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INFO ARTICULO RESUMEN
Palabras clave: En la actualidad, el numero de mujeres que transitan al menos un tercio
menopausia, terapia de reem- de su vida después de la menopausia se ha incrementado de manera

plazo hormonal, osteoporosis
posmenopausica, calidad de
vida, estradiol.

exponencial, con los consecuentes cambios biolégicos que impactan en
el plano personal, ambiental y cultural. La menopausia natural suele pre-
sentarse entre los 45 y 55 afios, mientras que la inducida se produce tras
intervenciones quirdrgicas o tratamientos que afectan la funcion ovarica.
Esta etapa se caracteriza por la disminucién de los niveles de estrogenos,
en particular del estradiol, y por el consecuente aumento de la hormona
foliculoestimulante (FSH). El sistema STRAW permite clasificar las distin-
tas fases de la transicion menopausica, desde la etapa reproductiva has-
ta la posmenopausia. La mayoria de las mujeres experimenta sintomas
como sofocos, sudoracion nocturna, alteraciones del estado de animo,
trastornos del suefio, disminuciéon de la libido, dificultades cognitivas,
aumento del riesgo cardiovascular y sintomas genitourinarios. La terapia
hormonal contintia siendo el tratamiento mas eficaz, especialmente en
casos de sintomas moderados a graves, siempre que se respeten las
contraindicaciones y se evalle el riesgo cardiovascular mediante herra-
mientas como la puntuaciéon ASCVD. Esta terapia puede administrarse en
dosis bajas de estrogenos, combinados con progestagenos en mujeres
con Utero, y en diferentes formulaciones: oral, transdérmica o topica. Asi-
mismo, existen alternativas no hormonales, tanto farmacolégicas como
complementarias. La eleccion del tratamiento debe basarse en una eva-
luacién individualizada, considerando riesgos, beneficios y preferencias,
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and 55, whereas induced menopause results from surgical interventions
or treatments that impair ovarian function. This stage is characterized
by decreased estrogen levels -particularly estradiol- and a consequent
rise in follicle-stimulating hormone (FSH). The STRAW system classifies
the different phases of the menopausal transition, from the reproductive
stage to post menopause. Most women experience symptoms such
as hot flashes, night sweats, mood changes, sleep disturbances,
decreased libido, cognitive difficulties, increased cardiovascular risk,
and genitourinary symptoms. Hormone therapy remains the most
effective treatment, especially in women with moderate to severe
symptoms, if contraindications are respected and cardiovascular risk is
assessed using tools such as the ASCVD risk score. This therapy can
be administered in low doses of estrogen, combined with progestogens
in women with an intact uterus, and through various formulations -oral,
transdermal, or topical-. In addition, non-hormonal alternatives, both
pharmacological and complementary, are available. Treatment choice
should be based on an individualized assessment, considering risks,
benefits, and patient preferences, with the goal of improving quality of
life and reducing complications associated with cardiovascular risk and
bone mass loss.

INTRODUCCION

tarse entre los 45 y 55 afios; en la Argentina, la

El aumento progresivo de la esperanza de
vida ha determinado que un nimero cada vez
mayor de mujeres transite al menos un tercio
de su vida después de la menopausia, con los
consecuentes cambios biolégicos que impac-
tan en el plano personal, ambiental y cultural.

La menopausia natural o fisiologica se defi-
ne como el cese permanente de la menstrua-
cion, determinado de manera retrospectiva
después de 12 meses consecutivos de ame-
norrea, sin causas patoldgicas. Suele presen-

edad promedio es de 51+1 afios [1].

La menopausia inducida se refiere al cese
de la menstruacién tras la extirpacién quirdr-
gica de ambos ovarios (ooforectomia bilateral)
o la interrupcioén iatrogénica de la funcién ova-
rica, ya sea por quimioterapia, radioterapia o
determinados farmacos [1].

Los sintomas asociados a la menopausia
pueden ser experimentados por todas las
personas con Utero y ovarios, incluidas mu-
jeres cisgénero, hombres transgénero, perso-
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nas no binarias y otras dentro del espectro de
la diversidad de género.

METODOS

Serealizdé unarevision narrativa de laliteratu-
ra sobre menopausia, fisiopatologia, manifes-
taciones clinicas y abordajes terapéuticos hor-
monales y no hormonales. Se efectud una bus-
queda no sistematica en PubMed/MEDLINE®,
Scopus® y Google Scholar® (enero de
2000-septiembre de 2025), empleando térmi-
nos libres y términos MeSH combinados con
operadores booleanos: menopause, climacte-
ric, hormone therapy, estrogen, progestin, es-
tradiol, FSH, vasomotor symptoms, genitouri-
nary syndrome, osteoporosis, cardiovascular
risk, nonhormonal therapy, neurokinin-3 anta-
gonists, entre otros. Se incluyeron articulos en
inglés y espafiol, priorizando guias de practica
clinica y consensos (p. €j., NAMS, IMS, Endo-
crine Society, EMAS), revisiones sistematicas
y metandlisis, ensayos clinicos controlados y
estudios observacionales relevantes para la
practica clinica. Se excluyeron trabajos con
poblaciéon no comparable, series muy peque-
fas, duplicados, resumenes sin texto com-
pleto y literatura con metodologia insuficien-
te segun juicio de los autores. La sintesis se
realizd por temas (epidemiologia, fisiologia,
sintomas vasomotores, sindrome genitourina-
rio de la menopausia (SGM), terapia hormonal
de la menopausia (THM), terapias no hormo-
nales, riesgo cardiovascular, consideraciones
oncoldgicas), destacando consistencias, dis-
crepancias y nivel de evidencia cuando co-
rrespondié. Dado el caracter no sistematico,
esta revisién no pretende exhaustividad ni
metanalisis formal; no se registr6é protocolo ni
se aplicé evaluacién de riesgo de sesgo es-
tandarizada, lo cual constituye una limitacién
inherente al disefio.

Fisiologia de la menopausia

Al inicio de la menopausia se produce una
disminucion de los niveles de inhibina, hormo-
na que regula negativamente la sintesis de la
hormona foliculoestimulante (FSH), mientras
que los niveles de estradiol se mantienen nor-
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males o levemente disminuidos. Estos cam-
bios iniciales acortan la fase folicular depen-
diente de estrégenos y, en consecuencia, ge-
neran ciclos menstruales de menor duracion.

Los niveles séricos de FSH comienzan a ele-
varse como resultado de la atresia folicular ova-
rica, que conduce a una menor produccion de
estrégenos. La retroalimentacion negativa se ve
alterada por el hipoestrogenismo (principalmen-
te del estradiol), lo que estimula al hipotalamo
a liberar mayor cantidad de hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH) y, en consecuencia, a
la adenohipdfisis a secretar mas FSH.

En la mujer en edad reproductiva, el estro-
geno predominante es el 17p-estradiol (E2),
mientras que en la menopausia predomina la
estrona (E1). Esto se debe a la disminucién
de las células de la granulosa con capacidad
para producir aromatasa, enzima necesaria
para convertir la testosterona en estradiol, y
al aumento de la conversion periférica (princi-
palmente en el tejido adiposo) de la androste-
nediona en estrona [2].

En 2001, un taller de expertos internacio-
nales en el estudio del climaterio dio origen al
STRAW (Stages of Reproductive Aging Work-
shop), actualizado diez afios después como
STRAW +10. El objetivo de este sistema de
estadificacion fue proporcionar una herra-
mienta estandarizada para describir el en-
vejecimiento reproductivo femenino [3]. Este
modelo clasifica la vida de la mujer en tres fa-
ses principales: reproductiva, transicién me-
nopausica y posmenopausia (Tabla 1), cada
una subdividida en estadios basados en las
caracteristicas del ciclo menstrual, los mar-
cadores endocrinos (FSH y hormona antimii-
lleriana, el recuento de foliculos antrales por
ecografia y la presencia de signos y sintomas
clinicos [3].

Sintomas y signos prevalentes

Alrededor del 80% de las mujeres experi-
mentan algun sintoma durante la menopausia:
los mas frecuentes son los sintomas vasomo-
tores (SVM), como los sofocos y la sudora-
cién nocturna. Estos suelen comenzar en la
transicion tardia hacia la menopausia o en la
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posmenopausia temprana, tienen una dura-
cién promedio de 7,4 afos y pueden afectar
de forma significativa la calidad de vida, al in-
crementar el riesgo cardiovascular y repercu-
tir en la dinamica familiar, la actividad laboral

y los costos en salud. En aproximadamente
un tercio de las mujeres, los sintomas persis-
ten durante mas de 10 afios. Las mujeres con
menopausia quirdrgica suelen comunicar una
mayor intensidad de los sintomas.

Tabla 1. Estadios del envejecimiento reproductivo (STRAW). El sistema de clasificacion STRAW fue con-
cebido para describir el envejecimiento reproductivo de mujeres sanas y no se recomienda su aplicacion

en casos con indice de masa corporal extremo (>30

0 <18 kg/m?), actividad fisica intensa (mas de 10 horas

semanales de ejercicio aerdbico), tabaquismo, trastornos menstruales créonicos, antecedentes de histe-
rectomia o presencia de alteraciones anatémicas uterinas u ovaricas (como miomas o endometriomas). El
estadio -5 corresponde al inicio de la vida reproductiva, marcado por la menarca, mientras que el periodo

comprendido entre los estadios -1 y —1a se define por la ocurrencia de la ultima menstruacién.

. . e Ciclo Criterio de .
Terminologia Etapa Duracién ol apoyo Sintomas
Variable a
Temprana (-5) regular -
Pico (-4) Regular -
Reproductiva Variable d?::m';su']' d};?élﬁﬂA
3b. Regular e
Tardia 3a. Sutiles d'g;n”llgﬂo'
(-3by -3a) cambios en variable. HAM
flujoy longitud inhibina B y RFA Ausentes
disminuidos
Duracion
variable;
persistencia FSH variable
~ : diferenciade  (elevada). HAM,
Temprana (-2)  Variable 7 omasdias  inhibina By RFA
Transicién a la enla dgracién disminuidos
menopausia de ciclos
consecutivos
FSH>25 Ul/I.
Intervalo de HAM. inhibina
Tardia (-1) 1-3 afios amenorrea de B y REA
60 o mas dias disminuidos
+lay +1b. 2
afios (1+1) FSH variable ~ SYM comunes
(elevada). HAM
(EZET?; y inhibina B
1c. 3-6 af disminuidas. RFA
) *+1C. 3-b anos muy disminuido
Posmenopausia Ausentes
FSH se
e Incremento de
, Resto de la estabiliza. HAM, ,
Tardia (+2) vida inhibina B y RFA los sintomas

=T nitourinari
muy disminuidos genitourinarios

Abreviaturas: FSH, hormona foliculoestimulante; HAM, hormona antimdlleriana; SVM, sintomas vasomotores; UPM,

Ultimo periodo menstrual.
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También se describen alteraciones del
estado de animo y de la calidad del suefio,
disminucion de la libido, cambios metabdli-
cos (como aumento de peso, resistencia a la
insulina y dislipidemia) y trastornos cogniti-
vos, ademas de sintomas genitourinarios, que
conforman el SGM. A diferencia de el SVM,
el SGM tienden a aparecer mas tardiamente,
durante la posmenopausia avanzada, y son
de curso cronico y progresivo [1-3].

La terapia hormonal (TH) continta siendo
la opcién mas eficaz para el tratamiento de
estos sintomas [4-9]. Los resultados del es-
tudio Women’s Health Initiative (WHI) sefa-
laron un posible aumento del riesgo cardio-
vascular, lo que generd controversias entre
los profesionales de la salud. Sin embargo,
una revision posterior del WHI realizada por
un grupo de expertos aclar6 que los gru-
pos etarios con mayor riesgo se encontra-
ban fuera de la “ventana terapéutica” para
el uso de TH, y que las mujeres menores de
60 anos no presentaron dicho incremento de
riesgo [4-9].

Aun asi, existen condiciones y enfermeda-
des crénicas en las que la TH esta contraindi-
cada, como los canceres hormonodependien-
tes. Asimismo, debe respetarse la decision de
las mujeres que, sin patologia subyacente,
optan por tratamientos no hormonales o alter-
nativos para el alivio sintomatico [4-9].

Entre los tratamientos farmacolégicos no
hormonales, se incluyen los inhibidores selec-
tivos de la recaptaciéon de serotonina (ISRS) y
de noradrenalina (ISRN), los anticonvulsivos,
la clonidina, la oxibutinina y, mas reciente-
mente, los antagonistas de neuroquinina 3.
Entre las terapias complementarias, los fi-
toestrogenos son los mas estudiados, aunque
sus resultados permanecen controvertidos.
El resto de las terapias alternativas carece de
ensayos clinicos controlados de calidad, por
lo que las recomendaciones basadas en ellas
son aun débiles [5,6,9,10].

Fisiologia de los sintomas vasomotores
La deprivacion de estrégenos induciria, a la
altura del eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal, un
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desequilibrio de diversos neurotransmisores

hipotalamicos —como serotonina, noradrenali-

na, endorfinas y dopamina—-, los cuales serian
capaces de:

1. Estimular el centro termorregulador, des-
encadenando una respuesta exagerada
con aumento de la temperatura corporal
a través de la activacién del sistema sim-
patico cervical (evento que inicia los so-
focos). La vasodilatacion y la sudoracién
subsecuente representan la respuesta
compensatoria para restablecer la tempe-
ratura corporal.

2. Activar las neuronas del nucleo productor
de GnRH, lo que genera un incremento en
los niveles de hormona luteinizante (LH).

Se sabe que las neuronas productoras de
GnRH se localizan en el hipotalamo anterior,
en estrecha proximidad con los centros de
termorregulacion. Se postula que los mismos
estimulos podrian inducir simultdneamente
tanto los pulsos de liberacién de GnRH como
los aumentos de temperatura cutanea. Ade-
mas, se han identificado receptores de estro-
genos y progesterona en el hipotalamo an-
terior, que inerva el ganglio cervical superior,
region involucrada en la distribucién de los
sofocos [2,5,6].

Otra hipotesis plantea que las neuronas
KNDy (productoras de kisspeptina, neuroqui-
nina B y dinorfina) median los cambios en la
termorregulacion. El centro termorregulador
hipotalamico esta inervado por estas neuro-
nas, las cuales son estimuladas por la neuro-
quinina B e inhibidas por los estrégenos. Con
la disminucion de los niveles estrogénicos du-
rante la menopausia, aumenta el estimulo de
la neuroquinina B, provocando una activacion
desregulada de las neuronas KNDy, lo que se
traduce en los sintomas vasomotores carac-
teristicos [2,5,6].

Tratamiento de los sintomas de la transi-
cion menopausica y la posmenopausia
Terapia hormonal menopausica (THM)

La THM constituye el tratamiento mas efi-
caz para los sintomas de la menopausia: logra
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una mejoria del 70% en la frecuencia e inten-
sidad de los SVM en pocas semanas tras el
inicio del tratamiento [4-9].

Para abordar a las pacientes con SVM, tan-
to la Endocrine Society como la European Me-
nopause and Andropause Society recomien-
dan iniciar con una evaluacién del estadio re-
productivo utilizando los criterios del sistema
STRAW.

Esta consulta representa una oportunidad
para realizar una evaluacién integral de la
paciente y ofrecer orientacién personalizada.
Se deben fomentar modificaciones en el es-
tilo de vida, la practica regular de actividad
fisica, la reduccion de habitos nocivos, la
mejora del suefio y la promocién de la vida
social, con el fin de optimizar la calidad de
vida global.

En cuanto a los SVM, las mujeres con sin-
tomas leves suelen mejorar mediante estrate-
gias no farmacoldgicas, como cambios en los
habitos higiénico-dietéticos, ejercicio fisico y
terapias naturales [4]. Las pacientes con sin-
tomas moderados a intensos, en cambio, son
las que probablemente requieran THM para
lograr una mejoria significativa en su calidad
de vida [4,6-8].

La Sociedad Norteamericana de Meno-
pausia (NAMS) y la Sociedad Internacional
de Menopausia (IMS) publicaron en 2022 su
posicion oficial sobre el uso de la THM, esta-
bleciendo cuatro indicaciones principales con
nivel de evidencia I:

* SVM moderados a intensos.

* Prevencion de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas.

* Tratamiento del hipoestrogenismo en casos
de insuficiencia ovarica prematura.

* SGM: se recomienda tratamiento hormonal
topico vaginal.

La THM ha sido motivo de controversia
desde la década de 1940 hasta la actualidad.
En 1942, los estrégenos equinos conjugados
(EEC) fueron aprobados por la Food and Drug
Administration (FDA) de los Estados Unidos
para el tratamiento de los sintomas meno-
pausicos, y su uso crecié rapidamente hasta

1976, cuando los estudios demostraron que
el estrogeno no combinado aumentaba el
riesgo de cancer de endometrio, lo que redujo
drasticamente su utilizacién. Posteriormente,
la combinacién de estrégeno y progestageno,
que mitigaba dicho riesgo, promovié un resur-
gimiento en su empleo.

Evidencia y consideraciones sobre la seguri-
dad cardiovascular de la THM

En la década de 1990, algunos estudios
como el de la Salud de las Enfermeras y el
PEPI (Postmenopausal Estrogen/Proges-
tin Intervention Study) evidenciaron que la
THM reducia en casi un 44% el riesgo de
enfermedad coronaria en comparacién con
las no usuarias. A partir de estos resultados,
la prescripcion de THM alcanzé su pun-
to maximo, hasta que en los afios 2000 se
publicaron los estudios HERS y WHI, que
modificaron profundamente su percepcion
clinica [11-13].

El HERS (Heart and Estrogen/Progestin Re-
placement Studly), publicado en 1998, docu-
mento6 un aumento significativo de la enferme-
dad coronaria durante los primeros 12 meses
de tratamiento con THM en comparacién con
placebo. Sin embargo, al finalizar el estudio,
no se observaron diferencias significativas en-
tre ambos grupos [11,12].

El WHI, publicado en 2002, fue el ensayo
clinico controlado mas grande (n=27347) que
evaluo los efectos de la THM sobre multiples
desenlaces de salud, incluidos la enferme-
dad coronaria, la mortalidad y el cancer. El
estudio incluyé mujeres posmenopausicas,
con una edad promedio de 63 afos, y con-
sistié en dos ensayos paralelos: uno con es-
trégenos solos (TH-E) y otro con estrogenos
mas progestagenos combinados (TH-EP).
Ambos fueron interrumpidos prematuramen-
te por el aumento de la incidencia de can-
cer de mama invasivo. La difusién temprana
de estos resultados provocé una reduccién
abrupta —cercana al 80%- en las prescripcio-
nes de THM [11,13].

Tanto el HERS como el WHI, realizados so-
bre todo en mujeres mayores y asintomaticas,
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emplearon EEC y acetato de medroxiproges-
terona, compuestos con efectos cardiovascu-
lares distintos del 17p-estradiol. El EEC se une
preferentemente a los receptores f de estré-
geno, lo que induce aumento de marcadores
inflamatorios y activacién de metaloproteinasa
9, mecanismos que pueden desestabilizar la
placa ateromatosa y explicar el incremento de
eventos cardiovasculares observado. Por su
parte, el acetato de medroxiprogesterona se
une a receptores de progesterona y andrége-
nos, potenciando el riesgo trombético cuando
se combina con estrégenos. En cambio, la pro-
gesterona natural micronizada no ha mostrado
incrementar el riesgo trombético ni la inciden-
cia de cancer de mama.

En 2007, un analisis posterior evalué el
riesgo cardiovascular segun la edad de inicio
de la THM, demostrando que iniciar el trata-
miento en los primeros afios posmenopau-
sicos disminuye dicho riesgo. Este hallazgo
dio origen al concepto de “Ventana de Opor-
tunidad”, que postula que la administracion
de THM en mujeres menores de 60 afios o
dentro de los 10 afios posteriores a la meno-
pausia ofrece mayores beneficios, dado que
los efectos sobre el endotelio y los lipidos son
predominantemente protectores. En contras-
te, en mujeres de mayor edad o con endote-
lio dafiado, la THM puede aumentar el riesgo
cardiovascular [11,14].

Varios estudios posteriores —-como KEEPS,
DOPS y ELITE- confirmaron que el inicio tem-
prano de la THM reduce la aterosclerosis sub-
clinica y mejora los indicadores de salud car-
diovascular en mujeres durante los primeros
afos de la posmenopausia [11]. Asimismo,
una revision Cochrane que incluyé 19 ensa-
yos controlados con 40410 mujeres concluyé
que la THM reduce la enfermedad coronaria y
la mortalidad por todas las causas en mujeres
menores de 60 afios o con menos de 10 afios
desde la menopausia [15].

A pesar de esta evidencia, se estima que
solo el 27% de las mujeres con SVM mode-
rados a intensos reciben THM, en gran parte
debido al temor asociado al uso de hormo-
nas.
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Las contraindicaciones absolutas son po-
cas e incluyen: antecedente de cancer de
mama, enfermedad hepatica activa grave,
enfermedad coronaria, accidente cerebro-
vascular y eventos tromboembdlicos veno-
SOs.

Aunque la edad avanzada y los afos trans-
curridos desde la menopausia se asocian a
una mayor tasa de eventos cardiovasculares
—concepto central de la ventana de oportuni-
dad-, se ha demostrado que la utilizacion de
escalas de riesgo cardiovascular permite una
evaluacién mas precisa del envejecimiento
vascular. En este sentido, la Endocrine So-
ciety recomienda emplear la puntuacion de
riesgo ASCVD desarrollada por la American
Heart Association/American College of Car-
diology (disponible en tools.acc.org/ASCVD-
Risk-Estimator) para determinar la viabilidad
de la THMy, en su caso, seleccionar el tipo de
estrogeno mas adecuado.

Segun la puntuacién de riesgo cardio-
vascular a 10 anos, las recomendaciones
son las siguientes:

* Alto (>10%): la THM esta contraindicada.

* Moderado (5-10%): puede considerarse el
uso de estrégeno Unicamente por via trans-
dérmica.

* Bajo (<5%): la paciente puede utilizar es-
trégeno por via oral o transdérmica.

Antes de indicar una THM, resulta esencial
evaluar el riesgo individual de cancer de mama.
Para ello se recomienda el uso del calculador
de riesgo de cancer de mama (ibis.ikonopedia.
com), que estima el riesgo a 5 afios y permite
clasificarlo de la siguiente manera:

* Alto (>5%): la THM estéa contraindicada.

* Moderado (1,67-5%): puede administrarse
THM, pero se aconseja utilizar progeste-
rona natural micronizada en combinacion
con estrégeno, evitando los progestagenos
sintéticos. Esta recomendacién se funda-
menta en los resultados del WHI E-P, que
evidencié un aumento del cancer de mama
invasivo tras 5,2 afios de uso.

* Bajo (<1,67%): puede emplearse cualquier
tipo de gestageno asociado al estrégeno.
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Seleccion del tipo y dosis de estrdgeno y pro-
gestageno

Las mujeres con Utero deben recibir proges-
tagenos junto con estrégenos para prevenir la
estimulaciéon endometrial y, de ese modo, redu-
cir el riesgo de hiperplasia o cancer de endome-
trio. En cambio, las mujeres histerectomizadas
requieren Unicamente estrégenos, salvo en ca-
S0s excepcionales como endometriosis grave.

En el contexto de la THM se hace referencia
al uso de estrégenos naturales, entre ellos los
EEC vy, principalmente, el estradiol, que puede
administrarse por via oral o transdérmica (en
forma de gel o parche).

Un estrogeno de reciente introduccién es
el estetrol, disponible exclusivamente por via
oral. Este constituye el primer estrégeno nati-
vo con actividad tisular selectiva, atribuida a
su accién diferencial sobre los receptores es-
trogénicos a de tipo nuclear y de membrana.
Su perfil farmacocinético se asocia con una
menor incidencia de eventos trombéticos,
una mejora del colesterol HDL y una reduc-
cién del riesgo de cancer de mama observada
en modelos animales [16].

La dosis de estrogeno en un régimen de
THM debe ser la minima eficaz para aliviar
los sintomas menopausicos, mientras que la
dosis de progestageno debe garantizar una
proteccidn endometrial adecuada en muje-
res posmenopdausicas con Utero. Ademas,
las dosis bajas de estrogenos se relacionan
con una menor frecuencia de efectos adver-
sos y con la reduccion del requerimiento de
progestagenos (Tabla 2).

Los progestagenos pueden administrarse de

forma ciclica (por ejemplo, del dia 1 al 12 o0 14
de cada mes) o de manera continua, junto con
el estrogeno. En el esquema ciclico, la dosis de
progestageno suele ser mayor y la paciente pre-
senta una hemorragia por deprivacién mensual;
en el continuo, en cambio, se administra una
dosis menor de forma sostenida, evitando los
sangrados. Los dispositivos intrauterinos con
levonorgestrel (LNG) pueden combinarse con
formulaciones de estrégeno para brindar una
proteccion endometrial adecuada. Cuando se
utilizan con este propdsito, la duracién de su
eficacia es de aproximadamente 5 afos, a di-
ferencia de los 8 afios observados cuando se
emplean con fines anticonceptivos (Tabla 3).

Es importante considerar que las mujeres con
SVM que se encuentran en la transicién meno-
pausica y requieren un método anticonceptivo
pueden beneficiarse del uso de anticoncepcion
hormonal combinada, que incluye estradiol o
estetrol asociado a un progestageno.

Otra alternativa hormonal para el manejo de
los SVM es la tibolona, un esteroide sintético
que, tras su metabolismo hepatico e intestinal,
genera tres metabolitos biolégicamente acti-
vos con efectos estrogénicos, androgénicos
y progestacionales. Se recomienda su uso a
partir del afio posterior a la Ultima menstrua-
cidn, iniciando con dosis bajas de 1,25 mg/dia.
Debido a su accién androgénica, resulta par-
ticularmente util en mujeres posmenopau-
sicas con SVM asociados a bajo deseo se-
xual. Ademas, contribuye a la proteccién de la
masa ésea, aungue puede ocasionar un leve
aumento de peso y una disminucion del co-
lesterol HDL.

Tabla 2. Dosis estandar y reducida de estrogenos utilizados en la terapia hormonal de la menopausia

Estrégeno

Dosis recomendada por dia

Dosis baja por dia

Estrégenos equinos conjugados
17p estradiol (oral)
17p estradiol (gel transdérmico)

17p estradiol (parche transdérmico)

0,625 mg 0,45 mg
2mg 1mg
1,5 mg 0,75 mg
50 pg 25 g
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En otros paises existen dos opciones
adicionales de administracién oral continua
diaria: una que combina 0,45 mg de EEC
con bazedoxifeno —un modulador selectivo
del receptor estrogénico con efecto agonis-
ta en hueso y antagonista en mamay utero-,
y otra que asocia 1 mg de estradiol con 100
mg de progesterona natural micronizada.

Por otra parte, las denominadas hormo-
nas bioidénticas (o compuestos bioidénti-
cos) suelen promocionarse como “natura-
les” y personalizadas; sin embargo, debido
a la falta de control de calidad, la escasez de
datos de seguridad y los riesgos asociados
a la dosificacion inconsistente o impurezas,
no se recomiendan como alternativa a las
formulaciones comerciales aprobadas [17].

En las pacientes que inician THM, el pri-
mer control debe realizarse entre 4 y 6 se-
manas después del inicio del tratamiento,
con el objetivo de evaluar la eficacia y de-
tectar posibles efectos adversos.

No existe consenso sobre la forma ideal
de suspender la THM, ya sea de manera
abrupta o progresiva. Si se opta por una re-
duccién gradual, la dosis puede disminuirse
cada 2 a 4 semanas hasta alcanzar la mini-
ma efectiva. La suspensién del tratamiento
puede ocasionar la reaparicion de SVM en
hasta el 50% de las pacientes; en tales ca-
sos, pueden considerarse opciones no hor-
monales.
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Sindrome genitourinario de la menopausia

El SGM, anteriormente conocido como
atrofia vulvovaginal, se define por la presencia
de dos sintomas o de un sintoma acompana-
do de un signo atribuibles al hipoestrogenis-
mo, una vez descartadas otras causas.

* Sintomas: sequedad vaginal, lubricacién
insuficiente durante el coito, dispareunia,
prurito, sangrado poscoital, urgencia mic-
cional y disuria.

* Signos vaginales: reduccién de la secre-
cién, pérdida de pliegues, disminucion de
la elasticidad, palidez o eritema, fragilidad
con petequias, pérdida de carunculas y es-
trechamiento del introito.

* Signos urinarios: prolapso uretral e infec-
ciones urinarias recurrentes.

Todos estos cambios derivan de la disminu-
cion de los estrogenos y otros esteroides sexua-
les y suelen manifestarse en la posmenopausia
tardia, con una gravedad progresiva en ausen-
cia de tratamiento. Se estima que afectan a has-
ta el 84% de las mujeres posmenopausicas.

Las ultimas guias de la North American Meno-
pause Society (NAMS) recomiendan, con nivel de
evidencia GRADE |, la administracién de estro-
genos vaginales en dosis bajas (estriol, promes-
trieno) en forma de cremas u 6vulos, asi como el
uso de deshidroepiandrosterona vaginal (en cre-
ma) para mujeres con atrofia vaginal moderada a
grave o con atrofia leve resistente a lubricantes

Tabla 3. Dosis de progestagenos en terapia hormonal: esquema ciclico y continuo

Progestageno

Esquema continuo

Esquema ciclico (12-14 dias)

Progesterona natural micronizada
Didrogesterona
Acetato de medroxiprogesterona
Acetato de noretisterona
Drospirenona
Dienogest
DIU-LNG

100 mg 200 mg
5 mg 10 mg
2,5mg 5 mg
0,5 mg 1mg
1mg 2mg
- 3-4 mg
52 mg -

Abreviaturas: DIU-LNG, dispositivo intrauterino con levonorgestrel.
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y humectantes. Estas formulaciones presentan
baja absorcién sistémica, por o que no requieren
la adicion de progestagenos.

Terapia no hormonal de la menopausia
Terapias farmacoldgicas

En su posicionamiento de 2023, la NAMS
establecio los niveles de evidencia y recomen-
dacién para las opciones no hormonales en el
tratamiento de los sintomas vasomotores [5].

Niveles de evidencia:

* Nivel I: evidencia cientifica buena y consis-
tente.

* Nivel II: evidencia limitada o inconsistente.

* Nivel llIl: consenso u opinién de expertos.

Tratamientos recomendados:

* Nivel I: inhibidores selectivos de la recapta-
cion de serotonina (ISRS), inhibidores de la
recaptacion de noradrenalina (ISRN), gaba-
pentina, antagonistas de los receptores de
neuroquinina 3 (NK3) y oxibutinina.

No recomendados:
* Nivel II/ll: clonidina, pregabalina.

ISRS / ISRN

Tanto los ISRS (paroxetina, escitalopram vy
citalopram) como los ISRN (venlafaxina, des-
venlafaxina y duloxetina) han demostrado, en
ensayos clinicos controlados frente a placebo,
una reduccioén de entre el 25% y el 69% en la

frecuencia e intensidad de los sintomas vaso-
motores, siendo la duloxetina la de menor efi-
cacia relativa [5,6,8,9]. En cambio, sertralina y
fluoxetina mostraron resultados limitados.

Tres ensayos clinicos controlados eviden-
ciaron que 10-20 mg de escitalopram, 75 mg
de venlafaxina y 0,5 mg de estradiol oral
(17p-estradiol) alcanzaron tasas comparables
de reduccion de sintomas vasomotores [5,6].

La paroxetina en dosis bajas (7,5 mg/dia) fue
el primer farmaco no hormonal aprobado por
la FDA para este fin; sin embargo, su uso se
asocia con efectos adversos —cefalea, nduseas
y calambres musculares— que pueden afectar
hasta al 80% de las usuarias, ocasionando una
elevada tasa de abandono.

Estos farmacos representan una alternativa
valida en pacientes con canceres hormono-
dependientes, aunque debe considerarse su
interaccién con tamoxifeno, ya que inhiben la
enzima CYP2D6, necesaria para su conversion
al metabolito activo endoxifeno. Su prescrip-
cion esta contraindicada en casos de sindrome
neuroléptico maligno previo o en pacientes que
utilicen inhibidores de la monoaminooxidasa.
Ademas, requieren precaucion en presencia de
convulsiones no controladas, hipertension o hi-
ponatremia no tratadas, insuficiencia hepatica o
renal, o trastorno bipolar [5,6].

En la Tabla 4 se presentan las dosis iniciales
y recomendadas de ISRS e ISRN utilizadas para
el tratamiento de los sintomas vasomotores, asi
como su grado de interaccion con tamoxifeno.

Tabla 4. Dosis recomendadas de ISRS e ISRN para el tratamiento de sintomas vasomotores y su interac-

cién con tamoxifeno

Dosis recomendada Interaccioén con

Medicamentos Tipo Dosis inicial (mg/dia) (mg/dia) tamoxifeno
Escitalopram ISRS 10 10-20 Leve
Citalopram ISRS 10 10-20 Leve
Paroxetina ISRS 10 12.5-25 Se desaconseja su uso
Desvenlafaxina ISRN 25-50 100 Minima
Venlafaxina ISRN 37,5 37,5-75 Minima

Abreviaturas: ISRS, inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina; ISRN, inhibidor selectivo de la recaptacion de

noradrenalina.
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Antagonistas de neuroquinina B

Dentro de esta clase de farmacos se en-
cuentra fezolinetant, recientemente aproba-
do, que actua inhibiendo el receptor NK3.
Asimismo, se encuentra en fase lll elizanetant,
un antagonista dual de los receptores NK1 y
NK3, que podria beneficiar tanto los sintomas
vasomotores como las alteraciones del sue-
fo. La dosis aprobada por la FDA en 2023, de
45 mg/dia, demostré en ensayos clinicos con-
trolados frente a placebo una mejoria rapida
de los sintomas vasomotores moderados a
intensos desde la primera semana, alcanzan-
do su maximo efecto a las 4 semanas, el cual
se mantuvo durante 52 semanas. Los efectos
adversos mas frecuentes fueron mareos y ele-
vacion de las enzimas hepaticas [18].

Hasta el momento, este farmaco no cuenta
con aprobacién por parte de la Administra-
cién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) para su comer-
cializacion en la Argentina.

Terapias complementarias
Fitoestrogenos

Los fitoestrogenos son compuestos natura-
les con actividad estrogénica débil, principal-
mente derivados de la soja (isoflavonas como
genisteina y daidzeina), presentes también en
legumbres como lentejas, garbanzos y gui-
santes. Estos compuestos son activados en el
intestino por la microbiota. Otros grupos inclu-
yen los lignanos, encontrados en cereales (tri-
go, arroz, lipulo, lino) y frutas (pera, cereza), y
los cumestranos, presentes en brotes de soja,
alfalfa, trébol rojo y algunas coles. Su afinidad
por los receptores estrogénicos tipo p explica
su efecto estrogénico débil [5,6,8-10].

Los resultados clinicos son heterogéneos.
Lasdosisdiariasrecomendadas paralograrun
efecto terapéutico oscilan entre 40 y 100 mg
de isoflavonas, de las cuales 15 mg deberian
corresponder a genisteina, divididos en dos
tomas. Entre los efectos beneficiosos ob-
servados se incluyen una leve mejoria de la
atrofia vaginal con genisteina topica, efectos
vasodilatadores, antioxidantes y un modesto
impacto positivo sobre el perfil lipidico y la
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funcién cognitiva (memoria, atencién y con-
centracion).

En relacién con el cancer de mama, los da-
tos son contradictorios. En poblaciones asia-
ticas —donde los fitoestrogenos constituyen
hasta el 40% de la dieta— se observa una me-
nor incidencia de cancer de mama; sin embar-
go, los estudios no son concluyentes respec-
to de un efecto protector o de riesgo. Por lo
tanto, no se recomienda su uso generalizado.
Ademas, se ha observado que las isoflavonas
pueden interferir con la accion antiproliferativa
del tamoxifeno, por lo que las pacientes bajo
este tratamiento deben evitar los suplementos
de soja [5,6,8-10].

Cimicifuga racemosa (Actaea racemosa)

La raiz y el rizoma desecados contienen
compuestos activos con accién moduladora
sobre receptores de neurotransmisores cen-
trales implicados en la termorregulacion, el
estado de animo y el suefio (serotonina, do-
pamina, acido y-aminobutirico y opioides).
Este mecanismo explica su ausencia de ac-
cién estrogénicadirecta sobre tejidos hormo-
nodependientes. Los estudios han demos-
trado que no modifica la densidad mamaria,
el espesor endometrial ni la citologia vaginal.
El extracto isopropandlico de cimicifuga ha
mostrado eficacia comprobada en el trata-
miento de los SVM, superando al placebo y
con una respuesta comparable a la de dosis
bajas de estrogenos transdérmicos o tibolo-
na [5,6,8-10]. En mujeres con antecedentes
de cancer de mama tratadas con farmacos
antiestrogénicos como el tamoxifeno, el ex-
tracto isopropandlico de cimicifuga ha de-
mostrado reducir la frecuencia e intensidad
de los sofocos (en un 50% y 20%, respecti-
vamente) y la sudoracién (en un 80%), ade-
mas de mejorar el suefo, la ansiedad y la
fatiga [5,6,8-10].

Terapias alternativas

Entre las terapias cognitivas, la terapia cog-
nitivo-conductual ha demostrado, en multi-
ples ensayos clinicos controlados, una reduc-
cién significativa de los sintomas vasomotores

EndoAr e 2025 e ISSN 3072-8983



Avila CA, et al. Terapia de la menopausia: evidencia actual

y depresivos en mujeres sobrevivientes de
cancer de mama, con nivel de evidencia
tipo I [19-21].

La hipnosis, terapia mente-cuerpo que in-
duce relajacién profunda y utiliza imagenes
mentales y sugestiones personalizadas, ha
mostrado beneficios similares. En mujeres
posmenopausicas, especialmente aquellas
con antecedentes de cancer de mama, lo-
gré mejoras significativas en los sintomas
vasomotores moderados a intensos, inde-
pendientemente de las expectativas pre-
vias. Puede realizarse bajo supervision pro-
fesional o mediante aplicaciones moéviles
(nivel de evidencia I).

Por ultimo, aunque yoga, mindfulness, te-
rapia cognitivo-conductual, ejercicio fisico y
dietas especificas no han demostrado una efi-
cacia significativa sobre los SVM, la reduccion
ponderal en mujeres con sobrepeso u obesi-
dad continta siendo una recomendacién va-
lida para mejorar la salud general y reducir la
gravedad de los sintomas [4-6,8-10].

Situaciones especiales
Terapia hormonal de la menopausia y cancer
Cada afo, mas de 9 millones de mujeres
son diagnosticadas con algun tipo de cancer, y
una proporcion significativa de ellas desarrolla
menopausia temprana o sintomas climatéricos
como consecuencia de los tratamientos onco-
I6gicos. Se estima que muchas mujeres dejan
de menstruar dentro de los dos afios posterio-
res a la quimioterapia, con niveles indetecta-
bles de hormona antimdlleriana hacia los 30
meses, especialmente en casos de cancer de
mama. Asimismo, la irradiacién ovarica produ-
ce una menopausia practicamente universal.
Por este motivo, en mujeres menores de 45
anos se recomienda considerar una terapia
hormonal personalizada, siempre que no exis-
tan contraindicaciones y tras una evaluacién
interdisciplinaria con el equipo de Oncologia
[22-26]. En la Tabla 5 se resumen las reco-
mendaciones sobre el uso de THM en mujeres
con antecedentes de cancer no ginecoldgico,
segun la evidencia disponible.

Tabla 5. Indicaciones de terapia hormonal de la menopausia (THM) en canceres no ginecologicos

Localizacion tumoral

Consideraciones para el uso de THM

Glioma o meningioma

Cancer de tiroides
Cancer de cabeza y cuello

Cancer de pulmoén
Linfoma
Cancer gastrico o esofagico

Cancer hepatocelular
Cancer de pancreas
Céncer renal
Cancer colorrectal

Cancer de vejiga

Melanoma

Evaluar presencia de RE. No existe evidencia suficiente sobre

el uso de THM en estos casos

THM permitida
THM permitida

En presencia de RE, la evidencia es contradictoria;

generalmente no se recomienda THM
THM permitida

Si se detectan RE asociados a mal pronéstico, no se
recomienda THM. En otros casos, considerar individualmente

THM permitida
THM permitida
THM permitida
THM permitida

En presencia de RE, considerar individualmente; no existen
datos concluyentes sobre el uso de THM

THM permitida

Abreviaturas: THM, terapia hormonal de la menopausia; RE: receptor estrogénico.
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Protecciéon oncoldgica de los anticoncep-

tivos orales

* Cancer de ovario: el uso de anticoncepti-
vos orales se asocia con una reduccion del
riesgo de aproximadamente 40%. El efecto
protector comienza entre los 3 y 6 meses
de uso, alcanza cerca del 80% tras 10 afos
y se mantiene al menos 20 afos después
de su suspension. En portadoras de muta-
ciones BRCAT1, la reduccion del riesgo varia
entre 33 y 80%, mientras que en mutacio-
nes BRCAZ oscila entre 58 y 63% [26].

¢ Cancer de endometrio: el riesgo disminuye
un 25% por cada 5 afos de uso debido a la
supresion de la proliferaciéon endometrial. El
sistema intrauterino liberador de levonorges-
trel (SIU-LNG) ofrece proteccion frente a la
hiperplasia endometrial con atipia en mujeres

Avila CA, et al. Terapia de la menopausia: evidencia actual

que no desean conservar la fertilidad, con ta-
sas de respuesta cercanas al 65%. De mane-
ra similar, el acetato de medroxiprogesterona
ha demostrado un efecto protector compara-
ble al de los anticonceptivos orales [26].

La Tabla 6 presenta las indicaciones actua-
les de THM en mujeres con antecedentes de
cancer ginecoldgico, diferenciadas por locali-
zacién tumoral y tipo histologico.

Terapia hormonal de la menopausia mas
alla de los 65 afhos

El Virtual Research Data Center (VRDC) de
los Centers for Medicare and Medicaid Ser-
vices de Estados Unidos analizé los registros
de mas de 10 millones de mujeres mayores de
65 afos expuestas a distintas formulaciones

Tabla 6. Uso de terapia hormonal de la menopausia (THM) tras cancer ginecolédgico

Localizacion tumoral

Criterios y consideraciones para el uso de THM

Cancer de mama

Contraindicada en presencia de RE

Puede considerarse en tumores RE triple negativos

El uso de THM depende del tipo histoloégico

Cancer de ovario

THM recomendada en:
— Serosos de alto grado
— Endometrioides
— Mucinosos
— De células claras*t
— Borderline
— De células germinales

THM no recomendada en:

— Serosos de bajo grado

— Tumores de la granulosa

— Tumores de los cordones sexuales estromales

Carcinomas: THM indicada en subtipos endometrioide, seroso y

Cancer de Utero

carcinosarcoma

Sarcomas: THM contraindicada
En casos con presencia de RE, individualizar la indicacion

Cancer de cuello uterino

En tumores asociados a HPV, considerar THM (especialmente en

adenocarcinomas)

Las pacientes con infeccién por VIH pueden recibir THM

Cancer vulvovaginal

Evitar THM en neoplasias no vinculadas al HPV, como los

adenocarcinomas

Abreviaturas: RE: receptor estrogénico; HPV: virus del papiloma humano; VIH: virus de inmunodeficiencia humana.
*Considerar via transdérmica por riesgo de trombosis venosa. tRequiere reseccién completa sin implantes invasivos.
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estrogénicas entre 2007 y 2020. El estudio
evalud la exposicién a terapia hormonal me-
nopausica (THM) en relacién con la mortali-
dad por todas las causas, demencia, enfer-
medades cardiovasculares y cancer, en linea
con los desenlaces estudiados previamente
en los ensayos WHI.

Dado que entre el 2 y el 7% de las mujeres
mayores contindan utilizando THM después
de los 65 afos, los datos del VRDC resultan
suficientemente robustos para aportar evi-
dencia sobre las consecuencias de su uso
prolongado, considerando dosis, vias de ad-
ministracion y tipo de formulacion.

En comparacién con las no usuarias, la
monoterapia con estrégenos en mujeres his-
terectomizadas mayores de 65 afios se aso-
cié con reducciones significativas del riesgo
de: mortalidad global (19%), cancer de mama
(16%), cancer de pulmén (13%), cancer colo-
rrectal (12%), insuficiencia cardiaca congesti-
va (5%), tromboembolismo venoso (3%), fibri-
lacion auricular (4%), infarto agudo de miocar-
dio (11%) y demencia (2%).

Por otro lado, el uso de terapia combina-
da con estrégeno y progestageno en mujeres
con Utero intacto se asocié con un aumento
del riesgo de cancer de mama entre el 10 y el
19%, aunque este riesgo se redujo al emplear
bajas dosis de estradiol transdérmico (no dis-
ponible en la Argentina) o de administracion
vaginal [24].

No obstante, aun faltan ensayos clinicos
controlados y aleatorizados que permitan de-
finir con mayor precisiéon la seguridad y las
indicaciones de la THM mas alla de la deno-
minada ventana de oportunidad.

CONCLUSIONES

La menopausia representa una etapa fi-
siolégica compleja en la vida de las mujeres,
marcada por profundos cambios endocrinos,
metabdlicos y psiconeurovegetativos que im-
pactan significativamente en la calidad de vida
y la salud a largo plazo. El conocimiento ac-
tual permite comprender con mayor precisiéon
los mecanismos fisiolégicos que subyacen en
los sintomas vasomotores, genitourinarios y

metabdlicos, asi como las implicaciones de
la deprivacion estrogénica en el riesgo cardio-
vascular y éseo.

La THM continda siendo el tratamiento mas
eficaz para los sintomas moderados a inten-
sos y para la prevencion de la pérdida ésea,
siempre que su indicacién se realice de ma-
nera individualizada, considerando la edad, el
tiempo transcurrido desde la menopausia y la
presencia de comorbilidades. La aplicacion
del concepto de “ventana de oportunidad” ha
permitido revaluar la seguridad del tratamien-
to, destacando su beneficio cuando se inicia
en mujeres menores de 60 afos o dentro de
los primeros 10 afios posmenopausicos. Las
terapias no hormonales, farmacolodgicas y
complementarias, amplian el abanico de op-
ciones para aquellas mujeres con contraindi-
caciones o que optan por alternativas diferen-
tes, mientras que los avances recientes, como
los antagonistas de neuroquinina B, aportan
nuevas perspectivas terapéuticas.

Finalmente, el abordaje de la menopausia
debe trascender el tratamiento sintomatico, in-
tegrando la evaluacion del riesgo cardiovascu-
lar, metabdlico, oncoldgico y éseo, en el marco
de una atencién personalizada y basada en la
evidencia. Promover una vision integral, libre de
estigmas y sustentada en la educacion y la toma
de decisiones compartidas, constituye el eje
fundamental para optimizar la salud y el bienes-
tar de las mujeres en esta etapa de la vida.
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