueden recurrir en 50 % de
los casos cuando la terapia hormonal es descontinuada,
independientemente de la edad y duracion del uso. La
recomendacion de la duracion es diferente para los
estrégenos combinados con progesterona en las muje-
res con Utero y en las que tienen histerectomia. La deci-
sion de continuar el tratamiento debe individualizarse
conforme la severidad y recurrencia de los sintomas, el
riesgo-beneficio y los cuidados previstos.®

Definicion de estrégeno

En 1923, Allen y Doisy desarrollaron un método bio-
l6gico para detectar la actividad y potencia estrogé-
nica en los extractos biolégicos (tejidos y liquidos).
De tal forma, se definié como estrégeno a toda sus-
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transdérmica y vaginal hay menos riesgo de desa-
rrollo de coagulopatias e infartos, incluso se sugiere
emplearlas siempre que sea posible. Recientemente,
la introduccién del uso combinado de un estrégeno y
un modulador selectivo del receptor de estrogenos,
el complejo estrogénico selectivo de tejidos, permite
un mejor perfil clinico benéfico para la paciente. Con
esta combinacion se obtiene una proteccion endo-
metrial y una accién positiva sobre los cambios que
produce la menopausia. La decision para continuar la
terapia hormonal debe individualizarse con base en
la severidad y recurrencia de los sintomas y el riesgo-
beneficio previsto con la mujer en el consultorio.

tancia que al ser inyectada producia una cornificacién
vaginal facilmente visible con el microscopio y cuyo
grado podia cuantificarse. Este método se ha modi-
ficado con el tiempo, pero se sigue utilizando para
medir la potencia estrogénica de cualquier extracto
animal o vegetal o de un producto sintético. En otras
palabras, el término estrogeno es estrictamente biolo-
gico sin importar la estructura quimica de la sustancia,
aunque se reconozca cierta correspondencia entre el
efecto y la estructura.’?

Se han obtenido compuestos estrogénicos no este-
roides de plantas o mediante sintesis quimica, cuya
estructura quimica les permite acoplarse al receptor
celular y transmitir el mensaje biolégico.!*2 También
conviene tener en cuenta que la calificacion de un
esteroide sexual como “natural” se aplica cuando éste
procede naturalmente de un organismo humano (no de
otra especie zoologica ni vegetal). Asimismo, los adje-
tivos sintético y semisintético se refieren a los produc-
tos que se generan en el laboratorio mediante procesos
quimicos especializados, por ejemplo, el etinilestradiol,
el mestranol, las progestinas, la tibolona, los estroge-
nos conjugados, el raloxifeno y el tamoxifeno.*

En general, las vias de administracion de la terapia
hormonal son la oral y la parenteral, y esta a su vez
comprende las variedades nasal, subcutanea, transdér-
mica, intramuscular y vaginal. La via parenteral evita
el paso del farmaco por la pared intestinal y el higado,
lo cual representa ventajas y desventajas. En conse-
cuencia, los efectos metabdlicos, vasculares y celulares
guardan una relacion con la ruta de administracion y la
decision del uso de un determinado tipo de tratamiento.

Experiencia con la terapia hormonal
e Estrogenos naturales orales: su efecto se ha

demostrado en todos los tejidos, especialmente en el
cerebro, lo cual causa modificaciones en la funcion
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neuronal y los neurotransmisores, por lo que los sin-
tomas del climaterio disminuyen desde los dos meses
de tratamiento con una dosis de 0.625 mg/dia. Incluso,
la utilizacion de una microdosis (0.312 mg/dia) incre-
menta significativamente la produccion de betaendor-
fina y serotonina y disminuye la noradrenalina a los
seis meses de tratamiento, lo que se expresa en una
mejoria importante de los sintomas psicoemocionales.
También se ha demostrado el efecto significativo sobre
la presion arterial media, lo que puede tener ventajas
en las pacientes con hipertension cronica estable.'

e Esteroides sintéticos: se obtienen en el laborato-
rio mediante procesos quimicos especializados, por
lo que estan desprovistos de accién bioldgica, pero
los metabolitos que resultan del proceso bioguimico
en el tejido efector les confieren la actividad estro-
génica, androgénica y progestacional. La molécula
representativa de esta via es la tibolona, cuyo efecto
esta determinado por el tipo de tejido y los metaboli-
tos que se forman. La tibolona se absorbe en el intes-
tino y alcanza su méaxima concentracion en la sangre
a las cuatro horas, posteriormente se metaboliza en el
higado y se elimina a través de la orina y las heces,
por lo que tiene una vida media de depuracion de
aproximadamente 48 horas. La dosis de 2.5 mg diarios
mejora los sintomas a partir de los dos meses del tra-
tamiento y disminuye la glucosilacién de las gonado-
tropinas, sin embargo, la concentracidn de estas no se
modifica.’® Se han demostrado otros efectos benéficos
sobre el perfil de los lipidos y la globulina fijadora de
las hormonas sexuales.

e Parche transdérmico: en el abdomen se coloca un
parche transdérmico de 17pB-estradiol, que se cambia
cada cuatros dias para obtener una dosis constante de
50 mg/dia.

Se ha descrito que por esta via, los estrdgenos dis-

minuyen las interleucinas y las gonadotropinas a los
tres meses de tratamiento, asi como los sintomas del
climaterio. Ademas, se ha descrito que disminuyen los
niveles de la insulina-cortisol y de las lipoproteinas
desde los tres meses de tratamiento, sin modificacion
del indice de masa corporal ni de los niveles circulan-
tes de leptina. La diferencia con otras vias de adminis-
tracién es que puede haber manifestaciones inmunes
atribuibles a las dosis de estradiol que se requieren,
altas comparadas con las dosis que se administran por
la via transdérmica.
e Hormonales de aplicacion nasal: el procedimiento
consiste en la aspersion en cada narina una vez al dia,
con evaluacién mensual de los cambios hormonales y
de los niveles de gonadotropinas. En la via nasal se ha
empleado la administracion de 17(3-estradiol en forma
de ciclodextrinas, con una dosis de 300 mg, lo que per-
mite una éptima absorcion por la mucosa nasal y ase-
gura un paso inmediato a la circulacion.

Al hacer una valoracion con la escala de Greene, la
intensidad y nimero de los sintomas disminuyen a los
tres meses de tratamiento, con una diferencia estadis-
ticamente significativa.'

e Via vaginal: se utiliza cuando los sintomas cli-
matéricos son minimos pero existe sintomatologia
genital por resequedad vaginal. Se emplean 0.625 mg
de estrégenos conjugados en presentacion de crema,
cada tres a siete dias, lo que ha demostrado mejoria
en la calidad del tejido vaginal por la proliferacion de
las capas intermedia y superficial del epitelio vaginal.
Estos cambios se pueden observar desde el primer mes
del tratamiento, incluso, se ha demostrado modifica-
cién en las concentraciones de las gonadotropinas,
aunque en forma leve ya que la absorcion sistémica
por esta via no tiene la misma calidad que por la oral.*®

Complejos estrogénicos selectivos de tejidos

Los estrogenos solos se han empleado para inhibir los
sintomas que ocurren en la menopausia. La agrega-
cién de una progestina tiene la finalidad de revertir los
efectos endometriales adversos como la hiperplasia
y el cancer, sin embargo, las progestinas también se
han relacionado con aumento en el riesgo de cancer
de mama. Por lo anterior, existe controversia en rela-
cion con el riesgo-beneficio con el uso de la terapia
hormonal. Afortunadamente, los TSEC, modulado-
res selectivos del receptor de estrégenos, parecen ser
los mas adecuados para dirimir esta controversia. Sin
embargo, los moduladores selectivos del receptor de
estrogenos no acttan sobre la inestabilidad vasomo-
tora y no cubren todas las necesidades terapéuticas.
De ahi que el uso combinado de un estrégeno y el
TSEC permite un mejor perfil clinico benéfico para
la paciente. Con esta combinacion se obtiene una
proteccion endometrial y la accion sobre los cambios
que produce la menopausia, como la prevencion de la
pérdida dsea y de los bochornos y la reduccién de los
lipidos, sin el estimulo endometrial. Un ejemplo de
esta combinacién en forma tradicional es el uso del
raloxifeno con estrégenos conjugados; recientemente
se presenta una combinacioén en una sola tableta de
bazedoxifeno con estrdgenos conjugados, por lo que
el TSEC puede ser considerado una opcidn de primera
linea para tratar los efectos de la menopausia.®

Conclusiones

Actualmente se acepta que la terapia hormonal debe
emplearse en mujeres con menopausia reciente, pre-
ferentemente con edad inferior a los 50 afios, para

tratar solo los sintomas relacionados con el hipoestro-
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genismo:? bochornos, inestabilidad emocional, rese-
quedad de la piel y de las mucosas. Si la mujer no tiene
Utero, debe utilizarse estrogenos solos y cuando tiene
Utero se debe agregar un progestageno para inducir san-
grados ciclicos y evitar el riesgo de cancer endometrial.

Se ha descrito que existe menos riesgo si se utiliza
la terapia hormonal via transdérmica o vaginal (siem-
pre que sea posible), por su bajo riesgo para el desa-
rrollo de coagulopatias e infartos.

Hay paises donde es popular usar tibolona, ya
que actda en forma diferencial en cada tejido y alivia

rapidamente los sintomas, sin efecto sobre la glan-
dula mamaria y con muy débil accién sobre el Utero.
Cuando hay riesgo por estimulo sobre algin tejido se
puede emplear la combinacion de un antiestrogeno
conel TSEC.
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