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Consenso Venezolano de Menopausia
Dra. Mireya González Blanco

Directora/Editora

Dr. David Martín, iniciaron actividades reuniendo 
un grupo de médicos especialistas quienes, bajo su 
dirección, han trabajado con la finalidad de presentar 
una nueva actualización.

La Dra. Mariella Bajares, es Magíster Scientarium 
en Ginecología, Profesora Titular en esta área 
en la Facultad de Medicina de la Universidad 
Central de Venezuela (UCV) y Médico Adjunto 
del Servicio de Ginecología del Centro Médico 
Docente La Trinidad. La Dra. Rita Pizzi, es Médico 
Especialista en Obstetricia y Ginecología, Adjunto 
Docente del Servicio de Endocrinología del Hospital 
Universitario de Caracas (HUC) y Coordinadora del 
Curso Universitario de Endocrinología Ginecológica 
del mismo hospital. El Dr. David Martín, es Médico 
Especialista en Ginecología y Obstetricia, egresado 
de la Maternidad Concepción Palacios; forma parte 
de la Unidad de Menopausia y Osteoporosis de la 
Clínica Ávila y actualmente es Presidente de la 
Sociedad Venezolana de Menopausia y Osteoporosis.

Los tres son médicos exitosos, con innumerables 
méritos clínicos, académicos y docentes, brillantes 
trayectorias en sus respectivos campos, de quienes 
todos los Especialistas en Obstetricia y Ginecología 
de Venezuela, y muchos fuera de los límites del país, 
hemos aprendido mucho. En esta oportunidad nos 
presentan el producto final de la actualización del 
Consenso Venezolano de Menopausia 2018. 

Para la Revista de Obstetricia y Ginecología de 
Venezuela es un honor presentarlo en un suplemento 
especial para el provecho de todos. 
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Hace un año, en el editorial de la Revista de Obstetricia 
y Ginecología de Venezuela, llamado ¿Para qué 
sirve un consenso en medicina?, señalábamos, 
entre otros aspectos, que la Sociedad de Obstetricia 
y Ginecología de Venezuela (SOGV) ha sido líder 
en la producción de documentos de consenso en el 
país. De esta manera, la Sociedad da cumplimiento 
a uno de sus objetivos fundamentales que es prestar 
asesoría técnica a entidades particulares y oficiales y 
trabajar en conjunto con las autoridades nacionales 
del área de la salud, para colaborar con la elaboración 
y puesta en marcha de pautas y conductas de trabajo 
en diferentes situaciones médicas de la especialidad 
y la aplicación de consensos adaptados y aplicados a 
la realidad nacional. Este enunciado se puede leer en 
la página web de la SOGV. 

Entre muchos otros documentos de consenso, el 
Consenso Venezolano de Menopausia, es un ejemplo 
a destacar por varias razones. En primer lugar, es 
realizado en forma conjunta por varias sociedades 
científicas: Sociedad Venezolana de Endocrinología 
y Metabolismo (SVEM), Sociedad Venezolana de 
Menopausia y Osteoporosis (SOVEMO), la Sociedad 
Venezolana de Mastología (SVM) y, por supuesto, la 
Sociedad de Obstetricia y Ginecología de Venezuela. 
En segundo lugar, sus editores no se han conformado 
con producir un documento estático, sino que, por 
el contrario, han permanecido en la búsqueda 
de conocimiento, nueva información que surge 
continuamente y que hace necesaria la actualización 
periódica. El primer Consenso Venezolano de 
Menopausia fue realizado en 2004, actualizado en 
2008 y, en el año 2017, sus editores, la Dra. Mariella 
Bajares de Lilue, la Dra. Rita Pizzi La Veglia y el 
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Prefacio

de partida para probar o refutar los supuestos efectos 
beneficiosos de la administración sistémica de la TH. 

Una literatura médica extensa se ha acumulado en 
torno a la TH. En revistas médico-científicas es 
frecuente encontrar información relacionada con 
beneficios, esquemas de administración, riesgos y 
moléculas novedosas. Específicamente, la última 
década ha mostrado importantes fluctuaciones en las 
opiniones sobre los beneficios y riesgos de la terapia 
hormonal en la posmenopausia. Es así como diferentes 
sociedades relacionadas con la salud de la mujer 
en la posmenopausia han publicado y actualizado 
recomendaciones basadas en evidencia, todo ello 
nos ha estimulado a realizar una actualización de 
nuestro consenso publicado en 2008.

La actitud que muchos médicos mantienen ante este 
campo de la Medicina, ha sido también un estímulo 
para preparar el trabajo aquí presentado. Por lo 
general, tendemos a estar poco informados sobre las 
hormonas y la menopausia. Si hiciéramos una pequeña 
encuesta entre nuestros colegas, observaríamos que, 
salvo algunas excepciones, dedicamos poco tiempo 
a actualizarnos en algo que parece tan sencillo, pero 
que en el fondo sabemos que no lo es, ya que existen 
muchos tópicos sobre los cuales debemos discutir, 
basados en evidencia confiable.

Esas interrogantes se plantearon a los participantes 
en esta actualización cuyo producto final ofrecemos 
al lector. Podrá verse que la problemática enfrentada 
ha sido compleja, que se la ha investigado con una 
visión multidisciplinaria: porque el tema no es nada 
sencillo; porque su ámbito se extiende a muchas de 
las ramas actuales de la buena Medicina; porque 
para obtener respuestas simples, bien ordenadas, 
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En la actualidad las mujeres transcurren más de 
un tercio de su vida en la posmenopausia y con 
el progresivo envejecimiento de la población, la 
proporción de mujeres en este grupo, se espera 
continúe aumentando. Por tanto, mejorar las 
condiciones de salud y calidad de vida en general se 
ha vuelto cada vez más importante.

El inicio de una terapia hormonal sistémica para la 
mujer posmenopáusica fue promovido en Estados 
Unidos por el Dr. Robert A Wilson en su libro Feminine 
Forever, publicado en 1966, quien consideraba a la 
menopausia como una enfermedad que debía ser 
tratada de una manera apropiada. “Muchos médicos 
simplemente se niegan a reconocer la menopausia 
por lo que es –una enfermedad grave, dolorosa y 
paralizante-. Cada mujer que vive hoy tiene la opción 
de permanecer femenina para siempre”. 

En esa década, en los Estados Unidos, se utilizaron 
a gran escala los estrógenos equinos conjugados, 
pero esta primera ola de entusiasmo disminuyó 
temporalmente cuando los estudios observacionales 
indicaron que la administración a largo plazo de 
estrógenos sin oposición aumentaba el riesgo de 
cáncer de endometrio.

La publicación de dos estudios prospectivos 
aleatorizados en relación a los efectos de la TH 
(Estudio HERS y Estudio WHI), constituyó el punto 

En las siguientes décadas, la justificación de la TH fue 
apoyada además por varios estudios observacionales, 
que indicaban que la TH, además de sus efectos
beneficiosos sobre los síntomas de la menopausia,  
también podría tener un papel en la prevención de la  
osteoporosis y la enfermedad cardiovascular.



y expresadas de manera sintética, es menester 
consultar a quien conoce en detalles pequeños cada 
punto de discusión. 

En la elaboración de este manuscrito ha participado 
un grupo de profesionales pertenecientes a distintas 
especialidades, instituciones y regiones del país. 
A todos ellos queremos agradecerles el habernos 
proporcionado sus conocimientos y experiencia.

Además, la publicación cuenta con el aval de la Sociedad 
de Obstetricia y Ginecología de Venezuela (SOGV) y 
la Sociedad Venezolana de Menopausia y Osteoporosis 
(SOVEMO).

Esperamos que el contenido de esta publicación sirva 
de orientación para una práctica clínica racional, 
orientada por los conocimientos básicos y por las 
mejores investigaciones clínico-epidemiológicas y 
que la misma sea de ayuda para conseguir el objetivo, 
el cual no es otro que una atención médica mucho 
más efectiva de estas mujeres, lo cual se traduce en 
una mejor condición de salud y, por ende, una mejor 
calidad de vida.

 
Los editores
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CAPÍTULO 1
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Consideraciones generales
Dra. Rita Pizzi La Veglia,1 Dra. María Fernanda Parilli.2

en Obstetricia y Ginecología. Especialista del Curso Universitario de Endocrinología Ginecológica HUC.

1. Aspectos epidemiológicos

La menopausia es un evento biológico normal que 
afecta a todas las mujeres, la define la pérdida 
permanente de la función ovárica por depleción de 
la reserva ovárica. La unidad reproductiva básica 
del ovario es el folículo ovárico. Al nacer, se tiene 
aproximadamente 300 000 folículos ováricos, ya 
para la edad de 37 años, esa cantidad se reduce a 
25 000, y en la menopausia se encuentra una menor 
cantidad o ninguna en existencia (1).

La edad promedio general, para la menopausia natural 
o espontánea, que ha sido reportada en un meta análisis
reciente de 36 estudios que abarcan 35 países, fue de 
48,8 años (IC 95 % 48,3-49,2), con variaciones por 
región geográfica; los Estados Unidos y Asia tienden a 
mostrar resultados cerca de esta cifra, en África, América 
Latina y Medio Oriente la edad de la menopausia es 
generalmente más baja (medias regionales: 47,2-48,4 
años), y mayor en Europa y Australia (50,5-51,2 años) 
(2).

En Latinoamérica, un estudio de corte transversal 
involucrando a 15 países de la Red Latinoamericana 
de Investigación en Climaterio (REDLINC), describe 
una edad de menopausia más temprana, 48,6 años, y un 
rango entre 43,8 y 53,0 años (3).

En Venezuela, se ha calculado en 48,7 ± 4,6 años para 
el cese espontáneo de la menstruación, y de 43 ± 3,2 
años para la menopausia quirúrgica. Según datos del 
INE (Instituto Nacional de Estadística), en el país, la 
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CONTENIDO:

1. Aspectos epidemiológicos

2. Definición de términos

3. Manifestaciones clínicas

4. Evaluación de la paciente:

4.1 	 Historia clínica

4.2 	 Exámenes complementarios

1 Médico Especialista en Obstetricia y Ginecología. Adjunto docente del Servicio de Endocrinología Hospital Universitario 
de Caracas (HUC). Coordinadora del Curso Universitario de Endocrinología Ginecológica HUC. 2 Médico Especialista 



Los factores que se encuentran asociados a una 
menopausia más temprana incluyen la histerectomía, 
hábito tabáquico, bajo nivel de educación, vivir en 
zonas de altitudes mayores a 2000 m, ser soltera y 
aquellos asociados a una menopausia más tardía son la 
paridad, elevado índice masa corporal (IMC) y el uso de 
anticonceptivos orales (1).

2. Definición de términos

Menopausia: Se define como la última menstruación, es 
un diagnóstico clínico retrospectivo, debido a que esa 
última menstruación solo se puede determinar luego de 
12 meses de amenorrea. Puede ser natural o inducida 
(radioterapia, quimioterapia, cirugía) (5).

Perimenopausia: Es el período que transcurre desde el 
inicio de las irregularidades menstruales hasta los 12 
meses después del último periodo (1).

Premenopausia: Período anterior a la última 
menstruación (3).

Posmenopausia: Período que sigue a la última 
menstruación (3).

Insuficiencia ovárica primaria (IOP): Anteriormente 
conocida como menopausia prematura o precoz. Se 
define como hipogonadismo primario antes de los 
40 años, en una mujer con cariotipo normal y ciclos 
menstruales previos normales. El diagnóstico se 
confirma por el hallazgo de niveles de FSH mayores 
de 40 UI/l, en dos ocasiones separadas por 4-6 
semanas (5).

Etapas del envejecimiento reproductivo según el 
Taller + 10 (STRAW+10) (5, 6):

La precisión del estadio del envejecimiento 

reproductivo es importante desde una perspectiva 
clínica y de investigación.

La terminología estándar se utiliza para 
identificar tres grandes etapas del envejecimiento 
reproductivo: reproductiva, transición menopaúsica 
y posmenopausia, cada una a su vez subdividida en 
etapas temprana, media (solo en etapa reproductiva) 
y tardía. En suma, en total hay diez etapas específicas, 
designadas de -5 a +2.  Las etapas se basan principalmente 
en los cambios de patrones menstruales, siendo el punto 
esencial la última menstruación. El recuento de folículos 
antrales, la medición de hormona folículo estimulante 
(FSH), de la hormona antimülleriana (AMH) y de la 
inhibina B se incluyen como criterios complementarios. 

El STRAW+10 fue patrocinado por el Instituto Nacional 
de Envejecimiento, la Oficina de Investigación de la Salud 
de la Mujer, Sociedad Norteamericana de Menopausia 
(NAMS), Sociedad Norteamericana de Medicina 
Reproductiva (ASRM), Sociedad Internacional de 
Menopausia (IMS), y la Sociedad Americana de 
Endocrinología. Los criterios STRAW+10 fueron el 
resultado de una reunión de expertos internacionales, en 
el marco de la Reunión Anual 2011 de la NAMS.

Se aplica a la mayoría de mujeres, exceptuando a aquellas 
con síndrome ovarios poliquísticos (SOP), IOP, mujeres 
que han tenido antecedente de una ablación endometrial 
o la extirpación de un solo ovario y/o histerectomía. En
esas mujeres deben utilizarse los criterios de apoyo para 
determinar la etapa reproductiva (5).

3. Manifestaciones clínicas

La transición menopáusica es un período que se 
caracteriza por la presencia de un conjunto de síntomas 
que comienzan en una etapa temprana con irregularidad 
menstrual, síntomas vasomotores (oleadas de calor y 
sudoración nocturna), cambios del humor y del sueño.

En una etapa intermedia se presenta resequedad vaginal, 
dispareunia, disfunción sexual e incontinencia urinaria 
y, por último, en etapa tardía se presentan enfermedades 
degenerativas. 

Los síntomas pueden variar de una mujer a otra, algunas 
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esperanza de vida para el año 2005, fue de 73,18 años, 
de manera que buena parte de la vida transcurre después 
de cesar la función ovárica. De hecho, para el año 2007, 
de una población femenina de 13 690 447, se calcula 
que 2 304 394 tenían 50 y más años, para 2015, se 
estimaron 2 409 636 mujeres de 50 y más años, una de 
cada 6 mujeres será peri o posmenopáusica (4).
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se presentan asintomáticas, mientras que en otras hay 
variación en la intensidad, combinación y duración que, 
en algunos casos, pueden producir incapacidad, todo 
esto conlleva a una disminución de la calidad de vida.

Síntomas vasomotores (SVM): 

Estos incluyen: oleadas de calor o bochornos, sudoración 
nocturna y, con menos frecuencia, los escalofríos. 
Tienen una prevalencia de 60 % - 80 % en mujeres que 
experimentan menopausia natural. Estos síntomas no 
están limitados a etapas tempranas de la menopausia ya 
que existe un 10 % de las pacientes que persistirán con 
estos síntomas después de 10 años de posmenopausia. 
Pueden ser divididos en leves, moderados y severos, 
según la frecuencia e intensidad de los síntomas. 
Se debe tener en cuenta otras causas de SVM como 
enfermedades tiroideas, feocromocitoma, síndrome 
carcinoide, leucemia, entre otras (5).

Síntomas genitourinarios: 

El término atrofia vulvovaginal (AVV) y vaginitis atrófica 
fueron ampliamente utilizados hasta hace poco, pero se 
han considerado como inadecuadas para hacer referencia 
a la constelación de síntomas y signos asociados con el 
sistema genitourinario después de la menopausia.

Por tanto, la Sociedad Internacional para el Estudio de 
la Salud Sexual de la Mujer (ISSWSH) y la Sociedad 
Norteamericana de Menopausia (NAMS) han reconocido 
la necesidad de una nueva terminología en lugar de 
los términos atrofia vulvovaginal y vaginitis atrófica; 
para ello, en 2013, se llevó a cabo una conferencia de 
consenso sobre terminología. El ISSWSH y NAMS 
finalmente aprobaron el uso del término “Síndrome 
Genitourinario de la Menopausia” (SGM) a principios 
de 2014 (7).

El síndrome genitourinario de la menopausia (SGM) 
(7) se define como un conjunto de síntomas y signos 
asociados con una disminución de estrógenos y otros 
esteroides sexuales que implican cambios en labios 
mayores/labios menores, clítoris, vestíbulo/introito, 
vagina, uretra y vejiga.

El síndrome puede incluir, pero no se limita, a los 
síntomas genitales de sequedad, ardor e irritación. Se 

incluyen los síntomas sexuales de falta de lubricación, 
molestia o dolor, y alteración de la función sexual, 
así como los síntomas urinarios de urgencia, disuria, 
e infecciones recurrentes del tracto urinario (ITU). 
Los síntomas de SGM/AVV pueden tener un efecto 
negativo en la calidad de vida que se puede extender a 
las actividades de la vida diaria, el ejercicio, la función 
sexual, y las relaciones interpersonales.

Las alteraciones del sueño pueden formar parte del 
proceso de envejecimiento, siendo su aparición durante 
la premenopausia uno de los predictores más fuertes de 
los mismos durante la menopausia. 

Depresión:

La depresión es un importante problema de salud 
pública en todo el mundo y afecta seriamente la salud, 
la cognición y la calidad de vida. Según estudios 
epidemiológicos, las mujeres tienen el doble de riesgo 
de trastorno depresivo mayor en comparación con 
los hombres (9), lo que sugiere que fluctuaciones 
hormonales femeninas durante los años reproductivos 
(premenstrual y posparto) y, posteriormente, en la 
perimenopausia confieren vulnerabilidad a la depresión 
y cambios de estado de ánimo. Si la depresión está 
incluida en los síntomas centrales de la menopausia 
sigue siendo controversial, la mayoría de los estudios 
han informado un mayor aumento de síntomas 
de depresión entre mujeres durante la transición 
menopáusica en comparación con la premenopáusica o 
años posmenopáusicos (10). 

Clínicamente, es importante tener en cuenta que las 
mujeres con antecedentes de depresión son las más 
vulnerables a una reaparición de síntomas depresivos 
en la transición a la menopausia (10).
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Trastornos del sueño: 

Los trastornos del sueño son una de las preocupaciones 
más frecuente en las mujeres de mediana edad, 
habiéndose reportado una incidencia entre 30 % y 
60 % en mujeres en la perimenopausia y menopausia 
temprana (8). Las mujeres en la perimenopausia, 
posmenopausia y con menopausia quirúrgica tienen una 
incidencia mayor de trastornos del sueño en relación a 
las mujeres en la premenopausia (8).
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Trastornos neurológicos:

• Alteraciones de la función cognoscitiva

Función sexual:

4. Evaluacion inicial de la paciente

4.1 Historia clínica

La historia clínica es un elemento crucial en cualquier 
acto médico, bien realizada es el eje que permite 
orientar correctamente las actuaciones diagnósticas, la 
solicitud de exámenes complementarios, así como el 
establecimiento de las recomendaciones preventivas o 
terapéuticas oportunas y más eficaces. Permite un mejor 
conocimiento de la paciente y sus problemas, reduce el 
gasto en pruebas muchas veces innecesarias y aumenta 
el acierto en la recomendación a efectuar.

Antecedentes personales: este es el apartado más 
relevante y al que suele prestarse más atención    junto a 
la anamnesis actual.

Debe interrogarse:

Infancia y adolescencia: bajo peso al nacer, macrosomía 
fetal, obesidad infantil y puberal, intolerancia a la 
glucosa, diabetes mellitus diagnosticada, síndrome 
metabólico.

Adultez: hipertensión arterial (HTA), síndrome 
metabólico (SM), dislipidemias, diabetes mellitus 
(DM), obesidad, síndrome de ovario poliquístico (SOP), 
trombosis venosa profunda (TVP), tromboembolismo 
pulmonar (TVP), insuficiencia renal, enfermedad 
cerebral vascular (embólica, trombótica, hemorrágica), 
enfermedad vascular periférica, síndrome varicoso 
severo, flebitis, hiperuricemia, colagenopatías, 
enfermedades autoinmunes, litiasis vesicular, 

Síntomas osteoarticulares:

El dolor musculoesquelético es común en la población 
general y su prevalencia parece aumentar en mujeres en 
transición a la menopausia. Varios estudios transversales 
han informado una alta prevalencia de dolores 
musculares y articulares entre mujeres de mediana edad 
(entre las edades de 40 y 60 años) (11).

Modificaciones de la piel:

Otras manifestaciones clínicas:

La caída de estradiol en la menopausia tiene una serie 
de efectos adversos, entre ellos:

Alteraciones metabólicas:

• Incremento de grasa abdominal central (incluso
en mujeres delgadas),

• Resistencia a la insulina y mayor riesgo de
diabetes tipo 2.

Alteraciones cardiovasculares:

•	 Disfunción   endotelial (alteración de la integridad 
vascular),

Enfermedad ósea:

• Pérdida ósea acelerada,

• Aumento del riesgo de fractura.

• Tanto la edad como la disminución de los
niveles de hormonas sexuales tienen efectos
perjudiciales sobre la función sexual, con un
aumento significativo de la sequedad vaginal/
dispareunia y una disminución significativa del
deseo y respuesta sexual.

Se  han  detectado  receptores  de  estrógenos  en 
muchos  elementos  propios  de  la  piel,  como  los 
queratinocitos,  melanocitos,  fibroblastos,  folículos 
capilares  y  glándulas  sebáceas,  de  tal  manera  que  la 
disminución  de  estrógenos  en  la  menopausia  tendrá 
efectos  importantes  sobre  la  salud  de  la  piel.  Los 
estudios han mostrado que después de la  menopausia, 
la piel se adelgaza y pierde elasticidad. El tratamiento 
con  estrógenos  mejora  la  textura  de  la  piel,  la 
capacidad  de  retención  de  agua,  el  contenido  de 
colágeno de la dermis y la elasticidad (5).

• Aumento del colesterol (colesterol total y
colesterol lipoproteico de baja densidad).
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hepatopatías, gastropatías, trastornos bipolares, 
cognitivos, depresión, osteopenia, osteoporosis. 
Hipertensión arterial asociada al embarazo, diabetes 
gestacional. Antecedentes oncológicos: cáncer de 
mama, ovario, endometrio, colon y otros. 

Antecedentes ginecológicos:

• Menarquia

• Ciclos menstruales

• Infertilidad

• Anticoncepción

• Uso de inductores de la ovulación

• Fecha de ultima menstruación (FUM)

Antecedentes obstétricos:

• Número y resultado de gestaciones

• Fetos macrosómicos o de bajo peso

• Diabetes gestacional

• Abortos recurrentes

• Enfermedades hipertensivas del embarazo

Antecedentes quirúrgicos:

• Histerectomía

• Ooforectomía (unilateral o bilateral)

• Esterilización quirúrgica

• Ablación endometrial

Hábitos psicobiológicos:

• Tabáquicos

• Ejercicio físico

• Hábitos nutricionales

• Alcohol, drogas recreacionales o ilícitas

• Medicación

• Sexualidad

S8

Antecedentes familiares: siempre es preciso interrogar 
sobre antecedentes familiares relevantes, pues a menudo 
permite identificar el grado de riesgo que tiene la mujer 
de patologías importantes, entre ellas:

• Enfermedad cardiovascular precoz

• Enfermedades tiroideas

• DM

• Obesidad

• SM

• Enfermedad tromboembólica familiar

• Colagenopatías

• Oncológicas: mama, ovario, colon

• Enfermedad de Alzheimer

• Trastorno bipolar

• Osteoporosis

Examen físico integral: debe incluir,

• Índice de masa corporal (IMC)

• Circunferencia abdominal

• Toma de presión arterial

• Examen de tiroides

• Examen mamario

• Examen ginecológico: evaluar el síndrome
genitourinario de la menopausia (SGM) (tabla 1),
examen del cuello uterino, colposcopia y tacto
bimanual.

4.2 Exámenes complementarios

1.- Determinaciones hormonales para diagnóstico o 
la predicción de menopausia (1).

Confirmar de modo analítico, con determinaciones 
de FSH y estradiol que existe fallo ovárico 
puede ser útil especialmente en mujeres 
jóvenes (menores de 45 años) con alteraciones 
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menstruales, amenorrea, y en mujeres con síntomas 
vasomotores aparentemente climatéricos sin clara 
situación clínica que lo corrobore (a veces en la 
perimenopausia), o en pacientes con síntomas 
sutiles/fluctuantes, por ejemplo, cambio de humor 
predominante y pocos síntomas vasomotores.

Una sola determinación normal de FSH y estradiol, 
no excluye la perimenopausia, ya que los niveles 
hormonales pueden fluctuar en este momento.

Es necesario realizar las pruebas hormonales para 
diagnosticar IOP, el diagnóstico requiere FSH 
elevada en al menos dos ocasiones, con 4 – 6 
semanas de diferencia.

Se debe excluir otras causas de amenorrea en 
mujeres jóvenes:

• Embarazo

• Hiperprolactinemia

• Enfermedad de la tiroides

• Amenorrea hipotalámica (anorexia nerviosa, etc.)

La mayoría de las mujeres no necesitan realizarse 
pruebas hormonales para diagnosticar la 
menopausia, en particular:

• Usuarias de DIU con progestágeno in situ:
generalmente se puede tratar con estrógeno si están 
sintomáticas sin ningún análisis de diagnóstico
hormonal.

• Ablación endometrial: es apropiado iniciar
tratamiento si la mujer es sintomática sin ninguna
prueba hormonal, estas pacientes aún necesitan el
uso de progestágeno asociado al estrógeno para
protección del endometrio.

• Usuarias de anticoncepción hormonal (AH)
sistémica: las pruebas hormonales son poco
informativas debido a que la función ovárica
está suprimida. La forma de determinar el estado
menopáusico de una mujer en AH, es la clínica al
omitir la anticoncepción.

Síntomas Vaginales	 Síntomas urinarios		 Signos
Genitales externos	 Vagina

Dolor vulvar, 	 Disuria	 Reducción del	 Estrechamiento 
ardor o prurito	 Aumento de	 tamaño de los labios	 del introito
Sequedad vaginal	 frecuencia urinaria	 Pérdida de grasa de la	 Pérdida de
Flujo vaginal	 Urgencia miccional	 almohadilla vulvar	 elasticidad
Dispareunia		 Infecciones recurrentes	 Fisuras vulvares	 Adelgazamiento de
Manchado o		 del tracto urinario	 Fímosis del clítoris	 la capa epitelial  
sangrado después Uretra prominente	 Aspecto pálido 
del coito			  con eversión o	 o eritematoso

prolapso de la mucosa	 Petequias, 	
ulceraciones

Cambios en el epitelio
escamoso maduro
PH alcalino (> 5.0)
Infección (secreción 
amarilla o verdosa)

Tabla 1
Síntomas y signos del SGM

La determinación de hormona antimülleriana 
(HAM), parece correlacionar mejor con la 
predicción de la menopausia, pero no es exacta
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respecto al momento de déficit hormonal ovárico 
definitivo.

2,-	Exámenes de Laboratorio (4): hematología 
completa, glicemia, urea, creatinina, perfil lipídico 
(colesterol total, cLDL, cHDL, y triglicéridos), 
calcio y fosforo sérico, transaminasas, proteínas 
totales, uroanálisis y sangre oculta en heces. Es 
recomendable determinar los niveles de hormona 
tiroestimulante (TSH) ultrasensible y anticuerpos 
antitiroideos. 

Si el IMC es mayor de 30 se debe realizar 
despistaje de DM mediante la prueba de tolerancia 
glucosada oral (glucemia basal y poscarga 75 g de 
glucosa a las 2 horas).

Una determinación cuyo valor clínico ha 
aumentado mucho en los últimos años y se debería 
incluir de modo sistemático, es la concentración 
sérica de vitamina D, tanto su déficit (<20 ng/ml), 
como su insuficiencia (20-30 ng/ml), se relacionan 
con mayor riesgo de osteoporosis y de fracturas 
(12).  

3,-	Pesquisa de cáncer cervical: la Sociedad 
Americana del Cáncer (ACS), la Sociedad 
Americana de Colposcopia y Patología Cervical 
(ASCCP) y la Sociedad Americana de Patología 
Clínica (ASCP) recomiendan para el cribado de 
mujeres entre 30 y 65 años, el uso de citología 
y la determinación de ADN de VPH cada 5 años 
(preferido) o citología cada 3 años (aceptable) 
(13), Entre los 50 y los 65 años, las mujeres son 
todavía altamente susceptibles a la enfermedad 
y deben estar incluidas en los programas de 
detección. En mujeres con un adecuado control y 
pesquisa previa, sin historia de NIC 2 o más en los 
20 años anteriores, se debe finalizar la pesquisa 
a los 65 años, las mujeres que no cumplan con 
estos criterios deben continuar con algún método 
de despistaje (14).

4.-	Ecosonograma transvaginal: recomendado una 
vez al año en pacientes asintomáticas, a fin de 
evaluar el grosor endometrial, y la presencia de 
tumoraciones de útero u ovarios (4).

5.-	Mamografía: la mayoría de las sociedades 
recomiendan la periodicidad de la pesquisa cada 2 
años en mujeres entre los 50 – 65 años y mantener 
la pesquisa mamográfica mientras el estado de 
salud de la mujer sea adecuado, con adecuada 
expectativa de salud y mientras sea candidata a 
tratamiento. Sin embargo; no existen trabajos 
que hablen de pesquisa en mujeres mayores de 
75 años. (15 - 17). La Sociedad Venezolana de 
Mastología recomienda que queda a criterio 
médico empezar la pesquisa a los treinta y cinco 
(35) o a partir de los cuarenta (40) años; los 
controles deben ser anuales, y en mujeres de más 
de 75 años realizarla cada dos años si es su deseo 
y si tiene comorbilidades leves (18).

6,- Colonoscopia: se recomienda iniciar a los 50 años 
de edad, con frecuencia cada 5 años en pacientes 
asintomáticas (4).

7.- Densitometría ósea: está indicada para: (19) 

• Diagnóstico de osteoporosis en mujeres peri y
posmenopáusicas y de baja masa ósea en mujeres
premenopáusicas. En países desarrollados, con
sistemas de salud de cobertura total o casi total
de gastos, el estudio está indicado en mujeres
posmenopáusicas mayores de 65 años de acuerdo
con los análisis de costo/beneficio.

• Mujeres con hallazgos radiológicos que sugieran
baja densidad ósea u osteoporosis

• Presencia de factores de riesgo para osteoporosis
y/o fracturas

• Mujeres con hiperparatiroidismo primario y
cualquier otro problema metabólico óseo

•	 Mujeres que inician o en las que se contemple el uso 
de tratamiento prolongado con corticoesteroides o
de fármacos con conocido efecto deletéreo sobre
el hueso

• Pacientes con bajo índice de masa corporal
<20 kg/m2

• Seguimiento del tratamiento para osteoporosis.

En la figura 1 se puede apreciar un resumen de la 
evaluación inicial de la paciente.

S10
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Figura 1. Evaluación de la paciente en la menopausia
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Los cambios frecuentes en relación a las pautas de la 
terapia hormonal en la menopausia representan un reto 
o desafío para los que se encargan del cuidado de la
salud de la mujer menopáusica. 

1. Terminología de la terapéutica

• THM: el término terapia hormonal de la
menopausia (THM) ha sido utilizado por la
Sociedad Internacional de Menopausia (IMS) para
referirse a tratamientos que incluyan estrógenos,
progestágenos y tratamientos combinados (1).

• TH: terapia hormonal (incluye terapia estrogénica
sola o estrógenos + progestágeno combinados),
recomendada por la Sociedad Norteamericana de
Menopausia (NAMS) (2).

• TE: terapia estrogénica.

• TEP: terapia combinada estrógeno + progestágeno.

• TEP-CC: terapia continua, combinada, de estrógeno
asociado a un progestágeno (administración diaria
de estrógeno y progestágeno)

• TEP-CS: terapia de estrógeno asociado a un

S13
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Después de más de una década de temores e 
incertidumbres en relación a la terapia hormonal en 
la menopausia, en la actualidad se  tiene claridad en 
relación al balance de riesgos y beneficios de la terapia 
hormonal sistémica.



progestágeno (estrógeno diario y progestágeno 
secuencial).

• Progestágenos: incluye tanto la progesterona natural 
como las sintéticas (progestinas).

2. Indicaciones

En la actualidad, las mujeres transcurren más de un 
tercio de su vida en la posmenopausia y con el progresivo 
envejecimiento de la población, la proporción de 
mujeres en este grupo, se espera continúe aumentando. 
Por tanto, mejorar las condiciones de salud y calidad de 
vida en general, se ha vuelto cada vez más importante 
(3).

La disminución de los niveles de estrógenos asociados 
con la menopausia puede resultar en síntomas molestos. 
Se ha demostrado que el uso de hormonas mejora los 
síntomas vasomotores, la atrofia vulvovaginal, los 
trastornos del sueño y del estado anímico. De igual 
manera, algunas enfermedades crónicas por déficit 
estrogénico podrían prevenirse con el uso de THM.

La última década ha mostrado importantes fluctuaciones 
en las opiniones sobre los beneficios y riesgos de la THM. 
Es así como diferentes sociedades relacionadas con la 
salud de la mujer en la posmenopausia han publicado y 
actualizado recomendaciones basadas en evidencia, con 
la intención de fomentar una mejor atención de todas las 
mujeres en esta etapa de la vida (3). 

Las indicaciones de la TH serán, por tanto, individuales 
y deberá tomarse en cuenta: la sintomatología y su 
intensidad, factores de riesgo, historia personal y 
familiar, efectos beneficiosos de la misma, efectos 
adversos, así como los deseos de la paciente (3).

Indicaciones de la terapia hormonal: recomendaciones 
actuales de sociedades científicas:

1.-	La Sociedad Internacional de Menopausia (IMS) 
(1) publica, en 2016, sus recomendaciones sobre 
la salud de la mujer de mediana edad y la terapia 
hormonal de la menopausia. Entre algunos de sus 
principios fundamentales propone que:

• La THM sigue siendo el tratamiento más efectivo
para los síntomas vasomotores (SVM) y la atrofia
urogenital.

• Otras molestias vinculadas a la menopausia, tales
como dolores articulares y musculares, variaciones
del estado de ánimo, alteraciones del sueño y
disfunción sexual (incluyendo la disminución de
la libido) pueden mejorar con la THM, lo cual
redundará en una mejor calidad de vida.

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

• La opción de usar THM debe ser parte de una
estrategia general, que incluya recomendaciones
sobre el estilo de vida: dieta, ejercicio, cese del
tabaquismo, consumo limitado de alcohol, a fin
de mantener la salud de la mujer durante la peri y
posmenopausia.

• La THM debe ser individualizada y confeccionada
de acuerdo a los síntomas y a las necesidades
de prevención, los antecedentes personales y
familiares, el resultado de los estudios pertinentes,
las preferencias y expectativas de la mujer.

• Los riesgos y beneficios de la THM difieren para
las mujeres durante la transición menopáusica y
menopausia temprana en comparación con aquellas
de mayor edad.

• La THM incluye una amplia gama de productos
hormonales y vías de administración, con diferentes
riesgos y beneficios potenciales. Por tanto, el
término ‘efecto de clase’ es confuso e inapropiado.
Sin embargo, la información es limitada en relación
con las diferencias de riesgos y beneficios entre los
diferentes productos.

• Las mujeres que presentan la menopausia
espontánea o iatrogénica antes de los 45 años
de edad y, particularmente, antes de los 40 años,
tienen mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
y osteoporosis, y pueden tener mayor riesgo de
alteraciones afectivas y demencia. La THM puede
reducir los síntomas y preservar la densidad mineral
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ósea, y se aconseja su uso al menos hasta la edad 
promedio de la menopausia.

• El asesoramiento debe incluir información sobre
los beneficios y riesgos de la THM en términos
claros y comprensibles; por ejemplo, con números
absolutos además de los cambios porcentuales en
comparación a la basal, expresados como riesgos
relativos (RR). Así, la mujer y el médico pueden
tomar decisiones bien informadas sobre la THM. La
información escrita sobre los riesgos y beneficios
puede ser útil como ayuda en la toma de decisiones.

• La THM no debe recomendarse sin una indicación
clara para su uso; por ejemplo, síntomas
significativos o efectos físicos de la deficiencia
estrogénica

• Las mujeres que reciben THM deben tener al menos
una consulta anual que incluya la exploración
clínica, actualización de los antecedentes médicos
personales y familiares, pruebas pertinentes de
laboratorio e imagenológicas, discutir sobre el estilo 
de vida y sobre las estrategias para la prevención de
las enfermedades crónicas.

• La continuación o no del tratamiento debe decidirse
a discreción de una paciente bien informada y su
profesional de salud, dependiendo de los motivos
específicos y de la estimación objetiva de los
beneficios y riesgos individuales en curso.

• La dosificación debería basarse en la menor dosis
efectiva.

• Las dosis bajas de THM, en comparación con las
habituales, pueden reducir los síntomas y mantener
la calidad de vida de muchas mujeres. Sin embargo,
se necesitan datos a largo plazo referente a estas dosis 
menores en relación con los riesgos de fracturas o
de cáncer y su repercusión cardiovascular.

2.- 	La Sociedad Norteamericana de Menopausia 
(NAMS) (2), publica en 2017 su Posición 
de Consenso en Terapia Hormonal. Las 
recomendaciones se realizan y clasifican de acuerdo 
con estas categorías:

Nivel I: basado en evidencia científica buena y 
consistente.

Nivel II: basado en evidencia científica limitada o 
inconsistente.

Nivel III: basado principalmente en consensos y 
opiniones de expertos.

• La terapia hormonal es el tratamiento más
efectivo para síntomas vasomotores y el síndrome
genitourinario de la menopausia, además se ha
demostrado que previene la pérdida ósea y las
fracturas. (Nivel I).

• Es más probable que los beneficios superen los
riesgos en aquellas mujeres sintomáticas que
inician la TH cuando tienen menos de 60 años o
que están dentro de los 10 años del inicio de la
menopausia. (Nivel I).

• La terapia hormonal debe ser individualizada,
teniendo en cuenta la (s) indicación (es) o metas
de tratamiento basadas en la evidencia, la edad y/o
el tiempo de inicio de la menopausia, riesgos y
preferencias personales de la mujer y su estado de
salud. La indicación debe basarse en el equilibrio
de los posibles beneficios y riesgos de las terapias
u opciones con hormonas versus terapias no
hormonales. (Nivel III).

• Los riesgos de TH en el estudio Women´s Health 
Initiative (WHI) y otros estudios difieren en 
general para TE y TEP, con un perfil de seguridad 
más favorable para TE. (Nivel II).

• Los profesionales deben usar un tipo apropiado
de TH, dosis, formulación, vía de administración
y duración de uso, para cumplir los objetivos del
tratamiento, con una reevaluación periódica de
los cambios en la salud de la mujer, beneficios
esperados, riesgos y objetivos del tratamiento a lo
largo del tiempo. (Nivel III).
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• No existen motivos para poner limitaciones 
obligatorias sobre la duración de la THM. 
Los datos del estudio Women’s Health Initiative 
(WHI) y otros estudios apoyan el uso seguro al 
menos durante 5 años en mujeres saludables que 
inician el tratamiento antes de los 60 años.
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3. Estrógenos y progestágenos

Estrógenos.

Formulación:

En relación a los tipos, los estrógenos se dividen 
en naturales o sintéticos. Los naturales incluyen 
estradiol (micronizado y  valerato de estradiol), 
estrona, estriol y los estrógenos conjugados. No 
hay recomendaciones para uso de los estrógenos 
sintéticos (etinilestradiol) como terapia durante el 
climaterio (4).

Los estrógenos más comúnmente prescritos son: 
estrógenos equinos conjugados (EEC) y 17 β-estradiol 
micronizado. El estrógeno equino conjugado, 
utilizado en el WHI, se aísla de la orina de yeguas 
preñadas y está compuesto por sulfato de estrona 
(más débil que el estradiol) y mezclas de más de 10 
componentes menores de diferentes formas activas 
de estrógenos (agonistas de estrógenos débiles). 
Los estrógenos equinos conjugados y el estradiol se 
metabolizan rápidamente en estrógenos más débiles 
como la estrona. Por tanto, puede haber diferencias 
en los tipos de concentraciones de estrógenos o 
interacciones con receptores estrogénicos (RE) en 
diferentes tejidos diana (4).

Los metanálisis de los estudios de estrógenos 
aprobados por la FDA no reportaron evidencia de 
una diferencia significativa en la efectividad entre 
el estradiol y EEC en el tratamiento de síntomas 
vasomotores (2). Los hallazgos con respecto a los 
eventos adversos fueron inconsistentes, a pesar de 
una mayor producción de proteína hepática con EEC 
(2). Sin embargo, hubo diferencias en los resultados 
cognitivos entre los tipos de estrógeno y el sistema 
serotoninérgico cerebral, el estradiol proporcionó 
efectos ansiolíticos y antidepresivos más sólidos (5). 

Dosis:

El objetivo terapéutico debería ser utilizar la dosis 
efectiva más apropiada, a menudo la más baja de TE 
sistémica, compatible con los objetivos del tratamiento 
(2).

• La evaluación del riesgo de cánceres sensibles 
al estrógeno, pérdida ósea, enfermedad cardíaca, 
accidente cerebrovascular y tromboembolismo 
venoso (TEV) es necesaria cuando se asesora a 
mujeres menopáusicas. (Nivel III).

• La toma de decisiones sobre la TH debe
incorporarse en una discusión más amplia que
incluya modificaciones en el estilo de vida, a
fin de controlar los síntomas y los riesgos de las
enfermedades crónicas asociadas al envejecimiento. 
(Nivel III).

• La terapia hormonal no debe ser indicada para la
prevención de enfermedades crónicas. (Nivel I).

La NAMS (2), además menciona las indicaciones 
aprobadas por la Federación de drogas y alimentos de 
los Estados Unidos (FDA):

• Síntomas vasomotores: la terapia hormonal ha
demostrado ser eficaz en estudios aleatorizados,
doble ciego, para aliviar los sofocos y ha sido
aprobada como terapia de primera línea para
el alivio de los síntomas de la menopausia en
candidatas apropiadas. (Nivel I).

• Prevención de la pérdida ósea: la terapia hormonal
ha demostrado en estudios aleatorizados, doble
ciego prevenir la pérdida ósea, y en el WHI, reducir
el riesgo de fracturas en mujeres posmenopáusicas.
(Nivel I).

• Hipoestrogenismo prematuro: la terapia hormonal
está aprobada para mujeres con hipogonadismo,
insuficiencia ovárica primaria o menopausia
prematura quirúrgica, sin contraindicaciones,
con beneficios a la salud para los síntomas de
la menopausia, prevención de la pérdida ósea,
cognición y estado anímico; y en estudios
observacionales en enfermedad cardiaca. (Nivel
II).

• Síntomas genitourinarios: la terapia hormonal ha
demostrado de forma efectiva restaurar la anatomía
del tracto genitourinario, incrementar las células
superficiales vaginales, reducir el pH vaginal y
tratar los síntomas de atrofia vulvovaginal. (Nivel
I).
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Las dosis más bajas utilizadas en TH son: (6)

• Estrógenos equinos conjugados: 0,3 - 0,45 mg

• Estradiol oral: 0,25 -0,5 - 1,0 mg.

• Estradiol transdérmico: 14 μg -37,5 μg.

• Estradiol en gel: 50 -75 μg.

Vías de administración:

Los estrógenos sistémicos se pueden prescribir como 
medicamentos orales, transdérmicos (parches, sprays 
y geles) o como anillos vaginales (2).

El estrógeno vaginal está disponible en forma de crema, 
tableta, óvulos, anillo y en algunos países, como pesario 
(2).

Las vías de administración no orales (transdérmica 
y vaginal) pueden ofrecer ventajas potenciales pues 
las rutas no orales evitan el efecto de primer paso 
hepático, sin embargo, no existen estudios aleatorizados 
controlados (EAC) para validar esto (2).

Se recomienda la vía parenteral, en especial transdérmica, 
en casos de: várices, hipertrigliceridemia, hipertensión 
arterial, litiasis vesicular, antecedentes de enfermedad 
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tromboembólica, fumadoras, obesidad, enfermedad de 
Gilbert y migraña (7).

Cuando la indicación de la terapia hormonal es 
exclusivamente para el alivio de los síntomas vulvares 
y atrofia genital, se recomienda la vía vaginal (7).

En la tabla 1 se resumen las diferentes dosis y vías de 
administración de los estrógenos usados en THM

Progestágenos

Formulación:

Los progestágenos o progestinas son compuestos 
que exhiben actividad progestacional e incluyen a la 
progesterona y una serie de compuestos sintéticos (8).

La indicación primaria relacionada con la menopausia 
para el uso de progestágeno es prevenir el crecimiento 
endometrial y el mayor riesgo de cáncer de endometrio 
durante el uso de TE (2, 8).

Las progestinas comúnmente usadas incluyen acetato 
de medroxiprogesterona, acetato de noretindrona y 
progesterona natural. Las mujeres con útero que usen 
TE sistémica deben recibir progestágeno a menos que 
estén utilizando EEC combinado con bazedoxifeno (2).

Tabla 1
Estrógenos: formulaciones, vías de administración y dosis.

Dosis baja	 Dosis estándar

ORALES

          Estrógenos equinos conjugados	 0,30-0,45 mg	 0,625 mg
          17 β estradiol micronizado	 0,25-1 mg	 2 mg
          Valerato de estradiol	 1 mg	 2 mg
          Estrógenos conjugados sintéticos	 0,3-0,45 mg	 0,625 mg

TRANSDÉRMICOS

          17 β estradiol transdémico (parches)	 25-37,5 µg	 50 µg
          17 β estradiol transdémico (gel)	 1 pulsación (75 µg)	 2 pulsaciones 150 µg

3 pulsaciones 225 µg
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Dosis:

La dosis de progestágeno, la potencia y la duración del uso, 
son importantes para garantizar la protección endometrial. 
Cuando el progestágeno adecuado se combina con el 
estrógeno, el riesgo de neoplasia endometrial no es mayor 
que en las mujeres no tratadas (2, 8).

Para la protección endometrial todas las progestinas han 
demostrado ser igualmente efectivas si son utilizadas en 
las dosis y por el tiempo adecuado, como mínimo por 
12 días al mes (2, 8).

Vías de administración:

Los progestágenos están disponibles en forma de 
medicamentos orales, parches combinados con 
estrógenos, sistemas intrauterinos, inyectables y 
vaginales (gel o tabletas) (7).

En las tablas 2 y 3 se resumen las diferentes dosis y vías 
de administración de los progestágenos y combinaciones 
de estrógenos y progestágenos usados en THM.

Tabla 3
Estrógenos más progestágenos: formulaciones, vías de administración y dosis.

Tabla 2
Progestágenos: formulaciones, vías de administración y dosis.

FÁRMACO		 Vía de administración	 Dosis cíclica	 Dosis continua
(12-14 días)	

Progesterona natural micronizada	 Oral	 200 mg	 100 mg
Vaginal

Didrogesterona	Oral	 10 mg	 5 mg

Acetato de medroxiprogesterona	 Oral	 5 mg	 2,5 mg

Acetato de medroxiprogesterona	 Intramuscular 
(mensual, trimestral)	 50 mg	 150 mg

SIU-levonorgestrel	 Intrauterino		 20 µg/24h
(5 años)	 -	 15 μg/24h

FÁRMACO	 Vía de administración	 Dosis cíclica
( 12-14 días)

EEC + AMP Oral C-C	 0,625mg/2,5mg
Oral C-C	 0,625mg/5mg
Oral C-S	 0,625mg/5mg

Valerato E2 + NETA	 Oral C-C	 2 mg + 1 mg

Valerato E2 + ciproterona	 Oral C-S	 2 mg + 1 mg

17 β E2 + drospirenona	 Oral C-S	 1 / 2 mg

Valerato E2 + GSD	 Oral C-S	 1 mg/250 µg 
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4. Contraindicaciones

Las contraindicaciones para la THM incluyen: 
sangrado vaginal inexplicado, hepatopatía activa 
severa, cáncer de mama, cáncer de endometrio 
sensible a estrógenos, enfermedad coronaria, accidente 
cerebrovascular, demencia, antecedentes personales o 
alto riesgo hereditario de enfermedad tromboembólica, 
trombofilias, porfiria cutánea tarda, hipertensión arterial 
no controlada y migraña con aura (7, 9).

Se recomienda el uso de TH bajo estricta vigilancia 
médica en: historia familiar de cáncer de mama en 
primer grado, hipertensión arterial, várices grado III y 
IV, colecistopatía calculosa; hipertrigliceridemia mayor 
de 400 mg/dL, epilepsia, hábito tabáquico, pancreatitis 
crónica, migraña sin aura, meningioma benigno, 
hemangiomas hepáticos, lupus eritematoso sistémico 
(7, 9).

5. Tendencias actuales

En mujeres con insuficiencia ovárica primaria o 
menopausia natural o inducida temprana, o que han 
tenido menopausia quirúrgica antes de los 45 años 
y, particularmente, antes de los 40 años, y que son 
candidatas apropiadas para TH, el inicio temprano de 
la misma y su uso continuo al menos hasta la edad 
media de la menopausia (aproximadamente 52 años) es 
recomendado. Esto se basa en la evidencia observacional 
de la posible prevención de los riesgos relacionados 
con la pérdida temprana de la acción estrogénica 
en enfermedad coronaria, osteoporosis, trastornos 
afectivos, disfunción sexual, síndrome genitourinario y 
función cognitiva disminuida (1, 2).

Para mujeres menores de 60 años o que están dentro 
de los 10 años del inicio de la menopausia y no tienen 
contraindicaciones, la relación beneficio-riesgo es más 
favorable para el tratamiento de síntomas vasomotores 
y para aquellas con riesgo elevado de pérdida ósea o 
fractura. Para aquellas mujeres que inician la TH más 
allá de 10 - 20 años del inicio de su menopausia o tienen 
60 o más años, la relación beneficio-riesgo parece 
menos favorable debido a los mayores riesgos absolutos 
de enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular, 
tromboembolismo venoso y demencia (1, 2).

Dosis menores que las estándar tanto de estrógenos 
solos como de estrógenos asociados a progestágenos, 
han demostrado en múltiples publicaciones, ser tan 
eficaces en el alivio de síntomas vasomotores, atrofia 
urogenital y preservación de la masa ósea, como las 
anteriores (1,2).

En las pacientes con útero, como ya fue mencionado, 
la indicación del uso del progestágeno es la protección 
endometrial, por el riesgo de cáncer de endometrio 
en usuarias de estrógenos solos, tanto en casos de 
dosis estándar como de baja dosis. La progesterona 
micronizada se considera la alternativa más segura 
(11).

El uso de TE transdérmica en comparación con 
preparaciones orales puede tener menos riesgo 
trombótico y tal vez de apoplejía y enfermedad 
coronaria (11).

Duración de la TH (1, 2, 12)

• El uso continuo de TH sistémica por mujeres
sanas que iniciaron la terapia dentro de los 10
años de la menopausia y sin nuevos riesgos de
salud, probablemente tenga un perfil de seguridad 
más favorable que el de las mujeres que inician
la TH cuando tienen más de 65 años, aunque los
datos disponibles a largo plazo son limitados.

• No es necesario suspender rutinariamente la
terapia hormonal en mujeres mayores de 60 o
65 años y se puede considerar su continuación
más allá de los 65 años para síntomas
vasomotores persistentes, problemas de calidad
de vida o prevención de osteoporosis después
de una evaluación adecuada y asesoramiento
de beneficios y riesgos. Se debe considerar la
reevaluación anual, que incluya la revisión de las
comorbilidades y cambiar a rutas transdérmicas
de baja dosis, potencialmente más segura.

• Estrógenos vaginales u otras terapias no
estrogénicas se pueden usar a cualquier edad
para la prevención o el tratamiento de síndrome
genitourinario de la menopausia.
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6. Otras terapias

Tibolona (7)

Es una molécula de acciones variadas según el contexto 
tisular, reguladora de la actividad estrogénica específica 
de tejido (STEAR). Se trata de una prodroga que, 
de acuerdo con la presencia de ciertas enzimas que 
participan en su metabolismo, puede ser transformada en 
sustancias estrogénicas, progestágenas y androgénicas.

Se emplea en la posmenopausia, como terapia del 
síndrome vasomotor, y en los estados de disminución 
de la libido. Sus efectos biológicos hacen que sea 
considerada como una terapia hormonal continua 
combinada. Existe controversia con respecto a sus 
acciones en mama y endometrio.

En la mayoría de las pacientes después de 3 meses 
de tratamiento, hay atrofia endometrial; en cuanto a 
la glándula mamaria la mayoría opina que más bien 
pudiera ser una terapia protectora.  

Es un medicamento de uso amplio en Europa, pero aún 
no ha sido aprobado por la FDA de Estados Unidos.

Terapia con andrógenos para las mujeres peri y 
posmenopáusicas

Testosterona sistémica:

Los niveles de andrógenos declinan con la edad, sin 
cambios significativos asociados con la menopausia 
natural.  Existe fuerte evidencia de que los andrógenos 
influyen sobre la función sexual femenina y que la terapia 
con testosterona puede ser útil para mujeres que han 
experimentado pérdida del deseo sexual y/o la excitación.  
Antes de considerar la terapia con testosterona, la 
mujer debe ser evaluada exhaustivamente en relación 
a otras causas de su disfunción sexual las cuáles deben 
ser abordadas (1). La terapia con testosterona debe ser 
considerada como una prueba terapéutica, y no debe 
continuarse si la mujer no experimenta un beneficio 
significativo a los 6 meses de uso (1).

La terapia con testosterona ha demostrado que tiene 

efectos favorables sobre la salud ósea, los estudios 
observacionales sugieren que niveles más altos de 
testosterona se asocian con un menor riesgo de fractura. 
Los datos de EAC sobre fracturas son insuficientes. 

La testosterona no está indicada para la prevención o 
tratamiento de la osteoporosis (1).

La testosterona ha demostrado ser un vasodilatador en 
mujeres posmenopáusicas y un EAC pequeño sobre 
terapia con testosterona en mujeres con insuficiencia 
cardíaca congestiva demostró efectos cardiovasculares 
favorables. La terapia con testosterona no debe utilizarse 
para prevenir o tratar la enfermedad cardiovascular en 
la mujer (13, 14).

Los EAC indican un discreto efecto favorable de la 
testosterona transdérmica sobre el rendimiento cognitivo 
en mujeres posmenopáusicas. Estos datos justifican la 
necesidad de mayor investigación en este campo y no 
apoyan el uso de testosterona para la prevención del 
deterioro cognitivo (15, 16).

Testosterona intravaginal para el tratamiento de la 
atrofia vulvovaginal:

La testosterona intravaginal, administrada sola o 
con estrógeno vaginal, ha demostrado que mejora 
la dispareunia, el deseo sexual, la lubricación y la 
satisfacción en comparación con el placebo. Se han 
comunicado efectos beneficiosos con la administración 
tres veces por semana. Estos estudios son prometedores; 
no obstante, se requieren estudios más grandes antes de 
poder recomendar la testosterona por vía intravaginal 
en la práctica clínica (17, 18).

Terapia sistémica con dehidroepiandrosterona (DHEA):

Los EAC no han demostrado beneficios con el 
tratamiento sistémico con DHEA sobre el placebo en 
términos de mejoría de la función sexual, el bienestar 
o la salud metabólica en mujeres postmenopáusicas
(19). La DHEA oral ha demostrado tener un beneficio 
marginal sobre la salud en cuanto a la calidad de vida 
y depresión en mujeres con insuficiencia suprarrenal, 
pero no sobre la función sexual (20).



DHEA intravaginal:

La aplicación diaria de DHEA ha demostrado efectos 
favorables sobre la dispareunia y la atrofia vulvovaginal 
sintomática (21).

Agonista-antagonistas del receptor de estrógeno 
(ERAA), previamente llamado moduladores selectivos 
del receptor de estrógenos (SERM) (22):

Un tratamiento ideal para la menopausia debe aliviar 
los síntomas vasomotores, el síndrome genitourinario 
de la menopausia y aumentar la densidad mineral ósea 
sin causar sensibilidad mamaria, sangrado vaginal o 
proliferación endometrial.

Los “estrógenos del diseñador” o ERAA (22) tienen 
efectos positivos específicos en el hueso, corazón 
y cerebro con efectos neutros o antagonistas sobre 
receptores del estrógeno en otros tejidos, como glándula 
mamaria y endometrio. Aunque no completamente libre 
de efectos adversos, estos agentes se han desarrollado 
con el objetivo de minimizar los más comunes 
relacionados con el estrógeno y la progestina.

Varios ERAA están actualmente aprobados por la 
Administración de Drogas y Alimentos de los Estados 
Unidos (FDA) para varias indicaciones, cada una 
teniendo un perfil único.

• Tamoxifeno: aprobado para tratar cáncer de
mama, así como para prevenir el cáncer de
mama en mujeres pre y posmenopáusicas en
riesgo, también puede tener efectos beneficiosos
sobre los huesos y sobre los factores de riesgo
cardiovascular, pero estos usos no están 
aprobados. La candidata ideal para el tamoxifeno
es una mujer con cáncer de mama, que es receptor
de estrógeno positivo y que tiene un historial de
osteopenia u osteoporosis y sin factores de riesgo
para tromboembolismo venoso.

• Raloxifeno: un ERAA de segunda generación,
fue aprobado por primera vez para prevenir y
tratar la osteoporosis y más tarde para reducir el
riesgo de cáncer de mama invasivo, receptor de

estrógeno positivo, en mujeres posmenopáusicas. 
Candidatas ideales para raloxifeno son mujeres 
posmenopáusicas con osteopenia u osteoporosis 
y un mayor riesgo de cáncer de mama que tienen 
mínimos o ningún síntoma vasomotor o síndrome 
genitourinario de la menopausia.

• Ospemifene: aunque este fármaco no tiene la
estructura del estrógeno, actúa como un estrógeno
agonista específicamente en la mucosa vaginal y
un antagonista en otros tejidos. El ospemifeno 60
mg por vía oral, con alimentos, está aprobado por
la FDA para tratar el síndrome genitourinario de
la menopausia.

Estrógenos conjugados combinados con bazedoxifeno:

Un medicamento que consiste en la combinación 
de estrógenos equinos conjugado 0,45 mg más 
bazedoxifeno 20 mg, ha sido aprobado por la FDA para 
el tratamiento de síntomas vasomotores moderados a 
severos asociados a la menopausia y para la prevención 
de la osteoporosis posmenopáusica en mujeres que 
tienen útero. Candidatas ideales para estrógenos 
equinos conjugados más bazedoxifeno son mujeres 
posmenopáusicas que tienen útero, que presentan 
síntomas vasomotores moderados a severos y síndrome 
genitourinario de la menopausia, que no puede tolerar 
los efectos secundarios de la TH como sangrado, 
sensibilidad en las mamas, o bien aquellas que prefieran 
usar un estrógeno, pero sin una progestina. También es 
ideal para mujeres con mayor riesgo de osteoporosis.

Terapia con hormonas bioidénticas (1, 2).

El término ‘bioidéntico’ significa que tiene la misma 
estructura molecular que una sustancia producida en 
el cuerpo. Por tanto, el estradiol y la progesterona, 
utilizados en los productos fabricados por las compañías 
farmacéuticas y que han sido sometidos a un riguroso 
escrutinio por las autoridades reguladoras, son formas 
bioidénticas de la THM.

Los tratamientos con hormonas bioidénticas (THB) se 
refirieren a un concepto mal definido, frecuentemente 
usado como una herramienta de marketing para 
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describir preparaciones de compuestos hormonales 
que contienen mezclas de varias hormonas, incluyendo 
estradiol, estrona, estriol, progesterona, testosterona y 
DHEA; generalmente preparados en farmacias, pero 
que no están sometidos a las rigurosas normas de 
fabricación, control de calidad y supervisión regulatoria 
como los productos farmacéuticos registrados.

Las hormonas bioidénticas no son ‘naturales’. Se 
sintetizan en laboratorios a partir de precursores de 
plantas, de la misma manera que se preparan los 
productos hormonales. La propaganda y los anuncios 
publicitarios realizados sobre la seguridad y eficacia 
de los compuestos de THB no están validados por 
evidencias médicas. 

El cáncer de endometrio ha sido asociado con THB que 
contiene estrógenos. La progesterona usada en estas 
preparaciones puede ser insuficiente para inhibir el 
estímulo endometrial inducido por el estrógeno.

Los compuestos hormonales de la THB no ofrecen 
ventajas sobre productos similares regulados y carecen 
de la protección a la paciente otorgada por una estricta 
regulación y supervisión. Todas las corrientes científicas, 
organismos clínicos y reguladores de la salud de la 
mujer han desaconsejado el uso de estos productos. 

La prescripción de estos productos está en riesgo a 
futuras demandas médico legal.

7. Tratamiento del síndrome genitourinario de la
menopausia 

Tratamiento de los síntomas urinarios

Incontinencia urinaria.

La incontinencia urinaria es uno de los trastornos 
genitourinarios más limitante para la mujer
posmenopáusica. El papel de la estrogenoterapia en esta 
entidad ha sido controversial.

En este sentido, algunos estudios no aleatorios han 

señalado que el tratamiento con estrógenos mejora 
la incontinencia urinaria de esfuerzo en alrededor de  
50 % de las pacientes, debido a un efecto directo sobre 
la mucosa uretral (23).

En relación a la incontinencia de urgencia, ha sido 
señalado que esta mejora con el uso de estrógenos. 
Sin embargo, en el estudio The Heart and 
Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS) se 
demostró un empeoramiento de la incontinencia 
tanto de esfuerzo como de urgencia (24). 
También el estudio de las enfermeras reportó un 
pequeño incremento de la incontinencia en usuarias de 
hormonas en relación a las no usuarias (25).

El estudio Women’s Health Initiative (WHI) (26), 
en relación a  la incontinencia urinaria, mostró que el 
uso de estrógenos solos (EEC) o combinados con 
acetato de medroxiprogesterona (AMP) por vía oral 
incrementan el riesgo de incontinencia urinaria de 
esfuerzo, y concluyen que los estrógenos con o sin 
progestágenos por vía oral no deben ser prescritos 
para  la  prevención o  tratamiento de la incontinencia 
urinaria de esfuerzo, debiendo resaltarse que el grupo 
etario fue mayor de 60 años en 66 % de las pacientes. 

De allí que el impacto del tratamiento estrogénico oral 
en la incontinencia urinaria en la mujer posmenopáusica 
permanece confuso y sin resolver.

Un reciente metaanálisis realizado por el grupo Cochrane 
(27), evaluó los efectos de la terapia con estrógenos 
sobre el tracto urinario inferior, basado en 33 estudios, 
que incluyeron 19 313 mujeres con incontinencia de la 
cuales 9417 recibieron terapia con estrógeno (1262 de 
ellas en estudios con TE de administración local). La 
administración sistémica de estrógeno sintético solo o 
con EEC resultó en empeoramiento de la incontinencia, 
en comparación con el grupo placebo (RR 1,32; IC de  
95 % 1,17–1,48); aunque los resultados están fuertemente 
influidos por el tamaño del estudio WHI. Cuando se 
consideró la terapia combinada, hubo un efecto similar 
de empeoramiento de la incontinencia en comparación 
con el grupo placebo (RR 1,11; IC de 95 % 1,04–1,18). 
Algunos indicios sugieren que el uso de terapia con 
estrógenos locales puede mejorar la incontinencia (RR 
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0,74; IC de 95 % 0,64–0,86) y en general hubo una 
menor frecuencia y urgencia miccional.

Vejiga hiperactiva.

Los cambios de estilo de vida y el reentrenamiento 
vesical han demostrado ser efectivos para los síntomas 
de hiperactividad vesical (1).

En una revisión de diez estudios aleatorizados placebo 
- control, se reportó que el estrógeno sistémico no fue 
superior al placebo cuando se consideran los síntomas 
de urgencia, frecuencia o nicturia, a pesar de que la 
administración de estrógeno vaginal fue superior al 
placebo para los síntomas de urgencia (28). También 
hay resultados que sugieren que la terapia combinada 
con una droga antimuscarínica puede ser beneficiosa 
(29) y las guías actuales de Consultor Internacional de 
la Incontinencia también señalan que la terapia local 
con estrógenos puede ser beneficiosa (30).

Una disminución de riesgo de infecciones recurrentes 
del tracto urinario ha sido reportada en EAC con el uso 
de estrógeno vaginal pero no con TH sistémica (31).

Tratamiento de la atrofia vulvovaginal

La terapia con estrógenos es la más efectiva para mejorar 
los síntomas vulvovaginales del SGM (2).

Las preparaciones de estrógenos vaginales en dosis 
bajas son efectivas y seguras para el manejo de la 
atrofia vulvovaginal (AVV) e incluyen cremas, tabletas, 
óvulos y anillos que contienen estradiol, estriol, EEC, 
disponible en dosis con absorción sistémica mínima (2).

Debido al riesgo potencial de pequeños aumentos en 
la circulación de estrógenos, la decisión de usar bajas 
dosis de TE vaginal en mujeres con cáncer de mama 
debe hacerse junto con su oncólogo (2).

El progestágeno generalmente no está indicado cuando 
la TE es administrada por vía vaginal, aunque datos 
de ensayos clínicos sobre seguridad endometrial no 
superan el año de seguimiento (2).

Las terapias estrogénicas locales disponibles y las dosis 
recomendadas son (7): 

I.- Estrógenos equinos conjugados (EEC) en la 
formulación de crema vaginal (0,625mg/g) Premarin®

Dosis inicial: 1 - 2 g/día/3 semanas.

Dosis de mantenimiento: 2 a 3 aplicaciones por semana. 

Su uso prolongado requiere vigilancia endometrial. 

II.- Estriol (Ovestin ®, Orthogynest®)

1-. 	Estriol (crema vaginal 1 mg/g)

Dosis inicial: 1 aplicación/día/2 a 3 semanas

Dosis mantenimiento: 1 aplicación 2 veces por 
semana

2-. 	Estriol (óvulos vaginales 0,5 mg)

Dosis inicial: 1 óvulo/día/2 a 3 semanas

Dosis mantenimiento: 1 óvulo 2 veces por 
semana

3-. 	Estriol micronizado (óvulos vaginales 3,5 mg)

Dosis inicial: 1 óvulo/2 veces por semana/2 
semanas

Dosis mantenimiento: 1 óvulo por semana

III.- Estradiol tableta vaginal 10 µg (Vagifem®):

Dosis inicial 1 tableta diaria /2 semanas

Dosis mantenimiento: 1 tableta 2 veces/
semana

Uso de otras terapias: testosterona intravaginal, 
administrada sola o con estrógeno vaginal ha demostrado 
que mejora la dispareunia, el deseo sexual, la lubricación 
y la satisfacción, en comparación con el placebo (17, 
18); la DHEA intravaginal ha demostrado efectos 
favorables sobre la dispareunia y la atrofia vulvovaginal 
sintomática (20). El ospemifeno está aprobado por 
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la FDA para tratar el síndrome genitourinario de la 
menopausia (22).

Los humectantes vaginales rehidratan la mucosa 
vaginal y tienen efectos que duran de 2 a 3 días, 
mientras que los lubricantes tienen efectos rápidos a 
corto plazo y, como tales, pueden usarse para aliviar 
los síntomas que son principalmente preocupantes en 
relación con la actividad sexual. Sin embargo, pueden 
surgir efectos potencialmente negativos por el uso de 
dichos productos, asociados con pH no fisiológico u 
osmolalidad inapropiada. Las características específicas 
del producto deben considerarse cuidadosamente al 
elegir o prescribir estas alternativas (32). 

Las terapias con láser y radiofrecuencia, se han 
considerado para pacientes con atrofia vaginal, pero 
se requieren investigaciones adicionales (33). Se ha 
reportado que mujeres posmenopáusicas con síntomas de 
atrofia vulvovaginal muestran mejoría estadísticamente 
significativa en la función y satisfacción sexual después 
del tratamiento fraccional con láser de CO2 (34). Otra 
investigación de la terapia con láser ha demostrado que 
el láser de CO2 fraccional microablativo y el tratamiento 
con láser Er-YAG inducen cambios morfológicos 
vaginales con beneficio sintomático posterior (35); el 
estudio de  Cruz y col. (36) mostró los beneficios del 
tratamiento láser en combinación con la terapia 
estrogénica local.

8. Conclusiones

1.- 	 La terapia hormonal es el tratamiento más 
efectivo para síntomas vasomotores y síndrome 
genitourinario de la menopausia. Además, ha 
demostrado que previene la pérdida de hueso y 
fracturas por osteoporosis. (Nivel I).

2.- 	 Protección endometrial:

- Para mujeres con útero que usan estrógenos 
sistémicos, la protección endometrial requiere de 
dosis y duración adecuada de un progestágeno 
o bien del uso de la combinación EEC con
bazedoxifeno. (Nivel I).

- La terapia con progestágeno no se recomienda 
con baja dosis de TE vaginal, pero una evaluación 
apropiada del endometrio se debe realizar si 
ocurre sangrado vaginal. (Nivel I).

3.- 	 El objetivo terapéutico deber ser utilizar la dosis 
efectiva más baja de TE sistémica. Se recomienda 
la vía parenteral, en especial transdérmica, 
en casos de: várices, hipertrigliceridemia, 
hipertensión arterial, litiasis vesicular, 
antecedentes de enfermedad tromboembólica, 
fumadoras, obesidad, enfermedad de Gilbert y 
migraña. (Nivel III).

4.- 	 Cuando la indicación de la terapia hormonal es 
exclusivamente para el alivio de los síntomas 
vulvares y atrofia genital, se recomienda la vía 
vaginal. (Nivel I).

5.- 	 Los riesgos de la TH difieren dependiendo del 
tipo, dosis, duración de uso, vía de administración, 
tiempo de inicio, y si amerita un progestágeno. 
El tratamiento debe ser individualizado usando 
la mejor evidencia para maximizar los beneficios 
y minimizar los riesgos, con una reevaluación 
periódica de los beneficios y riesgos si se continúa 
la TH.

6.- 	 El uso continuo de TH sistémica por mujeres 
sanas que iniciaron la terapia dentro de los 10 
años del comienzo de la menopausia y/ o menores 
de 60 años de edad y sin nuevos riesgos de salud, 
probablemente tenga un perfil de seguridad más 
favorable que el de aquellas mujeres que inician 
la TH cuando tienen más de 65 años, aunque los 
datos disponibles a largo plazo son limitados.

7.- 	 En mujeres con insuficiencia ovárica primaria o 
menopausia natural o inducida temprana o bien 
aquellas que han tenido menopausia quirúrgica 
antes de los 45 años y, particularmente, antes 
de los 40 años, y que son candidatas apropiados 
para TH, se recomienda su inicio temprano y 
uso continuo al menos hasta la edad media de la 
menopausia (aproximadamente 52 años).

8.- Las contraindicaciones para la THM incluyen: 
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sangrado vaginal inexplicado, hepatopatía 
activa grave, cáncer de mama, cáncer de 
endometrio sensible a estrógenos, enfermedad 
coronaria, accidente cerebrovascular, demencia, 
antecedentes personales o alto riesgo hereditario 
de enfermedad tromboembólica, trombofilias, 
porfiria cutánea tardía, hipertensión arterial no 
controlada y migraña con aura.

9.- Existen nuevos agentes terapéuticos para el 
tratamiento de la menopausia. 

10.- Terapia con hormonas bioidénticas debe evitarse 
por preocupaciones sobre su seguridad, incluida 
la posibilidad de sobredosis o infradosificación, 
falta de eficacia y estudios de seguridad, y la falta 
de un prospecto adjunto informando sus riesgos. 
(Nivel I).
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1. Enfermedad cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la 
principal causa de muerte en el mundo para mujeres 
y hombres; en Venezuela, igualmente las ECV son la 
primera causa de muerte, de acuerdo a datos reportados 
entre 1995 - 2013 en los anuarios de mortalidad del 
Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPS). En 
este periodo, las enfermedades del corazón encabezaron 
los anuarios de mortalidad tanto para la población 
general, como para cada sexo, siendo las primeras 
cinco causas: enfermedades del corazón, con 20,61 % 
del total de muertes; cáncer 15,42 % diabetes 7,64 %, 
enfermedades cerebrovasculares 7,45 % y accidentes 
6,34 % (1, 2). 

Con el aumento de la expectativa de vida, en particular 
en la mujer, ocurre también un aumento en el número 
de muertes por ECV relacionado con la edad, siendo 
más importante en la mujer que en el hombre a edades 
similares (3).

Dentro de las ECV la principal causa de mortalidad es 
la cardiopatía isquémica. En el año 2012, en Venezuela, 
se reportaron 21 decesos diarios en mujeres por infarto 
agudo de miocardio (IAM), seis por cáncer de mama y 
cuatro por cáncer de cuello uterino (1).

Los mismos datos informan que al agrupar las 
muertes por enfermedades del corazón, enfermedad 
cerebrovascular y diabetes, estas ocurren en la mujer en 
38,07 % y en 30,99 % en el hombre (1).
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Diversos factores de riesgo cardiovascular (FRCV) han 
sido descritos; el estudio INTERHEART (4), demostró 
que tabaquismo, hipertensión arterial, relación cintura/
cadera, patrones dietéticos, actividad física, consumo 
de alcohol, apolipoproteínas plasmáticas y factores 
psicosociales son factores de riesgo para infarto agudo 
de miocardio. La relación fue similar para mujeres y 
hombres, en diferentes países del mundo; sin embargo, 
se encontró un mayor riesgo asociado con la obesidad 
abdominal, relación ApoB/Apo A-1, hipertensión 
y diabetes en la mujer. Para América Latina, según 
INTERHEART LA (5), los FRCV más importantes para 
sufrir infarto fueron obesidad abdominal, dislipidemia, 
tabaquismo e hipertensión arterial.

El Estudio Epidemiológico de la Mujer -EEM-
Venezuela (6) determinó la prevalencia estimada 
de los principales FRCV en mujeres adultas en la 
población urbana de las diferentes regiones de 
Venezuela, reportándose como los más prevalentes 
la inactividad física, la obesidad abdominal, el 
antecedente de muerte prematura familiar y la 
hipertensión arterial. En la mujer posmenopáusica se 
reportaron aumentos estadísticamente significativos 
de los siguientes FRCV: obesidad visceral, 
displidemia, diabetes, hipertensión arterial.

El efecto de los estrógenos difiere de acuerdo a 
la edad y la condición vascular. Diversos estudios 
epidemiológicos y de observación, en la década de 
los 90, tanto en prevención primaria como secundaria, 
reportaron una reducción de 40 % a 50 % de eventos 
cardiovasculares en mujeres posmenopáusicas usuarias 
de terapia hormonal (TH), entre ellos el Estudio de 
Salud de las Enfermeras que reportó una reducción del 
riesgo relativo de 39 % (RR: 0,61; IC 0,45-0,82) (7).

Contrariamente, los ensayos clínicos aleatorios de 
intervención como Heart and Estrogen/Progestin 
Replacement Study I (HERS1) (8), Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study follow-up (HERS II) (9), 
no demostraron este beneficio y sus resultados indicaron 
que la TH no debe ser utilizada para prevención 
cardiovascular primaria o secundaria.

El estudio Women’s Health Initiative (WHI) reportó un 
incremento del riesgo de ECV en el grupo de usuarias 

de terapia combinada estrógenos/progestinas (TEP) 
(RR 1,29; 1,02-1,63) pero no en el grupo de terapia con 
estrógenos solos (RR 0,99; 0,80- 1,22) (10).

En análisis posteriores del WHI, de diferentes 
categorías de edad y tiempo de inicio de la 
menopausia, se demostró que el inicio precoz del 
tratamiento (menos de 10 años) estuvo asociado 
con menor índice de eventos finales como infarto 
de miocardio (IM), revascularización de arterias 
coronarias y muerte coronaria (RR 0,89; IC 0,50 
-1,50). El número absoluto de mujeres que podrían 
beneficiarse o ser perjudicadas por la TH en el grupo 
de 50-59 años fue de 0-1 caso extra/1000 mujeres/
año de uso hormonal (RR 1,27; 0,75-2,20); por tanto, 
se considera que las mujeres sanas en esta etapa 
temprana de la menopausia no deberían preocuparse 
por los riesgos atribuidos a la TH, los cuales hoy día 
parecen ser irrelevantes (11).

Nuevos datos de estudios observacionales y reanálisis 
sugieren que, para mujeres sanas recientemente 
menopáusicas, los beneficios de TH (estrógeno solo 
o con un progestágeno) superan sus riesgos (12).

El Estudio Danés de Prevención de la Osteoporosis 
(DOPS) (13) evaluó mujeres jóvenes en el inicio de la 
menopausia que recibieron, durante 10 años una dosis 
estándar de estradiol y noretisterona comparado con 
ningún tratamiento, y con un seguimiento de 16 años. 
Los resultados reportaron reducciones significativas 
en la mortalidad y en hospitalizaciones por infarto 
de miocardio e insuficiencia cardíaca congestiva en 
usuarias de TH.

El Estudio del Instituto Kronos de Prevención 
Temprana con Estrógeno (KEEPS) no demostró 
una diferencia entre el tratamiento con estrógenos 
equinos conjugados (EEC) 0,45 mg, 0,05 mg de 
estradiol transdérmico y el placebo en términos 
de resultados medibles como grosor de la íntima-
media de la arteria carótida y calcio coronario (14). 
Estas mujeres sanas y jóvenes prácticamente no 
tenían aterosclerosis y es posible que no tuvieran 
suficiente progresión en los cuatro años para detectar 
diferencias entre los grupos (15).
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Los resultados del estudio ELITE (Early versus Late 
Intervention Trial With Estradiol) (16) apoyan la 
literatura acumulada, que sugiere que la TH tiene 
efectos beneficiosos, con una reducción significativa de 
ECV cuando se inicia en el momento de la menopausia 
o dentro de los primeros 6 años de la misma, sin ningún
efecto beneficioso cuando se inicia de manera tardía (> 
10 años).

Una revisión Cochrane de 2015 (17) de los datos de 
estudios aleatorizados, controlados, reportó que la TH 
iniciada en los primeros de 10 años de la menopausia 
disminuía el riesgo de ECV (RR, 0,52; 95 % CI, 0,29-
0,96). También encontró una reducción en todas las 
causas mortalidad (RR, 0,70; IC de 95 %, 0,52-0,95), 
sin aumento riesgo de accidente cerebrovascular, pero 
un mayor riesgo de TEV (RR, 1,74; IC 95 %, 1,11-
2,73), similar a los hallazgos de un metaanálisis anterior 
de estudios en mujeres que iniciaron la TH dentro de 
los 10 años del inicio de la menopausia y/o en mujeres 
menores de 60 años (18).

Para las mujeres que iniciaron la TH después de 10 
años desde inicio de la menopausia o mayor de 60 años, 
un metaanálisis no encontró evidencia de que la TH 
disminuyera el riesgo de ECV (RR, 1,07; IC 95 %, 
0,96- 1,20) o  mortalidad por todas las causas (RR, 
1,06; IC 95 %, 0,95-1,18) (17).

La Sociedad Internacional de Menopausia (IMS) en su 
publicación, Recomendaciones 2016 de la IMS sobre 
salud de la mujer de edad mediana y terapia hormonal de 
la menopausia (15), con base en la evidencia científica 
y con  recomendación A ( que incluye por lo menos un 
metaanálisis, revisión sistemática o estudio controlado 
aleatorizado o una revisión sistemática de un estudios 
controlado aleatorizado o soporte de evidencia que 
consiste principalmente en estudios calificados como  
nivel de evidencia 1), destaca los siguientes aspectos 
fundamentales:

• El inicio de terapia estrogénica reduce el riesgo de
enfermedad coronaria y mortalidad por todas las
causas solo en mujeres menores de 60 años de edad
que tuvieron recientemente su menopausia y sin
evidencia de enfermedad cardiovascular. [A]

• Los resultados del uso de tratamiento oral combinado
continuo con estrógeno–progestágeno diario, son
menos contundentes, pero otros regímenes de
terapia combinada parecen ser cardioprotectores,
como lo demuestran el estudio danés (DOPS) (13) y
el finlandés (ELITE) (16). [A]

• La enfermedad cardiovascular es la principal causa
de muerte en mujeres. El más reciente análisis de
Cochrane, otros metaanálisis, y los resultados de 13
años de seguimiento del estudio WHI demuestran
una consistente reducción en todas las causas de
muerte en mujeres que inician la terapia hormonal
de la menopausia (THM) antes de los 60 años y/o
dentro de los 10 años de la menopausia. [A]

• No se recomienda iniciar la THM después de los
60 años únicamente como prevención primaria de
la enfermedad coronaria. [A]

La Sociedad Norteamericana de Menopausia (NAMS), 
en su consenso de 2017 (12), recomienda:

• La terapia hormonal representa una opción segura
y efectiva para el tratamiento de los síntomas
de la menopausia cuando se inicia en mujeres
posmenopáusicas sanas menores de 60 años o
dentro de los 10 años del inicio de la menopausia.

• En mujeres que inician TH después de 10 años desde
el inicio de la menopausia tiene un riesgo potencial
mayor de ECV.

• El riesgo personal y familiar de ECV, accidente
cerebrovascular y tromboembolismo venoso debe
ser considerado antes de iniciar TH.

• La terapia hormonal no está aprobada por la Food 
and Drugs Administration (FDA) para prevención 
cardiovascular primaria o secundaria.

La Asociación Americana de Endocrinólogos Clínicos y 
el Colegio Americano de Endocrinología (19), en 2017 
recomiendan:

• El uso de la terapia hormonal en la mujer
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A diferencia de la enfermedad oncológica, los factores 
de riesgo que determinan la EAC son bien conocidos, 
lo que supone que un mejor control de esos factores 
(FRCV) disminuiría la prevalencia de la enfermedad. 
Publicaciones recientes (20) demuestran que muchos 
de los FRCV son comunes a ambas enfermedades 
por lo que el control de ellos también disminuiría la 
prevalencia del cáncer de mama. 

En Estados Unidos ha disminuido el número de muertes 
por EAC en hombres y mujeres mayores de 65 años, 
probablemente debido a la mayor conciencia y los 
avances en el manejo de la enfermedad, sin embargo, 
se ha reportado un aumento en la mortalidad de mujeres 
por EAC entre los 35 a 54 años, en contraste con una 
disminución de la mortalidad por EAC en hombres de la 
misma edad (21). Afirmar que el riesgo cardiovascular 
en mujeres es solo después de la menopausia es un 
paradigma que debemos romper.

Los FRCV no son iguales para hombres y mujeres, de 
manera que seguir insistiendo en las tablas de estimación 
de riesgo realizada en poblaciones con mayoría absoluta 
de hombres no es aconsejable. A la mujer se le debe 
evaluar diferente al hombre. En mujeres, además de 
investigar los factores de riesgo tradicionales (edad >60 
años en mujeres y >55 años en hombres, HTA, diabetes 
mellitus (DM), obesidad, sedentarismo, tabaquismo, 
dislipidemia e historia familiar) debemos investigar los 
no tradicionales como depresión, estrés psicosocial y 
los propios a la mujer como la menopausia y terapia 
hormonal, DM gestacional, enfermedades autoinmunes, 
preeclamsia, HTA asociada al embarazo y apnea del 
sueño (22). 

Los FRCV propios a la mujer como la HTA asociada al 
embarazo y la pre eclampsia, se resuelven dentro de los 
3 meses posteriores al parto, se sabe están asociados a 
disfunción vascular residual y constituyen un importante 
factor de riesgo cardiovascular. En la preeclampsia, la 
placenta hipoperfundida libera citoquinas inflamatorias 
y proteínas antiangiogénicas que ocasionan una 
disfunción endotelial sistémica, vasoconstricción y 
perfusión reducida a varios sistemas de órganos (23). 
El estudio CHAMPS (Cardiovascular Health After 
Maternal Placental Syndrome) que incluyó 1,03 millones 
de mujeres, demostró que aquellas con antecedentes de 
preeclampsia y  síndrome  metabólico  tenían un riesgo 

posmenopáusica sintomática debe basarse en la 
consideración de todos los factores de riesgo para 
ECV, edad y tiempo desde la menopausia.

• El uso de estrógenos transdérmicos podría
considerarse de menor riesgo trombótico y tal
vez menor riesgo de accidente cerebrovascular y
enfermedad arterial coronaria.

2. Enfermedad arterial

La enfermedad cardiovascular en la mujer constituye la 
primera causa de muerte a nivel mundial, superando al 
cáncer de mama en una relación aproximada de 3:1, sin 
embargo, existe poca conciencia de esta realidad a pesar 
de las grandes campañas realizadas a nivel mundial. 
La primera campaña sobre prevención de la ECV en 
la mujer fue The Heart Truth, (La verdad del corazón) 
creada en el año 2002 en Estados Unidos por el Instituto 
del Corazón, Pulmón y Sangre. Posteriormente, a partir 
del año 2004, la Asociación Americana del Corazón 
(AHA) y la Federación Mundial del Corazón, iniciaron 
la campaña Go Red for Women, que se ha difundido en 
más de 40 países en el mundo con diferentes lemas, pero 
con el mismo logo (vestido rojo). La mujer venezolana 
no escapa a esta situación, cifras oficiales informan que 
1 mujer venezolana muere cada 30 minutos por causa 
cardiovascular, por esta razón La Sociedad Venezolana 
de Cardiología (SVC) inició la Campaña Pasos en la 
prevención de la Enfermedad Cardiovascular en la Mujer 
en el 2010, cuyo logo son unos zapatos rojos. Todo este 
esfuerzo nos da una idea de la magnitud del problema. 
Se debe reconocer que las campañas dedicadas a la 
prevención del cáncer de mama han superado a estas 
campañas, de manera tal que, ante la opinión pública, 
y en muchos médicos, incluso especialistas, consideran 
al cáncer de mama como la primera causa de muerte en 
mujeres. La ECV en la mujer es un problema de salud 
pública a nivel mundial.

Dentro de la ECV, la enfermedad arterial coronaria 
(EAC) constituye la primera causa de muerte en mujeres, 
según datos del Centro para el Control y Prevención de 
Enfermedades (20), 1 de cada 3,3 muertes en mujeres 
se atribuyó a enfermedades cardiovasculares y 1 de 
cada 8,3 muertes se atribuyó a EAC, mientras que 1 
de cada 31,5 muertes fue atribuido al cáncer de mama. 
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12 veces mayor de enfermedad ateroesclerótica que las 
mujeres que no tenían el antecedente (22). La diabetes 
gestacional por si sola aumenta el riesgo de enfermedad 
aterosclerótica, así lo demostró el estudio Avon (24), en 
3416 mujeres (OR 1,2; IC 95 %). Los anticonceptivos 
orales aumentan el riesgo cardiovascular a través del 
mecanismo trombótico, un estudio Danés (25), que 
incluyó más de 1,6 millones de mujeres usuarias de 
etinilestradiol, detectó que presentaron mayor riesgo 
de infarto al miocardio y esa relación era directamente 
proporcional a la dosis, sin embargo esta asociación es 
baja en paciente con escasos FRCV, por lo que es muy 
importante evaluar el riesgo antes de iniciar la terapia 
anticonceptiva, por ejemplo, si la paciente fuma el 
riesgo de infarto aumenta considerablemente. 

Está claro que a mayor número de FRCV el riesgo es 
mayor en ambos sexos, pero en la mujer quedó demostrado 
en el trabajo The Cardiovascular Lifetime Risk Polling 
Project (26) que incluyó 18 estudios de cohortes, 
encontraron que, a los 45 años, mujeres con perfiles 
de riesgo óptimo tienen un riesgo significativamente 
menor de por vida de eventos cardiovasculares que las 
que tienen 1 solo factor de riesgo (4,1 % versus 20,2 %), 
tener ≥2 factores de riesgo aumentó el riesgo de ECV 
de por vida a 30,7 %. El tabaquismo es un importante 
factor de riesgo tanto para ECV como para enfermedad 
cerebro vascular. Un metaanálisis (27) que comparó 
datos agrupados de aproximadamente 2,4 millones 
de fumadores y no fumadores, encontraron que el RR 
para fumadores comparado con no fumadores para 
desarrollar ECV fue 25 % mayor en mujeres que en 
hombres (IC 95 %, 1,12-1,39). 

Por otro lado, el riesgo cardiovascular atribuible a la 
TH ha sido estudiado desde hace muchos años, sin 
embargo, el estudio Women’s Health Initiative (10) es el 
estudio que marcó historia sobre este tema, ya que fue 
el primero en alertar de los posibles efectos adversos 
de la TH, sin embargo, este estudio debe ser analizado 
en su contexto. El estudio WHI es un estudio realizado 
en 27 347 mujeres posmenopáusicas entre 50-79 años, 
randomizado, placebo-controlado, donde se compararon 
los efectos de la TH sobre el riesgo cardiovascular 
(enfermedad arterial coronaria, infarto de miocardio, 
bypass Ao-Co o intervencionismo coronario percutáneo, 
muerte cardiovascular,  mortalidad por todas las causas), 
la rama de tratamiento incluyó el uso de estrógenos 
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equinos conjugados (EEC), solos o asociados con acetato 
de medroxiprogesterona (AMP), demostrando mayor 
cantidad de eventos cardiovasculares en el grupo tratado 
que en el grupo placebo; información que contradecía 
a los estudios publicados previamente, generalmente 
estudios observacionales (28), sin embargo el análisis 
ulterior de los resultados reflejaron  que el mayor riesgo 
cardiovascular estuvo relacionado con la edad y el 
tiempo transcurrido desde la menopausia; inclusive con 
riesgos proporcionalmente  más bajos para pacientes 
más jóvenes en quienes se inició la TH cercana a la 
menopausia, demostrando que los efectos de mortalidad 
por todas las causas son neutrales o incluso favorables 
para mujeres menopáusicas más jóvenes.

Las enfermedades autoinmunes sistémicas tienen un 
efecto deletéreo en mujeres, la inflamación crónica, 
disfunción endotelial y ateroesclerosis acelerada las 
hacen más propensas a la ECV por eso constituyen por 
sí solas un FRCV que también debe ser considerado a la 
hora de indicar terapia hormonal (29).

La EAC en la mujer tiene características diferentes que 
en el hombre, no solo en cuanto a los factores de riesgo, 
si no a su fisiopatología, presentación clínica, evolución 
y pronóstico.  

Si por décadas la EAC no fue reconocida en la mujer, 
tampoco lo ha sido la enfermedad arterial periférica 
(EAP), carotidea (EC) y de la aorta, ya que es clara la 
asociación entre todas ellas hasta en 50 % de los casos, 
porque son enfermedades con una etiología común, la 
ateroesclerosis, donde los factores de riesgo también 
son comunes a todas ellas. Estas patologías son un 
problema subestimado en la mujer. La relevancia de la 
EAP en la mujer  se puso en evidencia en 2005, cuando 
la American Heart Association  publicara,  por primera 
vez, una guía práctica para el manejo de EAP en mujeres, 
con una actualización en el año 2012 (30),  donde se 
insta a los profesionales de la salud a estar pendientes de 
los síntomas para hacer los estudios adecuados para el 
diagnóstico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad 
en mujeres ya que hay una tendencia a realizarle menos 
estudios o estudios incompletos al sexo femenino. La 
prevalencia de la EAP no ha sido evaluada de manera 
aislada por sexo y los datos que se tienen pertenecen a 
la población en general, donde los hombres siempre son 
mayoría significativa, sin embargo, hay cierta tendencia 
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a pensar que hay más tasas de eventos vasculares en 
mujeres que en hombre cuando el índice tobillo-brazo 
es < 0,90.

El papel del ginecólogo es fundamental en la prevención 
de ECV en las mujeres, identificar los FRCV es 
indispensable antes de indicar TH, una vez detectados 
estos factores deben ser referidas al cardiólogo para 
prevención primaria.

3. Hipertensión arterial

La hipertensión arterial (HTA) es la primera causa 
atribuible de muerte en el planeta en ambos sexos, 
con una relación lineal con la edad, superando su 
prevalencia en mujeres mayores de 65 años, en relación 
a los hombres. La HTA afecta aproximadamente a 
25 % de las mujeres a nivel mundial. En el estudio 
CARMELA (Cardiovascular Risk Factor Multiple 
Evaluation in Latin America), la prevalencia de HTA 
en mujeres fue de 12,4 % (24,1 % entre 45-54 años y 
45 % entre 55-64 años).  El Estudio Epidemiológico 
de la Mujer en Venezuela (EEM-Venezuela) (6) 
encontró una prevalencia de HTA de 27,37 % pero 
hay que tomar en cuenta que solo 34,46 % de la 
población estudiada eran menopaúsicas.

La relación entre la HTA y los estrógenos ha 
sido bien estudiada, el efecto del estradiol como 
vasodilatador, anti proliferativo y antioxidante 
durante la pre menopausia protege a la mujer, pero 
una vez disminuyen sus niveles, el endotelio queda 
desprotegido. La HTA primaria o esencial representa 
al 85 % - 90 % de la etiología de la HTA en mujeres, 
sin embargo, la HTA inducida por anticonceptivos 
hormonales y la preeclampsia son un factor de riesgo 
independiente para la aparición de HTA durante la 
menopausia (32).

El rol del ginecólogo es fundamental en la detección 
de HTA en mujeres ya que hasta 50 % de ellas 
ignoran su presencia, la toma adecuada de la presión 
arterial en el consultorio, con un mínimo de 2 tomas 
con un distanciamiento entre ellas de 3 min, ayuda a 
descartar HTA de bata blanca, altamente prevalente 
en mujeres, en este caso debe solicitarse monitoreo 
ambulatorio de presión arterial con equipos diseñados 

para ello (MAPA) o con mediciones en casa (AMPA) 
o bien  referir directamente al especialista para su
diagnóstico  definitivo y control. Motivar hábitos 
de vida saludable es indispensable para el control 
adecuado de las cifras de presión arterial.

Las cifras de presión arterial en ambos sexos han 
sido modificadas según el último informe conjunto 
entre el Colegio Americano de Cardiología (ACC) 
y la Asociación Americana del Corazón (AHA), 
publicadas recientemente (32). Se sigue considerando 
una presión arterial normal aquella menor de 120/80 
mmHg, medidas sistólicas de 120-129 mmHg 
y/o medidas diastólicas de 80-89 mmHg ya se 
consideran HTA estadio 1, esto ha generado gran 
controversia porque la prevalencia de la enfermedad 
se elevaría considerablemente con la inmediata 
necesidad de iniciar un tratamiento más precoz 
que no necesariamente debe ser farmacológico. Es 
importante alertar al ginecólogo de esta realidad.

4. Enfermedad cerebral vascular

La enfermedad cerebral vascular (ECerV) sigue 
siendo una de las principales causas de mortalidad 
y discapacidad en todo el mundo. En 2014, la 
American Stroke Association publicó directrices para 
la identificación de pacientes con riesgo de ECerV, 
que en general, incluyen los ya enunciados para la 
ECV, así como los indicados en la sección previa, 
propios del sexo femenino. Estos son: edad, raza 
(afroamericana o hispánica), hipertensión, tabaquismo, 
diabetes, dislipidemia, sedentarismo, obesidad (sobre 
todo de tipo central), fibrilación auricular, alcoholismo, 
drogadicción, apnea del sueño, puntuación de calcio 
arterial coronario, policitemia y anemia falciforme (33 
- 35). De igual modo se ha mostrado relación con una 
menarquia antes de los 12 años (asociación débil) y el 
padecer migraña con aura (36 - 38). 

La ECerV es un evento altamente vinculado con la 
edad, siendo infrecuente antes de los 60 años (15, 
39) Así, en EE.UU. la tasa de ECerV es de 0,6 – 0,8
casos por 1000 mujeres-año entre los 50-59 años de 
edad, ascendiendo a 2/1000 mujeres-año entre los 60 
y 64 años, 4,2/1000 mujeres-año entre 65 y 74 años, 
y 11,3/1000 mujeres-año entre 75 y 87 años (40).   
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Los estudios epidemiológicos demuestran que las 
mujeres jóvenes están más protegidas de la ECerV que 
los hombres. Sin embargo, esta diferencia se invierte a 
medida que la edad avanza, lo que resulta en una mayor 
incidencia de ECerV después de la menopausia en las 
mujeres. Además, estas presentan mayor deterioro 
neurológico secuelar y un aumento en las tasas de 
recurrencia, esto como consecuencia probable a una 
respuesta inflamatoria más robusta y a una acumulación 
de radicales libres con la edad (34, 41 - 43). 

Diversas investigaciones han demostrado el efecto 
neuroprotector que ejerce el estrógeno, probablemente 
debido a: su mecanismo vasodilatador, la disminución 
de la hiperplasia de células de músculo liso, su efecto en 
el perfil lipídico y factores inflamatorios, con reducción 
de la formación de la placa ateromatosa (34, 42, 43). 
La promesa de la neuroprotección del estrógeno ganó 
ímpetu con informes que denotaban una reducción en el 
riesgo de deterioro cognitivo y Alzheimer en pacientes 
con terapia estrogénica (41 - 43). 

De igual modo, se demostró en modelos animales 
jóvenes, un menor volumen de lesión isquémica cerebral, 
motivado a varios mecanismos fisiopatológicos, entre 
ellos: atenuación de la actividad NADPH oxidasa, 
disminución de la apoptosis celular (vía MAPK-
AKT), disminución de la toxicidad inducida por 
glutamato, inhibición de la actividad metaloproteinasa 
disminuyendo el daño secundario a edema, entre otros. 
Esto generaba un campo promisorio en la prevención 
de ECerV con el uso de THM. Sin embargo, como se 
discutirá a continuación, se ha visto que el estrógeno 
a nivel neuronal ejerce efectos diferenciales según 
el grupo etario, probablemente debido a una menor 
respuesta de su receptor (41 - 43).

Pese a las hipótesis promisorias de la THM en ECerV, 
los resultados de investigaciones efectuadas tras 
su implementación fueron duales. En los estudios 
WHI (Women ´s Health Iniciative), y NHS (Nurses 
Health Study), se evidenció, de forma contradictoria 
a lo estimado, una asociación entre la THM y eventos 
cerebrales de tipo isquémico (Estudio WHI RR 1,32; 
IC 1,12-1,56), sin existir una mayor incidencia de 
accidentes del tipo hemorrágico. Adicionalmente, 
el NHS demostró que esta asociación era dosis-
dependiente (10, 34, 35, 44-47). Sin embargo, en el 

DOPS (Danish Osteoporosis Prevention Study), no se 
evidenció un aumento del riesgo (RR 0,89; IC 0,48-
1,65) (10, 36, 44 - 48). 

Los análisis posteriores al WHI y NHS evidenciaron que 
no había una mayor incidencia de ECerV en usuarias 
de THM antes de los 60 años y/o antes de los 10 años 
de la menopausia (periodo de ventana, que supondría 
la no formación previa de la placa ateromatosa). De tal 
modo, el riesgo de ECerV con el uso de THM estaría 
relacionado al componente estrogénico y su dosis, 
sugiriendo un mecanismo trombótico primario. 

Asimismo, la pauta de aplicación constituiría otro 
factor influyente. De este modo, en el estudio 
ESTHER (EStrogen and THromboEmbolism Risk), se 
evidenció que con el uso de terapia vía oral el RR era 
de 4,2 (IC 1,5-11,6), mientras que en el caso de pauta 
transdérmica, el RR fue de 0,9 (IC 0,4-2,1) (45, 49). 
Lo mismo fue demostrado por Lokkegaard y col. (50), 
en un estudio aleatorizado doble ciego, que involucraba 
980 003 mujeres: donde evidenciaron un incremento de 
ECerV con el uso de terapia oral, pero no para las vías 
transdérmica ni vaginal. 

Por otro lado, se trató de demostrar un probable efecto 
estrogénico neuroprotector en pacientes que habían 
padecido algún evento cerebral isquémico, bajo la 
hipótesis de obtener un menor déficit neurológico 
secuelar. Bajo este planteamiento surgieron dos líneas 
de estudio: HERS (Heart and Estrogen-progestin 
Replacement Study) y WEST (Women´s Estrogen for 
Stroke Trial). Contradictoriamente, en ambos hubo 
una mayor incidencia de recurrencia y, de manera 
preocupante e inesperada, las usuarias de estrógenos 
presentaron déficits neurológicos y funcionales más 
graves (8, 9, 34, 35,46 - 48, 51). 

Con respecto a la interrupción de la THM, el trabajo de 
Venetkoski y col. (52), con 432 775 mujeres, encontró 
que, tras la deprivación estrogénica se producía un 
incremento de muerte por evento isquémico cerebral, 
que permanecía hasta un año (RR 2,62; IC 2,07-3,28 en 
mujeres con cinco o menos años de exposición a THM; 
y RR 3,22; IC 2,29-4,40, en pacientes con más de cinco 
años de uso de THM). Este fenómeno se observaba solo 
en pacientes que interrumpían la THM antes de los 60 
años. A mayor edad, el riesgo estuvo prácticamente 
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ausente. Esto sugiere que la sensibilidad vascular a la 
deprivación estrogénica depende de la edad. De igual 
modo, los investigadores plantean que la deprivación 
estrogénica súbita pudiera traer este efecto adverso, 
al generar vasoconstricción o arritmias. Una de las 
limitaciones del estudio fue la no exclusión de pacientes 
que sufrieron un evento cardiovascular previo a la 
interrupción de la THM (que enfrentan una recurrencia 
potencialmente fatal durante el primer año). 

Se han planteado otras asociaciones de ECerV en la 
menopausia. De este modo, en el caso de la terapia 
estrogénica local, no se ha visto un efecto protrombótico, 
y por tanto no tendría asociación con ECerV (50, 53). 

Los TSEC (Tissue selective estrogen complex o 
complejo estrogénico tejido-selectivo) presentan un 
perfil de riesgo similar que la THM, en términos de 
ECerV (46). 

En el caso de la tibolona, el estudio LIFT (Long-term 
Intervention on Fractures with Tibolone) sugirió un 
incremento de 2,5 veces del riesgo de ECerV. Esto solo 
se plantea cuando la terapia es empleada en mujeres 
mayores de 60 años (15, 33, 38).

En cuanto al uso de inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina en sobrevivientes de ECerV, 
se ha informado episodios hemorrágicos secundarios. 
Mientras que con el uso de gabapentina, no se ha 
demostrado ninguna asociación (38).

Bajo todo este cúmulo de información, la American 
Stroke Association (en 2014), las guías NICE National 
Institute for Health and Care Excellence (en 2015), 
la Sociedad Internacional de Menopausia (IMS, en 
su consenso de 2016), la Asociación Americana de 
Endocrinólogos Clínicos y el Colegio Americano de 
Endocrinología (en 2017), la Sociedad Norteamericana 
de Menopausia (NAMS) (en su consenso del 2017) 
y la Asociación Americana del Corazón (en 2017), 
concluyeron que: el riesgo asociado entre THM y 
ECerV es pequeño en mujeres menores de 60 años y/o 
con menos de 10 años de menopausia, por lo que no 
se puede contraindicar esta terapéutica en la población 
general con síntomas vasomotores y de bajo riesgo 
cardiometabólico. La decisión de continuar la terapia 

debe ser reevaluada anualmente. En pacientes de alto 
riesgo se debe tener preferencia por la vía parenteral. 
La terapia estrogénica local, usada en casos de atrofia 
urogenital, no constituye un FRCV (12, 15, 19, 38, 39).  

En este mismo orden de ideas, la Asociación Americana 
del Corazón, planteó en 2017 unas pautas para pacientes 
con ECerV establecida (38): 

• La THM no es recomendada para el manejo de
síntomas vasomotores en pacientes con antecedentes
de ECerV [Grado de recomendación 1, nivel de
evidencia A].

• La gabapentina pudiera ser recomendada [Grado de
recomendación 2, nivel de evidencia C].

• No se puede proporcionar aún ninguna
recomendación sobre el uso de inhibidores selectivos
de la recaptación de serotonina, ni para el uso de
fitoestrógenos. [Grado de recomendación 2, nivel de
evidencia C].

Finalmente, cabe señalar que existe evidencia 
convincente de la protección primaria y secundaria de 
la aspirina a bajas dosis en ECerV (WHIOS Women´s 
Health Iniciative Observational Study, WHS Women´s 
Health Study, NHS Nurses´Health Study y ATT 
Antithrombotic Trialists Collaboration). Asimismo, 
en pacientes con perfil lipídico alterado, considerar el 
uso de estatinas, dado que la dislipidemia está en 
estrecha relación con la severidad de la ECerV. Es así 
como el ensayo SPARCL (Stroke Prevention by 
Agressive Reduction in Cholesterol Levels), demostró 
que el empleo de atorvastatina redujo 
significativamente la incidencia de ECerV recurrente y 
evento fatal (15, 40, 54, 55). 

5. Tromboembolismo venoso

El tromboembolismo venoso (TEV) incluye los eventos 
de trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar. 
El riesgo absoluto de TEV es edad dependiente y se 
considera que es pequeño. En mujeres de 40 años, 
está alrededor 54 casos por 100 000 pacientes-año, 
aumentando a 62-122 por 100 000 pacientes-año a los 



50 años, y es de aproximadamente 300-400 por 100 000 
pacientes-año en edades entre 70-80 años (56, 57). 

Los factores de riesgo para TEV incluyen: historia 
previa personal o familiar, trombofilias, edad superior a 
60 años, cirugía mayor, obesidad, cáncer, inmovilidad, 
embarazo, respuesta inflamatoria sistémica y 
tabaquismo. No se ha visto ninguna asociación con el 
sexo (58, 59). 

Asimismo, la THM está asociada con un pequeño, pero 
significativo, incremento de tromboembolismo venoso 
(de 2 a 4 veces, comparado con placebo), sobretodo en 
el primer año de uso. Sin embargo, el riesgo estimado 
adicional es de 1-2casos por 1000 mujeres/año (15, 44, 
56). Este efecto es secundario a su paso hepático, con un 
incremento de los niveles de fibrinógeno y factor VIII, 
y una reducción de los inhibidores de la coagulación 
(antitrombina, proteínas C y S, y del inhibidor del 
factor tisular). De igual modo, este efecto será más 
pronunciado a mayor dosis de la terapia (15, 44, 56). 

Sin embargo, la terapia transdérmica (en cualquiera 
de sus presentaciones), tiene poco o ningún efecto 
en la elevación de sustancias protrombóticas a nivel 
hepático, y más bien ejerce un efecto benéfico sobre 
marcadores proinflamatorios como proteína C reactiva, 
péptido activador de protrombina y la actividad de la 
antitrombina; además de ejercer un efector supresor 
sobre el activador tisular del plasminógeno y el inhibidor 
de la actividad del plasminógeno. En el caso de terapia 
estrogénica local, tampoco se ha observado incremento 
de los casos de TEV (33, 57). 

La asociación de TEV y THM fue evidenciada tanto 
en el HERS (RR 2,1; IC 1,28-3,40) como en la WHI 
(RR 1,32; IC 0,99-1,75). Sin embargo, ambos estudios 
plantean el riesgo en pacientes con pauta oral (8-10). 

Por tanto, el estudio clásico para evaluar la relación 
de TEV y THM es ESTHER (EStrogen and 
THromboEmbolism study Risk), una investigación 
multicéntrica realizada entre 1999 y 2005, que enroló 
a 271 casos y 610 controles, de mujeres entre 45 a 70 
años, cuyos resultados reportaron un incremento del 
riesgo de tromboembolismo con terapia oral (RR 4,2; IC 
1,5-11,6). Sin embargo, esta observación no se obtuvo 
bajo pauta transdérmica (RR 0,9; IC 0,4-2,1) (44, 49, 

57). El mismo grupo de Canonico y col. (60), en un 
metaanálisis de estudios observacionales corroboró 
está conclusión (RR 2,5; IC 1,9-3,4 para terapia oral; 
mientras que para pauta transdérmica RR 1,2; IC 0,9-
1,7). 

Con respecto a pacientes con antecedentes de episodios 
tromboembólicos venosos, que continúan usando THM 
por vía oral, se ha evidenciado riesgo de recurrencia 
(RR 6,4; IC 1,5-27,3). En contraste, el uso de terapia 
transdérmica no conlleva a persistencia del riesgo, con 
respecto a aquellas que suspenden el tratamiento (RR 
1,0; IC 0,4-2,4) (61). 

A este respecto, el estudio francés MEVE (Menopause, 
Estrogen and Venous Event), con 1023 mujeres con 
antecedentes de TEV, seguidas por 80 meses después 
de suspender la terapia anticoagulante, demostró que la 
terapia transdérmica no se asoció con un aumento de la 
recurrencia (RR 1; IC 0,4-2,4). Este estudio planteó igual 
situación ante mutaciones trombogénicas y obesidad. 
Estos resultados fueron corroborados en el estudio E3N 
(French Prospective cohort study) (33, 62). 

Sin embargo, los autores de esta revisión consideran 
que estos resultados deben ser asumidos con cautela. 
Por tanto, la terapia estrogénica oral claramente está 
contraindicada en pacientes de alto riesgo para TEV 
y en ellas, este grupo de consenso cree que, la vía 
transdérmica podría ser utilizada después de una 
extensa evaluación del riesgo-beneficio y solo cuando 
otros tratamientos no resulten satisfactorios. 

Así, antes de efectuar la prescripción de la terapia, se debe 
realizar un cuidadoso interrogatorio y examen físico, que 
busque factores de riesgo para TEV, haciendo énfasis en 
historia trombótica personal o familiar. El despistaje de 
mutaciones trombogénicas no está indicado de forma 
regular y solo debe ser considerado en pacientes con 
antecedentes marcados, tanto personales o familiares, y 
deberá ser planteado por un médico hematólogo (33). 

El tipo de progestina asociado en la THM es otro 
factor a considerar. Hay evidencia adecuada que la 
progesterona natural no se asocia con un aumento en 
el riesgo, mientras que existe un incremento con el uso 
de progestinas tipo acetato de medroxiprogesterona 
y derivados norpregnanos, y el esquema combinado 
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continuo (15, 57). El sistema intrauterino liberador de 
levonorgestrel libera muy bajas concentraciones de 
esta progestina a la circulación, y no ha demostrado un 
incremento de TEV, por lo que parece ser una opción 
segura, incluso en mujeres de riesgo (56). 

En cuanto a pacientes en tratamiento con TSEC, se 
requiere una mayor clarificación sobre su riesgo para 
eventos tromboembólicos. Se ha visto un incremento del 
riesgo con el uso de bazedoxifeno (BZE) solo, pero no 
bajo la pauta de EEC/BZE. En general, se ha observado 
que presentan efectos mínimos sobre el perfil de 
coagulación, que consisten en una pequeña disminución 
del valor inicial del fibrinógeno y un pequeño aumento 
en la actividad del plasminógeno (44).

Por otro lado, ninguna mujer con riesgo de 
tromboembolismo es candidata para el uso de ERAA 
(estrogen receptor agonist-antagonists), previamente 
conocidos como SERMs (moduladores selectivos 
del receptor de estrógeno), dado que conllevan a un 
incremento en el riesgo de episodios (63). 

La tibolona no aumenta el riesgo de TEV, sin embargo, 
no hay datos en mujeres con antecedente personal o de 
alto riesgo. En el caso de los fitoestrógenos, su efecto es 
desconocido (33, 64). 

Es importante considerar que, en toda paciente que 
vaya a tener una inmovilización prolongada, debe 
suspenderse la THM cuatro a seis semanas antes de la 
cirugía electiva. El tratamiento solo debe reiniciarse 
cuando la mujer esté completamente activa (45). 

Bajo toda esta evidencia, la posición de la Sociedad 
Europea de Menopausia y Andropausia (EMAS, en 
2011), el comité de opinión del Colegio Americano 
de Obstetras y Ginecólogos (ACOG, de 2013, número 
556), las guías NICE (National Institute for Health and 
Care Excellence) (en 2015), la Sociedad Internacional 
de Menopausia (IMS, en su consenso de 2016), la 
Asociación Americana de Endocrinólogos Clínicos y el 
Colegio Americano de Endocrinología (en 2017) y la 
Sociedad Norteamericana de Menopausia (NAMS) (en 
su consenso del 2017), concluyeron que (12, 15, 19, 33, 
39, 57) : 

1. Se debe hacer un interrogatorio exhaustivo sobre
la historia personal o familiar de TEV antes de
prescribir la terapia.

2. La terapia estrogénica oral está contraindicada en
mujeres con historia de TEV. [Categoría A].

3. La vía transdérmica debe ser la de primera
elección en pacientes de riesgo que presenten
síntomas vasomotores. [Categoría B].

4. El despistaje poblacional de trombofilias no está
indicado previo al uso de THM. [Categoría C].

5. El despistaje selectivo puede ser indicado con
base en la historia personal y familiar. [Categoría
D].

6. El riesgo de eventos TEV se incrementa con la
terapia oral, pero el riesgo absoluto es bajo en
menores de 60 años.

7. El acetato de medroxiprogesterona, norpregnanos
y la terapia continua tienen mayor riesgo.
[Categoría C].

6. Conclusiones

1. La ECV es la principal causa de morbimortalidad
en la mujer menopáusica. Corresponde al médico
ginecólogo, como responsable de la atención
primaria de la mujer, realizar un diagnóstico
precoz y referencia oportuna.

2. Promover medidas de prevención primaria: 
evitar el tabaquismo, ejercicio (al menos 
30 minutos, cinco veces a la semana), dieta 
saludable, mantener un peso adecuado, control 
de presión arterial, glicemia y del perfil lipídico 
(denominadas “La vida son simple 7”, de la 
American Heart Association).

3. El uso de THM en mujeres sintomáticas debe
tomar en consideración todos los FRCV, edad
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de la paciente y tiempo de menopausia. La 
Sociedad Norteamericana de Menopausia 
(NAMS) desarrolló una aplicación para celulares 
inteligentes, que ayuda en la toma de decisiones 
basada en el riesgo de enfermedad cardiovascular 
en los próximos 10 años: MenoPro, disponible 
en: www.menopause.org/forprofessionals/-i-
menopro-i-mobile-app.

4. La THM en mujeres menores de 60 años y con
menos de 10 años de posmenopausia tiene efectos
beneficiosos en diversos FRCV. Sin embargo,
la THM no debe ser utilizada como prevención
primaria de ECV, como tampoco sobre la
enfermedad ya establecida.

5. El aumento de riesgo de enfermedad cardiovascular
en mujeres mayores de 60 años y con más de 10
años de menopausia, junto con el mayor riesgo
para ECerV y tromboembolismo venoso, debe
considerarse como una contraindicación absoluta
del uso de THM en este subgrupo etario.

6. El continuar la THM más allá de los 60 años debe
ser una decisión basada en la estimación del perfil
riesgo-beneficio de cada paciente. La edad no es
el principal factor a considerar en este aspecto.

7. El uso de preparaciones transdérmicas,
comparadas con estrógenos orales, puede ser
considerado con menor riesgo trombótico, de
ECe V y enfermedad coronaria.

8. En pacientes con riesgo significativo para el uso
de THM, el uso de agentes no hormonales puede
ofrecer un alivio significativo de los síntomas.
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1. Cambios metabólicos y menopausia

1.1 Composición corporal

En relación a la composición corporal, en las mujeres 
es difícil separar los efectos celulares del proceso de 
envejecimiento normal (envejecimiento cronológico) 
de los de la menopausia (envejecimiento ovárico). 

Estudios transversales y longitudinales (1-3) han 
demostrado que la transición premenopáusica 
a la posmenopáusica se asocia con un aumento 
en la circunferencia de la cintura, así como de 
la relación cintura-cadera, lo que sugiere que la 
menopausia aumenta la adiposidad abdominal 
independientemente del envejecimiento cronológico 
y la grasa corporal total. El porcentaje de masa grasa, 
la masa grasa troncal y la grasa visceral también 
aumentan en las mujeres no obesas a lo largo de la 
transición menopáusica (4). La redistribución de la 
grasa al abdomen resulta en una transición del patrón 
ginecoide a uno androide (5). 

Además de los cambios en la distribución de grasa y 
masa grasa, la menopausia también se asocia con una 
disminución de la masa magra (6). El tejido muscular 
esquelético es un contribuyente importante de la 
sensibilidad a la insulina (7). Tanto el aumento de la 
grasa visceral como la disminución de la masa magra 
contribuyen a deteriorar la sensibilidad a la insulina. 
Por tanto, estos cambios en la composición corporal se 
asocian con resistencia a la insulina (RI) y son factores de 
riesgo que predisponen a las mujeres posmenopáusicas 
a desarrollar síndrome metabólico (SM) y diabetes 

S40

CONTENIDO:

1. Cambios metabólicos y menopausia

2. Obesidad

3. Menopausia y diabetes

4. Terapia hormonal en la menopausia (THM) y
lípidos

5. THM y otras endocrinopatías

6. Conclusiones



mellitus (DM) tipo 2, independientemente de la 
deficiencia estrogénica.

1.2 Efectos en el metabolismo de la glucosa e insulina

El efecto exacto de la menopausia sobre la homeostasis 
de la glucosa, independientemente del envejecimiento 
cronológico, ha sido revisado exhaustivamente y 
sigue siendo controversial (3, 8, 9). Algunos estudios 
han sugerido que las alteraciones de la glucosa que 
se observan alrededor de la menopausia se relacionan 
más con la edad cronológica que con el envejecimiento 
ovárico en sí. Sin embargo, otros autores han reportado 
que la deficiencia estrogénica tiene un rol fundamental, 
planteando que los estrógenos actúan directamente 
sobre receptores estrogénicos en hígado, músculo 
esquelético y tejido adiposo para mejorar la sensibilidad 
a la insulina. También se ha sugerido que el impacto de 
la menopausia puede estar relacionado con cambios en 
el metabolismo de la insulina, posiblemente, cambios 
en la depuración de insulina en el hígado.

Por otra parte, los estudios sobre el efecto de la 
menopausia en la secreción de insulina son escasos. 
Walton y col. (10) sugieren que la menopausia altera 
la secreción pancreática de insulina. En mujeres 
posmenopáusicas, la disminución de la acción del E2 
(estradiol) a través del RE (receptor estrogénico) α y 
REβ afecta la sobrevida y secreción de células β de los 
islotes pancreáticos, respectivamente. Sin embargo, 
en la menopausia, la disminución de la acción del E2 
principalmente a través de REα parece importante 
en la predisposición de las células β a las lesiones 
metabólicas que se ven agravadas por el envejecimiento 
y la menopausia (11-13).

Dada la importancia de la función de las células β 
pancreáticas en la regulación del metabolismo de la 
glucosa, incluso en el contexto de RI, es necesario seguir 
trabajando para aclarar el impacto de la menopausia en la 
función de los islotes. Los cambios en el aclaramiento y 
el metabolismo de la insulina hacen que esta evaluación 
sea particularmente difícil de interpretar (14).  

1.3 Efectos en los lípidos

El mecanismo detrás de los cambios en el metabolismo 
de los lípidos durante la menopausia no está claro. 

Durante la transición perimenopáusica, hay alteraciones 
en el metabolismo de los lípidos hacia un perfil 
más aterogénico con aumento del colesterol LDL 
(lipoproteína de baja densidad) y triglicéridos (TG) y 
disminución del colesterol HDL (lipoproteína de alta 
densidad).  Es bien conocido que la menopausia se 
acompaña de modificación en el riesgo cardiovascular. 
Durante la etapa reproductiva, la enfermedad coronaria 
tiene una incidencia menor en el sexo femenino, pero 
esta diferencia entre el hombre y la mujer disminuye 
y prácticamente desaparece en la etapa senil. La 
disminución de la morbi-mortalidad cardiovascular se 
encuentra explicada en parte por los efectos hormonales 
de los estrógenos, sobre los lípidos (15). El estradiol 
estimula el catabolismo de las LDL, por aumento de 
la síntesis del receptor de las apolipoproteína B y E. 
Las HDL, particularmente HDL2 (anti-aterogénica), se 
incrementan por aumento de la síntesis hepática de la 
apolipoproteína A-I y por disminución de la actividad 
de la lipasa hepática. Los cambios menopáusicos en el 
metabolismo del HDL son más complejos que lo que 
muestra el HDL total, tienen partículas de HDL más 
grandes, encontrando bajos niveles de HDL2 y altos 
niveles de HDL3 (15-17). 

Estudios transversales y longitudinales han demostrado 
aumento de 6 % - 25 % del colesterol total (CT),  
11 % - 20 % del colesterol LDL (LDL-C), 9 % - 11 % 
de TG y 25 % - 50 % de lipoproteína(a) después de la 
menopausia, sin cambios importantes en el colesterol 
HDL (HDL-C), aunque algunos reportan disminución 
de 9 % en pacientes después de ooforectomía 
bilateral. Se describen cambios cualitativos de las 
fracciones lipoproteícas, como el enriquecimiento de 
las lipoproteínas con ácido oleico y TG, cambios que 
modifican el tamaño, grado de flotación, fluidez y 
movilidad de las partículas, haciéndolas aterogénicas 
(16, 17). La falta de estrógenos, se ha asociado con 
modificación de las LDL-C, haciéndolas más pequeñas, 
densas y susceptibles a la oxidación. Sin embargo, solo 
14 % de las mujeres posmenopáusicas viran a un patrón 
β lipoproteíco, cambiando la composición del LDL-C 
hasta en un 30 % - 49 % en mujeres posmenopáusicas, 
lo que se asocia a mayor riesgo de enfermedad 
cardiovascular (ECV) (17,18). El aumento de los TG 
en la menopausia, se correlaciona con el aumento de 
la grasa abdominal y RI; siendo la hipertrigliceridemia 
(un factor no considerado en el Score de Framingham) 
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un factor de riesgo cardiovascular independiente en la 
mujer (15-19).  

La declinación del estradiol que sigue a la menopausia, 
hace vulnerable a la vasculatura, para factores de 
riesgo de ECV, tales como las dislipidemias (17, 
18, 20-22).  En el estudio de salud de la mujer (The 
Healthy Women Study), el CT and LDL-C aumentaron 
mientras el HDL y HDL2 colesterol disminuyeron entre 
mujeres con un año de cese menstrual, comparadas 
con mujeres premenopáusicas, apareadas por edad.  
Interesantemente   los estudios: Ateroesclerosis de 
los Angeles y el SWAN Heart Women, demostraron 
que el efecto anti-ateroesclerótico de la HDL 
disminuyó en mujeres en edades alrededor de la 
menopausia (15,19, 21-23) y fue sugestivo de la 
posible relación de los cambios en el perfil de la 
subclase de las lipoproteínas observada durante la 
transición de la menopausia (16, 20, 23). Este cambio 
tiene un claro impacto negativo en el sistema 
cardiovascular. 

2. Obesidad

La prevalencia de la obesidad ha aumentado a tasas 
alarmantes, convirtiéndose en un grave problema de 
salud pública mundial.

La Asociación Americana de Endocrinólogos Clínicos 
(AACE) y el Colegio Americano de Endocrinología 
(ACE) (24), han creado un modelo de atención 
crónica, un marco de diagnóstico avanzado, pautas 
de atención y algoritmos de la práctica clínica para 
la asistencia racional de la obesidad. Este esfuerzo 
coordinado no se basa únicamente en el índice de 
masa corporal (IMC) como en los modelos anteriores, 
sino que también enfatiza un enfoque centrado en las 
complicaciones, que determina principalmente las 
decisiones terapéuticas y los resultados deseados. La 
enfermedad crónica basada en la adiposidad (ABCD) 
es un nuevo término diagnóstico propuesto por AACE/
ACE para la obesidad que identifica explícitamente una 
enfermedad crónica, alude a una base fisiopatológica 
precisa, y evita los estigmas y la confusión relacionados 
con el uso diferencial y los múltiples significados del 
término obesidad. Este nuevo modelo de diagnóstico 
representa un paso muy importante para la unificación 
en la evaluación y tratamiento de la misma.

La prevalencia de la obesidad es mayor en la 
posmenopausia comparada con la premenopausia, 
y debe ser vista como una de las perturbaciones más 
importantes asociadas con la menopausia, ya que no 
solo es un problema médico sino también social y 
económico. La prevalencia de obesidad en los Estados 
Unidos entre las mujeres de 40 - 65 años se calcula en 
65 %, y entre mujeres mayores de 65 años en casi 74 
% (25). 

La obesidad en la mujer menopáusica se ha relacionado 
con un incremento en el riesgo de SM, DM tipo 2, 
dislipidemia, hipertensión arterial y ECV, así como 
también aumento del riesgo de cáncer de mama, colon 
y endometrio. Por otra parte, el exceso de peso es un 
factor de riesgo importante para trastornos de ansiedad, 
baja autoestima, depresión y disfunción sexual (26, 27). 
Se ha evidenciado que la obesidad también es un factor 
de riesgo independiente para síntomas menopáusicos 
más severos (28, 29, 30).

Los mecanismos del aumento de peso corporal durante 
la menopausia (usualmente obesidad abdominal) 
todavía no están completamente evidenciados. Algunos 
investigadores argumentan que la deficiencia estrogénica 
puede ser un importante factor desencadenante de 
la obesidad (31). Sin embargo, un aumento absoluto 
del peso en la mitad de la vida no es atribuible a la 
menopausia (32).

Los principales factores sugeridos incluyen: 1. Factores 
genéticos y epigenéticos 2. Factores relacionados con 
el envejecimiento cronológico 3. Factores hormonales: 
hipoestrogenemia, hiperandrogenemia, disminución 
de la globulina transportadora de hormonas sexuales 
(SHBG) 4. Factores exógenos: inadecuados hábitos 
alimentarios, sedentarismo, fármacos, alteraciones del 
sueño, así como múltiples enfermedades (33). 

Hay mucha evidencia de que la terapia hormonal de la 
menopausia (THM) reduce la obesidad, disminuye la 
masa grasa abdominal con beneficios en el metabolismo 
de la glucosa y lípidos, conllevando a reducción del 
riesgo cardiovascular (34, 35). Actualmente, se están 
realizando dos estudios piloto para evaluar el efecto 
de un complejo de estrógeno selectivo según el tejido 
(Estrógenos conjugados/Bazedoxifeno) en la función 
metabólica con respecto a la homeostasis de la glucosa y 
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Por tanto, la duración de la vida reproductiva ha surgido 
como una posible variable unificadora en la relación 
propuesta entre la menopausia precoz y el riesgo de 
diabetes. La menopausia prematura (edad <40 años) 
(41, 43) o temprana (edad <45 años) (39, 44, 45) se ha 
asociado con un mayor riesgo de DM tipo 2, mientras 
que la menopausia natural a la edad prevista de 50 años 
no parece conferir un mayor riesgo de diabetes en la 
mayoría, pero no en todas las poblaciones estudiadas. 
Por tanto, una mayor vigilancia (despistaje y detección 
de DM), está justificada en mujeres con menopausia 
natural o quirúrgica prematura o temprana.

3.2 Menopausia en mujeres con DM

Algunos estudios de cohorte sugieren que las mujeres 
con DM tipo 1 experimentan la menopausia a una 
edad más temprana (46 - 48). Sin embargo, otros 
estudios no han encontrado este hallazgo (49 - 51). En 
cuanto a la DM tipo 2, sus efectos sobre la edad de la 
menopausia son controversiales, se desconoce si estas 
diferencias reflejan las características de la población o 
la metodología del estudio.

3.3 Efectos de la THM en la homeostasis de la glucosa

A. Mujeres sin diabetes mellitus  

Grandes ensayos clínicos aleatorizados (ECA) han 
sugerido que la THM reduce la incidencia de DM 
tipo 2 (52 - 56). Sorprendentemente, los mecanismos 
y las implicaciones clínicas de estos hallazgos aún son 
motivo de controversias. Es importante señalar que los 
estudios disponibles no se han diseñado para abordar el 
efecto de la THM en la prevención de la diabetes como 
un objetivo principal, por lo tanto, los datos existentes 
no son óptimos para evaluar adecuadamente el efecto 
de la THM en la prevención de la DM tipo 2. Por otra 
parte, las discrepancias en los estudios también surgen 
de las diferencias en los métodos utilizados para evaluar 
el mecanismo de las acciones antidiabéticas de la THM. 

Mecanismos anti-diabéticos de la THM

La mayoría de los estudios sugieren que la THM 
disminuye la deposición de grasa abdominal (1), sin 
embargo, en otros ensayos la prevención de diabetes en 
mujeres con THM fue independiente de la reducción del 

la sensibilidad a la insulina en mujeres posmenopáusicas 
obesas (36, 37). 

Las recomendaciones de las sociedades científicas con 
respecto al estilo de vida en la menopausia enfatizan la 
importancia de combinar la dieta con el ejercicio. Debe 
también considerarse el uso de farmacoterapia o cirugía 
bariátrica en pacientes con indicación.

3. Menopausia y diabetes mellitus

3.1 Menopausia y riesgo de DM tipo 2

Las enfermedades crónicas del envejecimiento a 
menudo se presentan durante la mediana edad, a veces 
simultáneamente con la menopausia. La DM tipo 2, una 
enfermedad cada vez más prevalente, y la menopausia, 
una experiencia universal para las mujeres que viven lo 
suficiente, se relacionan en esta intersección fisiológica 
desafiando nuestra comprensión de cada condición y la 
influencia potencial de uno sobre el otro (38).  

Una explicación propuesta para el aumento del 
riesgo de DM tipo 2 en mujeres de mediana edad es 
que representa la combinación de androgenicidad, 
adiposidad, RI, trastornos del sueño y depresión, 
factores que contribuyen independientemente a la DM 
(8). La evidencia argumenta a favor de que la deficiencia 
de E2 en la menopausia se asocia con aumento del 
riesgo de DM tipo 2. El estilo de vida (actividad física, 
alimentación), hipertensión arterial, dislipidemia, entre 
otros, son factores que también influyen en el riesgo.

Un estudio prospectivo reciente de 124 379 mujeres 
posmenopáusicas de 50-79 años de edad del estudio 
WHI (Women’s Health Initiative) (39), concluyó que 
la exposición acumulativa de estrógenos (la diferencia 
entre la edad de la menarquia y el final del periodo 
menstrual) influye en el riego de DM tipo 2. El EPIC-
InterAct (40), concluyó que la menopausia temprana se 
asocia con 32% más riesgo de DM tipo 2 en comparación 
con la menopausia que ocurre entre los 50 y 54 años. 
Otros autores han encontrado resultados similares (41). 
En adición, estudios en mujeres con menopausia post-
quirúrgica, también reportan un incremento del riesgo 
de DM tipo 2 (42,43). 
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IMC y la circunferencia abdominal (55). La THM puede 
reducir la incidencia de diabetes al evitar el aumento 
en los valores de glucosa e insulina en ayunas, a través 
de la disminución de la producción hepática de glucosa 
(PHG).

Debe enfatizarse que la administración oral o 
transdérmica de estrógenos conjugados (EC) o E2 no 
imita la secreción ovárica cíclica de E2. Por lo tanto, 
el efecto antidiabético de la THM puede involucrar 
mecanismos que son similares o diferentes a los del 
E2 endógeno y no necesariamente reflejan los defectos 
observados durante la menopausia. Se necesitan nuevos 
estudios para evaluar los mecanismos de acción de la 
THM dependientes e independientes de insulina. Este 
beneficio anti-diabético se revierte cuando se suspende 
la TH.

Guías para el uso de THM y la prevención de DM

Debido al complejo equilibrio de riesgos y beneficios de 
la THM, y que su efecto en la prevención de la diabetes 
no se examinó como resultado primario en los ECA, la 
THM en la actualidad no es apropiada ni está aprobada 
por la FDA (Food and Drugs Administration). 

Se debe insistir en el despistaje y diagnóstico de las 
alteraciones del metabolismo de la glucosa en mujeres 
con factores de riesgo. Las recomendaciones de la 
Asociación Americana de Diabetes (ADA) (58) para 
la prevención de DM tipo 2 incluyen modificación del 
estilo de vida, evaluación de otros factores de riesgo 
cardiovascular, educación y seguimiento estricto. El 
tratamiento con metformina para la prevención de DM 
tipo 2 se debe considerar en pacientes con prediabetes, 
especialmente con IMC ≥35 kg/m2, ˂ 60 años, mujeres 
con DM gestacional previa y/o aumento de HbA1c a 
pesar de la intervención en el estilo de vida.

B. Mujeres con diabetes mellitus

La evidencia es consistente con un efecto beneficioso 
de la THM sobre el control glucémico en mujeres 
diabéticas. Un metaanálisis de ECA realizados entre 
1966 y 2004 concluyó que, en las mujeres con diabetes, 
la TH oral es más eficaz que la transdérmica en 
reducir la RI y la glucosa en ayunas (56). Un segundo 
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metaanálisis de estudios publicados entre 1997 y 2011 
llegó a conclusiones similares: la THM combinada se 
asoció con niveles más bajos de glucosa en ayunas y 
HbA1c (59). 

Comparación de terapia estrogénica (TE) oral 
vs transdérmica y efectos del progestágeno en el 
metabolismo de la glucosa e insulina: 

Se dispone de datos limitados para evaluar los efectos 
de las diferentes preparaciones de estrógenos y 
progestágenos y las vías de administración en mujeres 
con DM. Sin embargo, tanto la TE oral como la 
transdérmica pueden reducir la glucosa plasmática y 
mejorar la sensibilidad a la insulina.

La TE transdérmica evita el metabolismo hepático de 
primer paso, lo cual permite una administración más 
fisiológica de la hormona en la circulación, sin los 
efectos secundarios de la TE oral en la síntesis hepática 
de triglicéridos, factores de coagulación y marcadores 
inflamatorios (60).

Por su metabolismo hepático, la TE oral promueve una 
mayor reducción en la proporción de colesterol LDL. 
Además, tiene un mayor efecto reductor de la RI que 
la TE transdérmica. La reducción más significativa de 
la glucosa plasmática por la TE oral probablemente se 
deba a una mejor supresión de la PHG (5, 56). 

Hay poca literatura sobre el impacto de la THM en 
el control glucémico de pacientes con DM tipo 1. 
Incluso la literatura es conflictiva porque algunos 
estudios incluyen pacientes con DM tipo 1 y diabéticas 
tipo 2. Por otra parte, ningún estudio ha abordado las 
complicaciones micro o macrovasculares de la DM 
(61). 

En muchos de los ECA los beneficios de los estrógenos 
fueron atenuados con la adición del progestágeno (56, 
62). El acetato de medroxiprogesterona (AMP) y el 
levonorgestrel se asocian con atenuación del efecto 
beneficioso del estrógeno sobre la homeostasis de la 
glucosa, mientras que la progesterona micronizada, 
acetato de noretisterona y la didrogesterona tienen 
más probabilidades de ser neutrales (63 - 65). Con la 
mayoría de los progestágenos, la reversión del efecto 
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beneficioso del E2 o EC depende de la dosis.

Guías para el uso de THM en mujeres con DM

El asesoramiento de las mujeres con diabetes en relación 
con el uso de TH para los síntomas de la menopausia es 
un desafío debido a la escasez de pruebas que apoyan 
su seguridad. Recomendaciones para estrategias 
preventivas de salud cardiovascular, prevención de 
osteoporosis, despistaje y detección de cáncer, son de 
gran importancia en las mujeres con DM. 

La decisión sobre la prescripción de THM es 
independiente del tipo de DM, sin embargo, una revisión 
de Cochrane en el 2013 (66), concluyó que hay falta 
de evidencia sobre la cual hacer una recomendación en 
pacientes con DM tipo 1. 

En mujeres con DM, el uso de THM debe ser 
individualizado, teniendo en cuenta la edad, factores 
metabólicos y riesgo cardiovascular (la DM tipo 2 
es considerada un factor de riesgo de enfermedad 
cardiovascular en la mujer) (61). Si se selecciona 
THM, se prefiere TE transdérmica debido a menor 
riesgo cardiovascular. En cuanto al progestágeno, se 
recomienda el uso de progesterona micronizada u otras 
progestinas metabólicamente neutras.

C. Perspectivas para el uso de THM

La Sociedad Norteamericana de Menopausia (67) 
ha establecido un algoritmo para el abordaje de la 
menopausia que integra el puntaje de predicción de 
riesgo de ECV aterosclerótica del Colegio Americano 
de Cardiología/Asociación Americana del Corazón 
(68). 

Dada la evidencia disponible, la perspectiva con 
respecto a THM y DM tipo 2 es la siguiente (14):

- Mujeres sin diabetes: 

A.-En mujeres jóvenes (50 a 59 años y dentro 
de los 10 años posteriores al inicio de la 
menopausia), con histerectomía, la TE 
puede ser beneficiosa para la prevención de 
enfermedad coronaria y también puede reducir 
la incidencia de DM tipo 2. 

B.-En mujeres jóvenes sin histerectomía, la 
THM estrógenos + progestágeno tiene efectos 
coronarios neutros o beneficiosos (1, 54). Se 
puede usar TE vía oral o transdérmica si el 
riesgo a 10 años de ECV aterosclerótica es 
bajo (5 %), pero se prefiere TE transdérmica 
si el riesgo es moderado (5 % a 10 %), o en 
obesas, debido a un mayor riesgo de eventos 
tromboembólicos venosos (ETV) (57). 

- Mujeres con diabetes: en mujeres jóvenes con 
DM tipo 2, la THM mejora el control glucémico, 
y la TE oral proporciona mayor beneficio en la 
sensibilidad a la insulina que el E2 transdérmico 
en dosis equivalentes (56). 

A.-	En mujeres diabéticas con peso normal, se 
debe usar TE oral solo si el riesgo de ECV 
aterosclerótica a 10 años es bajo (57). 

B.-	En mujeres con diabetes y un riesgo 
moderado de ECV aterosclerótica, y/o en 
mujeres diabéticas obesas, se prefiere el E2 
transdérmico, junto con un progestágeno 
que sea neutral en el perfil de coagulación y 
sensibilidad a la insulina.

Finalmente, en mujeres mayores (≥ 60 años o más de 
10 años después del inicio de la menopausia), la THM 
solo debe iniciarse de forma individual y después de 
una cuidadosa consideración de otros factores de riesgo. 

4. Terapia hormonal en la menopausia (THM) y
lípidos

El nivel de CT en mujeres posmenopáusicas tiene un pico 
entre los 55 a 65 años de edad, cerca de una década más 
tarde, que en el hombre (23). En general, la THM reduce 
los niveles de LDL-C y lipoproteína(a) con incremento 
del HDL-C y TG. El incremento en esta última fracción 
es más pronunciado con la monoterapia con estrógenos 
y puede estar asociado con el enriquecimiento de las 
partículas de LDL-C con TG y con cambios adversos 
en su forma y mayor aterogenicidad (15). La terapia con 
progestinas tiende a atenuar la elevación de los TG, pero 
también aminora el incremento en HDL-C inducido por 
la suplementación con estrógenos. Por otro lado, los 
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polimorfismos del RE están íntimamente unidos a la 
magnitud de la respuesta del HDL-C a la THM. Si bien 
los efectos sobre las lipoproteínas podrían atenuarse 
con formulaciones de dosis baja, los cambios en el perfil 
lipídico con la THM no se traducen en ningún efecto 
benéfico, en los desenlaces cardiovasculares, como ha 
sido demostrado en los estudios controlados con placebo 
tanto en prevención primaria como secundaria (23).

Los estrógenos tienen mejores efectos sobre los vasos 
de mujeres jóvenes (50 - 59 años) que sobre los vasos 
de mujeres mayores, entendiendo la importancia del 
inicio temprano de la TH. Los efectos beneficiosos 
vasculares de los estrógenos, solo se manifiestan 
cuando el endotelio vascular está indemne, la respuesta 
difiere dependiendo de la edad, tiempo desde la 
menopausia y estado de la arteria; pero cuando ya existe 
daño endotelial, los estrógenos pueden favorecer la 
inestabilidad de las placas, ateroescleróticas y mostrar 
efectos protrombóticos (15, 21, 69 - 73). El efecto de 
los estrógenos y progestinas sobre el metabolismo de 
lípidos y lipoproteínas dependen del tipo, dosis, vía de 
administración, tiempo de exposición y otras patologías. 
El aumento del riesgo de ECV ocurre principalmente 
en mujeres que comenzaron el tratamiento hormonal 
muchos años después del cese menstrual. No se 
registraron incrementos del riesgo, entre mujeres de 50 
- 59 años o con menos de 10 años de menopausia, sino 
un efecto cardioprotector (RR: 0,56; (IC 95 %: 0,30 – 
1,03); es la llamada ventana terapéutica de la TH. 

Todos los principales ensayos de THM que usan EEC, 
incluido HERS, PEPI y WHI confirmaron que THM 
producía reducción del LDL-C, aumento del HDL-C, 
y un aumento de los TG en relación con el placebo (23, 
71, 74).  Así mismo, en el estudio HERS (EEC 0,625 
mg /AMP 2,5 mg), al comparar el grupo de 
hormonas con placebo, el promedio de LDL-C 
disminuyó en 11 %, el promedio de HDL-C aumentó 
en 6 % y  los  niveles medios de TG aumentaron en 
7 % (74). El estudio PEPI (EEC 0,625 mg ± AMP 
2,5 mg o progesterona micronizada 200 mg) mostró 
que todos los tratamientos hormonales, mejoraron los 
lípidos en comparación con placebo (71). En el WHI 
(EEC 0,625 mg/AMP 2,5 mg), un subgrupo del 
estudio (8,6 % de los participantes) mostraron una 
reducción en LDL en 12,7 %, un aumento de HDL-C en 
7,3 % y  un  aumento de  TG  en  6,9 %  con  THM, 
en  relación  con  el  placebo  ( 23).  En   un   subestudio 

metabólico de 1 año del estudio HOPE de mujeres, 
con todos los regímenes hormonales (0,625 mg EEC; 
0,625 mg EEC/2,5 mg AMP; 0,45 mg EEC; 0,45 mg de 
EEC/2,5 mg AMP; 0,45 mg EC/1,5 mg de AMP; 0,3 mg 
EEC; 0,3 mg EEC/1,5 mg AMP), el HDL-C aumentó en 
5 % a 18 % en diferentes grupos de THM, y disminuyó 
el LDL-C 1,8 % – 10,9 % (16, 54).

Finalmente, en un metaanálisis de 107 ECA, con THM, 
el aumento general de HDL-C fue de 5,1 %, mientras 
que LDL-C disminuyó en 11 % comparado con placebo 
o sin tratamiento (75). En un análisis de subgrupos, estos 
efectos fueron más pronunciados con los agentes orales 
en comparación con E2 transdérmico y dependían de 
la dosis.  En general, los agentes orales aumentaron los 
niveles de TG 6,0 %, mientras que E2 transdérmico no 
tuvo ningún efecto sobre TG. 

4.1 Abordaje de las dislipidemias en la menopausia

Varios estudios han evaluado el impacto de la terapia 
hipolipemiante en prevención primaria y secundaria de 
ECV, pero pocos han incluido mujeres, usualmente en 
número reducido y los resultados no han sido reportados 
separadamente por sexo (19). El metaanálisis más 
reciente del CTT (The Cholesterol Treatment Trialists’) 
indica que el beneficio, en general, es similar entre 
hombres y mujeres (76). En prevención primaria (23, 
74, 76, 77), la evidencia del efecto protector de la terapia 
hipolipemiante en pacientes con riesgo alto, sin ECV 
previa ha sido demostrada en hombres, pero tal evidencia 
es menos contundente en la mujer. Un metaanálisis, que 
incluyó un grupo importante de mujeres en el estudio 
JUPITER, reportó 12 % de reducción de riesgo relativo 
(RRR) de mortalidad total con uso de estatinas. En 
prevención secundaria, hay más datos disponibles que 
avalan el uso de la terapia hipolipemiante en mujeres 
(15, 73, 75, 76). El metaanálisis del CTT (76) indica 
el beneficio en hombres y mujeres, por tanto, en 
prevención secundaria, está formalmente indicado (de 
no haber contraindicación) la terapia con estatinas, 
con las mismas recomendaciones y metas terapéuticas 
que para los hombres (76 - 79). Datos adicionales del 
estudio TNT demuestran el beneficio de dosis altas de 
estatinas comparada con dosis baja, en RRR de eventos 
cardiovasculares (CV) mayores en hombres y mujeres 
con enfermedad arterial coronaria (EAC) estable (77). 
El rol de otras drogas reductoras de lípidos que no 
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sean estatinas en prevención primaria y secundaria 
de EAC en mujeres, permanece indeterminado, en 
particular, ácido nicotínico, ezetimiba y fibratos, solos 
o en combinación con estatinas (15, 76 - 79). No existe 
ninguna diferencia en términos generales con las 
recomendaciones del tratamiento de las dislipidemias 
en las mujeres en relación con los hombres, pero 
existen ciertas particularidades a tomar en cuenta: I) 
Tratamiento con estatinas para prevención primaria de 
EAC en mujeres con alto riesgo. II) Las estatinas están 
indicadas en prevención secundaria en mujeres con 
las mismas indicaciones y metas a las establecidas en 
hombres.

La Asociación Canadiense, recomienda en mujeres  
≥ 50 años de edad o en mujeres posmenopáusicas con 
factores de riesgo adicionales (EAC, hábito tabáquico, 
diabetes e hipertensión arterial), se les realice un perfil 
lipídico completo cada 1 a 3 años. La evaluación del 
riesgo cardiovascular usando el Score de Framingham, 
en mujeres de 50 a 75 años, con historia familiar de EAC 
prematura (para mujeres < 65 años), el parámetro de la 
edad debería ser modificado, debido a que incrementa el 
riesgo de un evento en 1,7 veces (79).   

Siendo las dislipidemias, un factor de riesgo CV, se 
sugiere que las mujeres posmenopáusicas sean tratadas 
de acuerdo a las normas actuales, reconociendo 
las limitaciones existentes en la inclusión de las 
mismas en muchos de los grandes estudios clínicos, 
tanto en prevención primaria, como secundaria; 
así como implementar medidas no farmacológicas 
y farmacológicas que permitan tratamientos más 
eficientes.

5. THM y otras endocrinopatías

5.1 Hiperprolactinemia, menopausia y THM

La prolactina (PRL) es principalmente sintetizada y 
secretada por las células lactotropas de la hipófisis. La 
secreción de PRL se regula por la acción inhibidora de 
dopamina (DA), aunque otros neurotransmisores y los 
esteroides sexuales pueden modificar la liberación de la 
misma. 

El estrógeno y la dopamina son los principales 
reguladores opuestos de las funciones del lactotropo. 
La dopamina, a través del receptor D2 (D2R) en los 
lactotropos, inhibe la proliferación celular y la secreción 
de prolactina, los estrógenos estimulan la secreción de 
PRL por un efecto directo en la trascripción de su gen, 
de forma dependiente de dosis y tiempo, e inducen la 
proliferación de los lactotropos y un aumento de los 
receptores de hormona estimuladora de tirotropina 
(TRH), así como la disminución de la actividad 
dopaminérgica (80).

Los niveles de PRL y su ritmo circadiano disminuyen 
durante la perimenopausia (80). Los datos disponibles 
sobre el efecto de la menopausia en los niveles de 
PRL son contradictorios, sin embargo, muchos de los 
estudios han mostrado que cuando las pacientes con 
hiperprolactinemia pasan a la menopausia, tienen un 
cambio significativo de normalización de los niveles 
de PRL (81, 82). En posmenopáusicas que reciben 
sustitución con estrógenos, se puede notar una elevación 
en los niveles de PRL hasta alcanzar cifras parecidas a 
las observadas en mujeres jóvenes (80, 83).

La hiperprolactinemia causada por adenomas hipofisarios 
productores de PRL (prolactinomas) se observa 
principalmente en mujeres entre 20 y 40 años de edad, 
y no en mujeres menopáusicas. En el estudio de Shimon 
y col. (83), se observó que las mujeres menopáusicas 
con adenomas hipofisarios, presentaban tumores con 
dimensiones más grandes y más invasivos, en oposición 
a los microadenomas diagnosticados en pacientes más 
jóvenes. En otras series que incluyeron pacientes con 
macroprolactinomas, durante la menopausia, uno de 
cada tres tumores que habían disminuido desaparecían 
espontáneamente. Estos resultados probablemente se 
deben al efecto de la menopausia (82). En un estudio 
retrospectivo se evaluó el papel del estrógeno en 
mujeres con antecedentes de hiperprolactinemia y se 
encontró que, en un grupo de pacientes no tratados, los 
niveles de PRL disminuyeron espontáneamente durante 
la menopausia (83). 

Las pacientes menopaúsicas con hiperprolactinemia, 
suelen cursar con obesidad, alteraciones del metabolismo 
lipídico o incluso RI (aun en delgadas) (84). Es 
importante recordar los efectos de la hiperprolactinemia 



sobre la mineralización ósea y la proliferación de 
osteoblastos (85). Las fracturas, son más comunes en 
mujeres menopaúsicas con alta concentración de PRL 
secundaria a la presencia de adenomas hipofisarios 
(86, 87). Se ha encontrado que el nivel elevado de 
PRL en mujeres menopáusicas está relacionado a la 
disminución del metabolismo óseo y la osteoartrosis 
(87), por la acción directa de la PRL sobre los 
osteocitos, en la movilización del calcio independiente 
de la vitamina D y de la paratohormona (PTH), (82, 
85, 87); de ahí la importancia de conocer la existencia 
de esta afección en este periodo de la vida para iniciar 
el tratamiento específico. La terapia con fármacos 
tipo agonistas dopaminérgicos, en el tratamiento de la 
hiperprolactinemia en la menopausia, ha demostrado 
mejorar la densidad mineral ósea (DMO) (87).   El 
tratamiento de mujeres después de la menopausia 
es similar al tratamiento de las mujeres jóvenes: los 
agonistas de la DA son los medicamentos de primera 
línea en la terapia de hiperprolactinemia.  La respuesta 
a estos medicamentos varía; aproximadamente 95 % de 
los pacientes tratados con dosis estándar alcanzan los 
niveles normales de PRL, con disminución del tamaño 
del tumor o su desaparición (83, 88).

La menopausia parece tener un efecto beneficioso en 
la historia natural de la hiperprolactinemia, debido 
a la disminución de los niveles de estrógenos que 
acompañan al cese de la menstruación, no obstante, el 
uso THM puede generar incremento de la prolactina 
y debe considerarse en pacientes con historia de 
hiperprolactinemia desde la etapa reproductiva. 
En pacientes con microprolactinomas, no hay 
contraindicación para el uso de THM, sin embargo, en 
pacientes con macroprolactinomas debe considerarse el 
riesgo/beneficio.

5.2. Enfermedad tiroidea y menopausia

La incidencia de la mayoría de las enfermedades de 
la tiroides: hipotiroidismo, bocio nodular y cáncer es 
más alta entre las mujeres posmenopáusicas y de edad 
avanzada (89). Sin embargo, los relativamente pocos 
estudios que evalúan la relación entre menopausia 
y función tiroidea no han permitido clarificar, 
si la menopausia tiene un efecto en la tiroides 
independientemente del proceso de la edad. Con la edad 
los cambios con respecto a la función y fisiología de la 

tiroides incluyen: reducción en la captación de iodo por 
la tiroides, disminución de la síntesis de tiroxina libre 
(T4L) y de triyodotironina libre (T3L) y del catabolismo 
de T4L, mientras hay un incremento de triyodotironina 
reversa (T3r); permaneciendo normal el nivel de la 
hormona estimulante del tiroides (TSH), con tendencia 
ocasional a estar en limites superiores (90).  

El estatus tiroideo no está influenciado significativamente 
por el climaterio, sin embargo, la menopausia puede 
modificar la expresión clínica de algunas enfermedades 
tiroideas, en particular las de origen autoinmune. Aunque 
la función tiroidea no está directamente involucrada en 
la patogénesis de las complicaciones de la menopausia, 
la ateroesclerosis coronaria y la osteoporosis pueden 
ser agravadas en presencia de hipertiroidismo o 
hipotiroidismo (91 - 93).  

Ambas, la menopausia y la enfermedad tiroidea pueden 
manifestarse de manera similar. Así, por ejemplo, las 
oleadas de calor, sudoración, taquicardias, insomnio, 
irritabilidad, o los cambios de humor, ocurren en el caso 
de hipertiroidismo, mientras que la ganancia de peso, 
constipación, atrofia de la piel, cabello frágil, pueden 
ser síntomas del hipotiroidismo (91-93). Con la edad, 
se incrementa la prevalencia de hipofunción subclínica 
tiroidea, particularmente en mujeres posmenopáusicas, 
teniendo una incidencia de enfermedad tiroidea de 
alrededor de 2,4 % y de enfermedad tiroidea subclínica 
de, aproximadamente, 23,2 %.  Entre el grupo con 
enfermedad tiroidea subclínica, 73,8 % fueron 
hipotiroideas y 26,2 % hipertiroideas. 

Deficiencia de hormona tiroidea (Hipotiroidismo):

En el cuidado de las mujeres peri y posmenopáusicas, 
es importante reconocer las manifestaciones clínicas 
cambiantes de la enfermedad tiroidea con la edad. 
El hipotiroidismo está también asociado con una 
serie de alteraciones endocrinas (hiperprolactinemia, 
hipercolesterolemia, RI, entre otras) y cardiovasculares. 
En el hipotiroidismo clínico está indicada la terapia 
con L-tiroxina, en el hipotiroidismo subclínico su uso 
es controversial.  En mujeres que son tratadas con 
L-tiroxina, se requiere una cuidadosa titulación de dosis 
y monitoreo con el fin de prevenir las consecuencias 
adversas por exceso o déficit de la misma (91, 93, 94). 
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Debido a su efecto hepático de primer paso, la terapia 
con estrógenos orales produce aumento de la globulina 
fijadora de tiroxina (TBG), lo que conlleva a elevación 
de las concentraciones totales de T3 y T4 y disminución 
de sus fracciones libres, lo cual debe ser considerado en 
mujeres que toman TE.  Sin embargo, la coexistencia 
de enfermedad tiroidea no debe afectar la decisión de 
iniciar TH y el tratamiento debe ser conducido acorde a 
los estándares aceptados.

Exceso de hormona tiroidea (Hipertiroidismo): 

Conlleva a alteración del metabolismo óseo con 
incremento del riesgo de osteoporosis y de ECV en 
posmenopáusicas. Los síntomas de exceso de hormona 
tiroidea incluyen nerviosismo, dificultad para dormir, 
pérdida de peso, palpitaciones, intolerancia al calor, 
aumento del tránsito intestinal, entre otros (95). En 
pacientes con sospecha clínica se debe evaluar función 
tiroidea e indicar tratamiento adecuado para evitar las 
complicaciones asociadas. La THM es importante para 
controlar la pérdida de masa ósea en pacientes con 
hipertiroidismo (95).  

Finalmente, es importante enfatizar que se requiere 
precaución al diagnosticar y tratar disfunción tiroidea 
en mujeres que reciben estrógenos orales o moduladores 
selectivos del receptor de estrógenos.

5.3 Síndrome de ovario poliquístico y menopausia

El síndrome de ovario poliquístico (SOP), aun cuando 
es frecuente durante la etapa reproductiva, tiene una 
prevalencia desconocida durante el climaterio y la 
menopausia. Las consecuencias del SOP se extienden 
hasta la posmenopausia, puesto que las mujeres 
con este problema, tienen un riesgo aumentado de 
desarrollar ECV y SM. Los estudios disponibles 
sugieren que el hiperandrogenismo característico de las 
mujeres con SOP persiste después de la menopausia, 
mejorando la producción de andrógenos, evaluados 
por concentraciones de testosterona (T) (96). Los 
andrógenos suprarrenales en el SOP permanecen altos 
hasta la menopausia, en la posmenopausia existe menos 
información en mujeres con SOP (97), no obstante, se 
describe, mayor índice de andrógenos libres (IAL), pero 
menor FSH y SHBG que los controles. Schmidt y col. 

(97), observaron que la edad de la menopausia, el peso 
corporal, el índice de masa corporal (IMC), la relación 
cintura-cadera, LH, prolactina, androstenediona, 
dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS), testosterona 
total (TT), estradiol y estrona fueron similares en 
SOP y controles. Curiosamente, las mujeres con SOP 
presentaban hirsutismo con mayor frecuencia, pero 
tenía menos síntomas climatéricos que los controles (96 
- 98).  

Las alteraciones en el metabolismo de la glucosa y 
factores inflamatorios persisten en la etapa de transición 
de la menopausia. La RI y la disfunción de células ß 
preceden a la intolerancia a la glucosa (ITG) y a la 
DM tipo 2.  Las mujeres con SOP tienen un riesgo 
incrementado de padecer SM, pre-DM y diabetes tipo 
2, en particular las obesas y si tienen familiares en 
primer grado con DM tipo 2 (99, 100).    Incluso, en 
pacientes con SOP y sin obesidad, se ha observado un 
riesgo incrementado de 10,3 % para padecer pre-DM y 
de 1,5 % para diabetes (97, 99). Lo observado en la RI 
podría explicar los efectos adversos para la salud, como 
la DM y la HTA. La prevalencia de ITG y/o de DM-2 
en mujeres con SOP se estima alrededor de 40 % (100).

Las mujeres con SOP, también muestran, mayor nivel 
de proteína C reactiva (PCR) de alta sensibilidad, 
andrógenos e IAL (índice de andrógenos libres) que 
los controles (97, 100). La disfunción endotelial es el 
paso fundamental en el desarrollo de la aterosclerosis. 
Los datos al respecto en SOP evidencian propensión a 
la ECV en estas mujeres con evidencia de disfunción 
endotelial, incluso desde edades tempranas, con 
hallazgos de elevación de la proteína C reactiva (PCR) y 
RI (84). En una serie controlada con 23 pacientes obesas 
y 20 no obesas, la endotelina-1 se consiguió elevada 
con respecto a los controles (101) y, en otra evaluación 
prospectiva de 50 pacientes, se consiguió disminución 
de adiponectina, menor dilatación arterial mediada por 
flujo y aumento del grosor de la íntima arterial (102), 
asociando el SOP con enfermedad arterial subclínica 
temprana (102, 103). 

La obesidad, se observa en 50 % - 60 % de las mujeres 
con SOP (98, 99, 101), en particular de origen visceral, 
con RI/DM tipo 2, y andrógenos elevados a través de 
la menopausia. Las mujeres con SOP, presentan un 
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perfil metabólico desfavorable con un mayor riesgo de 
eventos cardiovasculares, a lo largo de la vida.  

En la menopausia, es probable que una mujer con 
SOP tenga múltiples factores de riesgo cardiovascular 
durante varias décadas y, por tanto, está en riesgo de 
desarrollar enfermedades cardíacas, en especial aquellas 
que cursan con diabetes establecida y/o dislipidemia, 
con mayor riesgo de mortalidad. Sin embargo, ese 
perfil de riesgo cardiometabólico en mujeres con SOP 
en la pre y peri menopausia, no implica un aumento 
evidente de eventos cardiovasculares durante el periodo 
posmenopáusico (102, 103).

El SM y SOP parecen estar interrelacionados, siendo 
la obesidad un factor recíproco en la fisiopatología 
de ambas entidades (99, 100, 102); las mujeres con 
SOP parecen ser comúnmente afectadas por SM. 
La presencia de SOP altera el curso natural de la 
menopausia, afectando negativamente la calidad de 
la vida. Las pacientes con SOP están en el grupo de 
riesgo de trastornos psicológicos y del comportamiento 
y reducción de la calidad de vida, incluido un mayor 
riesgo de trastornos mentales (ansiedad, depresión), 
alteraciones de la alimentación y disfunción sexual (88). 

El uso de TH en pacientes menopáusicas con SOP debe 
ser individualizada tomando en cuenta edad y factores 
de riesgo cardiovasculares y metabólicos. 

6. Conclusiones

•	 Los cambios hormonales que acompañan a 
la menopausia se asocian con aumento de la 
grasa abdominal, así como alteraciones en el 
metabolismo de la glucosa y lípidos. 

•	 La obesidad en la mujer menopáusica se ha 
relacionado con un incremento en el riesgo de 
SM, DM tipo 2, dislipidemia y enfermedad CV, 
así como también aumento del riesgo de cáncer 
de mama, colon y endometrio. 

•	 A medida que la DM tipo 2 se hace más 
prevalente, el cruce en la intersección de DM 

con la menopausia se convierte cada vez más 
relevante para todos los profesionales de la salud.

•	 La evidencia sugiere que la menopausia natural 
o quirúrgica prematura o temprana incrementa 
el riesgo de DM tipo 2. Por tanto, una mayor 
vigilancia (despistaje y detección de DM), está 
justificada en estas pacientes. 

•	 A pesar de que múltiples estudios han reportado 
menor riesgo de DM tipo 2 con la THM, 
actualmente NO se recomienda su uso para la 
prevención de DM tipo 2. Se debe insistir en las 
recomendaciones básicas para la prevención de 
DM tipo 2.

•	 En mujeres con DM previamente diagnosticada, 
el uso de la THM (en quienes cumplen con las 
indicaciones actuales para la misma) debe ser 
individualizada teniendo en cuenta la edad, 
factores metabólicos y riesgo cardiovascular. 
Si se selecciona THM en pacientes con DM, se 
prefiere TE transdérmica debido a menor riesgo 
CV. En cuanto al progestágeno, se recomienda 
el uso de progesterona micronizada u otras 
progestinas metabólicamente neutras. 

•	 Es necesaria investigación adicional específica en 
mujeres con DM lo que permitirá el desarrollo de 
nuevas estrategias en el futuro.

•	 Siendo las dislipidemias, un factor de riesgo CV, se 
sugiere que las mujeres posmenopáusicas deben 
ser tratadas de acuerdo a las recomendaciones 
actuales.

•	 El uso THM puede generar aumento de la 
PRL y debe considerarse en pacientes con 
hiperprolactinemia. 

•	 Se requiere precaución al diagnosticar y tratar 
disfunción tiroidea en mujeres que reciben 
estrógenos orales. 

•	 En menopáusicas, con SOP el uso de TH debe 
ser individualizado tomando en cuenta la edad y 
factores de riesgo cardiometabólicos. 
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1. Incidencia y mortalidad por cáncer de mama en
Venezuela

El cáncer en general es un problema de salud pública 
a nivel mundial. El cáncer de mama ocupa el primer 
lugar como causa de incidencia a nivel mundial y 
primera causa de muerte en muchos países. En 
Venezuela, representa la primera causa de incidencia 
y mortalidad por cáncer desde el año 2009, por lo 
que constituye un problema de salud pública y al 
revestir tal carácter requiere la identificación de 
los factores de riesgo, a fin de ampliar el campo de 
acción sobre los diferentes niveles de prevención, 
primaria, secundaria y terciaria.  

La incidencia para el año 2015 fue de 6293 nuevos 
casos, con mayor número de casos entre los 45-
54 años (1798). El 23,7 % de estos nuevos casos 
son en mujeres menores de 44 años. Cada día se 
diagnostican 17 casos nuevos.  La tendencia de la 
tasa de mortalidad ajustada por edad en los últimos 
50 años muestra un aumento lento. El promedio 
de edad en el que se diagnostica la enfermedad es 
de 53 años. Las mayores tasas de incidencia de la 
enfermedad se encuentran en los estados de Vargas, 
Distrito Capital, Carabobo, Miranda, Aragua, Nueva 
Esparta, Lara y Zulia, que son las regiones de mayor 
desarrollo comercial o industrial. 

La mortalidad para el año 2013 fue de 2063 mujeres, 
con mayor número de casos entre los 55-64 años 
(546). El 14,8 % de las muertes se encuentra en 
menores de 44 años (1).
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2. Factores de riesgo a considerar en la evaluación
mastológica

Para el cáncer de mama se reconocen dentro de los 
factores de riesgo:

1. Edad mayor de 40 años.

2. Antecedentes familiares o personales de cáncer
de mama.

• Familiares de primer grado: madre-hermana-
hija: un familiar RR 3,1 / 2 familiares RR 6,8.

• Antecedentes paternos: cáncer de próstata.

• Familiares de segundo grado: tía-abuela-
prima paternos RR 1,6 / maternos RR 1,4 / dos
o más RR 2,2

• Edad de los familiares: si el o los familiares
afectados son menores de 50 años el riesgo
conferido es mayor.

• Bilateralidad: el riesgo es mayor.

• Carcinoma de ovario, colon y próstata:
relacionado con cáncer mamario familiar
asociado a BRCA1 y BRCA2.

3. Evaluación hormonal personal

• Edad de la menarquia: menarquia antes de los
11 años aumenta el riesgo: RR < 2.

• Edad de la menopausia: menopausia después
de los 55 años aumenta el riesgo: RR < 2.

• Nuliparidad: RR < 2.

• Edad del primer embarazo a término: primer
embarazo a término después de los 30 años el
RR es mayor y similar a lo observado en las
nulíparas. Se ha demostrado que el embarazo
temprano les da a las células epiteliales
mamarias una firma genómica que las hace
más refractarias a la transformación maligna
(células madre tipo 2). Estas células contienen

genes específicos que controlan la respuesta 
inmune, apoptosis, reparación del ADN. Sus 
proteínas codificadas pueden servir como 
biomarcadores de protección para el cáncer de 
mama.

• Lactancia: no se ha confirmado su efecto
protector.

4. Factores hormonales

Los estrógenos endógenos pueden tener una
influencia negativa en aquellas mujeres con
susceptibilidad genética.

El riesgo de cáncer de mama se incrementa con 
el uso de terapia combinada, estrógenos (E) + 
progestágenos (P), por más de 5 años. El riesgo 
disminuye a los 2 años de suspendida y se iguala 
a la de la nunca usuaria en un lapso de 5 años. El 
estudio Women’s Health Initiative (WHI) (2) 
demostró un aumento del cáncer de mama en la 
rama de E + P con RR de 1,26. En términos 
absolutos se presentaron 8 cánceres invasivos 
adicionales por 10 000 mujeres x año con el 
uso de la TH por más de 5 años; no hubo 
diferencia entre el uso continuo o secuencial de 
los progestágenos. En revisiones más recientes, 
los estudios han evidenciado un aparente 
aumento del cáncer de mama con TH combinada 
en pacientes con TH previa. En pacientes 
no tratadas previamente, no se evidenció un 
aumento significativo del riesgo luego de 11 años 
de seguimiento (2, 3).

En la rama del WHI con estrógenos solos (3) no
se demostró un aumento en el riesgo de cáncer
de mama después de 7,1 años de uso promedio,
con 8 casos menos de cáncer de mama invasivo
x 10 000 mujeres x año de uso (RR 0,77). Muy
contrario a mostrar un aumento del riesgo,
demostró una disminución, la cual no fue
significativa. Esta reducción se mantuvo evidente
con un seguimiento medio de 13 años, sobre todo
en mujeres sin uso previo de TH. La progesterona
natural micronizada en asociación con estrógenos
orales o percutáneos no representa riesgo o se
asocia a un riesgo bajo de cáncer de mama, como
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lo demostró el estudio E3N (4).

Para el momento actual los datos no son suficientes 
para evaluar el efecto de los diferentes tipos y vías 
de administración de estrógenos y progestágenos 
y el efecto de la terapia androgénica en relación 
con cáncer de mama.

La tibolona confiere un aumento en el riesgo 
relativo a desarrollar cáncer mamario reportado 
en el Estudio del Millón de Mujeres: RR 1,45 (5). 
Sin embargo, diversos estudios observacionales 
y casos control no han demostrado un incremento 
del riesgo de cáncer de mama en usuarias de 
tibolona. Están en curso estudios aleatorizados 
cuyos resultados se publicarán en próximos años. 

5. 	Enfermedades mamarias de tipo proliferativas.

•	 Lesiones no proliferativas: las lesiones 
como los quistes simples, ectasia ductal, 
fibroadenomas, mastitis, fibrosis, metaplasia 
apocrina, no confieren riesgo para cáncer 
mamario. La presencia de quistes complejos, 
en ciertos casos, hace necesaria la realización 
de estudios histológicos.

•	 Lesiones proliferativas sin atipias: papiloma 
intraductal, adenosis esclerosante, cicatriz 
radial (RR 1,5-2,0).

•	 Lesiones proliferativas con atipias: hiperplasia 
ductal y lobulillar: RR 4,5- 5,5. Las lesiones 
de células columnares (LCC) constituyen 
un espectro de alteraciones histológicas 
que afectan a las unidades ductolobulillares 
terminales (UDLTs), que se conocen desde 
hace décadas. Pueden presentar grados 
variables de proliferación y atipia, aunque no 
suficiente para el diagnóstico de hiperplasia 
ductal atípica (HDA) o carcinoma ductal 
in situ (CDIS). Se ha propuesto el término 
de “atipia de epitelio plano” (AEP) para el 
cambio de células columnares con atipias y 
la engloba dentro del concepto de neoplasia 
ductal intraepitelial (6).  

•	 Carcinoma ductal y lobulillar in situ no 
comedo: RR > 4.

•	 Antecedente de carcinoma de mama previo. 

6.	 Densidad mamaria: epidemiológicamente, 
el riesgo de desarrollar cáncer de mama es 
significativamente mayor en aquellas mujeres 
con elevada densidad mamaria (7). 

7. 	Dietas ricas en grasas saturadas.

8. 	Obesidad: el riesgo de cáncer mamario aumenta 
3,1 % por cada elevación de 1 kg/m2 del índice de 
masa corporal (8).

9. 	Sedentarismo: se ha demostrado una disminución 
de riesgo en las mujeres que realizan ejercicio 
físico continuo (5). 

3. Evaluación imagenológica

A. La mamografía (Mx): según la OMS, cada año más 
de un millón de mujeres (1 380 000) son diagnosticadas 
de cáncer de mama y un 1/3 de ellas mueren por esta 
causa (458 000 mujeres) y la mamografía (Mx) sigue 
siendo el estándar de oro de los métodos diagnósticos, 
permitiendo el diagnóstico de lesiones cada vez más 
precoces y el logro de una disminución de la mortalidad 
entre 30 % y 50 % (9). 

Está basada en la diferencia de los valores de 
atenuación a los Rayos X de las diferentes estructuras 
que conforman la glándula mamaria, que estimulan 
una película radiológica en el caso de la mamografía 
analógica (MA) o de un receptor en el caso de la 
mamografía digital (MD). Algunos estudios publicados, 
demuestran que la sensibilidad de la mamografía en 
mamas extremadamente densas es de 30 % comparada 
con 80 % en mamas con poco tejido denso, sabiendo que 
el promedio de sensibilidad general de la mamografía 
es de aproximadamente 70 %. Una de las razones para 
la limitada sensibilidad de la mama densa es el ruido 
estructural, creado por la superposición del tejido 
mamario normal, lo cual hace que al radiólogo le resulte 
más difícil apreciar una imagen sugestiva de cáncer, 
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Breast Cancer. La DBT es más rentable en términos 
de sistema de salud o detección a nivel de población 
cuando se comparan la DBT y la MD de acuerdo con 
cuatro aspectos: verdaderos positivos, verdaderos 
negativos, falsos positivos y falsos negativos (FN) en el 
puntaje de Breast Imaging Reporting and Data System 
(BIRADS) (14).		   

En cuanto a las mujeres en quienes se iniciará la terapia 
hormonal (TH), es de vital importancia que se realice 
una mamografía de alta calidad antes del inicio de 
cualquier régimen. La TH condiciona un aumento de la 
densidad mamaria hasta en 30 % de las usuarias. Este 
aumento determina una disminución en la sensibilidad 
mamográfica y es mayor en los regímenes combinados 
(E + P), lo que sugiere un acortamiento en el intervalo 
entre los controles mamográficos. Estudios han 
demostrado que la tibolona produce un incremento 
menor de la densidad mamográfica (15). Luego de 
la mamografía de base, se sugiere realizar el primer 
control mamográfico a partir de los 6 meses del inicio 
de la TH para establecer el nuevo patrón imagenológico. 
Posterior a esto, el seguimiento debe ser anual y, de 
aparecer algún signo o síntoma de enfermedad mamaria, 
se debe evaluar imagenológicamente, sin importar 
el tiempo transcurrido desde la última evaluación. 
Los cambios mamográficos atribuibles a la TH son 
dinámicos desde su inicio, se mantienen durante su 
empleo y se revierten al suspenderla. Ante cualquier 
cambio imagenológico, con o sin manifestación clínica, 
se debe suspender la TH, caracterizar la imagen y 
realizar biopsia de ser necesario; si esta es negativa, se 
puede reiniciar la TH. Si la biopsia no está indicada, es 
idóneo suspender la TH por un período de 6 meses y 
reevaluar imagenológicamente.

Las imágenes de sospecha (BIRADS 4—5) son 
contraindicación absoluta de TH hasta descartarse 
malignidad.

B. El ultrasonido (Us) (16) no puede ser usado como 
método de pesquisa, sin embargo, es un extraordinario 
método complementario de la mamografía en la 
evaluación mamaria, en especial en aquellas mujeres 
con mamas densas y negativas desde el punto de vista 
mamográfico, encontrándose dentro de sus principales 
indicaciones: 

ya que esta puede quedar oculta por el tejido mamario 
normal (9). Las guías de la Asociación Norteamericana 
de Cáncer (ACS) y del Colegio Americano de Radiología 
(ACR) recomiendan la pesquisa mamográfica a partir 
de los 40 años (9, 10). La mayoría de las sociedades 
recomiendan que la periodicidad de la pesquisa sea cada 
2 años en mujeres entre los 50 – 65 años (9, 10). Tanto la 
ACS, ACR como la Asociación Americana de Geriatría, 
recomiendan mantener la pesquisa mamográfica mientras 
que el estado de salud de la mujer sea adecuado, con 
adecuada expectativa de salud y mientras sea candidata 
a tratamiento (9 - 11). Sin embargo; no existen trabajos 
que hablen de pesquisa en mujeres mayores de 75 años 
(11).  La Sociedad Venezolana de Mastología, en su 
Reunión N° 11, después de horas de discusión acerca 
del inicio de la pesquisa oportunista con mamografía, 
no logró un consenso acerca de la edad de inicio, pues 
según el criterio de la mitad de los especialistas presentes 
la pesquisa oportunista debe comenzar a partir de los 
treinta y cinco (35) años, con controles anuales, todo 
ello con base en características poblacionales del país 
y en la experiencia de los participantes. La otra mitad 
fue partidaria de que debía iniciarse a los cuarenta (40) 
años. Por lo que queda a criterio médico empezar entre 
los treinta y cinco (35) o a partir de los cuarenta (40) 
años, en ambos casos con controles anuales. Pero, en 
lo que sí estuvieron de acuerdo todos los participantes 
fue que, a partir de los cuarenta (40) años, los controles 
deben ser anuales, planteando realizar la pesquisa en 
mujeres de más de 75 años cada dos años, si es su deseo 
y por supuesto si tiene comorbilidades leves (12). 

En la actualidad se encuentra varios tipos de estudios 
mamográficos: analógicos, digitales 2D (MD) y 
digitales 3D o tomosíntesis mamaria digital (DBT), 
existiendo ventajas evidentes entre la MA y la MD: 
entre 20 % y 80 % menor exposición a las radiaciones, 
logra mejor definición, permite, mediante programas 
de computación, ampliar y modificar una imagen, 
variar colores, tonos, intensidades y contrastes, todo 
lo cual condiciona  a una menor tasa de rellamados, 
con una mayor detección de cáncer (13). Aunque la 
DBT tiene un costo inicial más alto que un examen de 
MD, en realidad puede ayudar a controlar los costos 
de detección del cáncer, de acuerdo con los hallazgos 
preliminares (PD705) presentados por investigadores de 
la Perelman School of Medicine, en la Universidad de 
Pensilvania, durante el Simposio 2017 del San Antonio 
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•	 Pacientes con mamas mamograficamente densas 
con o sin alteración palpable.

•	 Para diferenciación entre lesiones quísticas 
y sólidas, en las alteraciones palpables y/o 
mamográficas.

•	 Evaluación de pacientes con secreción serosa o 
sanguinolenta espontánea y unilateral.

•	 Valoración de multicentricidad o extensión 
tumoral en pacientes con diagnóstico de cáncer, 
para su estadificación.

•	 Como método de seguimiento en pacientes en 
tratamiento quimioadyuvante.

•	 Reevaluación de pacientes con hallazgos 
sospechosos de cáncer en estudios de resonancia 
magnética nucleaar (RMN) cuando no es 
posible su verificación histológica (second look 
ultrasound).

•	 Como método guía para procedimientos 
intervencionistas tanto diagnósticos 	
(biopsias) como de localizaciones prequirúrgicas. 

C. La resonancia magnética nuclear (RMN): la RMN no 
puede sustituir a la mamografía en la pesquisa mamaria. 
La RMN debe considerarse: 

•	 En pacientes con mutación probada en BRCA1, 
BRCA2, TP53 o PTEN, o no probada, con 
historia familiar o riesgo personal mayor a 20 % 
o 25 % de acuerdo con los modelos de riesgo: la 
resonancia magnética se puede utilizar junto con 
la mamografía, para la pesquisa de pacientes de 
alto riesgo de 30 a 69 años (16 - 19). 

•	 No existen estudios que demuestren que la 
mamografía de pesquisa reduce la mortalidad por 
cáncer de mama en mujeres de alto riesgo, siendo 
la sensibilidad de la RMN más del doble que la de 
la mamografía sola, oscila entre 71 % a 100 % (9, 
16 – 19).

•	 En pacientes con alto riesgo personal y familiar y 
mamas densas.
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•	 Las pacientes portadoras de implantes mamarios, 
pueden ser evaluadas con mamografía, mediante 
la realización de una adecuada técnica que 
permita estudiar la totalidad del tejido mamario, y 
es recomendable complementar con ultrasonido. 
También se debe considerar el uso de la RMN 
en este grupo de pacientes ante cualquier duda 
diagnóstica.

4. Terapia hormonal

La terapia hormonal (TH) sigue siendo el tratamiento 
más efectivo para el control de los síntomas vasomotores 
y genitourinarios. Igualmente disminuye la pérdida de 
masa ósea y el riesgo a fractura.

Los riesgos de la TH van a depender del tipo, dosis, 
duración de su administración, momento de su inicio, 
uso y tipo de progestágeno combinado con el estrógeno. 
El tratamiento debe ser individualizado para identificar 
la más apropiada TH, dosis, tipo, vía de administración 
y duración, con el fin de maximizar los beneficios y 
minimizar los riesgos. 

Se deben realizar reevaluaciones periódicas para decidir 
la continuación o retiro de la misma (20): 

1. Lesiones benignas

	 La TH puede asociarse con aumento de la 
congestión, sensibilidad y nodularidad mamaria. 
Las lesiones como quistes y fibroadenomas 
pudieran aumentar de tamaño, pero su existencia 
no contraindica su uso. Ante la presencia de 
lesiones proliferativas sin atipias, el empleo de 
TH debe ser individualizado.

2. Lesiones proliferativas con atipias y/o cáncer: 
contraindica el uso de TH.

3. Pacientes con síntomas climatéricos y cáncer de 
mama

	 Existe suficiente evidencia que demuestra que el 
uso de TH en pacientes que hayan sido tratadas 
por cáncer de mama está contraindicado. La 



CAPITULO 5. PATOLOGÍA MAMARIA

S61 Rev Obstet Ginecol Venez

mayoría de los trabajos aleatorizados demuestran 
un incremento en el desarrollo de recidivas en las 
pacientes sometidas a TH y tratadas por cáncer 
de mama. El estudio HABITS (21) demostró un 
aumento del riesgo (RR: 3,3) para desarrollar 
recidivas de cáncer de mama por lo cual fue 
suspendido en diciembre de 2003. En el estudio 
STOCKHOLM (22), el riesgo de cáncer de mama 
no fue asociado con la TH, con un RR: 0,82. 
Sin embargo este último fue suspendido por 
problemas de reclutamiento y heterogeneidad 
de la muestra. En el estudio LIBERATE (23), 
realizado en paciente con antecedentes de 
cáncer de mama a quienes se les administró 
tibolona, se encontró un aumento en las 
recidivas, por lo cual fue suspendido en marzo 
de 2007.

	 Sin embargo, estrógenos tipo estriol, a baja 
dosis, intravaginal, pueden ser una opción de 
tratamiento efectivo para la atrofia urogenital 
importante, con mínima absorción sistémica. 
Su uso debe ser considerado cuando persisten 
síntomas luego de tratamientos no hormonales 
y en estricto seguimiento oncológico (24).

4. ¿Cómo influye la TH en aquellas mujeres que 
desarrollan cáncer de mama durante su uso?

	 La mayoría de los trabajos, con excepción 
del WHI (rama E + P) (2), demostraron que 
las pacientes que desarrollan cáncer mamario 
durante el uso de la TH tienen mayor incidencia 
de tumores detectados mamográficamente 
(subclínicos), de menor tamaño (T1), de 
bajo grado nuclear, receptores hormonales 
positivos, ganglios negativos (N0), con una 
mejor sobrevida en comparación con las no 
usuarias de TH.

5. Pacientes portadoras del gen BRCA1 y 2

	 Estudios observacionales limitados no 
evidencian aumento del riesgo para cáncer de 
mama en mujeres con TH e historia familiar 
de mutación del gen, al igual que su uso en 
mujeres sometidas a ooforectomía (25).
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1. Introducción

A pesar de no ser la principal causa de muerte, el cáncer 
ocupa entre el segundo y tercer lugar como causa de 
mortalidad  a nivel mundial. Alrededor de 20 % a 
25 % de las mujeres mueren por cáncer mientras 
que 35 % a 40 % fallecen por enfermedad 
cardiovascular (1). El cáncer produjo ocho millones 
de muertes a nivel mundial en el año 2010, 
representando 15,1 % de todas las muertes. Una de 
cada 3 mujeres será diagnosticada con cáncer durante 
su vida (2), lo cual hace que exista una gran cantidad 
de mujeres sobrevivientes de cáncer. 

Después de la menopausia, ocurren importantes 
cambios en el riesgo de cáncer y, por otro lado, el 
tratamiento del cáncer puede tener implicaciones en 
el inicio de la menopausia. En general, el cáncer es 
una enfermedad asociada al envejecimiento; 77 % de 
todos los cánceres ocurren en mujeres mayores de 55 
años (2). El riesgo para desarrollar cáncer después de 
la menopausia se relaciona con la edad, más que con 
los cambios hormonales y metabólicos, los cuales, sin 
embargo, podrían también afectar el riesgo de padecer 
la enfermedad (3, 4). 

Los programas de pesquisa pueden requerir 
modificaciones en mujeres posmenopáusicas. El 
tratamiento del cáncer puede inducir una menopausia 
prematura, quirúrgica o no (quimioterapia citotóxica o 
radioterapia) (5). Con mucha frecuencia, los síntomas 
de la menopausia son el resultado del tratamiento y 
constituyen un aspecto relevante en el manejo de las 
sobrevivientes; asimismo, resulta muy importante 
el manejo hormonal de mujeres con diagnóstico 
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de patologías oncológicas. No solo se trata de las 
consecuencias de la terapia oncológica sobre los 
cambios fisiológicos hormonales, también se debe 
considerar la influencia de la terapia hormonal sobre 
el riesgo de sufrir de algunos de estos tumores, y de 
interferir con los efectos del tratamiento mismo. En 
años recientes se ha observado que el tratamiento 
oncológico se ha vuelto cada vez más exitoso, porque se 
logra prolongar la expectativa de vida de las pacientes y 
también se pueden manejar adecuadamente los efectos 
colaterales de las terapias oncológicas que pueden 
aparecer durante o después del tratamiento, de ahí que se 
requieren consideraciones especiales para la consejería, 
apoyo y tratamiento de los síntomas menopáusicos en 
sobrevivientes de cáncer.  

Informar a las pacientes sobre la aparición de síntomas 
tales como los calorones propios de la menopausia, ya 
sea natural o inducida por la terapia oncológica, así 
como la forma de prevenirlos tiene una importancia 
fundamental en el trabajo de los profesionales que 
atienden a este grupo particular de mujeres. La reducción 
de la frecuencia e intensidad de los calorones se puede 
lograr con simples cambios en el estilo de vida, evitando 
las situaciones que desencadenan el síntoma. Medidas 
tales como la reducción de cafeína, especias picantes, 
habitaciones calurosas o baños calientes, así como 
manejo adecuado del estrés pueden reducir la aparición 
de los calorones. Por otro lado, la recomendación de 
mantener baja la temperatura corporal (ropas frescas, 
bebidas frías, uso de ventiladores, si es necesario), dejar 
de fumar, mantener el peso corporal adecuado (máximo 
27 Kg/m2), practicar ejercicios regularmente y aplicar 
técnicas de relajación, pueden ser medidas de gran 
ayuda en este sentido (6).  

El riesgo de desarrollar cáncer invasivo se incrementa 
en forma exponencial durante la menopausia, de 1 en 17 
entre 50 a 59 años, a 1 en 10 entre 60 a 69 años y a 1 en 
4 en mujeres de 70 o más años (2). A nivel mundial, los 
órganos más comúnmente afectados son mamas, pulmón 
y bronquios, colon y recto, cuerpo uterino y tiroides. 
Entre las neoplasias con mayor tasa de mortalidad se 
encuentran pulmón, mama, colon y recto, páncreas y 
ovario (7). En Venezuela, según datos del Programa 
de Oncología del Ministerio del Poder Popular para la 
Salud (MPPS), para el año 2014, las localizaciones más 
frecuentes fueron mama, cuello, colon y recto, pulmón 

y cuerpo uterino. Las tres primeras causas de muerte por 
cáncer para el año 2013 fueron mama, cuello uterino, 
pulmón y bronquios (8). 

En este capítulo se tratarán las lesiones neoplásicas 
más frecuentes en la mujer durante la menopausia, las 
consecuencias de la enfermedad sobre la condición 
hormonal de la mujer y los efectos de la terapia hormonal 
sobre el riesgo de padecer ciertos tipos de cáncer. Se 
abordará, por tanto, el cáncer de endometrio, ovario, 
cuello uterino y vulva como lesiones ginecológicas. 
También se abordará el cáncer de colon y recto, pulmón, 
tracto digestivo superior (hepatocelular, gástrico y 
vesícula biliar), sistema nervioso central y melanoma. 
Finalmente, una revisión de la patología ginecológica 
benigna: leiomiomatosis uterina y endometriosis.

2. Cáncer de endometrio

Es la enfermedad neoplásica maligna ginecológica con 
mayor incidencia en el mundo occidental y en la mayoría 
de los casos, alrededor de un 75 %, se diagnostican 
en etapas tempranas, principalmente motivado a la 
ocurrencia de sangrado genital postmenopáusico. En 
Venezuela, para el año 2014, se reportaron 997 casos 
nuevos, de los cuales 83 % fueron diagnosticados en 
mujeres mayores de 45 años (9). 

Riesgo de cáncer de endometrio con el uso de terapia 
hormonal (TH)

El cáncer de endometrio sigue siendo uno de los 
modelos patogénicos mejor estudiados. La comprobada 
relación etiológica del uso de estrógenos sin oposición 
progestacional, sigue siendo ampliamente aceptada 
y se considera uno de los factores de riesgo más 
importantes. Por el contrario, la terapia con estrógenos, 
sumada a progestágenos, bien sea en esquemas cíclicos 
o continuos, en mujeres menopáusicas ha demostrado
un perfil de seguridad satisfactorio en la disminución 
del riesgo para cáncer de endometrio, especialmente 
relacionado con la reversión farmacológica de los 
eventuales cambios hiperplásicos inducidos por la 
estrogenoterapia.

En el estudio Women’s Health Initiative (WHI) no 
se  encontró  aumento en la incidencia de cáncer
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endometrial en mujeres con TH combinada (10). No 
obstante, la conclusión del estudio del Millón de 
Mujeres, en el subgrupo de pacientes sin sobrepeso, 
registró un aumento de la incidencia de cáncer de 
endometrio con el uso de tibolona, estrógenos solos y/
o TH cíclica (11). Paralelamente, se registró que la 
TH continua no aportó ningún beneficio en relación a 
la disminución de riesgo.  En el subgrupo de pacientes 
obesas o con sobrepeso (IMC>25), el uso de TH 
cíclica o continua redujo de forma estadísticamente 
significativa la incidencia de cáncer endometrial. Por 
su parte, el uso de tibolona y de estrogenoterapia sola, 
elevó discretamente el riesgo en todas las mujeres.

En el estudio THEBES, se logró demostrar que el uso de 
tibolona no se relacionó con un aumento en la incidencia 
de hiperplasia endometrial y/o cáncer de endometrio en 
mujeres posmenopáusicas (12).

En el estudio HERS II, el riesgo de cáncer endometrial 
fue 75 % más bajo en las mujeres del grupo con terapia 
hormonal combinada en comparación con el grupo 
placebo, sin embargo, la comparación no alcanzó una 
significación estadísticamente válida (13). Por otra 
parte, el diagnóstico temprano se ha considerado un 
valor agregado relacionado con el control sucesivo de 
las pacientes con TH, pero para el momento actual, 
no se ha encontrado, en la literatura disponible, series 
que soporten este hecho en forma convincente. Se ha 
aceptado que, para el momento del diagnóstico, la 
mayoría de las pacientes, a quienes se les diagnostica 
un cáncer endometrial durante la TH, presentan tumores 
hormono dependientes y en estadios más precoces, los 
cuales se relacionan con un mejor pronóstico.

En cuanto al uso de tamoxifeno, el incremento en la 
incidencia de patología endometrial preinvasiva y 
cáncer invasor, es también un hecho reconocido desde 
hace algún tiempo (14). El uso de tamoxifeno, como 
quimioprofilaxis y terapia endocrina adyuvante del 
cáncer de mama, se ha relacionado con un aumento en 
la incidencia de esta patología (15,16). Para el estudio 
NSABP P-1, el incremento en la incidencia de cáncer 
endometrial en pacientes de alto riesgo para cáncer de 
mama que recibieron tamoxifeno, fue mayor que en las 
que recibieron placebo, con un aumento del riesgo de 
2,5 (95 %; IC: 1,35 - 4,97).

El estudio sueco (Swedish Study), en el que se utilizaron 
40 mg diarios de tamoxifeno como terapia adyuvante, 
una dosis mayor que la usual, reportó un aumento de 
la incidencia de cáncer endometrial con un RR de 6,4 
(P<0,01) (17).

Uso de TH en pacientes sobrevivientes de cáncer 
endometrial 

Los datos estadísticos en este subgrupo son limitados. 
En algunas series se ha reportado, en pacientes 
tratadas por cáncer endometrial tipo endometrioide, 
bien diferenciado (G1), en estadios I y II, que la TH 
que incluya estrogenoterapia asociada a progestágeno, 
presenta un perfil de seguridad medianamente aceptable 
al evaluar el índice de recaídas (18). El consenso de 
la North American Menopause Society (NAMS), de 
2017, limita el uso de TH a estadios tempranos, tratados 
quirúrgicamente, en pacientes jóvenes sintomáticas, 
con riesgo de desarrollar enfermedades asociadas al 
hipoestrogenismo, donde las opciones no hormonales 
no han funcionado (19). El panel de la National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) considera 
que la TH es una opción razonable en pacientes con 
bajo riesgo de recurrencia, sin embargo, recomienda, 
que antes de iniciar la terapia debe ser discutida e 
individualizada en detalle la indicación conjuntamente 
con la paciente (20). En caso de indicar la TH, debe 
esperarse un periodo entre 6 y 12 meses para dar inicio 
a la terapia, recomendando incluir estas pacientes en un 
estudio clínico. El uso de moduladores selectivos del 
receptor de estrógeno (SERM) podría considerarse una 
opción razonable a la TH, sin embargo, es necesario 
esperar el resultado de estudios que comparen los 
beneficios y riesgos entre el uso de estrógenos y 
SERM. Para este mismo panel, el uso de alternativas 
no hormonales constituye una opción altamente segura 
y eficiente. 

3. Sarcoma del estroma endometrial (SEE) y
leiomiosarcoma (LMS) uterino

La relación etiológica entre uso de TH y sarcomas 
uterinos (SEE y LMS) ha sido reconocida, 
principalmente con el uso de estrogenoterapia sin 
oposición con progestágenos. El estroma endometrial 
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de 5 años de tratamiento y una mortalidad adicional de 
un caso por cada 3300 mujeres (25). Recientemente, en 
el metaanálisis realizado por el Collaborative Group 
on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer, se 
concluye que por cada 1000 mujeres que utilicen TH 
por 5 años, se producirá un caso de cáncer de ovario y 
por cada 1500 mujeres una muerte por esta causa (26). 
De igual forma, en estudios observacionales, el uso de 
tibolona no se ha relacionado con un incremento en el 
cáncer de ovario. 

Para la North American Menopause Society (NAMS), no 
hay suficiente evidencia para afirmar que los estrógenos 
inicien o promuevan el cáncer epitelial de ovario (19).  

TH después de cáncer de ovario

La TH no afecta la supervivencia de las pacientes 
tratadas por cáncer de ovario, por el contrario, en un 
estudio realizado por Eeles y col., (27) evidenciaron un 
mejor pronóstico en pacientes sobrevivientes de cáncer 
epitelial de ovario que utilizaron esta terapia. La TH 
puede ser considerada en pacientes con cáncer de ovario 
que presenten síntomas climatéricos.

Aunque con datos limitados, la NAMS recomienda 
restringir el uso de TH en pacientes sobrevivientes de 
cáncer de ovario con histologías que potencialmente 
expresen receptores estrogénicos, tales como, 
carcinomas serosos de bajo grado, tumores 
endometrioides / células claras con enfermedad residual 
(19). En este mismo grupo se incluyen los tumores del 
estroma y de los cordones sexuales, específicamente, 
tumores de la granulosa y los tumores de las células de 
Sertoli-Leydig.

5. Cáncer cervical

Epidemiologia

A nivel mundial, el cáncer cervical ocupa el séptimo lugar 
en incidencia y mortalidad entre todas las neoplasias, 
cuando se consideran ambos sexos, y el cuarto lugar 
cuando se considera solo el sexo femenino, con más 
de 527 000 nuevos casos diagnosticados en 2012. Las 
tasas de incidencias son más elevadas en los países en 

es un tejido blanco exquisitamente sensible al efecto 
de los estrógenos. Es claramente reconocido el 
efecto estimulante que el tamoxifeno, como agonista 
estrogénico débil, tiene a nivel endometrial. 

El uso de TH con estrógenos solos en mujeres con 
antecedentes de sarcoma del estroma endometrial, es 
considerado una contraindicación absoluta en vista de 
que se ha asociado con un incremento en las recurrencias 
y progresión a distancia (20 - 22). En pacientes tratadas 
con sarcoma del estroma endometrial de bajo grado o 
leiomiosarcoma uterino con receptores de estrógenos y/o 
progesterona positivos, la ooforectomía es considerada 
parte esencial del tratamiento. Bajo esta misma óptica 
el tratamiento adyuvante de esta patología incluye la 
supresión del efecto estrogénico mediante el uso de 
progestágenos potentes como el acetato de megestrol, 
acetato de medroxiprogesterona e inclusive el uso de 
inhibidores de aromatasa.

4. Cáncer de ovario

El cáncer de ovario es la neoplasia ginecológica maligna 
más letal. A nivel global, constituye la tercera causa de 
muerte por cáncer en la mujer. En Venezuela, para el 
periodo 2013-2014, se registraron 817 casos nuevos y 
495 defunciones por esta causa (9). Más de 70 % de 
los casos se diagnostican en etapas avanzadas y los 
esfuerzos por diseñar una metodología de pesquisa 
eficaz y eficiente en la población general, como el estudio 
UKCTOCS, no han dado los resultados esperados (23). 

Riesgo de cáncer de ovario con el uso de TH

En un estudio realizado en Estados Unidos, evaluando 
más de 40 000 mujeres, publicado en el año 2002, se 
concluyó que el uso de terapia estrogénica sola, por más 
de 10 años, elevaba el riesgo de manera significativa en 
comparación con las mujeres no usuarias de TH (24). 
Para el Estudio del Millón de Mujeres, se registró un 
incremento del riesgo de 20 % de desarrollar cáncer de 
ovario en las pacientes usuarias de TH (11). No obstante, 
la International Menopause Society (IMS) afirma que 
dicho hallazgo carece de significación clínica en vista de 
que el riesgo absoluto de cáncer de ovario en usuarias de 
TH es de un caso extra por cada 2500 mujeres después 
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desarrollo (África del Este) y más bajas en los países 
desarrollados (Oeste de Asia, Australia, Nueva Zelanda 
y Norte América (25, 28). Ello es debido a la influencia 
de los programas de cribado de base poblacional que han 
sido desarrollados con éxito en los países desarrollados, 
produciendo una reducción importante en la incidencia 
de la enfermedad y, en consecuencia, en la mortalidad 
por la misma (25, 29).   

En Venezuela, según datos del Programa de Oncología 
del MPPS, para el año 2013, el cáncer de cuello uterino 
produjo 1623 muertes y ocupó el segundo lugar en 
incidencia y mortalidad. Para 2014, la incidencia fue de 
3899 casos (8). 

El pico de edad para el desarrollo del cáncer cervical 
es entre los 30 y 35 años, con un segundo pico de 
incidencia en edades avanzadas (30). Los resultados del 
despistaje de cáncer de cuello y sus etapas preinvasivas, 
han producido una reducción más significativa en el 
diagnóstico en mujeres mayores de 45 años (1). Se ha 
reportado disminución de la incidencia de neoplasia 
intraepitelial (NIC) en poblaciones de edad avanzada de 
países desarrollados, donde los programas de pesquisa 
tienen mayor cobertura. En Venezuela, la mayor 
incidencia ocurre entre los 35 y 54 años de edad, 
2118 casos en 2014, con 914 casos adicionales 
entre 55 y 74 años (8). En 2014, se planteó que la 
verdadera incidencia de cáncer cervical en pacientes 
de edad avanzada está subestimada por no hacer 
la corrección estadística después de considerar 
las pacientes sometidas a histerectomía. Así, la 
incidencia no declina después de la menopausia, sino 
que continúa incrementándose hasta los 69 años, lo 
cual es particularmente importante en la población 
afroamericana (31). 

Recientemente, estudios realizados en países en 
desarrollo han mostrado que las mujeres de mayor 
edad tienen mayor riesgo de lesiones intraepiteliales y 
cáncer cervical (32). Otros estudios han mostrado un 
incremento de la frecuencia y prevalencia de ADN de 
virus de papiloma humano (VPH) y NIC 3 en mujeres 
mayores de 55 años (33). También se ha establecido 
que en países menos desarrollados hay una mayor 
prevalencia de VPH de alto riesgo en este grupo de 
edad. 
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Prevención primaria en la mujer posmenopáusica

A causa de su edad, la mujer posmenopáusica no es 
elegible para vacunación contra el VPH (34), aunque 
existen estudios realizados en mujeres que fueron 
vacunadas a los 55 años, con seguimiento por 6 años, 
para demostrar eficacia y cubrimiento de la vacuna por 
este periodo, demostrando que la respuesta inmune 
inducida por la vacuna se mantuvo (35). 

Una vez más, la educación juega un papel muy importante 
como estrategia de prevención primaria en este grupo 
etario. Los factores de riesgo son similares a pacientes 
de otros grupos de edad, pero en estas mujeres, el factor 
de riesgo más importante es no haberse realizado nunca 
una citología (36). Hasta 70 % de los cánceres invasivos 
son diagnosticados en mujeres que no han acudido a la 
pesquisa en los últimos 4 años (1)

Prevención secundaria, cribado durante la 
posmenopausia

La probabilidad de desarrollar cáncer de cuello uterino 
aumenta con la edad y en el momento del diagnóstico, 
el cáncer cervical en las mujeres mayores, tiende a ser 
más avanzado. Debido a que muchos casos de cáncer 
cervical son diagnosticados en mujeres mayores 
de 50 años, las pruebas de pesquisa siguen siendo 
importantes después de la menopausia (29, 37). En el 
año 2012, se publicaron los principales lineamientos 
por parte de las sociedades de patología cervical para la 
pesquisa del cáncer de cuello uterino (38). La Sociedad 
Americana del Cáncer (ACS), la Sociedad Americana 
de Colposcopia y Patología Cervical (ASCCP) y la 
Sociedad Americana de Patología Clínica (ASCP) 
recomiendan para el cribado de mujeres entre 30 y 65 
años, el uso de citología y determinación de ADN de 
VPH cada 5 años (preferido) o citología cada 3 años 
(aceptable). Entre los 50 y los 65 años, las mujeres son 
todavía altamente susceptibles a la enfermedad y deben 
estar incluidas en los programas de detección, aunque se 
ha descrito una baja frecuencia de cribado en este grupo 
de edad, en muchos casos debido a que gran número 
de mujeres creen que no es necesario continuar con la 
pesquisa después de la menopausia (29). En mujeres 
con un adecuado control y pesquisa previa, sin historia 
de NIC 2 o más en los 20 años anteriores, se debe 
finalizar la pesquisa a los 65 años (38). Las mujeres 
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que no cumplan con estos criterios deben continuar 
con algún método de despistaje, por al menos 20 años 
desde el diagnóstico (38). Estas directrices se basan en 
la opinión de consenso de expertos (38, 39). 

Se ha recomendado la inspección visual con ácido 
acético (VIA) o con lugol como estrategia alternativa 
de despistaje en los países menos desarrollados, 
o en aquellos de bajos ingresos. Sin embargo, en
vista de los cambios en la ubicación de la unión 
escamo columnar como consecuencia de la falla en 
la estimulación hormonal en la posmenopausia, la 
efectividad de estos métodos se ve comprometida, 
con una caída significativa de la sensibilidad de 56 
% en la premenopausia a 41 % en la posmenopausia 
(34). Otros estudios no han reportado esta reducción 
(40, 41). Estudios recientes han mostrado la mayor 
sensibilidad de la determinación de ADN de VPH 
como estrategia de cribado primario en comparación 
con la citología en la posmenopausia (42, 43). El 
uso de la prueba combinada, ADN de VPH más 
VIA parece elevar la sensibilidad (100 %), con una 
pequeña reducción de la especificidad (79,5 %). La 
sensibilidad de la citología, sin embargo, parece 
verse menos afectada por los cambios cervicales 
propios de la menopausia (34).

La tipificación viral en una muestra colectada sin 
espéculo puede ser una opción aceptable como 
alternativa para la pesquisa cervical en mujeres 
mayores; ofrecer este método podría mejorar la 
cobertura de los programas en mujeres de este grupo 
de edad, quienes encuentran el uso del espéculo menos 
aceptable para la pesquisa (44). 

Diagnóstico en la posmenopausia

Las células cervicales pasan por muchos cambios 
no cancerosos que pueden ser causados   por las 
fluctuaciones hormonales que ocurren durante la 
menopausia. Aunque muchos cambios en las células 
cervicales son comunes y no son cancerígenos, 
aparecen como células anormales en la citología. 
La maduración del epitelio escamoso del cuello 
uterino depende de la presencia de estrógenos. En su 
ausencia, no se producen maduración ni glucogénesis 
totales. En consecuencia, después de la menopausia, las 
células no maduran más allá de la capa parabasal y no se 

acumulan en capas múltiples de células planas. El epitelio 
se vuelve delgado y atrófico (37, 39). 

A la inspección visual, el epitelio aparece pálido, 
con manchas petequiales subepiteliales, por ser muy 
propenso a los traumatismos. El desarrollo de pequeñas 
hemorragias puntiformes después del coito o tras la 
toma de citología es normal debido a la delgadez del 
epitelio y a la fragilidad capilar. El límite escamo–
columnar no suele ser visible en su totalidad, zona de 
transformación tipo 2 o 3 (45). En estos casos, cuando 
hay citología alterada o sospecha de lesión en cérvix, se 
hace necesario el estudio del endocérvix. El tratamiento 
con estrógenos por vía oral o local durante dos 
semanas mejora la capacidad diagnóstica de la técnica 
colposcópica en las pacientes que presentan atrofia y 
zona de transformación no visible a la colposcopia. 

En una paciente menopáusica que presente ectopia, es 
prácticamente seguro que habrá influjo hormonal que 
conviene estudiar adecuadamente (37).

Consecuencias hormonales del tratamiento del 
cáncer cervical

Las pacientes con carcinoma de cuello uterino precoz 
(estadios IA1, IA2, IB1 y IIA1) se favorecen 
con el tratamiento quirúrgico (46), la afectación 
de la calidad de vida es un fenómeno a corto 
plazo y poco intenso (47). La ooforectomía no 
suele ser necesaria en el manejo quirúrgico del 
carcinoma escamocelular de cuello uterino. Pero 
el adenocarcinoma (ADC) cervical tiene un mayor 
riesgo de metástasis en los ovarios, por lo que las 
pacientes premenopáusicas con ADC de cuello 
uterino pueden requerir ooforectomía bilateral. Dado 
que esto puede producir una menopausia quirúrgica 
sintomática, es muy importante considerar la seguridad 
del uso de la terapia hormonal, sin embargo, suele haber 
poca adherencia al tratamiento, en parte debido al temor 
de un segundo cáncer (48). El cáncer cervical no se 
considera sensible a estrógenos por lo cual la terapia 
puede ofrecerse cuando esté indicada (49). En casos en 
los cuales se requiera la radioterapia como adyuvante 
después de la histerectomía, existe la posibilidad de 
realizar la trasposición de los ovarios ubicándolos fuera 
del campo de radiación, lo que reduciría la necesidad 
de terapia hormonal. Si está indicada, una vez realizada 
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la histerectomía, se recomienda terapia con solo 
estrógenos (49).  

En pacientes con carcinoma de cuello uterino localmente 
avanzado (estadios IB2 a IVA) (46, 47), el tratamiento 
de elección incluye radioterapia y quimioterapia. 
En estas pacientes, el deterioro de la calidad de vida 
a corto y largo plazo es más severo (47). En estos 
casos, la radioterapia usada como modalidad primaria, 
tiene como consecuencia la destrucción de la función 
endocrina de los ovarios y cambios en la mucosa vaginal 
que pueden llevar a la obliteración de la vagina, esto 
último, induce dispareunia y afecta la función sexual, 
además de dificultar la evaluación del endometrio (47). 
De ser necesario el uso de terapia hormonal, debe usarse 
siempre combinada (49). 

Es importante recalcar la seguridad de la terapia 
hormonal en general y entre pacientes tratadas por 
cáncer cervical. Solo la mitad de las mujeres reciben 
consejería y/o prescripción de terapia hormonal después 
del diagnóstico de menopausia iatrogénica (50). 
Adicionalmente, se requiere de la aplicación de medidas 
no hormonales para reducir los síntomas en aquellas 
pacientes que eligen no iniciar la terapia hormonal (48). 

Terapia hormonal y riesgo de cáncer cervical

El cuello uterino es un órgano altamente sensible 
a los estrógenos, sin embargo, el papel que juegan 
los estrógenos en el riesgo para el desarrollo de la 
enfermedad no se ha establecido claramente (1).

La investigación de la correlación entre terapia 
hormonal en la menopausia y cáncer cervical se ha 
visto obstaculizada por dos aspectos fundamentales: la 
terapia hormonal es usada en forma predominante en 
los países desarrollados donde el riesgo para cáncer 
cervical se ha visto reducido como resultado de la 
pesquisa y, además, hay una tendencia entre las usuarias 
de terapia hormonal a asistir, con mayor frecuencia, a la 
consulta ginecológica para su cribado (1, 51). 

En la evaluación de los hallazgos citológicos del 
grupo de pacientes que recibió terapia combinada en 
el estudio WHI (The Women’s Health Initiative, WHI), 
seguidas por 6 años, se observó un incremento de las 
anormalidades citológicas (OR 1,4; 95 % IC 1,2 – 1,6), 

pero no se detectó ninguna diferencia en las tasas de 
incidencia de lesiones intraepiteliales escamosas de alto 
grado, lo cual podría ser comparable con las NIC de alto 
grado y cáncer (52). Similares hallazgos se obtuvieron 
en el estudio HERS (The Heart and Estrogen/Progestin 
Replacement Study), una elevada incidencia no 
significativa de anormalidades citológicas (OR 1,4;  
95 % IC 0,9 – 2,0), sin incremento del cáncer cervical 
(53). 

Recientemente, en una revisión del WHI publicada en 
2017, se concluyó que, entre mujeres posmenopáusicas 
tratadas con estrógenos equinos conjugados más acetato 
de medroxiprogesterona por una media de 5,6 años, o con 
estrógenos equinos conjugados solos por una media de 
7,2 años, no se observó un incremento de la mortalidad 
por todas las causas, por enfermedad cardiovascular o 
por cáncer durante un periodo acumulativo de 18 años 
(54).

La asociación entre terapia hormonal en la menopausia 
y ADC de cuello uterino no está bien definida. En 
el año 2012, un estudio registró un incremento del 
riesgo de tener ADC de cuello uterino entre mujeres 
posmenopáusicas usuarias de terapia por más de 5 años 
(TIE (tasa de incidencia estandarizada) 1,83; 95 % IC 
1,24 – 2,59), en ese mismo estudio se demostró 
una reducción  del riesgo de cáncer escamoso (TIE 
0,34; 95 % IC 0,16 – 0,65) (55). 

6. Cáncer vulvar y vaginal

Aunque el cáncer de vulva representa solo el 1 % de 
todos los cánceres en la mujer, es la neoplasia anogenital 
más común en mujeres por encima de los 70 años. Su 
incidencia anual se incrementa con la edad, en 2014 
hubo un incremento desde 2,5 por 100 000 entre 40 a 
44 años, hasta 17 por 100 000 entre 80 a 84 años (56). 
El promedio de edad del diagnóstico es 65 años (7). El 
cáncer vaginal es aún más raro, con una frecuencia de 
1: 100 000 (7)

Se ha demostrado que el riesgo de cáncer vulvar se asocia 
con la neoplasia intraepitelial cervical, y tiene similares 
aspectos etiopatogénicos con los cánceres asociados 
a infección por VPH de alto riesgo oncogénico, tales 
como cervical, anal y vaginal. Sin embargo, existe 
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una reducción en la proporción de cáncer vulvar 
relacionada con el VPH asociada con la edad (56), 
con solo 15 % a 17 % de los casos en mujeres de 67 
años asociados a VPH (57). Es así que se describen dos 
patrones etiológicos: una ruta dependiente del VPH de 
alto riesgo asociada a neoplasia intraepitelial vulvar 
usual y una vía independiente asociada a neoplasia 
intraepitelial vulvar diferenciada, liquen escleroso y 
alteraciones genéticas tales como mutaciones del TP53 
(58). Las VIN relacionadas con el VPH (denominadas 
VIN del tipo usual) son más comunes en mujeres 
menores de 50 años de edad, mientras que las VIN 
no relacionadas con el VPH (denominadas VIN tipo 
diferenciado) son más comunes en mujeres de mayor 
edad (59). Es más probable que el cáncer vulvar en 
mujeres mayores provenga de una dermatosis vulvar 
(60); el incremento del riesgo de desarrollar carcinoma 
de células escamosas es aproximadamente 5 % en 
mujeres con liquen escleroso, por lo que estas mujeres 
deberían ser evaluadas para detectar carcinoma en 
etapas precoces (61) y está clara la importancia del 
examen vulvar para identificar la presencia de cambios 
mucocutáneos asociados con lesiones preneoplásicas, 
los cuales requieren de una biopsia para la confirmación 
o descarte del diagnóstico (62).

Entre los factores de riesgo para cáncer de vulva en 
la mujer por encima de los 50 años, se ha descrito el 
antecedente de NIC 3 (el riesgo es más del doble que 
las que no tienen el antecedente), la obesidad (más de 
70 % de riesgo que aquellas con índice de masa corporal 
(IMC) normal), la menopausia quirúrgica antes de los 
50 años (52 % de incremento del riesgo respecto a 
aquellas mayores de 50 años). El riesgo no parece estar 
significativamente relacionado con el tabaquismo, uso 
de alcohol, situación marital, paridad, histerectomía, 
haber asistido a pesquisa de lesiones cervicales, diabetes, 
esterilización quirúrgica, edad de la menarquia o uso 
de estrógenos exógenos en forma de contraceptivos 
hormonales o terapia para la menopausia. La edad 
temprana de la menopausia también se ha asociado al 
riesgo de cáncer vulvar, sea natural o quirúrgica, aunque 
esta relación no es estadísticamente significativa (56). 

Dado que el cáncer vaginal y vulvar no se consideran 
lesiones hormono dependientes, la terapia de reemplazo 

con estrógenos no está contraindicada. En algunos casos 
de melanoma vulvar, se ha descrito una mejor sobrevida 
asociada con el uso de hormonas (OR 0,17; 95 % IC 
0,05 – 0,62) (7, 63)

7. Cáncer de colon

El inicio de la menopausia es a menudo un momento 
en que las preocupaciones de las mujeres pueden 
actuar como un poderoso disparador para alentar 
modificaciones saludables en el estilo de vida que 
mantendrán o mejorarán su salud general. 

Es importante ayudar a las mujeres a comprender sus 
riesgos potenciales, alentarlas a encontrar estrategias 
preventivas proactivas modificando algunas de sus 
actitudes y utilizar los recursos de salud (cuando estén 
disponibles) para ser evaluadas. El cáncer es una 
causa  importante de muerte, pero no la principal 
causa de mortalidad. Las enfermedades 
cardiovasculares / circulatorias representan 35 % - 
40 % de las causas de muerte en la mayoría de los 
países desarrollados y 20 % - 25% de las mujeres 
morirán de cáncer en el mundo (1). 

El cáncer de mama, pulmón y colorrectal son frecuentes 
en la mayoría de las regiones del mundo (1).

El cáncer colorrectal se observa principalmente en 
los países occidentales desarrollados y representan el 
10,1 % de todos los cánceres en mujeres de todo el 
mundo. Las tasas de incidencia más altas se observan 
en Australia, Nueva Zelanda, Canadá, Estados Unidos y 
partes de Europa, los países con menor riesgo incluyen 
China, India y partes de África y América del Sur; las 
diferencias en estas incidencias pueden deberse a una 
clasificación errónea o datos no informados de los 
países en desarrollo (64).

En la mujer, la incidencia varía en diferentes regiones 
del mundo, con un rango ajustado a la edad de 3 a 33 
por cada 100 000 mujeres, con una edad promedio de 
diagnóstico a los 70 años (65).

En Venezuela, para 2013, se reportaron 1930 fallecidos 
y una tasa cruda de 6,22 cánceres de colon -recto para 



ambos géneros, un incremento de 11 %, comparada con 
años anteriores (66).

El sobrepeso y la obesidad, la baja actividad física y la 
diabetes tipo 2 están relacionados con la resistencia a 
la insulina y un mayor riesgo de cánceres de colon en 
todo tipo de poblaciones. La ingesta de alcohol y carne 
roja procesada se ha asociado con un mayor riesgo en 
Estados Unidos (EE. UU.), pero en Europa, solo 
la carne procesada permanece significativamente 
asociada con el riesgo. La dieta occidental típica 
podría favorecer el desarrollo de una flora bacteriana 
capaz de degradar las sales biliares a compuestos 
potencialmente cancerígenos. Se informa una 
disminución en los riesgos de cáncer de colon, pero 
no de recto con el consumo de café (1).

La prueba de sangre oculta en heces es la prueba de 
detección más utilizada para el cáncer colorrectal y la 
única prueba de detección actualmente recomendada 
por la Unión Europea. El concepto implica la 
detección de sangre en las heces, no es invasivo, es 
barato, fácil de realizar y puede llevarse a cabo en 
el hogar. Dado que los cánceres colorrectales solo 
sangran intermitentemente, deben repetirse cada año 
o cada dos años (67).

La sigmoidoscopia flexible permite el diagnóstico 
de lesiones de colon, así como biopsias de tejidos y 
eliminación de pólipos, pero solo en la parte distal 
del colon. El cribado con sigmoidoscopia redujo la 
mortalidad por cáncer colorrectal en 22 % a 31 % 
y la incidencia en 18 % a 23 %, en ensayos 
aleatorizados donde el cumplimiento fue alto (67).

La colonoscopia es la mejor herramienta de 
diagnóstico, pero no se ha evaluado en ensayos 
aleatorizados hasta ahora. Algunos estudios de 
cohortes informaron una disminución en la incidencia 
en 67 % a 77 % y de la mortalidad en 31 % a 65 % 
(67).

La colonoscopia virtual es una técnica nueva que 
todavía no ha encontrado su lugar ni su indicación, 
pero que puede ser prometedora porque es menos 
invasiva. Sin embargo, está asociada con la radiación 
(para la versión de tomografía computarizada) y es 
costosa (1).

Cada técnica tiene algunas ventajas o límites según 
la disponibilidad en el país o regiones respectivas. 
Las políticas de salud deben adaptarse a los riesgos 
relativos y absolutos y a los costos potenciales.

Terapia hormonal de la menopausia (THM) y cáncer 
de colon

El Estudio de Salud de las Enfermeras (68) reportó que 
el RR de cáncer colorrectal en las usuarias actuales de 
hormonas era de 0,65 (IC al 95 %: 0,50 – 0,83).  En un 
meta-análisis (69) de 18 estudios epidemiológicos de 
THM y cáncer colorrectal, el mismo grupo informó  una 
reducción de 20 % (RR 0,80; IC al 95 %: 0,74 –0,86) en 
el riesgo de cáncer de colon y un descenso del 19 % (RR 
0,81; IC del 95 %: 0,72 – 0,92) en el riesgo de cáncer 
de recto para las mujeres posmenopáusicas que habían 
tomado alguna vez la terapia hormonal en comparación 
con las mujeres que nunca usaron hormonas. Los dos 
ensayos clínicos del estudio Women’s Health 
Initiative (WHI) (10) proporcionaron datos sobre el 
cáncer de colon y THM, en el grupo de terapia con 
estrógenos más progestágenos (E + P), en mujeres con 
útero, demostró un beneficio, con RR = 0,63 (IC del 
95 %: 0,43 – 0,92) para las usuarias de hormonas, 
pero por otra parte no hubo un efecto significativo del 
tratamiento solo con estrógenos sobre la incidencia de 
cáncer colorrectal en mujeres con histerectomía previa 
(RR 1,08; IC del 95 %: 0,75 – 1,55). La reducción del 
riesgo en el tratamiento con E + P fue 
predominantemente para la enfermedad local, y 
cuando se había producido la propagación había 
más compromiso de los ganglios y una etapa más 
avanzada en el momento del diagnóstico en las mujeres 
tratadas con THM. Datos adicionales de los 
estudios WHI han sido publicados en los últimos 
años, ya sea combinando los resultados de los 
ensayos clínicos y los estudios observacionales, 
o combinando los ensayos clínicos con años 
adicionales de seguimiento posterior a la 
interrupción de la terapia. El resumen de los 
resultados es que la THM produce un efecto 
insignificante o no tiene efecto clínico importante (70). 
Un estudio observacional realizado en Francia (71), 
con estradiol y progestágenos distintos al acetato 
de medroxiprogesterona, se asoció con un mayor 
riesgo de adenoma (HR 1,22; IC de 95 %: 1,05 – 
1,41), y con una disminución en el riesgo de cáncer 
(HR 0,72; IC de  95 %: 0,56 – 0,94).
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La tibolona, en un estudio aleatorizado controlado con 
placebo, registró resultados alentadores en relación con 
el riesgo de cáncer de colon, con un riesgo relativo de 
0,31 (IC de 95 %: 0,10 – 0,96) (72).

Los mecanismos de protección sobre el cáncer de 
colon no son del todo conocidos; se han relacionado 
con modulación de factores genéticos, expresión de 
los receptores de vitamina D y disminución de ácidos 
biliares, entre otros (36).

En conclusión, en general parece que hay un efecto 
beneficioso de la THM sobre el riesgo de cáncer de 
colon, pero los datos son inconsistentes con respecto 
al tratamiento solo con estrógenos. La THM no debe 
ser utilizada únicamente para la prevención del cáncer 
colorrectal.

8. Cáncer de pulmón

El cáncer de pulmón ocupa el segundo lugar en la lista 
de neoplasias femeninas, pero ha superado al cáncer de 
mama como la principal causa de muerte por cáncer 
entre las mujeres en los países más desarrollados (1). 
La edad avanzada y el tabaquismo son los principales 
factores de riesgo. Datos epidemiológicos recientes se 
caracterizan por una mayor incidencia de cáncer de 
pulmón en mujeres y no fumadores (1).

Algunos estudios han reportado una disminución 
en el riesgo en mujeres con menarquia temprana y 
menopausia tardía (73)

Un metaanálisis de 18 diferentes tipos de estudios 
(estudios aleatorizados controlados, de casos y 
controles, cohortes, registro de cáncer) mostró un 
beneficio general para usuarias alguna vez de THM 
(riesgo relativo [RR] 0,80; IC de 95 %: 0,72 – 
0,89) (74). Sin embargo, la reducción del riesgo se 
observó en usuarias de estrógeno solo, mientras que 
no hubo un efecto significativo asociado con el uso 
combinado de E + P (74).

Ninguno de los dos ensayos clínicos del estudio WHI 
(70) (estrógenos solos o E + P) demostró un aumento 
significativo en la incidencia de cáncer de pulmón 

entre las usuarias de hormonas, en comparación con el 
placebo. En el ensayo clínico WHI E + P, el riesgo de 
muerte por cáncer de pulmón fue mayor. Sin embargo, 
no hubo ningún efecto sobre la mortalidad en las 
mujeres que iniciaron la terapia de 50–59 años.

La combinación de datos de los estudios clínicos 
y de observación del estudio WHI ha permitido la 
identificación de subgrupos en los que se demostró un 
efecto protector de la THM para todos los cánceres de 
pulmón (uso previo de E + P durante menos de 5 años), 
y para el cáncer de pulmón de células no pequeñas (uso 
previo de cualquier THM durante 5 – 10 años) (25).

El tabaquismo es un factor de riesgo importante también 
en este contexto: en el análisis combinado del estudio 
clínico más el observacional WHI, se encontró que los 
fumadores actuales tienen mayor riesgo asociado a 10 o 
más años de uso de E + P (25).

9. Cánceres del tracto digestivo superior

9.1. Cáncer hepatocelular

El carcinoma hepatocelular (CHC) es una enfermedad 
maligna poco común y hay pocos estudios analizando 
asociaciones con la THM. El análisis de los resultados 
de estudios casos-controles de Italia (75) comunicó un 
OR de 0,2 (IC de 95 %: 0,1 – 0,8) para mujeres que 
fueron alguna vez usuarias en comparación con nunca 
usuarias. Sin embargo, un estudio reciente con datos 
agrupados de 11 cohortes de los EE. UU. (76) que 
evaluaban 800 000 mujeres, no encontró efecto de la 
THM de manera global o cuando se analiza por edad de 
la menopausia natural, uso actual o pasado, el tipo de 
hormona y la duración de exposición.

No existe una asociación clara entre el uso de THM y 
carcinoma hepatocelular (25).

9.2. Cáncer gástrico y de la vesícula biliar

En un estudio prospectivo observacional de Shangai, 
China, con solo 2,1 % de personas-año siendo mujeres 
posmenopáusicas expuestas a THM, se comunicó que 
la incidencia de cáncer gástrico en este subgrupo fue 
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similar a la de las no-usuarias (77).

Un estudio  de casos y controles del Reino Unido 
(78) demostró que el uso de THM (OR 0,56; IC de 
95 %: 0,33 – 0,96), así como el uso previo (OR 0,25; 
IC de 95 %: 0,09 – 0,70), se asocian a menor riesgo 
de cáncer gástrico; un meta-análisis de siete estudios 
observacionales (79), (cohortes y de casos y controles), 
señalaron la misma asociación, al comparar usuarias 
por  alguna vez de THM con las que nunca la utilizaron, 
se demostró una reducción significativa en el riesgo de 
cáncer gástrico (RR 0,77; IC de 95 %: 0,64 – 0,92).

La tasa de enfermedad de la vesícula biliar puede ser 
incluso un 50 % mayor en mujeres usuarias de THM 
oral. Hay pocos estudios que informen sobre una 
asociación con el cáncer de vesícula biliar (25).

No existe suficiente evidencia en relación a THM y 
cáncer gástrico y de la vesícula biliar.

10. Tumores del Sistema Nervioso Central

Se cree que las hormonas sexuales femeninas afectan el 
riesgo de las mujeres a desarrollar tumores del sistema 
nervioso central (SNC). Algunos autores han reportado 
un mayor riesgo en las usuarias de la terapia hormonal 
menopáusica, pero la evidencia es limitada (80).

En el estudio de Benson y col. (81) se evaluaron mujeres 
de 50 - 79 años con tumores del SNC diagnosticados 
entre 1987 y 2011. Para  todos los  tumores  del  SNC,  
(n 53 500), glioma (n 5689), meningioma (n 51 197), 
neuroma acústico (n 5439) y tumores hipofisarios (n 
5273), los RR para mujeres que usaron THM versus 
no usuarias fueron, respectivamente, 1,1 (IC de 95 %: 
51,10 – 1,32, p <0,0001), 1,14 (0,93-1,40, p 50,2), 
1,30 (1,11 – 1,51, p 50,001), 1,37 (1,06 -1,75, p 
50,01) y 1,35 (0,99 – 1,85, p 50,06). No hubo 
diferencia significativa en el riesgo por subtipo de 
tumor. Se realizó un metaanálisis, combinando este 
estudio con los resultados de otros estudios 
publicados con información de exposición 
recolectada prospectivamente. Se reportó mayor riesgo 
para todos los tumores del SNC, glioma y meningioma 
en usuarios de estrógenos solos [1,35 (1,22–1,49), 1,23 
(1,06 – 1,42) y 1,31 (1,20 – 1,43), respectivamente] 

pero no de THM combinada estrógeno-progestina [1,09 
(0,99 – 1,19), 0,92 (0,78 – 1,08) y 1,05 (0,95 – 1,16), 
respectivamente] (81)

La evidencia disponible sugiere un aumento del riesgo de 
todos los tumores del SNC (y de glioma y meningioma 
por separado) en usuarias de TH con estrógeno solo, 
aunque el exceso de riesgo absoluto es bajo (2 por cada 
10 000 usuarios durante 5 años).

El uso de TH está contraindicado en pacientes con 
diagnóstico de meningioma.

11. Melanoma

La asociación entre el uso de la terapia hormonal de la 
menopausia  y la aparición de melanoma maligno de la 
piel  es controversial. Un estudio de  cohorte (82) de 
684 696 mujeres noruegas, con edades entre 45 y 79 
años, seguidas desde 2004 hasta 2008, estimó el 
efecto del uso de THM, diferentes tipos, vías de 
administración y dosis de estrógeno y progestina, 
sobre el riesgo de melanoma maligno. El uso actual 
de THM se asoció con un mayor riesgo (RR = 1,19 IC 
de 95 %: 1,03 - 1,37). La terapia estrogénica sola se 
asoció con un mayor riesgo (RR 1,45; IC de 95 %: 
1,21 - 1,73), tanto para la vía oral (RR 1,45; IC de  
95 %: 1,09 - 1,93) como no oral (RR 1,44; IC de  
95 %: 1,14 - 1,84), mientras que la terapia 
combinada de estrógeno y progestina no incrementó el 
riesgo (RR 0,91; IC de 95 %: 0,70-1,19). 

No se recomienda el uso de TH en pacientes con 
diagnóstico de melanoma.

12. Patologías benignas

12.1. Leiomiomatosis uterina

Los miomas o leiomiomas son frecuentes en mujeres 
mayores de 40 años, se encuentran en aproximadamente 
un 30 % a 40 % y aumentan con la edad. Su presentación 
clínica es variable y depende de su tamaño y ubicación 
(83). La causa por la que se producen los miomas uterinos 
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es desconocida, pero se sabe que su crecimiento es 
estimulado por los niveles de estrógenos circulantes. Se 
ha demostrado la presencia de una mayor concentración 
de receptores para estrógenos y progesterona a nivel del 
núcleo celular en los leiomiomas cuando se comparan 
con el miometrio circundante y clínicamente se ha 
observado incremento en el tamaño de los miomas en 
mujeres que toman estrógenos, así como regresión en 
mujeres posmenopáusicas (84), de ahí que se espera 
que en la menopausia los miomas frenen su rata de 
crecimiento e incluso disminuyan sus dimensiones y 
la mayoría de pacientes tendrán pocos síntomas que se 
puedan explicar solo por los miomas (83).

Aunque los leiomiosarcomas son poco frecuentes se 
deben reconocer signos en los miomas que puedan 
alertar sobre cambios que sugieran malignidad. 
Crecimiento de los miomas, crecimiento global del útero 
o cambios en el patrón vascular de los miomas (pasar de
ser circulación periférica a central, desorganizada y con 
vasos de diferente calibre) son los principales elementos 
que deben interesar cuando se evalúan pacientes, la 
mayoría asintomáticas, que tienen miomas (83).

La principal preocupación al indicar terapia hormonal en 
pacientes posmenopáusicas con diagnóstico previo de 
leiomiomas uterinos, radica en la posibilidad de aumento 
de volumen y número de los mismos tras el inicio de la 
terapia (36). No se aconseja el uso de terapia hormonal 
cuando hay miomas sintomáticos, complicados, en 
crecimiento, múltiples, submucosos, miomas tratados 
con agonistas GnRh o imposibilidad de seguimiento 
(85). En estos casos, una opción puede ser realizar 
la miomectomía o la histerectomía antes de iniciar la 
terapia hormonal (86). Algunos autores han sugerido 
que el factor crítico es la dosis de progestágeno, ya que 
dosis bajas no incrementan el riesgo de crecimiento de 
los miomas (87). Otros autores han señalado que el uso 
de tibolona no aumenta el volumen ni el número de 
miomas, sin embargo, esto no parece ser un 
hallazgo constante (88).

12.2. Endometriosis

La endometriosis es una enfermedad que afecta a 
un estimado de 6 % a 10 % de las mujeres en edad 
reproductiva (89). Se define como la presencia de 
tejido endometrial de ubicación extrauterina y es una 

condición crónica debilitante, asociada a dolor pélvico, 
dispareunia, disuria, dismenorrea e infertilidad. Sin 
embargo, debido a la falta de recursos diagnósticos 
no invasivos fiables y a la naturaleza inespecífica 
de los síntomas, existe un retraso en el diagnóstico, 
ampliamente reconocido, de 8 a 10 años (90).

La fisiopatología de la endometriosis es compleja 
y no completamente conocida. La dependencia de 
estrógenos, la resistencia a la progesterona, la presencia 
de inflamación y la predisposición genética representan 
algunas de las características fisiopatológicas de esta 
enfermedad (91). 

La característica central de la endometriosis es el 
crecimiento dependiente de estrógenos. Las lesiones 
endometriósicas sobre expresan el receptor beta de 
estrógenos (ERβ) (más de 100 veces en comparación 
con el tejido endometrial) y expresan altos niveles 
de proteína reguladora esteroidogénica (StAR) y de 
aromatasa P450; por otro lado, se asocian a reducción de 
los niveles de 17 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa 
tipo 2 (92). Este perfil de expresión resulta en niveles 
localmente elevados de la forma biológicamente 
activa del estrógeno (estradiol) (93). Estos estudios 
moleculares son compatibles con las observaciones 
clínicas de regresión de la enfermedad, alivio de los 
síntomas y supuesta cura para la endometriosis cuando 
las mujeres logran un estado hipo-estrogénico, bien sea 
natural o inducido, médico o quirúrgico (92).

Entender el medio hormonal alterado en endometriosis 
ha permitido prescribir medicamentos para suprimir la 
función ovárica. Sin embargo, en casos muy sintomáticos, 
el tratamiento médico o la resección laparoscópica de las 
lesiones endometriósicas, pueden resultar insuficientes 
y está indicada la inducción de la menopausia mediante 
análogos de GnRH, o la ooforectomía (94, 95). La 
menopausia inducida quirúrgica o médicamente está 
asociada con una rápida y dramática caída en los 
niveles de estrógeno. Esta disminución puede aliviar los 
síntomas de endometriosis, pero al mismo tiempo puede 
desencadenar síntomas de la menopausia.

Existe controversia en relación a la terapia más 
apropiada en estos casos, sin embargo, los beneficios de 
su uso sobrepasan los riesgos (36). Pocos estudios han 
investigado el uso de la terapia hormonal en mujeres 
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posmenopáusicas con antecedentes de endometriosis. 
Dos preocupaciones específicas están presentes en este 
grupo de mujeres. En primer lugar, existe la posibilidad 
de reactivar el crecimiento de los focos endometriósicos 
y causar recurrencia sintomática (36). Se calcula que 2 % 
de las pacientes menopáusicas puede tener endometriosis 
latente y se ha descrito 2 % de endometriosis recurrente 
y 6 % de pacientes con persistencia de síntomas cuando 
se utilizan estrógenos solos (96).

En segundo lugar, existe el riesgo de que los estrógenos 
promuevan la transformación maligna del tejido 
endometriósico residual. La transformación maligna 
es probablemente un camino de varios pasos en el 
que se progresa de tejido endometriósico a una etapa 
intermedia anormal y finalmente a carcinoma invasor 
(97). Estos pasos secuenciales hacia la malignidad se 
han asociado a alteraciones genéticas en TP53, PTEN y 
ARID1A y se han demostrado en los cánceres 
asociados a endometriosis (98). En un estudio 
animal reciente, mediante un modelo de roedor de la 
endometriosis, el tratamiento con estrógenos sin 
oposición indujo con éxito la transformación maligna de 
los focos endometriósicos (99). La transformación 
maligna de la endometriosis en respuesta a la terapia 
hormonal de la posmenopausia en mujeres con 
historia de endometriosis necesita un estudio de 
seguimiento a largo plazo para evaluar el riesgo de 
evolución adversa de la enfermedad (100).  

Si una mujer con antecedentes de endometriosis 
decide optar por la terapia de reemplazo hormonal, 
la próxima decisión es elegir la preparación más 
adecuada. Hay pocas pruebas de alta calidad que 
fundamenten esta decisión la cual resulta compleja. 

La endometriosis no es exclusivamente una 
condición de la fase reproductiva. Las directrices 
existentes en este campo enfatizan la falta de 
pruebas, pero sugieren que no se debe negar el 
tratamiento hormonal a las posmenopásicas solo por 
tener antecedentes de endometriosis (85, 94, 101). 
Las mujeres con antecedentes de endometriosis 
deben ser cuidadosamente aconsejadas sobre la 
posibilidad de recurrencia de la enfermedad después 
de la menopausia. Aunque el riesgo absoluto es 
probablemente bajo, se les debe recomendar a 
estas pacientes consultar si experimentan síntomas 

de endometriosis. Aun en ausencia de útero, se 
debe realizar un control estricto con el examen 
clínico y estudio ultrasonográfico transvaginal 
para evaluar hallazgos sugestivos de recidiva o 
actividad de los implantes (36). Además, para las 
mujeres posmenopáusicas con síntomas recurrentes, 
resistentes al tratamiento, debe considerarse la 
obtención de tejido para histología para excluir la 
posibilidad de malignidad. 

Los pacientes deben participar activamente en 
el proceso de decisión. Se les debe informar que 
no existen datos sólidos para indicar si la terapia 
hormonal modifica el riesgo de recurrencia de la 
enfermedad o transformación maligna. 

La terapia debería reservarse para pacientes con 
severos síntomas climatéricos. Algunos expertos 
recomiendan terapia con estrógenos a bajas dosis 
(95) mientras que otros propugnan el uso de la 
terapia hormonal combinada para las mujeres con 
antecedentes de endometriosis, para minimizar el 
riesgo de recurrencia (94, 102, 103). También se puede 
usar tibolona (101, 102). Ambos regímenes pueden 
ser usados en pacientes con o sin histerectomía, para 
reducir el riesgo de recurrencia (102). A las mujeres 
que no desean terapia con estrógenos o a aquellas 
con alto riesgo de recidiva (enfermedad residual 
después de la cirugía) se les debe ofrecer alternativas 
farmacológicas para el alivio de los síntomas y 
protección ósea, si está indicada (102).  

Otro aspecto a tomar en cuenta en mujeres que se han 
tratado con ooforectomía bilateral, es el momento 
del inicio de la terapia. Si persisten pequeños focos 
de tejido endometriósico después de la cirugía, 
estos pueden proliferar en respuesta a estrógenos 
exógenos, aumentando el riesgo de recidiva o 
transformación maligna. Por lo tanto, puede ser un 
beneficio teórico, retrasar el inicio de la terapia, 
permitiendo la remisión del tejido endometriósico 
residual antes de comenzar con estrógenos exógenos 
(92).

Hay muchas áreas prometedoras para la investigación 
futura en este grupo de mujeres. Se ha descrito la 
seguridad de los moduladores selectivos de receptores 
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de estrógeno como ospemifene y bazedoxifeno y 
la combinación de estos agentes con estrógenos 
(estrógenos especialmente bazedoxifeno/conjugado) 
(104). Tales estudios pueden representar una alternativa 
futura a la terapia convencional en pacientes con 
historia de endometriosis. Se requiere más investigación 
para clarificar los efectos de las diferentes terapias 
de reemplazo hormonal sobre la recurrencia de la 
enfermedad y los síntomas asociados. 
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1. Definición

A La osteoporosis posmenopáusica es un trastorno 
metabólico óseo producido por la carencia de estrógenos, 
caracterizado por una masa ósea baja y una alteración 
de la fortaleza del hueso, que predispone a un aumento 
del riesgo de fractura.

La fortaleza, refleja densidad y calidad ósea; a su vez la 
calidad ósea incluye la arquitectura, la tasa de recambio, 
la acumulación del daño, las propiedades de la matriz y 
la mineralización.

2. Fisiopatología

El pico de masa ósea se alcanza entre los 25 y 30 años 
y está determinado por múltiples factores, siendo el 
principal, el factor genético. También son importantes los 
factores nutricionales, endocrinos y la actividad física. 
El balance en la remodelación ósea se mantiene hasta 
los 40 años, luego viene la fase de pérdida ósea donde 
la edad y la menopausia son factores determinantes (1).

El papel de los estrógenos es fundamental en 
la fisiopatología de la osteoporosis en la mujer 
posmenopáusica, su deficiencia incrementa la resorción 
y disminuye la formación, lo cual resulta en un deterioro 
rápido de la masa ósea. Esta pérdida es inicialmente 
rápida (primeros 10 años de la menopausia) y se hace 
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más lenta con el transcurso de los años.

Un desequilibrio entre la resorción ósea mediada por 
osteoclastos y la formación ósea mediada por los 
osteoblastos, continúa siendo la clave para entender y 
tratar la osteoporosis posmenopáusica (2).

Los osteoblastos maduros (5 % - 20 %) tienen tres 
destinos posibles: formar células de revestimiento, sufrir 
proceso de apoptosis o como resultado de la expresión 
aleatoria de diferentes genes, para diferenciarse en 
osteocitos (3).

Los osteocitos constituyen más de 90 % de las células 
del hueso y son los encargados de detectar y responder 
a estímulos mecánicos y hormonales para coordinar 
la función de los osteoblastos y osteoclastos, lo que 
resulta en pérdida o ganancia de hueso. También 
están relacionados a la pérdida ósea provocada por 
glucocorticoides y a la homeostasis del fósforo. 
Un mecanismo por el cual los osteocitos activan la 
resorción ósea es sometiéndose a la apoptosis. Esta 
es inducida por inmovilización, fatiga por carga o 
deficiencia estrogénica provocando el reclutamiento de 
osteoclastos y la resorción ósea, por secreción directa o 
indirecta de RANKL. El estímulo mecánico (ejercicio), 
los estrógenos y bifosfonatos la inhiben (4).

Los osteocitos maduros secretan esclerostina, producto 
del gen SOST y es un potente inhibidor de formación de 
hueso, que antagoniza a varios miembros de la familia 
de proteínas morfogenéticas óseas y se une a LRP5/
LRP6. También secretan osteoprotegerina (OPG), 
regulada por la vía Wnt/b-catenina, que compite con 
RANK-L/RANK en los preosteoclastos (1).

La esclerostina es expresada únicamente por los 
osteocitos en el hueso y es el primer mediador 
indiscutible entre los osteocitos y las células que 
intervienen en el recambio óseo. Es inhibida por los 
estímulos conocidos de formación ósea como son la 
carga mecánica y la paratohormona (5).

La vía RANK-L/RANK/OPG media la producción 
y actividad de las células en la línea de osteoclastos, 
pero sin embargo la línea de células osteoblásticas y 
la red de osteocitos en la profundidad del hueso han 
adquirido un papel preponderante en la fisiopatología 

del recambio óseo. El sistema Wnt de señales controla 
la diferenciación de osteoblastos, el depósito de masa 
ósea y la pérdida de hueso. La esclerostina inhibe las 
señales del sistema Wnt y la formación ósea, pero 
después de varios eventos bioquímicos intracelulares 
que promueven la transcripción celular, aumenta el 
número y actividad de los osteoblastos, por ende, la 
formación ósea (6).

Las evidencias fisiopatológicas incluyen: (1, 7) 

1. El estradiol activa la apoptosis o muerte celular
programada de los osteoclastos, y estimula la
producción del factor de crecimiento tisular beta
(TGF) y OPG en osteoblastos.

2. La ooforectomía en animales de experimentación
aumenta el factor de necrosis tumoral alfa
activando el reclutamiento de los osteoclastos.

3. La deficiencia estrogénica, además estimula
la resorción ósea mediante el incremento en la
producción de citoquinas.

4. 	La vitamina D (hormona esteroidea) es
importante para la mineralización, interviniendo
en la homeostasis fosforo/calcio, a través del
control de la absorción de calcio en el intestino
y la reabsorción en el riñón o por acción directa
sobre los osteoblastos. Está bajo control de
moduladores endocrinos como la paratohormona
(PTH) y los estrógenos

5. En la menopausia, la deficiencia de estrógenos
disminuye la absorción intestinal de calcio y
estimula su excreción urinaria, lo cual contribuye a 
la producción de hiperparatiroidismo secundario.
De igual manera, la carencia de estrógenos
disminuye la síntesis de 1-25 (OH) D3 por déficit
en la síntesis de la 1alfa hidroxilasa renal.

6. Los parámetros de calidad ósea: microfracturas
(daño acumulado), tasa de recambio,
mineralización, propiedades de la matriz ósea
y microarquitectura, son, de igual manera,
determinantes en la resistencia ósea y, por tanto,
de la aparición de fracturas.
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3. Epidemiología

La osteoporosis ha sido declarada por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) como una “Epidemia 
intolerable” y constituye una de las 10 enfermedades 
que más daño causa a la humanidad. Esta afección causa  
70 % de las fracturas por trauma menor en mujeres 
mayores de 45 años. Así, 40 % de las mujeres mayores 
de 50 años sufrirán una fractura osteoporótica en 
algún momento de su vida. En 2010, se estimó que la 
cifra mundial de personas de 50 años y mayores que 
suponían alto riesgo de fractura por osteoporosis era 
de 158 millones y se estima que esta cifra se duplicará 
para 2040. América Latina será la región con el 
envejecimiento poblacional más rápido en el mundo, 
entre 2015 y 2030 (7, 8). 

La fractura vertebral osteoporótica es la más común 
en la menopausia temprana y una de cada tres mujeres 
la sufrirá en algún momento de su vida. En el estudio 
multinacional EVOS (European Vertebral Osteoporosis 
Study), la prevalencia de deformidades vertebrales 
fue de 13 % en mujeres entre 65 y 69 años de edad. 
Datos recientes de LAVOS (Latin American Vertebral 
Osteoporosis Study) mostraron valores desde 8,0 %,  
8,3 % y 12,6 % en la década de 60-69 años en Brasil, 
Puerto Rico y México respectivamente; y hasta  
26,8 %, 21,5 % y 37,9 % después de los 80 años en 
dichos países. Más de 50 % son asintomáticas y una 
fractura previa predice la aparición de una nueva 
fractura, así 1 de cada 5 tendrá un nuevo episodio en el 
año siguiente (7).

En referencia a Venezuela, el promedio de edad 
de la menopausia es 47,8 años. La prevalencia 
de osteoporosis y fracturas en el país no es del 
todo conocida. Se estima, por estudios limitados, 
que en mujeres mayores de 50 años cerca de 
40 % presenta osteopenia y 25 % osteoporosis, 
solo 10 % de mujeres mayores de 70 años tienen 
masa ósea normal. En el mundo ocurrieron  
1,7 millones de fracturas de fémur en 1990 y se esperan  
6 millones en 2050. En Venezuela, en un 
estudio regional en Carabobo, en el año 1995, 
se estimaron 9,6 fracturas de fémur por día y 
se proyectaron 67 fracturas diarias para el año 
2030. En estadísticas mundiales, mueren en el 
primer año 36 % de hombres y 21 % de mujeres. 

Durante el período de hospitalización por fracturas,  
8 % de hombres y 3 % de mujeres mueren por 
cualquier causa (7).

Estudios realizados en el Estado Mérida revelan una 
mortalidad por fracturas de cadera mayor en mujeres 
que en hombres, la mortalidad fue de 46,7 % durante 
el primer año y de 36,1 % durante los primeros 5 
años. Igualmente se reportó una mortalidad de 100 % 
en aquellos pacientes que no fueron intervenidos. Un 
estudio realizado en el Estado Carabobo reveló una 
mortalidad en el año 1995 de 17 % en los primeros 4 
meses (7).

Al año de la fractura de cadera, 40 % de los pacientes son 
incapaces de caminar por si solos, 60 % necesitan ayuda 
para actividades esenciales y 80 % es incapaz de realizar 
por lo menos una actividad de su vida diaria. Es necesaria 
la ejecución de nuevos estudios epidemiológicos en el 
país para conocer mayores detalles sobre la incidencia 
y/o prevalencia de la osteoporosis posmenopáusica, así 
como de sus consecuencias (7).

4. Factores de riesgo clínicos

La aproximación al paciente con osteoporosis es 
mediante la evaluación de los factores de riesgo y la 
medición de la densidad ósea. La osteoporosis primaria 
es la más frecuente, pero es importante descartar 
otras patologías y condiciones médicas asociadas con 
osteoporosis, estas incluyen patologías endocrinas, 
hematológicas, reumatológicas, gastrointestinales, entre 
otras. El diagnóstico es principalmente densitométrico, 
pero puede establecerse al ocurrir fracturas en sitio típico 
(muñeca, columna, cadera) con un trauma mínimo.

Los factores de riesgo más importantes de osteoporosis 
que deben ser considerados en las posmenopáusicas son 
(7):

• Edad avanzada.

• Historia personal o familiar de osteoporosis y/o
fractura a edad mayor de 50 años.

• Baja masa ósea actual.
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de intervención seria determinado por la voluntad de 
pagar del prestador del sistema de salud (economía 
de la salud). En Estados Unidos, el umbral de 
intervención para fractura de cadera es de 3 % y de 
fractura osteoporótica mayor de 20 %. En Venezuela, 
el umbral de intervención es de 0,7 % para fractura 
de cadera a los 40 años y de 22,0 % de fractura 
osteoporótica mayor a los 90 años (10,12). 

Dentro de las limitaciones de esta herramienta están: 
a) Disponer de conexión a internet, b) No aplica
en mujeres premenopáusicas, c) Excluyen algunos 
factores de riesgo, como el riesgo de caídas, d) 
Excluye pacientes que están en tratamiento, e) No 
hay un gradiente de los riesgos, f) No hace diferencia 
con fracturas múltiples ni con las subsiguientes, 
g) No incluye valores de DMO en columna, h) El
término osteoporosis secundaria es muy genérico, 
i) No se dispone de estudios de fármaco-economía
regional o venezolano (13, 14).

El nivel de riesgo de fractura al cual debe darse 
tratamiento (es decir, el umbral de intervención) 
será determinado por la capacidad y disposición 
de sufragar los costos por la paciente o bien por el 
dispensador de salud. 

FRAX® es una herramienta muy útil, ayuda en la 
educación del médico y la población para conocer 
los factores de riesgo clínico, pero no debe reemplazar 
el juicio clínico en el manejo de esta patología.

5. Evaluación diagnóstica

5.1. Anamnesis y examen físico completo

La anamnesis usualmente aporta más información que 
el examen físico y resulta el instrumento más poderoso 
con el que cuenta el médico para elegir a quien 
estudiar. El objetivo de la evaluación es determinar 
la extensión y la severidad de la enfermedad, la 
intensidad del recambio óseo y estimar el pronóstico 
en relación con el riesgo de fractura con el fin de 
iniciar una estrategia terapéutica (7).

• Mujer blanca o asiática.

• Peso menor de 57,7 kg. Índice de masa corporal
(IMC) < 21 kg/m2.

• Hábitos psicobiológicos: cigarrillo y alcohol
(> 2 tragos/día).

• Insuficiencia ovárica primaria, menopausia
temprana natural o quirúrgica.

• Historia de periodos de amenorrea.

•	 Anorexia nerviosa o trastornos de la alimentación.

• Ingesta baja de calcio de por vida.

• Deficiencia de vitamina D.

• Tratamiento con glucocorticoides, quimioterapia,
anticonvulsivantes, anticoagulantes, exceso de
hormona tiroidea, análogos GnRH, inhibidores
de la aromatasa.

• Inactividad física.

• Ciertas enfermedades crónicas como artritis
reumatoide.

FRAX (Fracture risk assesment tool)

La herramienta FRAX® se ha desarrollado para 
evaluar el riesgo de fracturas de los pacientes. Se 
basa en modelos individuales que combinan e 
integran factores clínicos de riesgo con la densidad 
mineral ósea (DMO) del cuello femoral (9).

Los algoritmos FRAX® dan la probabilidad de fractura 
de cadera y de una fractura osteoporótica mayor 
(fractura clínica de columna vertebral, muñeca, 
cadera u hombro) a 10 años. Se ha estimado el riesgo 
para la población latinoamericana, incluyendo una 
cohorte venezolana, que es un tercio de lo reportado 
en otros países (10, 11), 

Con la aplicación FRAX® ha ocurrido un cambio 
paradigmático en términos de la selección de pacientes 
que deben recibir tratamiento farmacológico contra 
la osteoporosis. Con este cambio, las decisiones se 
basarían en el riesgo absoluto de fractura más que 
en la evaluación de la DMO sola, es decir el umbral 
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5.2. Laboratorio

Debe incluirse dentro de los exámenes de rutina, la 
determinación de calcio sérico y urinario (relación 
calcio/creatinina en orina de dos horas), fósforo sérico 
y urinario, fosfatasa alcalina y creatinina. Otros análisis 
específicos se solicitarán en caso de sospecha de 
osteoporosis secundaria (7).

5.3. Densimetría ósea

Constituye el estándar de oro para el diagnóstico de 
osteoporosis.

La densimetría ósea es un procedimiento no invasivo de 
evaluación cuantitativa de la masa ósea. Actualmente 
se realiza con técnicas de absorciometría de rayos X 
de doble energía o DXA, que constituye el método de 
elección para el diagnóstico y evaluación del riesgo de 
fractura osteoporótica. La implementación de nuevos 
programas ampliamente validados como el TBS 
(Trabecular Bone Score) han permitido la evaluación del 
volumen trabecular añadiendo un factor independiente 
de estimación del riesgo de fractura. (15)

Indicaciones (16, 17):

• Diagnóstico de osteoporosis en mujeres peri y
posmenopáusicas y de baja masa ósea en mujeres
premenopáusicas. En países desarrollados, con
sistemas de salud de cobertura total o casi total
de gastos, el estudio está indicado en mujeres
posmenopáusicas mayores de 65 años de acuerdo
con los análisis de costo/beneficio.
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• Mujeres con hallazgos radiológicos que sugieran
baja densidad ósea u osteoporosis

• Presencia de factores de riesgo para osteoporosis
y/o fracturas

• Mujeres con hiperparatiroidismo primario y
cualquier otro problema metabólico óseo

• Mujeres que inician o en las que se contemple
el uso de tratamiento prolongado con
corticoesteroides o de fármacos con conocido
efecto deletéreo sobre el hueso

• Pacientes con bajo índice de masa corporal
<20 kg/m2

• Seguimiento del tratamiento para osteoporosis

En la tabla 1 se presentan los criterios diagnósticos 
densimétricos para osteoporosis en la mujer 
posmenopáusica de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS)

Observaciones en relación a densidad mineral ósea 
(DMO) y fracturas en la práctica clínica diaria (7): 

• Pacientes La disminución de la DMO predice el
incremento del riesgo de fracturas a bajo impacto
por osteoporosis

• Debe tomarse en cuenta la existencia de otros
factores además de la DMO que influyen sobre
la resistencia ósea y en la aparición de fracturas,
estos factores constituyen en su conjunto la calidad 

Categoría diagnóstica	 DMO comparado a la media de mujeres jóvenes

Normal	 Hasta < 1 DS debajo del promedio

Osteopenia o baja masa ósea	 Entre – 1 DS y -2,5 DS del promedio

Osteoporosis	 -2,5 DS o más bajo del promedio

Osteoporosis severa o establecida	 -2,5 DS o más bajo con presencia de fracturas

Tabla 1
Pautas del grupo de la Organización Mundial de la Salud para el diagnóstico de osteoporosis en mujeres
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ósea. Esto explica la ocurrencia de fracturas 
en mujeres con DMO normal o discretamente 
disminuida

• El tratamiento induce una marcada disminución
del riesgo de fracturas que no puede ser explicado
únicamente por incrementos en la DMO

• La reducción del riesgo de fractura es evidente
antes de que se produzcan cambios significativos
en la DMO

• Las variaciones observadas en la DMO de las
diferentes regiones del esqueleto se explican
en las diferencias en la respuesta del tejido
óseo a los diferentes factores que producen esta
enfermedad.

•	 Los cambios a nivel de hueso trabecular (vertebras, 
región trocantérea y cuello de fémur) son más
significativos en la osteoporosis posmenopáusica

Aspectos prácticos en la interpretación de la densimetría 
ósea por DXA (7,16):

• Un adecuado estudio densimétrico debe incluir
proyecciones de columna PA y fémur proximal,
en aquellos casos donde no sea posible realizar
alguno o ambos estudios debe realizarse, en la
medida de lo posible, densimetría de antebrazo
no dominante

• La densimetría de antebrazo no dominante
también está indicada en las siguientes
situaciones:

o con obesidad mórbida

o presencia de material de síntesis o elementos
de fijación a nivel de columna lumbar

o escoliosis o cambios degenerativos severos

o en quienes no sea posible la interpretación de
al menos dos vértebras lumbares

o presencia de cambios degenerativos, prótesis

de cadera o elementos de osteosíntesis o 
fijación 

•	 Los cambios morfológicos en la columna vertebral, 
la presencia de osteofitos y la calcificación de la
aorta abdominal pueden modificar la DMO y dar
lugar a una inadecuada interpretación del estudio
especialmente en mujeres mayores de 65 años

• Una inadecuada rotación del fémur puede
aumentar o disminuir la DMO

• Existe correlación mayor entre una DMO baja
en fémur y el riesgo de fracturas en dicha área
(riesgo sitio específico)

• El riesgo de fracturas en un sitio determinado es
más específico cuando se evalúa la DMO de esa
región de interés.

• El diagnóstico de osteoporosis debe sustentarse
en la DMO más baja obtenida en las regiones de
interés (ROI) validadas. En la columna lumbar el
diagnóstico debe basarse en el análisis del mayor
número de cuerpos vertebrales posibles, siendo
cuatro el ideal (L1 a L4) o al menos dos vértebras
contiguas o no. Nunca debe establecerse el
diagnóstico con base en los valores de DMO
obtenidos de un solo cuerpo vertebral. En el fémur
proximal, el diagnóstico debe hacerse con base en
la DMO más baja bien sea de cuello femoral o
cadera total. En el antebrazo la ROI validada para
diagnóstico es la correspondiente al tercio medio
o 33 % del radio del miembro no dominante.

• Debe hacerse una primera densimetría,
que servirá como base para posteriores
comparaciones y un año más tarde para apreciar
la velocidad de los cambios en la DMO. Los
estudios de seguimiento de la historia natural
de la osteoporosis o de valoración de los efectos
del tratamiento habitualmente deben realizarse
cada 2 o 3 años. Intervalos menores de tiempo
se recomiendan en pacientes bajo tratamiento con
glucocorticoides u otros fármacos de conocido
efecto desmineralizante o en aquellas con
osteoporosis por hiperparatiroidismo, en quienes
se aprecian cambios más rápidos de la DMO y
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en quienes presenten disminución brusca del peso 
corporal o de la estatura.

• Para una adecuada interpretación de los cambios
entre dos densimetrías sucesivas se debe conocer
el Cambio Mínimo Significativo (CMS) que es la
magnitud del cambio en la DMO que corresponde
a cambios biológicos reales. El CMS se calcula
sobre la base de la precisión del equipo y del
técnico de cada Unidad de Densimetría, la cual no
debe superar 1,9 % para columna lumbar, 1,8 %
para cadera total y 2,5 % para cuello femoral. El
cambio detectado para considerarse significativo
debe superar el CMS de cada ROI en particular
(columna lumbar CMS de 5,3 %, cadera total
CMS de 1,8 %, cuello femoral CMS de 6,9 %).

• En las pacientes posmenopáusicas y en transición
menopáusica, el diagnóstico se basa en el T-Score
obtenido en cuello femoral, cadera total o
columna lumbar PA. La población de referencia,
independientemente de la raza, es la de la base
de datos del estudio NHANES III para mujeres
caucásicas en cuello femoral y cadera total. Para
el T-Score de columna lumbar la base de datos
será la propia de cada fabricante.

• El Z-Score debe calcularse con la base de datos
de cada raza en particular

Trabecular Bone Score (TBS) 

Es un método analítico no invasivo, basado en las 
imágenes de columna lumbar obtenidas por DXA, 
que permite medir la textura del hueso estimando la 
microarquitectura ósea; se correlaciona positivamente 
con el número y conectividad de las trabéculas y 
negativamente con el espacio entre ellas. Un alto 
valor de TBS permite inferir que la microarquitectura 
ósea es adecuada y un valor bajo indica deterioro 
de la microarquitectura. El TBS se asocia a 
fracturas vertebrales, fracturas de cadera y fracturas 
osteoporóticas mayores en mujeres posmenopáusicas. 
El TBS se utiliza en asociación a la herramienta FRAX 
y a la DMO para ajustar la probabilidad de fractura en 
mujeres con osteoporosis y de fractura osteoporótica 
mayor en mujeres posmenopáusicas con diabetes tipo 
2 (18, 19).

Predicción de riesgo de fractura con DMO y factores 
clínicos de riesgo

Kanis y col. (20) publicaron, en agosto de 2007, un 
artículo sobre riesgo de fracturas en sujetos mayores 
de 50 años, con información de 9 grandes estudios 
epidemiológicos, validaron los resultados con otros 11 
estudios y agregaron factores de riesgo a modelos solo 
de densidad mineral ósea (7).  

Los hallazgos fueron:

• Los modelos de predicción de fracturas de fémur
fueron sustancialmente mejores que los modelos
de otras fracturas osteoporóticas, ya fuese con
DMO sola, con factores de riesgo solo o ambos.

• La DMO fue un fuerte predictor de fractura de
fémur especialmente en aquellos menores de 70 a
75 años

• La DMO y factores de riesgo clínico combinados
fueron mejores predictores de fractura de fémur
en gente más joven (50 a 60 años) que en mayores
de 80 años.

• Para predecir otras fracturas osteoporóticas (no
de fémur) los factores de riesgo clínicos fueron
de más utilidad que la DMO, pero incluso los
mejores modelos para estas fracturas no fueron
muy significativos

Métodos periféricos de medición de densidad ósea. 

Los métodos periféricos incluyen el 
ultrasonido cuantitativo (QUS), pQCT, pDXA. De 
estas técnicas, el único método validado para el 
diagnóstico de osteoporosis es la pDXA de radio 
33 %. El QUS de calcáneo y la DXA de falange 
media del tercer dedo de la mano no dominante, han 
sido utilizados ampliamente en pesquisas 
poblacionales de osteoporosis. El QUS no mide 
densidad, solo la estima, pero tiene utilidad en la 
estimación del riesgo de fractura. No son recomendables 
para estudios de seguimiento (7).

5.4. Imagenología

Los estudios incluyen radiología simple, tomografía 
cuantitativa computarizada, resonancia magnética 
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nuclear, gammagrafía y el ultrasonido. Nuevas técnicas 
imagenológicas, como el µ-TAC tridimensional podrán 
ser utilizadas en un futuro (19).

5.4.1 Radiología simple

La mayoría de las fracturas vertebrales son 
asintomáticas, lo que conduce a un subdiagnóstico y 
a un tratamiento insuficiente y es una complicación de 
la osteoporosis que aumenta la probabilidad de nuevas 
fracturas vertebrales y no vertebrales.

La radiología simple se considera la mejor forma 
de identificar y confirmar la presencia de fracturas 
vertebrales en la práctica clínica. Las más afectadas son 
T8, T11, L3 y L4. El método de evaluación estándar, que 
se basa en el análisis morfológico del cuerpo vertebral, 
es la clasificación visual semicuantitativa de las fracturas 
vertebrales por el método de Genant. Las fracturas 
pueden ser en cuña, bicóncavas o por aplastamiento; 
cada vértebra recibe un grado de severidad basado en el 
grado aparente visual de perdida de la altura: Grado 0 
normal, Grado 1 o leve (reducción de la altura vertebral 
en 20 % - 25 %),  grado 2 o moderada (26 % - 40 %) 
y  grado 3 (mayor a 40 %). También se reconoce la 
morfometría vertebral como un método cuantitativo 
para el diagnóstico de fracturas (21-23).

Toda paciente con dolor de espalda de aparición brusca, 
perdida de estatura de >2 cm en un año o histórica de 
>4 cm, cifosis, signo de Tannenbaum, se le debe indicar 
realizar una radiografia lateral de columna dorso-lumbar 
centrada en T8.  

5.4.2 Tomografía cuantitativa computarizada (QCT) 
y periférica (pQCT)

El T-score calculado de las proyecciones en 2D de QCT 
de cuello de fémur y de cadera total son equivalentes 
al T-score derivado de DXA para el diagnóstico de 
osteoporosis, para lo cual se siguen los mismos criterios 
de la OMS (16, 24 - 26).

La DMO determinada por QCT de columna 
permite predecir fracturas vertebrales al igual que 
las mediciones de DMO de columna AP por DXA 

en mujeres posmenopáusicas, pero no así para la 
predicción de fracturas de cadera. La determinación de 
DMO trabecular de cuello total por QCT tiene similar 
capacidad para predecir fracturas de cadera que la 
determinada por DXA; por otra parte, la técnica de pQCT 
de radio ultradistal predice fracturas de cadera, pero no 
fracturas vertebrales en mujeres posmenopáusicas (27, 
28).

Tanto QCT trabecular a nivel de columna lumbar 
y de fémur proximal pueden ser utilizadas para el 
seguimiento de los cambios de DMO debidos a la edad 
y al tratamiento, no obstante, pDXA no es de utilidad 
para estudios de seguimiento de los efectos sobre el 
hueso de los tratamientos médicos disponibles (27-28).

5.5. Marcadores bioquímicos de formación y 
resorción ósea (7).

Marcadores de formación ósea

• Fosfatasa alcalina ósea (isoenzima ósea de la FA)
en suero

• Propéptidos de extensión del colágeno tipo 1:
Propéptido aminoterminal del colágeno tipo 1
(P1NP) en suero

Marcadores de resorción ósea:

• Telopéptidos de enlaces cruzados del colágeno
tipo 1: C-terminal (CTX) en suero y N-   terminal
(NTX) en orina

P1NP y CTx séricos son los dos marcadores establecidos 
como estándares por la International Osteoporosis 
Foundation y la International Federation of Clinical 
Chemistry and Laboratory Medicine desde 2011. El uso 
de los marcadores óseos en la actualidad, cumple dos 
objetivos: predecir sujetos con mayor riesgo de pérdida 
ósea/fractura y demostrar la efectividad terapéutica. 
Los valores medios de marcadores se encuentran 
entre 20 % a 100 % más elevados en osteoporosis 
en relación a valores de referencia, obtenidos en 
mujeres premenopáusicas. De ellas, entre 40 % y  
60 % presentan valores de marcadores óseos 2 o más DE 



por encima de los valores de referencia y se clasifican 
como perdedoras rápidas de masa ósea. Además, se ha 
determinado que el incremento de los marcadores se 
correlaciona con la incidencia de fractura de cadera, 
independientemente de los valores de DMO. En 
relación al riesgo de fractura, el aumento de PINP 
incrementa el RR en 1,23 y el CTX sérico en un 1,18 
para mujeres y hombres sin ajustar la DMO. Para 
fractura de cadera, la asociación entre CTX sérico y 
el riesgo de fractura fue de 1,23 (29, 30).

Mujeres con altos niveles de marcadores 
pretratamiento, tienen mayores aumentos de DMO 
con terapia antiresortiva, por lo cual es interesante 
considerar que aquellos pacientes con aumento del 
recambio óseo tendrán mayores beneficios de la 
terapia anticatabólica, y pacientes con recambio bajo 
deberían ser tratados con anabolizantes (7).

El control del tratamiento con marcadores muestra 
eficacia terapéutica al cabo de tres a seis meses y, 
adicionalmente, predice el efecto de disminución 
del riesgo de fractura. De igual forma, mientras 
mayor sea la reducción de marcadores de resorción, 
mayor será el aumento de la masa ósea durante el 
tratamiento con antirresortivos como bifosfonatos, 
estrógenos, serms y tibolona. Esa reducción del 
marcador permite predecir la reducción del riesgo 
de fracturas. La respuesta supresora de marcadores 
luego de 3 a 6 meses favorece la adherencia y 
persistencia al tratamiento (7, 31, 32).

En la tabla 2 se presentan los valores de referencia 
de marcadores óseos de formación y resorción en 
Venezuela (31).

5.6. Histomorfometría ósea

Consiste en la medición de los componentes del tejido 
óseo. Se emplea en el diagnóstico e investigación 
de la fisiopatología de la enfermedad ósea y en los 
efectos tisulares de las terapias. El análisis de la 
biopsia se hace con marcaje con tetraciclinas.

5.7. Ampliación del diagnóstico clínico 

En el año 2014, la National Bone Health Alliance 
(NBHA) fijó los criterios para la ampliación del 
diagnóstico clínico de la osteoporosis en mujeres 
posmenopáusicas y hombres mayores de 50 años 
más allá del T-score; estos criterios incluyen la 
presencia de fractura clínica a bajo impacto de 
vértebras, húmero proximal, y fractura de pelvis en 
pacientes con osteopenia. Igualmente se considera 
el diagnóstico de osteoporosis en pacientes con 
fracturas morfométricas o incidentales si la misma 
es consecuencia de baja densidad mineral ósea o por 
trauma de bajo impacto, así como pacientes quienes 
experimenten una fractura de antebrazo distal a bajo 
impacto en ciertas circunstancias y con osteopenia 
a nivel de cadera o columna vertebral. La NBHA 
considera el diagnóstico de osteoporosis en aquellas 
pacientes que presenten, al aplicar la herramienta 
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Tabla 2
Valores de referencia de Marcadores Óseos de Formación y Resorción en Venezuela*

Marcador	 (Promedio ± DE)

Marcadores de	 C-telopéptido sérico
resorción ósea	 B Cross-Laps  (CTx) 	 0,281 ± 0,134 ng/ml

N-telopéptido urinario. (NTx)	 40 ± 15 nMolBCE/mMolCreat

Marcadores de	 Isoenzima Osea de la 
formación ósea	 Fosfatasa Alcalina. (Ostase) 36,4 ± 14 UI/l

Propéptido  Amino Terminal 
del Procolágeno I. (PINP)  	 30,5 ± 14 ng/ml

* Todos los valores de referencia han sido obtenidos de grupo control en mujeres premenopáusicas con 
Densidad Mineral Osea normal. UNILIME, Universidad de Carabobo-IVSS, Valencia, Venezuela .



FRAX, un riesgo de fractura de cadera mayor o igual 
a 3 % o de fractura osteoporótica mayor superior o igual 
a 20 % (33).

6. ¿A quien tratar? (7)

• Debe recibir tratamiento toda mujer que muestre
un score T < -2,5 o -1,5 que presente un factor de
riesgo.

• Debe ser objetivo del tratamiento prevenir la
primera fractura porque el riesgo de nuevas
fracturas es sumamente elevado.

• Mujeres que hayan tenido fracturas vertebrales o
de cadera deben ser consideradas para tratamiento 
de manera agresiva, aun si las pruebas de
densimetría no se encuentran disponibles. De
igual manera, mujeres con fracturas no vertebrales 
anteriores también poseen un incremento del
riesgo y deben ser tratadas, aunque sólo presenten
osteopenia.

La dieta, el ejercicio, y otros cambios de estilo de vida 
son fundamentales, pero no suficientes. La mayoría 
de las mujeres con riesgo ameritan un tratamiento 
farmacológico más potente.

7. Tratamiento de la osteoporosis posmenopáusica

Las alternativas terapéuticas en osteoporosis incluyen 
(7, 12):

• Terapia hormonal.

• Tibolona

• SERMs: raloxifeno, bazedoxifeno.

• TSEC: EEC/bazedoxifeno.

• Calcio y vitamina D.

• Calcitriol y alfacalcidiol.

• Bisfosfonatos.

• Hormona Paratiroidea (PTH) 1-34 recombinante
humana (teriparatide, abaloparatide) y total (1-
84).   

• Anticuerpos monoclonales: denosumab

• Terapias combinadas y secuenciales.

• Duración y descanso del tratamiento.

Terapia hormonal:

La terapia hormonal no está indicada como primera 
línea para la prevención o para el tratamiento de la 
osteoporosis. A las dosis estándares de EEC y AMP 
administrados por vía oral, disminuye la incidencia de 
todas las fracturas, incluyendo vertebrales y de cadera, 
en mujeres con o sin riesgo elevado de fractura. 

En el grupo de edad de 50 a 60 años o dentro de los 
10 años después de la menopausia, los beneficios de la 
terapia hormonal de la menopausia (THM) sobrepasan 
probablemente cualquier riesgo y puede ser considerada 
como terapia de primera línea en la prevención 
de osteoporosis en mujeres sin contraindicación, 
que necesiten tratamiento hormonal por síntomas 
vasomotores, y es la única terapia disponible con 
eficacia comprobada para la reducción de fracturas en 
pacientes con osteopenia (34, 35).

Un metanálisis de 22 estudios mostró reducción de  
27 % de fracturas no vertebrales RR 0,73 (IC: 0,56- 
0,94), resultados similares a los obtenidos en el WHI 
(Women’s Health Initiative). Su efecto protector sobre 
la DMO disminuye de manera impredecible después 
de suspender el tratamiento, aunque su efector 
protector puede permanecer un tiempo después 
(35-37).

En mujeres premenopáusicas con oligomenorrea 
o amenorrea, que no tengan contraindicación y
deseen planificación familiar, la administración de 
anticonceptivos orales a bajas dosis, es un tratamiento 
que puede restaurar el recambio óseo y la DMO normal 
comprometida por una disminución prematura en la 
producción de estrógenos (39).
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Tibolona:

La tibolona a dosis de 1,25 mg, es adecuada y está 
asociada con la reducción del riesgo de fractura 
vertebral en mujeres adultas mayores con osteoporosis. 
En pacientes con fractura vertebral previa, hay una 
reducción del riesgo absoluto mayor a 20,8/1000 
mujeres año versus un 4,6/1000 mujeres año entre 
aquellas sin antecedente de fractura previa. 

En el estudio LIFT, la tibolona redujo la incidencia 
de fractura vertebral en 45 % y de fracturas no-
vertebrales en 26 %. En el estudio LIBERATE se 
encontró incremento de la DMO en 3,2 % en columna 
lumbar y en 2,9 % en la cadera. Ambos estudios 
fueron suspendidos por el comité de seguridad (39, 
40).

Cuando se compara la tibolona y la THM convencional 
en la prevención de la pérdida ósea en la postmenopausia, 
solo un estudio (metodológicamente correcto), la THM 
obtuvo un incremento mayor de la DMO en columna 
lumbar comparado con tibolona (41, 42).

Raloxifeno:

El raloxifeno es un modulador selectivo de los 
receptores estrógenicos (SERM), tiene acciones 
estrogénicas sobre hueso, lípidos y endotelio y parece 
mejorar la capacidad cognoscitiva. Entre las acciones 
antiestrogénicas, reduce la proliferación endometrial, la 
densidad mamaria, aumenta los síntomas vasomotores 
y en estudios controlados reduce el riesgo de cáncer 
mamario estrógeno dependiente (estudio STAR). El 
raloxifeno aumenta discretamente la masa ósea entre  
1 % y 5 % en columna vertebral en tres años y entre  
1 % y 2 % a nivel de fémur, reduce el riesgo de fractura 
vertebral alrededor de 40 % en cuatro años de uso, 
pero el efecto sobre fracturas no vertebrales aún no es 
concluyente. Su indicación actual es la prevención de 
fracturas vertebrales (7).

Bazedoxifeno:

El bazedoxifeno es un modulador selectivo de los 
receptores estrogénicos (SERM), con actividad anti-

estrogénica a nivel de endometrio y mama de mayor 
extensión que otros SERMs y actividad favorable 
sobre el tejido óseo.  En un estudio a dos años, en 
1583 mujeres con DMO normal o baja, bazedoxifeno, 
en dosis de 10, 20 y 40 mg, mostró ser efectivo en 
prevenir la pérdida ósea y reducir el recambio óseo. 
En estudios a 3 años en pacientes posmenopáusicas 
con osteoporosis, bazedoxifeno, en dosis de 20 y 40 
mg, redujo significativamente la incidencia de nuevas 
fracturas vertebrales en 37 % y 42 %, respectivamente, 
en comparación a placebo.  El efecto sobre la incidencia 
de fracturas no vertebrales no mostro diferencias 
significativas. En estudios a 5 años, el bazedoxifeno 
redujo el riesgo de nuevas fracturas vertebrales en 35 
% para la dosis de 20 mg y 40 % para la dosis de 40 mg 
diarios. La incidencia de nuevas fracturas vertebrales 
también se redujo a los 4 años de tratamiento. En 
pacientes con alto riesgo de fractura se asoció a 37 % 
de reducción de fracturas no vertebrales con la dosis de 
20 mg. En datos combinados la reducción de riesgo de 
fractura no vertebral a 5 años alcanzó 34 %. En cuanto 
a los efectos sobre la DMO, el bazedoxifeno (20 mg) 
aumenta la masa ósea 2,95 % en columna vertebral en 
siete años y a 3 años entre 1 % y 2 % a nivel de fémur. 
Este medicamento no está disponible en Venezuela, 
solo en Europa y Japón (43, 44).

Los SERMs pueden ser un tratamiento apropiado en 
aquellas mujeres con alto riesgo de fractura, donde 
se espera estén bajo un tratamiento prolongado y que 
no toleran, no desean o están contraindicados los 
bifosfonatos. 

TSECs (Tissue-selective Estrogen Complexes):

Es la combinación de un estrógeno con un SERM 
con efectos positivos sobre las oleadas de calor, sobre 
vagina, tejido óseo, libido y niveles de energía, sin 
efectos sobre útero o mama En la actualidad se cuenta 
con la combinación de estrógenos conjugados (EC), en 
dosis de 0,45 mg, con bazedoxifeno (BZA), en dosis de 
20 mg, para uso diario en mujeres posmenopáusicas con 
útero. Los estudios que se han llevado a cabo con esta 
combinación han demostrado disminución del recambio 
y la pérdida ósea: después de un año de tratamiento se 
observó incremento significativo de la DMO de 2,3 % 
a nivel de  columna lumbar, 1,4 % a  nivel de  cadera 
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total y 1,1 % a nivel de cuello femoral. A los dos años, 
el incremento anual de la DMO se estimó en 1,01 % a 
nivel de columna lumbar. En población latinoamericana, 
el aumento en la DMO fue de 1,2 % en columna lumbar 
y de 1,1 % en cadera total. El efecto sobre la reducción 
de fracturas aún no ha sido determinado. En prevención 
de osteoporosis, incrementa significativamente la 
DMO a nivel de columna y cadera a los 24 meses de 
tratamiento y reduce los niveles de marcadores óseos 
en mujeres con más de 5 años de menopausia y en 
aquellas con menopausia entre 1 y 5 años. Aprobado en 
Estados Unidos (USA) y en Europa y no disponible en 
Venezuela (45-49).

Calcio y vitamina D:

Todo tratamiento debe combinarse con un suplemento 
nutricional de calcio elemental a las dosis adecuadas. 
Los requerimientos diarios de calcio son entre 1000 a 
1300 mg/día (1200 mg a partir de los 50 años y 1300 mg 
en embarazadas según el Instituto Nacional de Salud de 
Estados Unidos y el Instituto Nacional de Nutrición (7, 
50). 

Este requerimiento debe administrarse en dosis 
fraccionadas durante el día. Las diferentes sales de 
calcio deben suministrarse de acuerdo a la tolerancia 
del paciente. En 76 507 mujeres posmenopáusicas, se 
analizó el impacto de la ingesta de calcio y vitamina D 
sobre la DMO y el riesgo de fractura a 1 año. El calcio 
adecuado, con o sin vitamina D, redujo el riesgo de 
osteoporosis, pero no el de fracturas (Estudio NORA) 
(7).

La vitamina D juega un papel importante en la 
absorción del calcio y en la mineralización normal del 
hueso nuevo. La dosis recomendada es de 800 a 1000 
UI de Vitamina D3 o Colecalciferol, 
(International Osteoporosis Foundation) (51). 
Estudios recientes (52) han encontrado que el 
suplemento de vitamina D a dosis de 600 a 800 UI/D 
con suplementos de calcio disminuye la tasa de 
reducción de masa ósea, fracturas de cadera y no 
vertebrales especialmente en hombres y mujeres 
ancianas. El estudio WHI mostró un aumento 
discreto pero significativo de 1 % en la masa ósea con 
1000 mg de calcio diario y 400 UI de vitamina D (7).  
Datos recientes del estudio de Framingham (2017) 
muestran  que l a ingesta de leche, yogurt y queso en 

sujetos que recibían soporte de Vitamina D, evitaron 
la pérdida de masa ósea (53).

El déficit de vitamina D es significativo en grupos 
poblacionales venezolanos, Ramos y col. (54), 
mostraron que 43 % de mujeres con osteoporosis 
posmenopáusica presentaban niveles por debajo de 
30 ng/ml y 6 % por debajo de 10 ng/ml. El mismo 
grupo ha reportado déficit en sujetos mayores de 60 
años viviendo en la comunidad o en ancianatos. El 
uso de vitamina D debe ser controlado con mediciones 
de calcio sérico y urinario por el riesgo de posible 
hipercalcemia y/o hipercalciuria, sin embargo, la dosis 
usual de 800 a 1000 UI/día conlleva muy poco riesgo de 
estas complicaciones.

Por otra parte, se ha observado un efecto beneficioso 
de la vitamina D y análogos activos sobre la fuerza 
muscular, reduciendo el riesgo de caídas en mujeres 
de edad avanzada con la consiguiente reducción de 
fracturas (55).

Calcitriol y alfacalcidiol:

Calcitriol y alfacalcidiol han sido eficientes en prevenir 
fracturas en pacientes deficitarias de vitamina D, así 
como en sujetos por encima de 65 años en los cuales 
se demuestre déficit de la misma, por la medición en 
sangre de 25 (OH) D3. Su uso debe ser monitorizado 
regularmente por el riesgo de hipercalciuria y eventual 
hipercalcemia, por lo que se recomienda la participación 
de un especialista en caso de sospecha y tratamiento de 
insuficiencia de dicha vitamina (7).

Bifosfonatos:

Los bifosfonatos son potentes agentes antirresortivos. 
Reducen la tasa de pérdida ósea preservando la 
microarquitectura del hueso, aumentan el volumen de 
la matriz ósea y el grado de mineralización a un nivel 
semejante al observado en la mujer premenopáusica sana 
mediante la prolongación del lapso de mineralización 
secundaria (7).

Alendronato y risedronato

El alendronato (ALN) y el risedronato (RIS) son los 
bifosfonatos más estudiados. La evidencia en estudios 
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controlados es inequívoca en relación con la reducción 
del riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales y de 
fémur. Su efecto supresor de los marcadores de resorción 
ósea es de 50 % - 70 % y la mejoría de la masa ósea 
en columna, fémur y antebrazo son bastante similares, 
aunque se han realizado estudios comparativos head 
to head entre ambos bifosfonatos que parecen 
favorecer al ALN sobre el RIS en cuanto a su efecto 
antirresortivo y de incremento de la masa ósea (7).

El ALN aumenta la masa ósea en 3 años de 8 % - 
10 % en columna y en 4 % a 6 % en cuello femoral, 
con una reducción del riesgo de fractura vertebral en  
47 %, de fractura de fémur en 51 % y fractura de radio en 
48 %. La efectividad del ALN se mantiene en estudios 
controlados a diez años hasta después de tres años de 
haber suspendido su uso, con preservación de la masa 
ósea y con supresión moderada de los marcadores, pero 
sin reducción adicional del riesgo de fracturas (7).

El RIS, a dosis de 5 mg diarios por 3 años, reduce 
significativamente el riesgo de fractura vertebral en 
osteoporosis establecida. En mujeres con al menos 
una fractura vertebral, la reducción relativa de nuevas 
fracturas vertebrales fue de 41 % y de fracturas no 
vertebrales de 39 % y en aquellas con al menos dos 
fracturas vertebrales, el riesgo de nuevas fracturas se 
redujo en 49 %. La eficacia antifractura se mantuvo 
por al menos cinco años. En cuanto a fracturas de 
cadera, el RIS, a dosis entre 2,5 y 5 mg diarios por 3 
años, redujo el riesgo de fractura en 40 % en pacientes 
con osteoporosis, siendo este efecto mayor en aquellas 
pacientes que ya tenían una fractura vertebral (56).

El RIS tiene efectividad semejante al ALN con un 
mecanismo de acción similar, con aumento de la 
densidad mineral ósea en columna y fémur.

Un estudio observacional comparativo entre RIS y ALN 
en un número grande de mujeres mayores de 65 años, 
mostró una reducción mayor y significativa del riesgo de 
fracturas no vertebrales en las que recibieron RIS vs. las 
que recibieron ALN, en un año de seguimiento. En otro 
estudio similar a 2 años, sugiere que ambos reducen el 
riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales (56-58).

Los efectos adversos más frecuentes incluyen 

esofagitis y trastornos del tracto digestivo superior que 
pueden evitarse siguiendo estrictamente las técnicas 
recomendadas de administración oral. 	

Ibandronato

El ibandronato (IBN) es otro aminobisfosfonato potente 
que ha demostrado su efectividad y buena tolerancia.

En 2004, fue publicado el estudio BONE, controlado, 
multicéntrico, aleatorio y doble ciego en 2946 mujeres 
posmenopáusicas con osteoporosis. El objetivo final 
primario fue la reducción de fracturas vertebrales 
nuevas a 3 años. La administración diaria e intermitente 
por vía oral, redujo significativamente el riesgo de 
fractura vertebral en 62 % y 50 %, respectivamente, con 
significativos aumentos de masa ósea y supresión del 
recambio. No hubo reducción de fracturas no vertebrales 
sino en un subanálisis en mujeres con osteoporosis 
severa. Posteriormente el estudio controlado MOBILE, 
comparó diferentes dosis de la droga, y se demostró 
más efectividad en la dosis mensual de 150 mg que 
con la dosis diaria de 2,5 mg en cuanto a la supresión 
de marcadores bioquímicos y en mejoría de masa ósea 
hasta 2 años de seguimiento (7).

El estudio DIVA comparó la administración intravenosa 
de 2 mg cada 2 meses con 3 mg cada 3 meses y se 
demostró su efectividad en marcadores y DMO; 
previamente se había demostrado su efectividad en la 
reducción de fracturas vertebrales (7).

La dosis actual recomendada es de 150 mg mensuales 
en una sola toma en ayunas, y se deben tener las mismas 
precauciones que con todos los bisfosfonatos. El IBN es 
preferido por un gran número de pacientes debido a la 
toma mensual de la droga.

Ácido zoledrónico

El ácido zoledrónico (AZ) es un aminobifosfonato 
de tercera generación para uso parenteral con alta 
afinidad por el tejido óseo. El promedio de excreción 
urinaria del AZ es de 50 % lo que permite inferir 
una captación ósea de 50 % de la dosis administrada. 
El uso de una infusión anual endovenosa de 5 mg 
de AZ redujo el riesgo de fracturas vertebrales 
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morfométricas en 70 % durante un periodo de tres 
años y redujo el  riesgo de fractura de cadera en 
41 %; las fracturas no vertebrales se redujeron en 
25 %, las fracturas clínicas vertebrales en 77 % y 
todas las fracturas clínicas se redujeron en 33 %. 
En cuanto a la DMO, se apreció un incremento 
significativo de 5,06 %, a nivel de cadera total de 
6,02 % y en columna vertebral lumbar de 6,71 % 
a los 12 meses de tratamiento (7). 

En el estudio HORIZON, el uso de AZ dentro de los 
90 días posteriores a la reparación de una fractura de 
cadera, redujo el riesgo de una nueva fractura clínica 
en 35 % y el riesgo de muerte en 28 %, luego de 1,9 
años de seguimiento. La extensión del HORIZON 
PFT a 6 años, en el cual el grupo de pacientes que 
había recibido AZ por tres años fue dividido en un 
grupo que continuó el AZ por tres años adicionales 
y otro que recibió placebo por el mismo periodo, 
mostró menos fracturas morfométricas vertebrales 
en el grupo que continuó el tratamiento con AZ; sin 
embargo, no hubo diferencias entre los grupos en 
cuanto a otras fracturas (59). 

Efectos adversos de los bifosfonatos:

Osteonecrosis de mandíbula

La lesión ha sido reportada en pacientes con cáncer 
metastásico a hueso (cáncer de mama, mieloma 
múltiple y cáncer de próstata) tratados con AZ y 
pamidronato, indicados como coadyuvantes a la 
quimioterapia, en inyecciones mensuales y repetidas 
durante largos periodos, así como en diabéticas 
mal controladas (7). La evidencia parece indicar 
que se trata de un problema más bien vascular e 
inmunológico, unido a infección posterior a la 
extracción de piezas o trabajos odontológicos 
complejos. Se han descrito algunos casos aislados 
en pacientes osteoporóticas tratadas con ALN, RIS 
e IBN sin demostrarse causa/efecto. En todo caso, 
se recomienda estar alerta ante la posibilidad de tal 
efecto adverso en pacientes de alto riesgo y referir 
a un odontólogo experimentado o un cirujano 
maxilofacial (60, 61).

Fracturas atípicas relacionadas con el uso prolongado 
de bifosfonatos.

En la última década se ha reportado la aparición 

de una serie de fracturas consideradas atípicas por 
su localización y apariencia radiológica, que se 
manifiestan en pacientes tratados de forma crónica 
con bifosfonatos, que han generado discusión sobre 
la conveniencia o no de mantener el tratamiento 
continuado con estos fármacos durante un largo 
tiempo. Estas fracturas comparten una serie de 
características clínicas comunes, no cumplen el 
clásico perfil de la fractura por fragilidad osteoporótica. 
La prolongada inhibición del remodelado óseo podría 
ser el sustento fisiopatológico para su explicación, 
aunque todavía no está claramente establecida esta 
relación causal (62-64).

Hormona Paratiroidea (PTH): teriparatide, 
abaloparatide (PTH recombinante 1-34) y PTH 
completa (1-84):

La hormona paratiroidea (PTH), en sus fracciones 1-34 
aminoácidos y completa 1-84, son biológicamente 
activas sobre el esqueleto y aumentan la formación ósea. 
El efecto anabolizante de la PTH ocurre los primeros 
meses de tratamiento, etapa que se ha denominado 
ventana anabólica, para después instalarse una etapa 
de resorción ósea demostrada con la medición de 
marcadores de formación y resorción ósea (7). 

Los efectos adversos observados han sido la elevación 
discreta del calcio sérico posterior a la inyección y un 
discreto aumento de náuseas y calambres en miembros 
inferiores comparado con placebo (7).

Su indicación está reservada para pacientes con 
osteoporosis severa (con fractura) y osteoporosis con 
alto riesgo de fracturas y en pacientes con osteoporosis 
por glucocorticoides (7).

Teriparatide (PTH recombinante 1-34):

La hormona paratiroidea en su fracción 1-34 
aminoácidos es biológicamente activa sobre el 
esqueleto aumentando la formación ósea, estimulando 
la formación y proliferación de osteoblastos y reduce la 
apoptosis osteoblástica por estímulo del sistema Wnt y, 
debido al acoplamiento de las fases del remodelado óseo, 
estimula también la resorción ósea en forma secundaria. 
Estudios controlados demuestran su efectividad en la 
formación ósea, aumentando la masa ósea en columna, 
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inyectada por vía subcutánea diariamente. Igualmente 
aumenta la masa ósea en cuello femoral en 5 % en 18 
meses (7).

Estudios controlados sobre el riesgo de fracturas 
demostraron, en 18 meses, una reducción en el riesgo 
de nuevas fracturas vertebrales en 65 % en relación a 
placebo y 53 % de reducción de fracturas no vertebrales. 
Igualmente se demostró una disminución del dolor y una 
reducción en la pérdida de estatura asociada a fractura 
en relación a placebo (7).

El teriparatide (PTH recombinante humano 1-34) ha 
sido comercializado en Venezuela y está 
disponible para su inyección diaria subcutánea con 
aplicador (pen) desechable, contiene un cartucho con 
dosis diaria de 20 microgramos para un total de 28 
días. El tiempo total de tratamiento es de 18 a 24 meses 
(7).

Abaloparatide (65)

Es un péptido, también 1-34 de la molécula de PTH, 
pero con la inclusión de residuos en los fragmentos 
22-34, lo cual cambia la afinidad como activador 
del receptor de PTH tipo I, condicionando el efecto 
anabólico con menor efecto catabólico que el 
teriparatide. Se administra por inyección subcutánea 
diaria durante 18-24 meses, al igual que teriparatide. 
El estudio ACTIVE, durante 18 meses, mostró una 
reducción de 86 % de nuevas fracturas vertebrales 
y 43 % de fracturas no vertebrales. Estos hallazgos 
se han mantenido en la extensión del estudio en el 
ACTIVExtend a 24 meses, donde los pacientes 
recibieron alendronato por 6 meses luego de los 18 
meses  con abaloparatide, obteniéndose 87 % y 
52 % de disminución del riesgo de fracturas 
vertebrales y no vertebrales. Además, se logró una 
disminución de 58 % de fracturas osteoporóticas 
mayores y 45 % en fracturas clínicas. 
Finalmente, en la reunión anual de la ASBMR 
2017 se presentaron datos de la prolongación por 2 
años con el uso de alendronato del ACTIVExtend 
Trial, corroborándose no solo el efecto de 
disminución de fracturas vertebrales, no 
vertebrales, osteoporóticas mayores y clínicas, sino 
también en fracturas de cadera. El abaloparatide no 
es comercializado en la actualidad en 
Venezuela. Está disponible en el mercado 
norteamericano desde abril de 2017.

Anticuerpos monoclonales: denosumab:

Es un anticuerpo monoclonal humano (IgG2) que se 
dirige y se une con gran afinidad y especificidad al 
RANKL, lo que impide que la interacción del RANKL/
RANK se produzca y provoca la reducción del número 
y función de los osteoclastos, lo que disminuye la 
resorción ósea. El medicamento se administra por vía 
subcutánea cada 6 meses. En el estudio FREEDOM 
(2010), denosumab demostró disminución del riesgo de 
fracturas vertebrales en 68 %, de cadera en 40 % y no 
vertebrales en 20 %. Recientemente, datos presentados 
en la reunión anual de ASBMR 2017, reportaron efectos 
sostenidos de la disminución de los diferentes tipos de 
fractura hasta por 10 años de uso continuo de denosumab, 
evitando así la necesidad de drug holiday, el cual debe 
emplearse si se mantienen bifosfonatos por más de 3 
a 5 años. Los efectos secundarios más frecuentemente 
reportados fueron reacciones locales: eczema y celulitis. 
El denosumab no se ha comercializado en Venezuela, a 
pesar de estar disponible en el mercado desde al año 
2010 (66, 67).

Tratamiento combinado y secuencial:

La asociación de terapia hormonal con bisfosfonatos ha 
sido utilizada en la práctica clínica, con observación de 
un efecto aditivo en cuanto a la densidad mineral ósea, 
sin embargo, no hay estudios que demuestren una mayor 
disminución del riesgo de fracturas que el obtenido solo 
con bisfosfonatos (7). De esta forma, la asociación de 
medicamentos antirresortivos no ha demostrado ser más 
beneficiosa que el empleo de cada droga por separado 
en el tratamiento de la osteoporosis (7).

El teriparatide ha sido aplicado en combinación con 
estrógenos, con un mayor efecto de formación ósea, 
sin embargo, no existen estudios de fracturas con esta 
combinación. La combinación de teriparatide con 
bisfosfonatos no es recomendable porque estudios 
recientes demuestran que los bisfosfonatos reducen el 
efecto de formación ósea observado con teriparatide (7).

Duración y descanso del tratamiento:

Varias interrogantes surgen al iniciar y hacer el 
seguimiento del tratamiento de la paciente con 
osteoporosis en relación al tiempo de duración, tiempo 
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de receso o descanso del tratamiento y momento para 
reiniciar el mismo. El fundamento para considerar un 
periodo de descanso o receso en el tratamiento deriva 
de la posibilidad de no obtener beneficios adicionales 
con la prolongación de su uso y el riesgo de incremento 
de efectos adversos asociados a la duración del mismo 
(68). 

Recientemente la European Menopause and 
Andropause Society (EMAS) (69) fijó posición al 
respecto. La EMAS considera que en ausencia de 
fracturas antes o durante el tratamiento y para aquellas 
pacientes con un T-score a nivel de cuello de fémur ≥ 
-2,5 , edad < 70 años y ausencia de enfermedades o 
tratamientos asociados con osteoporosis o con aumento 
del riesgo de fractura, puede considerarse el inicio de 
un periodo de descanso del tratamiento; por otra parte, 
recomienda  la descontinuación de los bifosfonatos en 
todas las pacientes que tienen más de cinco años de 
tratamiento con ALN o más de 3 años con AZ y no dan 
ninguna recomendación en relación a IBN. En cuanto 
al denosumab, consideran que la evidencia es limitada 
y recomiendan precaución por la posibilidad de un 
efecto rebote. Recomiendan considerar el reinicio del 
tratamiento luego de 1 a 3 años de descanso dependiendo 
de la existencia de factores de riesgo, nuevas fracturas y 
el resultado de la DMO. Para el reinicio de tratamiento 
puede considerarse cualquier tratamiento tales como 
denosumab, teriparatide, SERMs y terapia hormonal 
(69).

La American Association of Clinical Endocrinologists 
(AACE), el Endocrine College y la American Society 
of Bone and Mineral Research, concuerdan en que 
pacientes con alto riesgo inicial o que permanezcan en 
alto riesgo, reciban tratamiento oral por 10 años o por 6 
años en caso de pacientes tratadas con AZ. En pacientes 
de bajo riesgo, recomiendan considerar un receso del 
tratamiento con bifosfonatos orales a los 5 años de 
tratamiento o bien a los 3 años, si se trata de AZ (17, 
74).

8. ¿Cuándo llamar a un especialista en osteoporosis?
(7)

1. Paciente con osteoporosis de severidad no

esperada o que tenga características inusuales al 
momento del diagnóstico:

a. Que tenga una densidad mineral ósea muy
baja (score T< -3,0 o score Z < -2,0).

b. Que tenga osteoporosis a pesar de ser joven
(premenopáusica).

c. Que tenga fracturas a pesar de densidad
mineral ósea normal, o no se dispone de
equipo de densitometría ósea para diagnóstico
y manejo adecuado.

2. Paciente con sospecha o condición subyacente de
osteoporosis (por ejemplo: hiperparatiroidismo,
hipertiroidismo, hipercalciuria, síndrome de
Cushing, hipogonadismo, mala absorción
intestinal).

3. Candidata a tratamiento con teriparatide.

4. Intolerancia a terapias aprobadas.

5. Falta de respuesta al tratamiento.

a. Pacientes que reciban estrógenos y continúen
con densidad mineral ósea baja.

b. Pacientes que reciben otros tratamientos y a
pesar de ello tengan aparente disminución de
densidad mineral ósea en estudios seriados.

c. Pacientes que presenten fracturas a pesar del
tratamiento
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1. Sintomas vasomotores

El término síntomas vasomotores (SVM) ha sido 
estandarizado para describir un fenómeno complejo 
compuesto por la presencia de “calorones” y sudoración 
nocturna, a los que se le ha dado el calificativo de 
“síntomas de la menopausia”. Después de los trastornos 
menstruales, los SVM constituyen el síntoma más 
frecuente descrito en la perimenopausia. 

A pesar de ser un fenómeno universal, su prevalencia 
varía ampliamente y parece estar influenciado por 
factores demográficos (1), genéticos (2), estilo de vida 
(3) y ciertos factores psicológicos como la ansiedad 
(4) y la depresión (5) los cuales a su vez pueden ser 
causa y consecuencia. Estudios recientes demuestran 
que los SVM pueden iniciarse muy temprano en la vida 
reproductiva, aun en presencia de menstruación (6) y 
prolongarse hasta 10 años después de iniciados (7). 

La teoría más aceptada para explicar la etiología de los 
SVM es la presencia de un disbalance de ciertas hormonas 
endógenas (8) que conlleva a una disregulación en los 
mecanismos de la termorregulación (9, 10). Más allá 
de estos fenómenos, la cascada de acontecimientos que 
conducen a estos eventos, sus mecanismos específicos 
y las áreas del cerebro involucradas en la termogénesis 
y en la percepción de calor permanecen en su mayoría 
desconocidos. Todo esto constituye una limitante en las 
soluciones terapéuticas de las que se dispone para su 
manejo. 

Más allá del gran impacto que pueden tener los SVM 
sobre la calidad de vida de las mujeres (11), estudios 
recientes sugieren una importante relación entre ellos 
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y la alteración de ciertos marcadores de disfunción 
endotelial particularmente en casos de SVM severos 
y frecuentes (12-15). Es conocido que la disfunción 
endotelial como reflejo de lesión endotelial, juega 
un papel relevante en la progresión de la enfermedad 
cardiovascular (ECV) y tiene además un valor 
predictivo de futuros eventos vasculares (16, 17). 
Estudios recientes sugieren que tanto la severidad y la 
frecuencia de los SVM son importantes y que la edad 
y su inicio precoz en el proceso menopáusico también 
constituyen factores de riesgo adicionales desde el 
punto de vista cardiovascular (18, 19). Thurston y col. 
(20), reportaron una relación entre los SVM severos 
y ciertos marcadores de ateroesclerosis subclínica, 
sugiriendo que los SVM frecuentes podrían caracterizar 
un fenotipo de vulnerabilidad vascular entre las mujeres 
de mediana edad.

Además de su evidente asociación con marcadores 
de riesgo, los SVM han sido asociados con eventos 
cardiovasculares y mortalidad por enfermedad 
cardiovascular (ECV) (21).

Más allá de la esfera cardiovascular, los SVM también 
han sido asociados a alteraciones de la memoria (22), 
aumento en la incidencia de osteoporosis (23) y en el 
riesgo de fractura (24).

En relación al manejo de los SVM es importante 
mencionar que, aun cuando los tratamientos disponibles 
no son una “cura” para los calorones, muchos de ellos 
si proporcionan un alivio importante para los síntomas. 
Los SVM eventualmente desaparecerán sin tratamiento 
e, inclusive, existe un efecto placebo que ha sido 
demostrado en estudios clínicos aleatorizados y que 
oscila entre 20 % y 40 % (25).

Las terapias hormonales, las terapias no hormonales 
y las terapias alternativas son tres grupos importantes 
en los cuales se incluyen las diferentes herramientas 
terapéuticas utilizadas en el manejo de los SVM. 

1.1.	La terapia hormonal de la menopausia (THM) 
sigue siendo el estándar de oro para el manejo 
de los SVM en candidatas apropiadas en las que 
el balance riesgo/beneficio sea favorable. La 
terapia con estrógeno solo (TE) o combinado con 
el progestágeno (TEP) en los casos indicados, 

reduce la frecuencia de los SVM en 75 % y 
también la severidad significativamente cuando 
se compara con placebo, no existiendo ninguna 
otra terapia, farmacológica o no, que supere estos 
resultados (26).

En un meta-análisis recientemente publicado 
por Sarri y col. (27), donde se evaluó el efecto 
de diferentes estrategias para tratar los SVM, se 
reportó que la terapia combinada estrógeno (E) 
+ progesterona (P), tanto transdérmica como 
oral, fue la más efectiva. La THM, aun con bajas 
dosis de estrógenos, también ha demostrado ser 
efectiva y ha sido relacionado con un menor 
riesgo de enfermedad tromboembólica venosa 
(ETV) (28).

Entre los tratamientos hormonales de baja dosis, 
aprobados por la FDA para el tratamiento de los 
SVM, se encuentran: EEC 0,3 mg vía oral (VO), 
17 beta estradiol en dosis igual o inferior a 0,5 
mg VO y el estradiol transdérmico (parches) en 
dosis de 0,025 mg, aun cuando con estas dosis se 
necesita hasta 8 semanas para lograrse el efecto. 
Los progestágenos en general han demostrado 
ser efectivos para tratar los SVM (29, 30), pero 
no hay estudios a largo plazo que avalen su uso 
como tratamiento único para los SVM.

El bazedoxifeno, en combinación con estrógenos 
equinos conjugados (EEC 0,625mgs/EEC 0,45 
mg), un TSEC (tissue-selective estrogen complex), 
es un compuesto con acción tejido específica y 
es el primer compuesto agonista/antagonista del 
receptor estrogénico (ERAA) combinado con un 
estrógeno en ser aprobado por la Food and 
Drugs Administration (FDA) para el tratamiento 
de los SVM moderados y severos. Este 
compuesto ha demostrado un amplio perfil de 
seguridad en la mama, el endometrio y el ovario, 
además de tener un efecto positivo en la 
prevención de la pérdida de masa ósea (31).

Los anticonceptivos orales de baja dosis son una 
alternativa para el tratamiento de los SVM en 
mujeres perimenopáusicas sin contraindicaciones.
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1.2.	Entre las   terapias no hormonales se describen: 
los inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina (ISRSs) y los inhibidores selectivos 
de la recaptación de serotonina/norepinefrina 
(ISRNs), sin embargo, de ellos el único aprobado 
por la FDA para este fin es la paroxetina a baja 
dosis de 7,5 mg VO, antes de dormir. Es importante 
mencionar que este medicamento debe evitarse en 
pacientes que reciben tamoxifeno ya que puede 
alterar su metabolismo y disminuir su efectividad 
en pacientes que reciben este medicamento para 
el tratamiento del cáncer de mama (32).  

La gabapentina en dosis entre 300 y 900 mg /día 
es otra alternativa no hormonal (33).

1.3.	Dentro de la amplia variedad de terapias 
alternativas que se han estudiado, hasta ahora la 
terapia cognitiva conductual (TCC) es la única 
que ha demostrado ser efectiva en el tratamiento 
de los SVM (34). 

2. Trastornos del sueño

Las alteraciones del sueño pueden formar parte del 
proceso de envejecimiento siendo su aparición durante 
la premenopausia uno de los predictores más fuertes de 
dichos trastornos durante la menopausia. 

Los trastornos del sueño son una de las preocupaciones 
más frecuente en las mujeres de mediana edad, 
habiéndose reportado una incidencia entre 30 % y 
60 % en mujeres en la perimenopausia y menopausia 
temprana (35). Las mujeres en la perimenopausia, 
posmenopausia y menopausia quirúrgica tienen una 
incidencia mayor de trastornos del sueño en relación a 
las mujeres en la premenopausia (36). Un análisis de 
los datos de más de 3000 mujeres que participaron en el 
Study of Women’s Health Across the Nation (SWAN) 
mostró que los problemas de sueño más frecuentemente 
reportados eran en primer lugar la intermitencia del 
sueño seguido por dificultad en conciliar el sueño 
(37). El antecedente de alteraciones del sueño en la 
premenopausia es considerado el mayor predictor de 
las alteraciones del sueño durante la menopausia (38). 
Los trastornos del sueño tienen, en general, un origen 

multifactorial y se ha evaluado su posible asociación 
con los síntomas vasomotores durante la menopausia. 
En estudios donde tanto los SVM como los trastornos 
del sueño se reportaron de una manera subjetiva, se 
vio una clara asociación entre ellos (39). Sin embargo, 
otros estudios donde se relacionó el sueño y los SVM 
utilizando parámetros de medición objetiva, los 
resultados fueron conflictivos (40, 41). 

Los trastornos respiratorios nocturnos, el síndrome de 
piernas inquietas y los movimientos periódicos de las 
piernas son eventos que con frecuencia se presentan 
en mujeres perimenopáusicas con trastornos del sueño 
(42).

La asociación entre los trastornos del sueño, la 
disfunción sexual y los síntomas depresivos ha sido 
descrita frecuentemente en mujeres durante la transición 
menopaúsica y la menopausia quirúrgica (43).

La ansiedad es también un evento frecuentemente 
asociado a los trastornos del sueño, siendo ella de un 
gran valor predictivo para la aparición de alteraciones 
del sueño durante la menopausia (44).

La cronicidad en los trastornos del sueño se ha 
relacionado con alteraciones en la calidad de vida (45) 
y con riesgos para la salud a corto y a largo plazo, 
como son: alteraciones de la memoria, fatiga, riesgo 
cardiovascular y diabetes (46).

Numerosos estudios han evaluado la posibilidad del uso 
de la THM para tratar los trastornos del sueño en 
este grupo de mujeres. El Kronos Early Estrogen 
Prevention Study (KEEPS), en el cual se evaluó la 
efectividad de la THM sobre la calidad del sueño en 
mujeres con SVM en la menopausia temprana, 
reportó una mejoría global en la calidad del sueño 
con el uso de la THM tanto transdérmica como oral a 
bajas dosis. En el grupo de mujeres con SVM 
moderadas a severos, la THM mejoró la calidad 
global del sueño a través de la mejoría de los SVM, sin 
embargo, en mujeres con SVM leves, el efecto de la 
THM sobre la calidad global del sueño fue 
independiente de la presencia de los SVM, sugiriéndose 
que la THM influye sobre otros mecanismos asociados 
con el sueño. No todos los aspectos del sueño 
mejoraron de una manera uniforme con la THM. 
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generalizado para todas las mujeres. Existe otra serie 
de factores que se han relacionado más directamente 
con el riesgo de depresión como son: la presencia de 
enfermedades concomitantes, trastornos del sueño, 
SVM y eventos asociados a fuertes cargas de estrés (53).

Es importante mencionar que aun cuando los síntomas 
depresivos no tienen las mismas características que 
la depresión mayor (DM) en relación a duración y 
severidad, si tienen implicaciones importantes en el 
deterioro global de la calidad de vida, principalmente 
en aquellas mujeres con síntomas menopáusicos (54). 
Resultados de estudios longitudinales han confirmado 
un aumento del riesgo de síntomas depresivos y de DM 
durante la perimenopausia y posmenopausia temprana, 
aun en mujeres sin antecedentes de depresión, sin 
embargo, el antecedente de depresión mayor constituye 
un factor de riesgo importante para futuros eventos (55, 
56).

Dos estudios prospectivos, el Australian 
Longitudinal Study (57) y el Study of Women 
Across the Nation (SWAN) (58), de 13 y 15  
años de seguimiento respectivamente, en los 
cuales se evaluaron la trayectoria y los patrones 
de los síntomas depresivos a lo  largo de la transición  
menopaúsica y más  allá de ella, reportan una mayor 
tendencia  a síntomas de mayor persistencia y 
recurrencia  en la etapa de transición,  aun para 
casos nuevos de depresión, con una mayor 
incidencia en mujeres que presentaban trastornos del 
sueño y situaciones con una importante carga de 
estrés. En 10 % de los casos severos y/o con 
tendencia a agravarse, había antecedentes de 
tratamientos por depresión, marcados problemas 
socioeconómicos, perimenopausia muy prolongada o  
menopausia inducida quirúrgicamente. 

Estos resultados sugieren que tanto en los casos de 
síntomas depresivos como en casos de DM podrían 
coexistir otros factores de riesgo de corta evolución 
que se suman a la etapa de transición menopáusica o 
de larga evolución que venían de etapas previas. Más 
allá de la importancia de los síntomas depresivos en 
la calidad de vida, también se ha sugerido que ellos 
incrementan el riesgo de enfermedad cardiovascular, 
diabetes, síndrome metabólico y dolor crónico (59).

En relación al manejo de la depresión en este grupo 

En algunos aspectos, como el sueño satisfactorio y la 
duración, la TH transdérmica fue más efectiva que la 
TH oral y, de esta última, la terapia con estradiol (E2) 
fue más efectiva que la terapia con estrógenos equinos 
conjugados (EEC) (47).

La THM con baja dosis de estrógeno y/o progesterona 
a baja dosis también parece ser efectiva en mejorar el 
insomnio crónico en mujeres menopaúsicas (48). La 
progesterona micronizada en dosis de 300 mg, por 
su efecto sedante, parece mejorar la intermitencia del 
sueño (49).

Los sedantes hipnóticos de acción corta se han usado 
para casos agudos, pero no se recomienda su uso 
prolongado. 

Otras terapias complementarias y alternativas como 
yoga o acupuntura, no han demostrado su efectividad 
en estudios controlados a largo plazo. Resultados de un 
estudio reciente apoyan la efectividad de la TCC en el 
manejo de las alteraciones del sueño (50).

Cuando el trastorno del sueño es asociado a la 
depresión, el tratamiento de esta debe ser la prioridad. 
La paroxetina, el único antidepresivo aprobado por la 
FDA para el tratamiento de los SVM, puede ser efectiva 
en estos casos por su doble efecto. Para los demás casos 
donde se encuentra una patología de base asociada, el 
tratamiento de esta es mandatorio (51).

Depresión

Se ha sugerido la presencia de una ventana de 
vulnerabilidad a la depresión en algunas mujeres 
en relación a ciertas etapas de su vida reproductiva, 
especialmente durante la etapa de transición menopaúsica 
(TM), habiéndose reportado un incremento de los 
síntomas depresivos de dos a tres veces en esta etapa en 
mujeres susceptibles (52). 

Estos episodios de depresión podrían estar relacionados 
con un aumento de la sensibilidad a las variaciones 
hormonales que normalmente se presentan en algunas 
etapas como la transición menopaúsica, la etapa 
premenstrual y el posparto, sin embargo, se debe 
destacar que este no es un problema característico ni 
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de mujeres, y sobre la base de la evidencia, los 
antidepresivos continúan siendo el tratamiento de 
primera línea, en particular en aquellas con episodios 
previos y síntomas severos que afecten de una manera 
importante la estabilidad de la persona. En estos 
casos, el tratamiento de elección lo constituyen los 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 
(ISRSs) y los inhibidores selectivos de la recaptación 
de serotonina/noradrenalina (ISRNs) entre ellos: la 
fluoxetina la sertralina, la venlafaxina el citalopram, 
el escitalopram, la duloxetina y la desvenlaflaxina. En 
casos de recurrencia, el antidepresivo de elección sería 
aquel que hubiese demostrado mayor efectividad en 
episodios previos. 

El estrógeno ha demostrado ser efectivo en mejorar 
el estado anímico, actuando por diferentes vías 
reguladoras de la síntesis, metabolismo y actividad de 
neurotransmisores como la dopamina y la norepinefrina, 
neurotransmisores involucrados en la regulación del 
humor. Existen algunos estudios que han demostrado 
la efectividad del estrógeno en mejorar el humor en 
mujeres sin depresión (60). Un estudio prospectivo de 
publicación reciente reporta la efectividad del estrógeno 
transdérmico combinado con progesterona micronizada 
en el tratamiento de síntomas depresivos en un grupo 
de mujeres perimenopaúsicas y en la posmenopausia 
temprana (61). Sin embargo, en ausencia de resultados 
uniformes, la TH no se recomienda en estos momentos 
como opción terapéutica con la finalidad de tratar 
la depresión en estas mujeres. Otras opciones como 
la terapia conductual y el uso de los antidepresivos 
ya mencionados continúan siendo la estrategia 
recomendada (62). 

4. Función cognoscitiva

El concepto de función cognoscitiva involucra un 
conjunto de procesos mentales mediante los cuales el 
conocimiento es adquirido y utilizado. Ellos comprenden 
habilidades como la atención y concentración, el 
aprendizaje y la memoria, el lenguaje, las habilidades 
espaciales, el juicio y la capacidad para razonar y 
resolver problemas. 

Las alteraciones de la función cognoscitiva son una de 
las principales causas de preocupación en las mujeres 
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a medida que envejecen, siendo las  alteraciones de la 
memoria después de los SVM la causa más frecuente 
de consulta. 

Aun cuando la disminución en el funcionamiento de 
ciertas habilidades cognoscitivas puede comenzar 
en etapas tempranas de la vida, resultado de estudios 
longitudinales reportan cambios en algunos aspectos de 
la memoria durante la etapa de transición menopaúsica 
que no están necesariamente relacionados con la edad. 
Por ejemplo, en el Penn Ovarian Aging Study se reportó 
un deterioro en el rendimiento de la memoria verbal 
que fue progresivo desde la premenopausia hasta la 
posmenopausia (63).

La estimación del porcentaje de mujeres que reportan 
dificultades de memoria durante la transición 
menopaúsica es muy variable entre los diferentes 
estudios, sin embargo, uno de los más citados en la 
literatura (64) reporta que 62 % de las mujeres notan un 
deterioro de ella durante la menopausia. 

Las mujeres reportan  incremento en los olvidos y 
sensación de “cerebro nublado” que es más frecuente 
en la etapa de transición menopaúsica (65), esta y la 
posmenopausia temprana han sido descritos como 
periodo críticos  durante los cuales se han reportado 
cambios en algunos aspectos como la atención, 
la memoria de trabajo (working memory), que se 
define como la memoria que almacena una 
información que va a ser utilizada para la ejecución 
de alguna función inmediata, el aprendizaje, la 
memoria verbal, la  actividad motora fina y la 
destreza (66).
A pesar de que los resultados de estudios con diferentes 
diseños, que evalúan las alteraciones cognoscitivas 
a través de las diferentes etapas de la transición 
menopaúsica no han sido uniformes, en general todos 
coinciden en describirla como una etapa de gran 
vulnerabilidad. 

En el estudio Women’s Health Across the Nation 
(SWAN), que evaluó a 16 065 mujeres entre 45 a 65 
años, se reportó que las mujeres premenopáusicas 
presentaban pérdida de la memoria en un 31 % 
comparado con 45 % de mujeres en la perimenopausia 
temprana, 41 % en la perimenopausia tardía y 41 % en la 
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posmenopausia (67). Aunque la pérdida de la memoria 
también se incrementó con la edad, ella por sí sola no 
explicaba las diferencias cuando se comparaba con las 
etapas del proceso menopaúsico. 

La falta de coincidencia en muchos de los estudios 
publicados en relación a la influencia de  factores como 
los síntomas depresivos, la ansiedad y los trastornos 
del sueño en relación con el deterioro de la memoria, 
sugiere que los cambios en ciertas funciones cognitivas 
podría ser un hecho mediado por hormonas, como lo 
sugiere el hecho de que el estrógeno esté involucrado 
en la neurotransmisión en áreas como el hipocampo y la 
corteza prefrontal que son determinantes en la  memoria  
verbal y la  fluidez verbal (68).

A pesar de estas observaciones, los estudios clínicos a 
largo plazo no han demostrado que el uso de la THM 
mejore la memoria ni otras funciones cognoscitivas en 
estas mujeres; por el contrario, en alguno de ellos se 
ha demostrado un deterioro de la memoria cuando la 
terapia se inicia después de los 65 años (69). 

Resultados de un interesante estudio publicado 
recientemente sugieren que existe en las mujeres de 
mediana edad un deterioro gradual de las funciones 
cognoscitivas debidos al proceso de envejecimiento, 
independiente de la menopausia y de los síntomas 
asociados a ella (70).

En ausencia de resultados concluyentes en relación al 
beneficio de la THM en la prevención de la perdida de la 
memoria y el deterioro de las funciones cognoscitivas, 
no se recomienda el uso de la THM para estos fines.

5. Enfermedad de Alzheimer

Después de la edad, el sexo femenino es el mayor 
factor de riesgo para la enfermedad de Alzheimer (EA) 
(71). Existe la evidencia, sobre la base de resultados 
de estudios preclínicos, de que durante la etapa de 
transición de la perimenopausia a la menopausia existe 
un cambio en el sistema bioenergético cerebral que 
podría servir como un mecanismo iniciador temprano 
de los cambios que conducen a incrementar el riesgo de 
la EA en el cerebro femenino. Se considera esta etapa 
como una etapa de transición neuroendocrina, con 

síntomas de naturaleza neurológica que son indicativos 
de disrupción de múltiples sistemas regulados por los 
estrógenos como son: la termorregulación, el sueño y 
el ritmo circadiano que afectan muchos aspectos de las 
funciones cognoscitivas (72). Los hallazgos de estudios 
preclínicos que demuestran un déficit bioenergético en 
la peri y posmenopausia sugieren que podría existir una 
ventana de oportunidad terapéutica muy temprana en 
el proceso de envejecimiento endocrinológico (73) sin 
embargo, estos hallazgos preclínicos no han estado en 
concordancia con los hallazgos clínicos del efecto de la 
terapia con estrógenos en las funciones cognoscitivas y 
la enfermedad de Alzheimer.

En general, los estudios que han evaluado el efecto 
del estrógeno sobre funciones cognoscitivas y EA han 
sido escasos e inconsistentes. Solo los resultados de 
algunos estudios observacionales donde se ha tratado de 
demostrar la posibilidad de que las fases tempranas de 
la menopausia representen una ventana de oportunidad 
terapéutica para el uso de la terapia hormonal, han 
tenido resultados positivos (74). Estudios clínicos de 
larga duración han tenido resultados neutros, tal es el 
caso del estudio ELITE (Early versus late intervention 
trial with estradiol), donde se comparó el efecto de la 
terapia estrogénica en mujeres que la iniciaban en los 
6 primeros años de la menopausia con mujeres que la 
iniciaban una década después (75).

En el estudio KEEPS se evaluó el efecto de la terapia 
estrogénica transdérmica sobre el desarrollo de EA 
en pacientes que iniciaban la terapia hormonal en 
la posmenopausia temprana. Los resultados de este 
estudio reportaron una menor deposición de la sustancia 
amiloide característica de la enfermedad, pero solo en 
pacientes que tenían el genotipo APO -ε4 lo cual sugiere 
que las mujeres con alto riesgo serían las que podrían 
beneficiarse con el uso la terapia estrogénica en forma 
temprana (76). 

En relación al efecto de la terapia estrogénica sobre 
los síntomas o la progresión de la EA en pacientes 
portadoras de la enfermedad, los resultados de estudios 
prospectivos aleatorizados han sido desalentadores y 
parecen indicar que no hay un beneficio sustancial ni 
tampoco un deterioro de la función cognoscitiva en 
estas mujeres (77). 
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En relación a todas las causas de demencia en general, 
resultados del WHI Memory Study (WHIMS), sugieren 
que las mujeres que inician la THM después de los 65 
años de edad tiene un aumento de riesgo (78).

Por todos estos resultados la terapia hormonal no debe 
ser recomendada con el solo propósito de prevenir 
o tratar el deterioro de la memoria, de las funciones
cognoscitivas en general, disminuir el riesgo de 
demencia ni la aparición, desarrollo o como coadyuvante 
del tratamiento de la EA. 

6. Enfermedad de Parkinson

Se ha demostrado una diferencia de género en la 
incidencia de enfermedad de Parkinson (EP), siendo 
mayor en los hombres en una relación de 2:1 (79). 
Cuando la enfermedad está presente en una mujer, 
su inicio es más tardío, su progresión más lenta y las 
manifestaciones motoras y síntomas en general son 
menores en relación a los hombres (80).

No se ha podido demostrar los mecanismos involucrados 
en esta enfermedad que pudieran explicar esta diferencia 
entre ambos sexos. Aun cuando se ha demostrado un 
efecto neuroprotector de los estrógenos en estudios 
experimentales (81), no todos los estudios diseñados 
para demostrar la relación de las hormonas con la EP 
han podido demostrar dicha asociación. 

A pesar de esto, una de las observaciones más consistentes 
ha sido el aumento de riesgo de EP en pacientes con 
una menopausia temprana o con ooforectomía bilateral 
antes de la menopausia, habiéndose reportado en este 
último caso, un aumento del riesgo de 68 % (82). 

Algunos autores han sugerido que los contraceptivos 
orales podrían tener un efecto protector, sin embargo, 
hasta ahora no se ha podido demostrar una clara 
asociación entre factores hormonales determinantes 
en la vida reproductiva de las mujeres con la EP, y 
en ausencia de ella no existe soporte para relacionar 
los estrógenos con una disminución de riesgo de la 
enfermedad de Parkinson (83). 

La relación del uso de la THM en pacientes menopaúsicas 
con el riesgo de EP ha arrojado resultados inconsistentes. 

Algunos positivos (84), algunos negativos (85) y en 
otros casos neutros (86).

Basado en esta evidencia, no se recomienda el uso de 
THM con el objetivo de disminuir el riesgo o mejorar 
los síntomas de la enfermedad de Parkinson en mujeres 
menopaúsicas.

7. Migraña

La migraña es un desorden neurológico frecuente con 
una incidencia mayor en mujeres que en hombres, 
con una prevalencia de aproximadamente 30 % en el 
grupo de mujeres premenopáusicas (87) sin embargo, 
son pocos los estudios que han hecho un verdadero 
seguimiento de ella. Se describen dos tipos de migraña 
con implicaciones y enfoques terapéuticos distintos: 
la migraña con aura y la migraña sin aura, siendo esta 
ultima la más frecuente. 

Se ha sugerido que los cambios en las hormonas sexuales 
(principalmente el estrógeno) son los   responsables 
de condicionar la aparición de la migraña en los 
diferentes eventos de la vida reproductiva comenzando 
en la pubertad, aumentando en la perimenopausia y 
disminuyendo en la menopausia (88). El hecho de que 
situaciones contrapuestas en las que la administración de 
estrógenos y la disminución de los niveles de estrógenos 
son capaces de desencadenar la migraña, sugiere que 
la aparición de esta condición es susceptible a las 
fluctuaciones hormonales más que a los valores absolutos 
de las hormonas circulantes.  Un estudio de publicación 
reciente por Martin y col. (89) que evaluó la  relación de 
la prevalencia de la cefalea en relación a las diferentes 
etapas del periodo menopaúsico (premenopausia, etapa 
de transición y posmenopausia), reportó una mayor 
incidencia de migraña en la perimenopausia, momento 
en el cual existe una disminución y fluctuación de 
los niveles de estrógenos e identificó  como factores 
predisponentes  o marcadores de sensibilidad hormonal 
al síndrome premenstrual, el antecedente de migraña 
y ciertas comorbilidades frecuentes en esta etapa 
como son la ansiedad, los trastornos del sueño y la 
depresión. Estos resultados están en concordancia con 
resultados de estudios en mujeres premenopáusicas que 
desencadenan crisis de migraña en la etapa lútea de un 
ciclo menstrual normal, etapa en la cual el descenso 
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del nivel de estrógeno característico, crea un estado de 
vulnerabilidad ante cualquier desencadenante conocido 
para la migraña (90). Existe un grupo de mujeres que 
continúan presentando episodios de migraña aun en 
la posmenopausia y son aquellas con antecedentes de 
cefalea y trastornos depresivos (91).

El tipo de menopausia tiene un efecto importante como 
desencadenante. En casos de menopausia espontánea, 
la posibilidad de que mejoren los episodios en mujeres 
con antecedentes es hasta de 67 %; por el contrario, la 
menopausia quirúrgica se ha asociado a un incremento 
sustancial de casos (92).

En relación a la terapia, se sugiere un tratamiento 
integral que incluya la terapia hormonal cuando esté 
indicada, tratamientos preventivos y tratamientos para 
la fase aguda de la cefalea. Entre los medicamentos 
profilácticos se mencionan el magnesio, la aspirina, 
los triptanos y la ergotamina. Entre los que se utilizan 
en el tratamiento de la fase aguda se encuentran los 
antinflamatorios no esteroideos, que son de primera 
línea, seguidos por los triptanos, los cuales pueden ser 
usados en mujeres premenopáusicas y menopaúsicas 
(93). En pacientes de edad avanzada con enfermedad 
cardiovascular (ECV) o aumento de riesgo de ECV, el 
uso de drogas como los triptanos y la ergotamina, por su 
efecto vasoconstrictor, debe evitarse (94). 

Las terapias no farmacológicas incluyen la prevención 
de los desencadenantes conocidos, la terapia cognitiva 
conductual y la biorretroalimentación (biofeedback) 
(95).

El uso de contraceptivos orales (ACOs) suplementado 
con baja dosis de estrógenos en la fase de reposo y 
el uso de estrógenos a baja dosis, están indicados 
durante la perimenopausia en pacientes con migraña 
sin aura, debido a que con esta estrategia se logra 
minimizar la fluctuación de los niveles hormonales. En 
pacientes con migraña con aura, el uso de los ACOs 
está contraindicado porque incrementan el riesgo de 
accidente cerebrovascular (ACV) (94), por lo que, 
en este grupo específico de pacientes, el uso de dosis 
bajas de estrógenos con un alto nivel de progestágeno 
podría sustituir el efecto del anticonceptivo en inhibir 
la ovulación. Un ejemplo de ello sería el uso de 5 µg 

de etinil- estradiol combinado con 1 mg de acetato de 
noretindrona (AN) o 1 mg de estradiol combinado con 
0,5 mg de AN. El estradiol transdérmico también podría 
ser usado en combinación con 1,25 o 2,50 mg de AN.  

En pacientes en la menopausia, la respuesta a la THM 
sobre la migraña es impredecible y constituye un 
verdadero reto, sin embargo, se ha sugerido utilizar los 
marcadores de sensibilidad hormonal o desencadenantes 
conocidos para planificar la estrategia y se sugiere tener 
cautela al indicar THM a estas mujeres (93).

La migraña que empeora durante la menopausia 
probablemente empeorara con el uso de la THM (96). 
Hasta ahora, no está contraindicado el uso de la THM 
en pacientes con migraña con o sin aura y no se ha 
demostrado un aumento de riesgo cardiovascular en 
estas pacientes aun en presencia del aura  (97), sin 
embargo, en este grupo de mujeres, el uso de la THM  
podría empeorar las migrañas por lo que una estrategia 
razonable sería el uso de la mínima dosis efectiva 
para el tratamiento de los síntomas asociados a la 
menopausia cuando esté indicado, aunado a las terapias 
farmacológicas y no farmacológicas ya mencionadas. 

Se ha sugerido la tibolona como una alternativa en 
pacientes con migrañas y que ameriten terapia hormonal 
ya que ha sido demostrado una mejor respuesta de estas 
pacientes a los analgésicos usados en el tratamiento de 
la fase aguda (98). 
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1. Asesoría a la mujer que desea un embarazo

La edad materna es un factor determinante en 
reproducción, pues a partir de los 30 años el potencial 
de fecundidad de la población disminuye de forma 
progresiva y alcanza un mínimo, aproximadamente, a 
la edad de 40 años, mientras que las tasas de abortos 
espontáneos aumentan de forma logarítmica durante 
esa misma década (1-3), alcanzan entre 10 % a 15 % 
en las mujeres < 30 años, se aproximan a 50 % en las 
de 40 años y se incrementan a más de 90 % en mujeres 
mayores de 45 años (4) (Figura 1). 

Con las nuevas alternativas terapéuticas en reproducción 
asistida, no cabe duda de que los especialistas en 
medicina reproductiva están tratando a un mayor número 
de pacientes con infertilidad y pérdida de embarazo 
recurrentes asociados a la edad, lo cual lleva a los 
obstetras a enfrentarse con el manejo de embarazos que 
a menudo se ven complicados por la edad avanzada y 
por las comorbilidades. Las mujeres mayores de 40 años 
tienen una mayor propensión a desarrollar enfermedades 
crónicas, entre ellas obesidad, hipertensión, diabetes 
mellitus, preeclampsia, embarazo pretérmino, bajo peso 
al nacer y mortalidad perinatal. Debido a esto, las tasas 
de mortalidad materna aumentan significativamente en 
las mujeres >35 años, y de manera aún más pronunciada 
en las de más de 40 años (5-8).

Durante la asesoría sobre fertilidad en la mujer mayor de 
40 años, tanto para saber las posibilidades de embarazo 
espontáneo, como para establecer el pronóstico de 
las técnicas de reproducción asistida, es mandatorio 
evaluar la reserva ovárica, que tiene como fundamento 
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medir la cantidad de folículos primordiales presentes 
en los ovarios y la habilidad de estos para responder 
a la estimulación ovárica controlada (EOC) en los 
tratamientos de fertilidad. Las principales pruebas 
usadas en la determinación de la reserva ovárica, según el 
comité práctico de la Sociedad Americana de Medicina 
Reproductiva (ASRM) y el Colegio Americano de 
Obstetras y Ginecólogos (ACOG), son: FSH, hormona 
anti-mulleriana (HAM), contaje de folículos antrales, 
inhibina B y prueba de clomifeno (Tabla 1) (9-12). 

El objetivo fundamental de evaluar la reserva ovárica es 
lograr identificar a las pacientes con baja reserva ovárica, 
no obstante, ninguna de estas pruebas da información 
sobre la calidad de los ovocitos. Toner  y col. (13), 
afirman que los niveles de FSH son una medida de la 
cantidad de ovocitos, mientras que la edad de la paciente 
sigue siendo el mejor índice de calidad ovocitaria. Por 
lo cual, el pronóstico de fertilidad es mejor en mujeres 
menores de 35 años con FSH moderadamente elevada, 
en comparación con las mujeres mayores de 35 años que 
tienen FSH dentro del rango de la normalidad. Por otro 

lado, Massie y col. (14), plantean que la disminución de la 
reserva folicular conduce a un incremento en los niveles 
de FSH, generando un impacto negativo en el desarrollo 
y la calidad ovocitaria, por la disminución del número 
de mitocondrias, con incremento en los radicales libres, 
los cuales modifican las proteínas intracelulares, lípidos, 
ácidos nucleicos, macromoléculas y alteran el ARN 
mensajero. También se producen anomalías del huso 
meiótico, que dan lugar a una disyunción cromosómica 
y a embriones anormales que bien no logran implantarse 
o evolucionan hacia un aborto espontáneo.

Las pruebas de reserva ovárica no son infalibles y por 
lo tanto no deben considerarse como el único criterio 
para negarle la oportunidad a una paciente de ir a una 
terapia de reproducción asistida. Una alteración en las 
pruebas es un indicador de mal pronóstico, pero no 
necesariamente de imposibilidad de lograr embarazo, 
sin embargo, permite definir a una paciente de baja 
respuesta durante los ciclos de reproducción asistida.

La definición de baja reserva ovárica ha sido muy 
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Figura 1. 
Tasa de fertilidad y de abortos según la edad.
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Tabla 1. 
Pruebas utilizadas en la determinación de la reserva ovárica.

Determinación	 Determinación	 Contaje 	 Determinación	 Prueba de
Sérica de FSH	 Sérica de HAM	 Folículos Antrales	 sérica de Inhibina B	 clomifeno

Día	 2 -3 día del CM	 Cualquier momento 2-3 día del CM	 2-3 día del CM	 2-3 día del CM
del CM			 y 10 del CM

Punto de corte	 10-20 IU/l	 0,2 -0,7 ng/ml	 3-10 folículos	 40-45 pg/ml	 Dosis: 50 mg/día 
de 2 a 10 mm		 por 5 días

(a partir del 5to 
día del CM)
FSH día 10:
10-22 UI/ml

Baja Respuesta
Sensibilidad	 10 % - 80 %	 40 % - 97 %	 9 % - 73 %	 40 % - 80 %	 35 % - 98 %
Especificidad	 83 % - 100 %	 78 % - 92 %	 73 % - 100 %	 64 % - 90 %	 68 % - 98 %

No embarazo
Sensibilidad	 7 % - 58 %	 Evidencia insuficiente	 8 % - 33 %	 Evidencia insuficiente	 23 % - 61 %
Especificidad	 43 % - 100 %	 Evidencia insuficiente	 4 % - 100 %	 Evidencia insuficiente	 67 % - 100 %
Confiabilidad	 Limitada	 Buena	 Buena	 Limitada	 Limitada

Ventajas	 •Uso Frecuente. •Se realiza en •Fácil de realizar. •Altamente
•VPP en pacientes cualquier	 •Económico. sensible,
baja respondedoras 	 momento del CM.				 como la FSH.
es mayor a medida	 •Constante entre
que aumenta	 un ciclo y otro.
la edad.	 •Mejor predictor

de respuesta 
baja y alta.
•No depende
del eje H-H-O.
•No varía con
la toma de ACO, 
en los primeros
meses de embarazo 
o en la amenorrea
primaria.

Limitaciones	 •Baja sensibilidad •No predice tasa •Baja sensibilidad	 •Solo se puede •Baja confiabilidad
y poco confiable.	 de no embarazo.	 •Gran variabilidad	 hacer en la fase •Hay que utilizar
•No es por el observador	 folicular temprana.	 medicación.
suficientemente e inter observador.	 •No predice	 •Dos mediciones
sensible para su tasa de no	 de laboratorio.
utilidad clínica.			 embarazo.
•Requiere
determinación
concomitante
de estradiol.
•Solo se debe
hacer en fase 
folicular temprana.
•Requiere
indemnidad
del eje H-H-O.
•No detecta
respuestas
ováricas elevadas.
•Variabilidad
intra e interciclo 
menstrual.
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van a ser sometidas a tratamientos gonadotóxicos 
(quimioterapia, radioterapia), endometriosis ovárica 
severa, pacientes con predisposición genética a 
insuficiencia ovárica, así como las que desean posponer 
la maternidad por razones personales. A pesar de que el 
óvulo es una de las células más criosensibles, el desarrollo 
de nuevas técnicas de congelación, conocidas como 
vitrificación (congelación lenta), ha permitido mejorar 
las tasas de éxito en reproducción asistida, siendo las 
tasas de nacidos vivos de ovocitos congelados entre 
24 % y 18 % en las edades comprendidas de 30 a 35 
años. La efectividad de la criopreservación de ovocitos 
para mujeres mayores de 35 años es baja, por lo que 
se recomienda realizar la criopreservación de óvulos 
o embriones antes de esa edad. Por lo antes expuesto, 
el banco de óvulos es una excelente alternativa para 
preservación futura de la fertilidad (17, 18).

3. Técnicas de fertilización asistida

A menudo se ofrece tratamientos de infertilidad con 
técnicas de baja y alta complejidad, bajo estimulación 
ovárica controlada, con el objeto de potenciar la 
probabilidad de alcanzar un embarazo. Sin embargo, 
el porcentaje de éxito tras las intervenciones médicas 
disminuye rápidamente a medida que aumenta la edad 
de las mujeres. En las pacientes sometidas a ciclos de 
fertilización in vitro, las tasas de abortos espontáneos 
son similares a la de los ciclos naturales: 15 % en 
mujeres < 35 años, 25 % en mujeres ≥ 40 años y 70 % 
en mujeres ≥45 años. De la misma manera, el reporte de 
tasa de nacidos vivos en ciclos de fertilización in vitro 
(FIV) con óvulos propios es de 39,9 % en mujeres < 35 
años. Esta tasa disminuye a 31,6 % entre los 35 y 37 
años, 21,1 % entre 38 y 40 años, 11,1 % entre los 41 a 
42 años, 5,2 % entre los 43 a 44 años y 1,6 % en mujeres 
> 44 años (19).

La introducción de nuevas técnicas tales como el 
diagnóstico preimplantación (PGD), donación de 
óvulos y preservación de la fertilidad a través de 
criopreservación ha minimizado el impacto de la edad 
en la fertilidad, mejorando las tasas de nacidos vivos y 
disminuyendo la de abortos (20).

La toma de biopsia de células embrionarias 
(blastómeras) con la finalidad de lograr identificar 

debatida por la gran variabilidad de criterios usados. 
Debido a esto, la Sociedad Europea de Reproducción 
Humana y Embriología (ESHRE), realizó un consenso 
en el que se establecieron los Criterios de Boloña para la 
paciente baja respondedora, que son los siguientes (15):

•	 Edad materna avanzada (≥ 40 años) o cualquier 
otro factor de riesgo de baja respuesta a la 
estimulación ovárica (endometriosis severa, 
cirugía ovárica previa, quimio o radioterapia).

•	 Baja respuesta folicular previa (≤ 3 folículos con 
una estimulación ovárica convencional).

•	 Prueba de reserva ovárica alterada (Contaje de 
folículos antrales: 5 - 7 folículos, HAM: 0,5 – 1,1 
ng/ml).

Al menos dos de los tres parámetros deben estar 
presentes. Dos episodios de baja respuesta ovárica, en 
ausencia de edad avanzada o pruebas de reserva ovárica 
alterada, es suficiente para definir una paciente como 
baja respondedora. 

Ante este grupo de pacientes, existe una gran diversidad 
de protocolos de estimulación en los procedimientos 
de fertilidad, desde el uso previo de anticonceptivos 
orales para regular el día de inicio de la menstruación 
y homogenizar la cohorte folicular, con un tiempo de 
uso no mayor de 10 a 14 días, para evitar la supresión 
de la respuesta folicular, y luego continuar con la 
combinación de análogos agonistas o antagonistas de 
GnRH y dosis altas de gonadotropinas, hasta terapias 
adyuvantes durante la estimulación ovárica tales como: 
hormona de crecimiento, testosterona, inhibidores de 
aromatasa, sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA), 
citrato de clomifeno, L- arginina, coenzima Q-10 y 
aspirina (16). 

2. Preservación de óvulos

A pesar de que no existe el tratamiento ideal para la 
infertilidad relacionada con la edad materna avanzada, la 
criopreservación de tejido ovárico, ovocitos y embriones 
a edades más tempranas, es una herramienta para 
preservar el potencial reproductivo en un determinado 
grupo de pacientes. Entre ellas se encuentran las que 
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embriones cromosómica o genéticamente normales 
antes de la transferencia embrionaria, conocida como 
PGD, disminuye la tasa de abortos en ciclos de FIV, 
especialmente en mujeres en edad avanzada para la 
maternidad (21). Por otro lado, la tasa de nacidos 
vivos en mujeres sometidas a procedimientos de alta 
complejidad con donación de gametos es 55,9 % para 
embriones frescos transferidos, y 40,2 % para embriones 
congelados (17). La Sociedad Americana de Tecnología 
Reproductiva (SART), en su último reporte de 2014, lo 
desglosa de la siguiente manera: 56 % para < 35 años, 
52 % entre 45 a 49 años y 48 % para >50 años (22).

La Sociedad Americana de Medicina Reproductiva 
considera que no se debe proporcionar tratamientos 
inútiles a pacientes por encima de 50 años, por lo cual se 
debe tratar de desalentar a las mujeres entre los 50 y 55 
años; además, la donación de óvulos e implantación de 
embriones en mujeres entre 45 a 50 años debe realizarse 
bajo las siguientes condiciones (23-25): 

• Consentimiento informado.

• Historia médica y examen físico completo, el
cual debe incluir evaluación cardiovascular y
referencia a medicina materno fetal para discutir
el riesgo de embarazo en edad materna avanzada.

• Evaluación psicológica.

• Evaluación de la cavidad uterina, a través de
histerosalpingografia e histeroscopia.

• Detección de enfermedades infecciosas, virus de
inmunodeficiencia humana (HIV-1/HIV-2.

• Determinación de anticuerpos hepatitis C,
antígeno de superficie B.

• Pruebas serológicas para sífilis, Neisseria 
Gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis.

• Títulos de anticuerpos para rubeola y varicela.

• Grupo sanguíneo y factor Rh.

S116

4. Anticoncepción hormonal

La probabilidad de embarazo durante la transición 
menopáusica, aunque infrecuente, es posible. Por 
encima de los 50 años el embarazo es un evento raro, 
pero entre 40 y 44 años el riesgo de embarazo es de  
10 % - 20 % y entre 45 y 49 alrededor de 12 % (26). Es por 
esta razón que se debe recomendar la anticoncepción en 
pacientes que no deseen embarazo y tengan relaciones 
sexuales no protegidas durante este periodo. 

El embarazo en mujeres mayores de 40 años acarrea 
riesgos a la madre y al feto en comparación con 
la gestación a menor edad (26), como diabetes 
gestacional, hipertensión inducida por el embarazo y 
preeclampsia, y anomalías congénitas, que  amenazan 
la vida de ambos (27, 28). Igualmente, la mortalidad 
materna después de los 40 años aumenta por la mayor 
frecuencia de las comorbilidades, lo que hace necesaria 
una anticoncepción adecuada (27).

La efectividad de los métodos anticonceptivos en la 
perimenopausia es más alta, en la mayoría de los casos, 
debido a que la fertilidad es menor (28), sin embargo, 
algunos métodos que dependan del ciclo menstrual, 
como la abstinencia periódica, podrían tener una 
disminución de la eficacia en este grupo de mujeres. 

La edad no es una contraindicación para el uso de 
anticoncepción hormonal, pero pueden serlo los 
factores de riesgo o las comorbilidades que presente la 
mujer en la transición menopáusica. Toda paciente que 
sea candidata para el uso de anticoncepción hormonal 
debe ser evaluada de forma exhaustiva para descartar 
alguna patología que contraindique su uso. Igualmente, 
debe evaluarse la presencia de trastornos menstruales o 
síntomas climatéricos para poder recomendar el método 
anticonceptivo que tenga como beneficio colateral la 
mejoría de estos síntomas.

Las principales ventajas del uso de anticonceptivos 
hormonales en la transición menopáusica son: 

• Anticoncepción: en la transición menopáusica
hay una disminución de la fertilidad, pero hay
riesgo de embarazo no planificado.
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• Control del sangrado: los trastornos menstruales
son frecuentes en la transición menopáusica
por disminución de la reserva folicular que da
lugar a una disfunción ovulatoria caracterizada
por menores niveles de estradiol en la fase
proliferativa y una fase luteal desfasada. También
puede haber aumento de la producción de
estradiol sin oposición progestagénica dando
lugar a hiperplasia endometrial y ciclos más largos 
(29). En mujeres con relaciones no protegidas
y trastornos menstruales, la anticoncepción
hormonal es una alternativa segura.

• Prevención de patología endometrial: la
disfunción ovulatoria y el desbalance
hormonal que genera, da lugar a trastornos del
tejido endometrial como maduración irregular
del endometrio o hiperplasia, que puede
progresar a cáncer de endometrio si persiste
la estimulación estrogénica sin oposición. La
prevención del cáncer de endometrio con el uso
de anticonceptivos orales es de 34 % (30).

•	 Prevención de cáncer de ovario: se ha evidenciado 
una disminución de 40 % de cáncer de ovario.
No se modifica el riesgo para cáncer de mama y
colorectal (30).

• Alivio de síntomas climatéricos en pacientes con
riesgo de embarazo.

La anticoncepción reversible prolongada, LARC 
(Long-Acting Reversible Contraception), que incluye 
los dispositivos intrauterinos de cobre y liberador de 
levonorgestrel y el implante subdérmico, debido a que 
no contienen estrógeno en su composición y su acción 
es prolongada, son los métodos anticonceptivos que 
más se recomiendan en pacientes por encima de los 40 
años (27).

Tipos de anticoncepción hormonal durante la transición 
menopáusica:

• Combinados: deben descartarse comorbilidades
que contraindiquen el uso de estrógenos.
En general, no se recomienda el uso de
anticoncepción hormonal combinada, por el
riesgo de tromboembolismo venoso, ACV

(accidente cerebrovascular) o infartos, en mujeres 
mayores de 50 años (31), edad a la cual es deseable 
cambiar a otro método anticonceptivo (26). Sin 
embargo, existen beneficios de la anticoncepción 
combinada que deben considerarse en la elección 
del método: mejoran los síntomas climatéricos 
(32), regulan de forma eficiente el sangrado 
menstrual, no tienen efecto sobre la densidad 
mineral ósea (33, 34) y disminuyen el riesgo de 
cáncer de ovario y endometrio (30, 32).  

Opciones de anticoncepción hormonal combinada: 

o Tabletas con etinilestradiol (15-30 mcg) o
estradiol y progestágeno. Se recomienda el
uso de tabletas que contengan estradiol o la
menor dosis posible de etinilestradiol (15 o 20
mcg) (32, 35, 36), además de combinaciones
con levonorgestrel o noretisterona debido a
la menor incidencia de eventos trombóticos
comparado con otros progestágenos (26, 35).

o Anticonceptivos combinados parenterales:
parches, inyecciones y anillo vaginal.
La vía parenteral, debido a que tiene una
farmacodinamia distinta, permite que haya
niveles mayores de estrógeno con el parche y las 
inyecciones al comparar con el anticonceptivo
oral combinado (37); en cambio, los niveles
de estrógeno con el anillo vaginal son menores
si se comparan con el anticonceptivo oral
(38). A pesar de la diferencia en los niveles
séricos de estrógenos de ambos tipos de
anticoncepción, se ha determinado que tanto
el parche como el anillo tienen una mayor
incidencia de tromboembolismo al comparar
con un anticonceptivo oral con levonorgestrel
(39). Existen pocos estudios con respecto al
efecto de los anticonceptivos combinados
inyectables sobre el perfil de coagulación, sin
embargo, pareciera generar un menor riesgo
de trombosis que los anticonceptivos orales
(40).

• Solo progestágeno: oral o parenteral. La
principal ventaja es que no aumenta el riesgo
de trombosis venosa, infarto o ACV (25).
Sin embargo, en pacientes fumadoras, con
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antecedentes de tromboembolismo venoso, con 
mutación del factor V de Leiden y polimorfismo 
de metilenotetrahidrofolato reductasa, puede 
haber un aumento ligero del riesgo con el uso de 
progestágenos inyectables (41). 

     Tipo de anticonceptivos con solo progestágenos:

o Enantato de noretisterona y acetato de
medroxiprogesterona de depósito (AMP-D):
este tipo de anticoncepción tiene la ventaja que 
genera amenorrea en la mayoría de los casos
y se recomienda en pacientes con dismenorrea
y sangrado menstrual abundante. El AMP-D
no se recomienda como anticonceptivo de
primera línea debido a su efecto deletéreo
sobre la densidad mineral ósea (34, 42) y
el perfil lipídico. La pérdida de la densidad
mineral ósea se debe al hipoestrogenismo
inicial que genera el AMP, pero se recupera
al suspender el tratamiento y no se potencia
con la menopausia. Estudios observacionales
han determinado que disminuye el riesgo
de cáncer de ovario y endometrio (25). No
se recomienda a pacientes por encima de
40 años que posteriormente deseen quedar
embarazadas por la amenorrea y el retraso del
retorno a la fertilidad que puede producirse
una vez suspendido su uso (28).

o Implante de etonorgestrel o levonorgestrel:
requiere de personal entrenado para su
inserción y puede dar lugar a patrones de
sangrado molestos para la paciente. Su eficacia
anticonceptiva es alta, cercana al 99 % (28).

o Desogestrel o progesterona micronizada a
dosis altas: no afecta el riesgo de trombosis,
accidente cerebrovascular (ACV) o infarto y
no tiene influencia sobre la densidad mineral
ósea (43). Puede producir patrones de sangrado 
molestos, aunque con menor frecuencia que
los progestágenos inyectables.

o Sistema intrauterino (SIU) liberador de
levonorgestrel: es uno de los métodos
anticonceptivos recomendados en la
menopausia debido a que presenta pocas

contraindicaciones en este grupo. Hay dos 
tipos de endoceptivo: uno con una duración 
de 5 años y otro con duración de 3 años 
con menor dosis y diámetro que facilita la 
inserción en pacientes perimenopáusicas 
(43). En combinación con bajas dosis de 
estradiol, mejora los síntomas manteniendo 
la eficacia anticonceptiva (44). Es el método 
más efectivo para el tratamiento del sangrado 
menstrual abundante por lo que está indicado 
principalmente en mujeres que presentan 
sangrado uterino abundante o dismenorrea, 
que no desean embarazo (43, 45). Igualmente 
brinda protección contra el cáncer de 
endometrio en pacientes en riesgo. 

o Anticoncepción de emergencia: no hay
ninguna consideración distinta con respecto a
las mujeres más jóvenes (27).

5. Anticoncepción no hormonal:

Las opciones no hormonales pueden ser reversibles o 
definitivas. Es frecuente que la mujer al final de la vida 
reproductiva desee anticoncepción definitiva, debido 
a que la mayoría ha completado su descendencia.  La 
anticoncepción no hormonal se recomienda en pacientes 
que tengan alguna contraindicación al uso de opciones 
hormonales o en pacientes que lo deseen y no tengan 
indicación para la opción hormonal. 

• Dispositivo intrauterino: los dispositivos de
cobre son los que se utilizan más frecuentemente.
Su uso puede extenderse hasta el inicio de la
menopausia si se insertan después de los 40 años
(25). Es el método recomendado en pacientes con
alguna contraindicación para la anticoncepción
hormonal que no tengan alguna patología
endometrial (32). Es el método anticonceptivo
no hormonal reversible más eficaz (28).

• Métodos de barrera: se recomiendan en pacientes
sin pareja estable o con relaciones sexuales
esporádicas.

o Preservativos: la principal ventaja de este
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método es que además evita las enfermedades 
de transmisión sexual.  Tiene una efectividad 
menor que los anticonceptivos hormonales y 
los dispositivos intrauterinos, cerca del 82 % 
(37). 

o	 Diafragma: tiene una efectividad de 88 
%, pero no previene las enfermedades de 
transmisión sexual (37). Debe combinarse con 
un espermaticida.

o	 Esponja: efectividad de 76 % y no previene 
enfermedades de transmisión sexual (37). 
Debe combinarse con un espermaticida.

•	 Esterilización: se recomienda en pacientes que 
hayan completado su maternidad y desean un 
método no reversible. La esterilización puede 
ser  quirúrgica vía abdominal o con microinsertos 
por vía histeroscópica, como Essure® (32). La 
ventaja de la vía histeroscópica es que se evita 
la anestesia general y las posibles lesiones 
abdominales derivadas de la laparoscopia 
(27); sin embargo, la principal desventaja es 
que requiere un entrenamiento adecuado para 
evitar fallas del método. En mujeres con pareja 
estable, la vasectomía  es un método con menos 
complicaciones y alta efectividad comparado con 
la esterilización femenina. 

•	 Métodos naturales: los métodos de abstinencia 
periódica o el del moco cervical no se recomiendan 
en la transición menopáusica debido a la alta 
frecuencia de irregularidades menstruales que 
disminuyen la eficacia de estos métodos.

6. Suspensión o cambio de anticoncepción a terapia 
hormonal menopáusica 

Para decidir cuándo suspender la anticoncepción 
hormonal se realiza la medición de la FSH en el 
último día de descanso de la pastilla o posterior a una 
suspensión de dos semanas, especialmente en pacientes 
que desarrollen síntomas durante el periodo sin 
hormonas o que tengan una disminución significativa del 

volumen de sangrado menstrual (32). En pacientes con 
anticonceptivos en base a progestágenos, se les puede 
realizar medición de FSH durante la toma en mujeres 
mayores de 50 años con amenorrea (31). Si la FSH es 
mayor de 30 UI/L en dos medidas distanciadas por 6 
semanas, se puede suspender la anticoncepción (28). En 
el caso de AMP-D, se debe hacer la medición de FSH 
en dos ocasiones con 90 días de separación el día de 
la colocación de la inyección (28). Independientemente 
de la presencia de menstruaciones, la anticoncepción 
puede ser suspendida cuando la mujer tiene 55 años o 
más, porque la probabilidad de embarazo a esa edad es 
prácticamente nula (25). 

En mujeres menores de 50 años, la anticoncepción 
no hormonal puede suspenderse si no ha habido 
menstruaciones en el lapso de 2 años, en mujeres entre 
50 y 55 años, una amenorrea de 1 año es suficiente para 
suspender la anticoncepción no hormonal (46).
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1. Introducción

La sexualidad es un aspecto central del ser humano, 
presente a lo largo de su vida. Abarca al sexo, las 
identidades y los papeles de género, el erotismo, el placer, 
la intimidad, la reproducción y la orientación sexual. Se 
vive y se expresa a través de pensamientos, fantasías, 
deseos, creencias, actitudes, valores, conductas, 
prácticas, papeles y relaciones interpersonales (1). 

Sin embargo, a pesar de ser una parte natural y esencial, 
tanto en hombres como en mujeres, no se puede dejar de 
lado el efecto que el transcurrir de los años tiene sobre 
la capacidad para responder, la frecuencia, la intensidad 
y en el placer que se obtiene a través del mismo.

Otro elemento fundamental que considerar tiene que 
ver con las diferencias radicales que existen entre los 
hombres y las mujeres en cuanto a su manera particular 
de experimentar la vida y particularmente, en la forma 
de ver y sentir la vida íntima y la sexualidad.

Así mismo, hay que tomar en cuenta, las diferentes 
etapas biológicas por las cuales atraviesa la mujer 
desde la menarquia hasta la menopausia, que incluyen 
modificaciones en su cuerpo y sobre todo variaciones 
hormonales asociadas a la vida sexual y reproductiva. 
Los esteroides sexuales proveen la maquinaria 
bioquímica para facilitar un estado en el cual el 
estímulo sexual es probable que resulte en deseo sexual, 
excitación y orgasmo (2).  En efecto, más de 75 % de 
las mujeres de mediana edad considera que la función 
sexual es moderada a extremadamente importante. La 
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misma, sin embargo, disminuye con la edad, sin que se 
haya dilucidado la contribución de la menopausia a ese 
declinar de la actividad sexual (3).

2. Cambios en la función sexual en la menopausia

En 1966, Masters y Johnson (4) publicaron sus 
hallazgos relacionados con los cambios que la edad 
impone a la respuesta sexual femenina, los cuales no 
necesariamente son consecuencia del cese de la función 
ovárica. Entre ellos destacan el aumento de tamaño de 
las mamas por la vasodilatación, que es tan evidente en 
la mujer joven que no ha amamantado, está presente solo 
en algunas mujeres entre 51-60 años, para desaparecer 
por completo por encima de los 60 años, mientras que 
la erección del pezón, signo externo de elevada tensión 
sexual, se mantiene aún en la mujer añosa. En estas, 
además, la respuesta del clítoris y de los labios menores 
y mayores es variable. La respuesta clitorídea continúa 
aún después de los 70 años con caracteres similares a 
la de la joven. Pero la de labios menores y mayores se 
modifica, al reflejar los cambios que ha producido en 
ellos el envejecimiento.

El aplanamiento, separación y elevación de los labios 
mayores que se desarrollan en respuesta a una elevada 
tensión sexual, no fueron observados en ninguna mujer 
de más de 51 años, posiblemente debido a la pérdida de 
tejido adiposo y elástico que acompaña a los cambios 
hormonales. El engrosamiento y expansión de los labios 
menores comienza a declinar a partir de los 51 años, lo 
cual se hace más notable a partir de los 61 años.

La lubricación vaginal, que en la mujer joven comienza 
a aparecer de 10 a 30 segundos después del inicio de 
cualquier forma efectiva de estimulación sexual, se 
tarda de 1 a 3 minutos después de los 50 años y más 
aún después de los 60 años, excepto en aquellas mujeres 
que mantienen relaciones coitales una o dos veces por 
semana en su madurez, en quienes es similar a la joven. 
Así mismo, la expansión de los dos tercios internos de 
la vagina es más lenta y su vuelta al estado basal es 
más rápido en la mujer añosa, y la fase orgásmica dura 
menos que en la mujer de 20-30 años. En resumen, la 
intensidad de las reacciones fisiológicas y la duración de 
la respuesta anatómica a la estimulación sexual efectiva 
se reducen con los años.

Otro aspecto importante que considerar es la incidencia 
que las experiencias previas que ha tenido la mujer a lo 
largo de su vida tienen sobre la sexualidad femenina y 
sobre su forma de aproximarse a la sexualidad. Se debe 
recalcar que desde los primeros años y a lo largo del 
proceso de formación educativa, se van instaurando 
mensajes que constituyen mitos sexuales y algunas 
realidades en función de la forma en que viven la 
sexualidad las figuras parentales.

Un concepto muy frecuente es que la vida sexual 
se acaba con la menopausia y se disminuye el valor 
que se le podría dar en este período de la vida, en la 
cual, cuando ambos miembros de la pareja lo desean, 
la sexualidad puede ser sentida y vista desde una 
integración profunda y satisfactoria. Por tanto, antes de 
hacer algún diagnóstico de disfunción sexual, se debe 
explorar si existe una perturbación personal significativa 
en cuanto a la habilidad para responder sexualmente o 
para experimentar placer sexual (5). 

Por otro lado, la variable más importante relacionada 
con el funcionamiento sexual en la mujer menopáusica 
parece ser la importancia atribuida a la función sexual 
(3). La probabilidad de actividad sexual es mayor en las 
mujeres que viven en pareja, con percepción de buena 
calidad de vida y con sofocos menos frecuentes. Las 
mujeres con más trabajo físico que el promedio y las 
mujeres con niveles más altos de estradiol sérico tienen 
menos probabilidades de tener dificultades sexuales (6).  
La salud física y psicológica, así como la calidad de la 
relación de pareja también revisten gran importancia 
(3).  

Los autores creen que, en la práctica clínica, con el 
tiempo, cuando las relaciones son estables y de larga 
duración, los encuentros sexuales disminuyen en 
frecuencia y calidad debido al “efecto de habituación”, 
mediante el cual, un estímulo deja de producir la 
misma respuesta. Esto quiere decir, que el efecto de la 
cercanía del hombre, por una parte, y su invitación a 
un encuentro sexual, ya no tiene la misma intensidad 
en la mujer, a lo largo de la relación de pareja. Aunado 
al desgaste de la cotidianidad en la que se ve envuelta 
la mujer. Esto ocurre mucho más frecuente en mujeres 
menopáusicas. Sin embargo, esta disminución en el área 
física sexual, se ve contrarrestada por el aumento de la 
intimidad afectiva y de la compenetración que existe 
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entre los miembros de la pareja.

Es frecuente escuchar a mujeres que manifiestan su bajo 
deseo sexual asociado a la duración de la relación de 
pareja y al proceso de la menopausia. Si bien es cierto 
que, desde el punto de vista biológico, especialmente 
de las alteraciones hormonales, existe un impacto en 
las distintas etapas de la respuesta sexual, no es menos 
cierto que, al explorar la función sexual de la mujer 
menopáusica, se encuentra que el cese de la función 
ovárica impacta menos en las mujeres que en épocas 
anteriores disfrutaban plenamente de su sexualidad.

Alrededor de 42,2 % de las mujeres menopáusicas 
tiene algún problema sexual (7). La disfunción sexual 
femenina es un término general que comprende varios 
problemas de salud sexual que pueden ser angustiosos 
para las pacientes, incluido el trastorno de interés/
excitación sexual, el trastorno orgásmico y el trastorno 
de dolor genito-pélvico/penetración. Estos problemas 
de salud sexual no se consideran disfunciones a menos 
que causen angustia (8).

La función y la disfunción sexual femenina deben ser 
abordadas desde un punto de vista biopsicosocial 
que incluya los aspectos psicológicos, físicos, 
interpersonales y sociales. Por ejemplo, la posibilidad 
de tener pareja, la calidad de la relación, el estado 
emocional y la propia visión que tiene la mujer sobre 
el avance de su edad (9).

Los factores psicológicos que con mayor frecuencia 
impactan la función sexual femenina son depresión, 
ansiedad, distracción, imagen corporal negativa, 
abuso sexual y emocional. Los factores contextuales 
o socioculturales comunes que causan o perpetúan
la disfunción sexual incluyen discordia marital, 
disfunción sexual de la pareja (por ejemplo, disfunción 
eréctil), factores estresantes (por ejemplo, transición 
a la jubilación, hijos que se van de casa) y mensajes 
culturales o religiosos que inhiben la sexualidad (10).

Los factores biológicos pueden afectar la función 
sexual de diversas maneras. Algunas enfermedades 
crónicas, como enfermedad vascular, diabetes mellitus, 
enfermedad neurológica y malignidad, pueden tener un 
impacto directo o indirecto en la función sexual (10, 
11). El envejecimiento en sí mismo se asocia con una 

disminución de la respuesta sexual, la actividad sexual 
y el deseo (10, 12).

La exploración médica de la mujer menopáusica debe 
incluir preguntas sobre su desempeño sexual, aunque a 
algunos profesionales de la salud les resulta incómodo 
abordar este tema en la consulta, y a muchas pacientes 
también.

Existen múltiples investigaciones que tratan de 
responder a la pregunta: ¿Cómo y por qué la función 
sexual cambia en la medida que la mujer progresa 
hacia la edad madura y la transición a la menopausia? 
Algunos demuestran que la función sexual empeora en 
todas las etapas de la respuesta sexual, como el deseo, la 
excitación, el orgasmo y la satisfacción.  Otros estudios 
más concretos encontraron que el deseo se mantiene 
estable durante este período.

Las hormonas esteroideas desempeñan papel 
fundamental en la activación de los mecanismos de 
la excitación sexual al dirigir la síntesis de enzimas 
y receptores para varios sistemas neuroquímicos 
interactivos (13). Entre ellos se incluye la dopamina, 
norepinefrina, melanocortina y oxitocina, que actúan 
en el hipotálamo y sistema límbico para estimular la 
excitación sexual. Esto crea un estado neuroquímico en 
el cual el estímulo sexual es atendido selectivamente y 
es más probable que induzca la respuesta sexual (14).

Los cambios hormonales que ocurren en la mediana 
edad pueden afectar la función sexual de una mujer. 
La menopausia se caracteriza por una disminución 
en los niveles de las hormonas ováricas, que ocurre 
gradualmente en la menopausia natural, pero puede 
ser abrupta si la menopausia ocurre a causa de 
cirugía, radiación o quimioterapia (10). El epitelio 
vulvovaginal (15) y el clítoris (16) son ricos en 
receptores de estrógeno, y su activación es necesaria 
para la maduración y el mantenimiento urogenital, 
así como para la congestión vascular genital durante 
la excitación. Los bajos niveles de estrógeno en la 
transición tardía pueden provocar una disminución 
de la congestión vascular y de la lubricación 
vaginal durante la función sexual, lo que disminuye 
la sensación de placer y de excitación subjetiva e 
interrumpe el ciclo de respuesta sexual basado en la 
intimidad (15).
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testosterona que permita predecir la disfunción sexual, 
y los niveles de andrógenos no se usan para definir un 
síndrome de deficiencia de andrógenos en las mujeres 
(28); además, ha sido difícil demostrar la relación entre  
los niveles de testosterona y la función sexual femenina o 
el bienestar general, posiblemente debido a la dificultad 
de medir con precisión los niveles de testosterona libre 
y total en el extremo inferior del rango femenino (10).

El deseo sexual comienza a disminuir durante la 
última etapa de la transición menopáusica y continúa 
disminuyendo más marcadamente en la posmenopausia 
temprana. A medida que los niveles de estrógeno y 
testosterona caen y los niveles de FSH aumentan, el 
deseo sexual disminuye. El uso de la terapia hormonal 
se asocia con niveles ligeramente más altos de deseo 
sexual. Las mujeres que tienen mejor percepción de su 
salud, niveles de estrés más bajos y niveles más altos 
de ejercicio manejan niveles más altos de deseo sexual. 
Las mujeres que experimentan síntomas más graves 
como bochornos, fatiga, estado de ánimo deprimido, 
ansiedad, problemas para conciliar el sueño, despertar 
temprano en la mañana y despertarse durante la noche 
tienen menor deseo sexual (29).

A pesar de las afirmaciones anteriores, la percepción 
de las mujeres de su deseo sexual no es la razón más 
frecuente para iniciar o aceptar la actividad sexual 
(22). Cerca de 24 % de las mujeres posmenopáusicas 
nunca sienten deseo sexual, y 41 % lo siente en forma 
infrecuente, pero la mayoría reporta excitación (92 %), 
y solo 13 % califica el sexo como no muy importante 
(30).

Por otro lado, también hay un sistema que inhibe la 
respuesta sexual, conformado por opioides, que median 
los estados de recompensa sexual; endocannabinoides, 
que inducen sedación; y serotonina, que induce 
saciedad (29). La prolactina también juega un papel en 
el control de la función sexual femenina, ya que parece 
estar involucrada en el control central de la conducta y 
actividad sexual, modulando los efectos de la dopamina 
y la serotonina sobre la función sexual (31).

Los medicamentos que mejoran la serotonina tienen un 
efecto inhibidor sobre la función sexual. La disfunción 
sexual inducida por el uso de inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina es común, con una incidencia 

Los estrógenos además sensibilizan receptores 
cerebrales específicos responsables de la liberación de 
diferentes neurotransmisores que facilitan la respuesta 
sexual (16). Así, el estradiol facilita la liberación de 
dopamina, y la testosterona potencia la síntesis de 
óxido nítrico, que controla su liberación (17, 18). La 
dopamina a su vez controla la atención al incentivo 
sexual y la activación parasimpática del flujo sanguíneo 
genital (19). El estradiol también aumenta la síntesis 
de norepinefrina (20) y de la hormona estimulante 
alfa melanocito en el hipotálamo femenino (21), lo 
que sugiere que esa hormona puede ser uno de varios 
intermediarios de la acción de los estrógenos. Bajo la 
acción de la oxitocina sobre el hipotálamo, la hembra 
se vuelve receptiva a su pareja (22). Sin embargo, la 
asociación entre el bajo deseo sexual y los niveles más 
bajos de estradiol ha sido inconsistente (10).

Las concentraciones de testosterona disminuyen 
aproximadamente 50 % durante la vida reproductiva, 
entre los 20 y 40 años. Cambian poco durante la 
transición y, después de la menopausia, incluso pueden 
aumentar. Dehidroepiandrosterona (DHEA) y su 
forma sulfatada (DHEAS) por el contrario disminuyen 
con la edad, sin ninguna influencia específica de la 
menopausia. Los síntomas de la menopausia se pueden 
interpretar como resultado principalmente de la caída 
profunda del estradiol, que ocurre en un período de 3 a 
4 años alrededor de la última menstruación (23).

Además de participar en la liberación de dopamina, los 
andrógenos activan centros de placer, desencadenando 
el complejo mecanismo neurohormonal de la función 
sexual y proporcionando una mayor capacidad de 
concentración, sentimientos de bienestar, mejor 
disposición y satisfacción sexual (24, 25). Además, se 
han identificado receptores androgénicos en los tejidos 
vulva, clitorídeo y vaginal (26). 

Los niveles totales de testosterona tienen una asociación 
positiva significativa con el deseo sexual, la excitación 
y la masturbación en mujeres estadounidenses de 
mediana edad durante la transición menopáusica (27).

Aunque los andrógenos se asocian positivamente con 
mejoras en todos los aspectos del funcionamiento sexual 
(por ejemplo, excitación subjetiva, flujo sanguíneo 
vaginal, deseo sexual, orgasmo), no hay un nivel  de 
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entre 30 % - 70 %, y puede incluir dificultad con el 
deseo sexual, la excitación y el orgasmo (10). Además, 
muchos otros medicamentos comúnmente recetados 
pueden afectar negativamente el funcionamiento 
sexual incluyendo antiestrógenos como tamoxifeno e 
inhibidores de aromatasa y estrógenos orales, incluidos 
los anticonceptivos hormonales combinados (32).

3. Manejo de la disfunción sexual en la menopausia

La investigación sobre los posibles tratamientos 
para las disfunciones sexuales femeninas se ha visto 
obstaculizada, sobre todo, por los múltiples cambios 
hormonales que ocurren a lo largo de cada mes desde 
la menarquia. Un elemento fundamental para tomar 
en consideración es el aspecto emocional de la mujer, 
para poder diagnosticar adecuadamente y diseñar el 
procedimiento a seguir. Los tratamientos deben ser 
personalizados de acuerdo con la sintomatología y no a 
las generalizaciones

Es importante recalcar que la vida sexual es mucho 
más que la función sexual, y que todos los aspectos 
relacionados con la menopausia deben ser tomados 
en consideración, como los síntomas vasomotores, la 
atrofia urogenital, dolores musculares y articulares, 
trastornos del sueño, y el efecto directo sobre las 
distintas etapas de la respuesta sexual. Evaluar y tratar 
estos diferentes aspectos, tiene un efecto en la calidad 
de vida de la mujer menopáusica (33). 

La terapia hormonal (estrógeno solo o en combinación 
con un progestágeno) se ha asociado con una mejora 
de leve a moderada en la función sexual, especialmente 
el dolor, en menopáusicas tempranas o sintomáticas. 
El tratamiento con estrógenos es altamente efectivo 
para el síndrome genitourinario de la menopausia y 
la dispareunia relacionada; esto es apoyado por una 
revisión realizada por Cochrane, en la que, además, se 
señala que los resultados son más notables dentro de los 
cinco primeros años de amenorrea (34). Debe preferirse 
el estrógeno vaginal local si la sequedad vaginal es la 
principal queja de la mujer menopáusica (35, 36).

La ruta de administración del estrógeno puede afectar 
la función sexual. Los estrógenos orales aumentan la 
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globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG), lo 
que reduce la testosterona libre y puede por lo tanto 
afectar adversamente la función sexual, mientras 
que los estrógenos transdérmicos no tienen tal efecto 
(32). Las mujeres con síndrome genitourinario de la 
menopausia y dispareunia pueden tener disfunción de 
los músculos del piso pélvico (37). La rehabilitación de 
esta musculatura puede beneficiar a esas mujeres.

Ensayos aleatorios controlados que incluyen mujeres 
con menopausia natural o quirúrgica con bajo deseo 
sexual o trastorno de la excitación han demostrado 
mejoría en la función sexual con el uso de testosterona 
transdérmica (con o sin estrógeno concomitante) 
(38, 39). Sin embargo, en general, los datos sobre el 
beneficio de la terapia con testosterona son limitados 
e inconsistentes (40, 41). La terapia con testosterona 
no está aprobada por la  Administración de Drogas y 
Alimentos de Estados Unidos (FDA) para su uso en 
mujeres, y se desaconseja el uso de formulaciones 
de testosterona hechas para los hombres, a pesar de 
lo cual la misma es utilizada en muchas partes del 
mundo, en cuyo caso se sugiere evaluación del deseo, 
respuesta y satisfacción sexual; vigilancia de los efectos 
secundarios: acné, hirsutismo, voz grave; y seguimiento 
de laboratorio: resistencia a la insulina, eritrocitosis, 
determinación de lípidos y pruebas hepáticas basales, a 
los tres meses y luego cada año (41).

Ospemifeno es un modulador selectivo del receptor de 
estrógeno que ha demostrado que mejora el índice de 
maduración vaginal, el pH vaginal y los síntomas de 
resequedad (36, 42, 43). La FDA lo ha aprobado para 
el tratamiento de la dispareunia de moderada a severa. 
Sin embargo, una revisión realizada por Cochrane 
concluye que la evidencia actual no sugiere un efecto 
importante de los moduladores selectivos de los 
receptores estrogénicos (SERMs) solos o combinados 
con estrógenos sobre la función sexual (34).

Flibanserina es una nueva droga no hormonal para el 
tratamiento del deseo sexual hipoactivo en mujeres 
pre y posmenopáusicas, aunque la solicitud presentada 
a la FDA por Sprout Pharmaceuticals es solo 
para mujeres premenopáusicas. Flibanserina 
funciona corrigiendo un desequilibrio de los 
niveles de los neurotransmisores que afectan el 
deseo  sexual.  Más  específicamente,    flibanserina  
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aumenta la dopamina y la norepinefrina, ambas 
responsables de la excitación sexual, y disminuye 
la serotonina, responsable de la inhibición sexual. 
Clínicamente, flibanserina ha exhibido algunos 
resultados alentadores en términos de su capacidad 
para aumentar la frecuencia de eventos sexuales 
satisfactorios y la intensidad del deseo sexual. Sin 
embargo, los eventos adversos como mareos, 
náuseas, fatiga y somnolencia, típicos de un fármaco 
de acción central, también se relacionan 
frecuentemente con el tratamiento con flibanserina 
(44). Flibanserina puede ser eficaz en mujeres 
posmenopáusicas con deseo sexual hipoactivo (45).

Aunque se ha dicho que la tibolona puede mejorar la 
función sexual femenina, particularmente en cuanto 
a deseo y excitación, probablemente debido a sus 
propiedades estrogénicas y androgénicas combinadas 
(46), una revisión realizada por Cochrane concluye que 
la evidencia actual no sugiere un efecto importante de 
esta sustancia sobre la función sexual (34).

Es posible que la administración de DHEA pueda 
aumentar los niveles de estrógeno y testosterona en 
mujeres perimenopáusicas y posmenopáusicas para 
aliviar sus síntomas, mejorar el bienestar general y 
la función sexual (por ejemplo, deseo, dispareunia, 
satisfacción). El tratamiento con esta sustancia es 
controvertido ya que existe incertidumbre sobre su 
efectividad y seguridad. No está claro si disminuye 
los síntomas de la menopausia, pero puede mejorar 
ligeramente la función sexual en comparación con el 
placebo (47).

La función sexual es una motivación primaria que, si 
bien obedece a un impulso básico, está desencadenada 
por estímulos internos sujetos al aprendizaje y a la 
información proveniente del exterior, de ahí que otro 
pilar fundamental de la terapia sexológica, además 
del farmacológico, esté representado por la educación 
y la información. De la teoría del aprendizaje social 
se han derivado muchas técnicas que buscan la 
clarificación, reafirmación y cambio de conocimientos 
o creencias, actitudes y comportamientos relacionados
con las conductas sexuales, que alejan a la persona 
de los sentimientos negativos ocasionados por el 
desconocimiento o por lo errores de concepto (48). 
También se utilizan en la terapia sexológica numerosas 
técnicas y procedimientos derivados de los principios y 

modelos de aprendizaje como son el condicionamiento 
clásico, el condicionamiento operante y el modelamiento, 
los cuales en muchas oportunidades pueden combinarse 
(49).
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1. Introducción

El concepto de calidad de vida (CV) es muy 
amplio puesto que abarca diferentes ámbitos del ser 
humano. En el campo de la salud individual incluye 
aspectos físicos, emocionales, intelectuales, sociales, 
espirituales, holísticos, físicos y psíquicos, en fin, estilo 
de vida, donde impera el sentimiento de la paciente y la 
orientación medica de su tratante.

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), 
la definición de calidad de vida es la percepción que 
tiene el individuo de su situación en la vida dentro del 
contexto cultural y de sistema de valores en que vive 
y con respecto a sus objetivos, expectativas, normas y 
preocupaciones (1).

Es importante señalar que la calidad de vida es diferente 
según los grados culturales, el ambiente, las épocas y la 
percepción personal sobre lo que cada quien considera 
como felicidad y satisfacción de vivir. Asimismo, 
abarca las percepciones y sentimientos de la persona 
con respecto a su pasado, presente y expectativas hacia 
el futuro.

La menopausia es un evento fisiológico en el ciclo vital 
femenino, pero no es un evento aislado, sino que está 
acompañado por un conjunto de cambios de diversos 
tipos: físicos, psicológicos, sociales; en esta etapa las 
mujeres deben enfrentar el alejamiento de los hijos 
(síndrome del nido vacío) sea por estudios o por la 
formación de nuevas familias o, a veces, de nido muy 
lleno, con la vuelta de los hijos acompañado de los 
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nietos; enfrentarse a la posibilidad de dejar de trabajar, 
jubilarse. Existen cambios en el rol y posición de la 
mujer en el transcurso de esta etapa, así como cambios 
en creencias, valores y oportunidades que debe asumir 
ella en esta etapa de la vida.

De esta manera, la menopausia es para algunas 
mujeres un momento de plenitud personal y para 
otras un reto, lo que implica un esfuerzo adicional y 
la necesidad de apoyo en su entorno familiar y social 
(2).

Según las estadísticas sanitarias mundiales, las 
personas están viviendo más años en todo el mundo. 
Según la OMS, la expectativa de vida actual para 
Latinoamérica es de 76 años (3).

La percepción de los síntomas menopaúsicos se 
relaciona con la condición sociocultural, psicológica 
y biológica de las mujeres. La combinación de factores 
biológicos y socioculturales, determina la naturaleza 
de la menopausia en la mujer latinoamericana (4).

La severidad de los síntomas menopaúsicos, en 
especial los derivados del sistema nervioso, es muy 
diferente en relación a la clase social y ocupacional 
de la mujer. La mujer sin profesión, de un estrato 
socioeconómico más alto, presenta, por ejemplo, 
más síntomas, que la profesional, que encuentra sentido 
de pertenencia en su trabajo, para su subsistencia y no 
solo centrado en su grupo familiar (5).

El impacto que tiene el climaterio y la menopausia 
en la calidad de vida, es atribuido a la sintomatología 
asociada a los síntomas vasomotores y palpitaciones, 
que provocan, en algunas mujeres, grandes molestias 
diurnas e interrumpen el sueño en la noche. Estos 
síntomas pueden persistir hasta por 5 años en más de 
la mitad de las mujeres y en muchas de ellas pueden 
desaparecer con el tiempo (6).

Los síntomas urogenitales son consecuencia de los 
cambios atróficos desencadenados por el déficit 
estrogénico, donde su progresión puede deteriorar 
la calidad de vida, interfiriendo con las actividades 
cotidianas y los eventos sociales y también pueden 
repercutir en la esfera psicosexual (7).

Muchas mujeres (y hombres) manifiestan alteraciones 
psicosomáticas durante esta etapa de madurez. Sin 
embargo, la menopausia per se, no tendría un 
efecto deletéreo en la salud mental y estos 
trastornos se vinculan más a factores psicosociales 
y su relación directa con la caída estrogénica es poco 
probable. Entre ellos tenemos: nerviosismo, fatiga, 
cefalea, insomnio, depresión, irritabilidad, artralgias, 
mialgias y mareos (8).

La disminución de los esteroides ováricos influye en 
la patogenia de las enfermedades más incapacitantes 
e invalidantes de la mujer de mediana edad, como 
la osteoporosis, la enfermedad cardiovascular y el 
Alzheimer, donde hay influencia de otros factores como 
aspectos genéticos y del propio envejecimiento (9).

Por todo esto, se debe, como médicos, conocer la 
realidad de cómo la paciente se ve en esta etapa de su 
vida, cómo está su entorno social, cómo se siente frente 
a la sociedad, cómo la ve su pareja y cómo ella ve a 
su pareja. Cómo están sus relaciones con su familia, 
amistades, trabajo, en fin, cómo realmente ella afronta 
esta etapa de la vida.

Por ende, la relación médico paciente es fundamental, 
debe existir una atmosfera de confianza y 
confidencialidad como base de esta relación.

Es importante, para evitar el uso excesivo de 
medicamentos, identificar las percepciones subjetivas y 
actitudes de la mujer hacia su salud y su envejecimiento.

2. Recomendaciones de la International Menopause
Society

La International Menopause Society (IMS) señala, en 
sus recomendaciones de 2016, lo siguiente: La opción 
de usar terapia hormonal en la menopausia (THM) 
debe ser parte de una estrategia general, incluyendo 
recomendaciones sobre el estilo de vida y la dieta, el 
ejercicio, cese del tabaquismo, y consumo de cantidades 
seguras de alcohol, para mantener la salud de la mujer 
durante la peri- y posmenopausia (10).

En este amplio espectro de situaciones y posibilidades 
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que conforman el vivir, la salud reviste un acento muy 
especial. En este sentido, se ha determinado que los 
diferentes aspectos de lo que se denomina calidad de 
vida relacionada con la salud (HRQOL, health 
related quality of life), corresponden a la presencia de 
síntomas, actividad diaria, estabilidad emocional, 
funcionamiento social y satisfacción general con la 
vida.

Existen instrumentos diseñados para medir HRQOL, 
tales como el SF-36, Calidad y Función Sexual de 
Heineman, el cuestionario para medir el Impacto de 
la Menopausia sobre la Calidad de Vida, y la Escala 
Cervantes. No debe olvidarse que los cuestionarios de 
CV no deben sustituir a las evaluaciones sintomáticas, 
analíticas o morfológicas, por el contrario, ser 
un complemento que permita introducir algo tan 
trascendente como la visión del propio paciente sobre 
su percepción de salud (11).

Sin embargo, lo más importante, es el tiempo que 
los médicos se tomen con la paciente para realmente 
entender cómo se siente ella en esta etapa de la vida 
y cómo, modificando el estilo y pensamiento del día a 
día, asociado, si es necesario, a una terapia hormonal 
menopaúsica (THM), mejorar su bienestar y prevenir 
complicaciones a futuro.

También es importante considerar que las mujeres que 
reciben una mejor atención al momento de enfrentarse 
al diagnóstico, con un equipo profesional que resuelve 
sus dudas e informa de acuerdo a sus inquietudes, 
demuestran sentirse más seguras y apoyadas en esta 
experiencia, lo que revela mejores índices de CV en 
relación a las pacientes que no reciben este tipo de 
atención (12).

De esta forma, al evaluar la calidad de vida en todas 
sus dimensiones, se puede tener idea del impacto 
de la menopausia en el bienestar de la mujer, y así 
determinar los beneficios del tratamiento indicado como 
complemento. Para esto, la IMS, en sus recomendaciones 
de 2016, señala una serie de puntos (10):

• Se recomienda el ejercicio regular para reducir la
mortalidad general y cardiovascular.

• La recomendación óptima de ejercicio es de al
menos 150 minutos de ejercicio de intensidad

moderada por semana. Dos sesiones semanales 
adicionales de ejercicios de resistencia pueden 
proporcionar beneficio adicional. 

• La intensidad recomendada de actividad aeróbica
debe tener en cuenta la capacidad de la persona
mayor.

• La pérdida de peso de solo el 5 % – 10 % es
suficiente para mejorar muchas de los problemas
asociados con el síndrome de resistencia a la
insulina.

• Los componentes básicos de una dieta saludable
son varias raciones/día de frutas y verduras, fibras
de legumbres, pescado dos veces por semana,
y baja grasa total (pero se recomienda el uso
de aceite de oliva). El consumo de sal debe ser
limitado y la cantidad diaria de alcohol no debe
exceder de 30 g para el hombre y 20 g para la
mujer.

• Se debe evitar fumar.

• Las modificaciones de estilo de vida incluyen
mantener relaciones sociales, y ser física y
mentalmente activa

3. Modificaciones del peso y alimentación

El aumento de peso es común en las mujeres mayores, 
especialmente durante la transición menopáusica. En 
promedio, las mujeres aumentan alrededor de 0,7 kg 
por año durante la quinta y sexta décadas de la vida, 
independientemente del tamaño inicial de su cuerpo o su 
raza/etnia. En EE. UU., casi dos tercios de las mujeres 
de 40 a 59 años y alrededor de las tres cuartas partes de 
las mujeres de ≥60 años tienen sobrepeso, es decir, un 
índice de masa corporal (IMC: el peso en kg dividido 
entre la altura en m2) >25 kg/m2 (13). 

Por otra parte, casi la mitad de las mujeres de estos grupos 
etarios son obesas (IMC ≥ 30 kg/m2). Las mujeres 
posmenopáusicas también experimentan cambios en la 
distribución de la grasa corporal, con mayor tendencia 
a la distribución central de grasa (patrón androide) 
en comparación con las mujeres premenopáusicas 
de la misma edad e IMC, que tienen una distribución 
ginecoide de la grasa (parte inferior del cuerpo).
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de 50 a 64 años, solo alrededor de la mitad informó 
practicar actividad física, y solo la cuarta parte informó 
actividad física de alta intensidad. El envejecimiento 
puede resultar en una disminución tanto del gasto 
energético basal como del total y, a menos que la mujer 
ajuste su ingesta calórica y/o aumente conscientemente 
su nivel de actividad física, el resultado del balance 
energético será la ganancia de peso (16).

La alteración del sueño también contribuye al aumento 
de peso en las mujeres de mediana edad. Entre varios 
contribuyentes potenciales a las alteraciones del sueño 
en mujeres de mediana edad se encuentran los síntomas 
vasomotores nocturnos (sudor nocturno), trastornos del 
humor, apnea obstructiva del sueño y el efecto directo 
de la hipoestrogenemia.

La privación crónica del sueño puede aumentar la fatiga 
diurna y disminuir la actividad física. Los cambios del 
estado de ánimo que afectan a la cuarta parte de las 
mujeres perimenopáusicas y posmenopáusicas también 
pueden interferir con la adopción de hábitos de vida 
saludables y contribuir al aumento de peso.

Aunque la menopausia en sí no parece influir 
sustancialmente en el aumento de peso, la distribución 
de la grasa central, un efecto que persiste después del 
ajuste por el envejecimiento, la masa grasa corporal y 
el nivel de actividad física, aumentan la grasa corporal 
central en forma independiente (13).

En otras palabras, en las mujeres de edad e IMC 
comparables, las mujeres posmenopáusicas tienden 
a tener mayor porcentaje de grasa corporal con 
distribución central en comparación con las mujeres 
premenopáusicas. De hecho, los depósitos de grasa 
visceral pueden aumentar hasta 15 % a 20 % la grasa 
corporal total en comparación con 5 % a 8 % en el 
estado premenopáusico (13).

Las mujeres posmenopáusicas obesas tienen mayor 
riesgo de mortalidad global. Las que tienen un IMC 
>29 kg/m2 tienen 4 veces más riesgo de muertes 
cardiovasculares (13).

La obesidad aumenta el riesgo de consecuencias 
adversas para la salud metabólica, particularmente 
si hay un aumento de la grasa visceral, incluyendo la 

La obesidad y el aumento de la grasa corporal 
central, particularmente la grasa visceral, se asocian 
con consecuencias metabólicas adversas y mayor 
riesgo de enfermedad cardiovascular, que es la causa 
principal de muerte en mujeres posmenopáusicas. Las 
mujeres obesas de mediana edad, también tienen más 
probabilidades de sufrir oleadas de calor severas más 
frecuentes y/o síntomas de disfunción sexual.

Además del envejecimiento, las mujeres de mediana 
edad están expuestas a varias influencias particulares 
y potencialmente interrelacionadas que promueven el 
aumento de peso. Estas influencias son la deprivación 
de estrógenos y los trastornos del estado de ánimo y 
del sueño, entre otros. Para el control del peso en las 
mujeres de mediana edad, estos factores deben ser 
identificados y abordados ofreciendo recomendaciones 
sobre modificaciones del estilo de vida (14). 

El envejecimiento se ha asociado con el aumento de 
peso en ambos sexos, y en las mujeres de mediana edad 
existe controversia sobre las contribuciones relativas 
del envejecimiento vs. la menopausia. Sin embargo, la 
mayor parte de la literatura existente apoya la teoría de 
que el aumento de peso en mujeres de mediana edad se 
debe al envejecimiento y los cambios del estilo de vida, 
y que la menopausia per se no da lugar al aumento de 
peso después del ajuste por el envejecimiento. Aunque 
la deprivación del estrógeno después de la menopausia 
aumenta la grasa corporal total, también disminuye la 
masa corporal magra, de manera que el efecto neto de 
la menopausia sola sobre la ganancia de peso es escaso.

Las mujeres tienden a aumentar de peso con la 
edad, independientemente del estado menopáusico; 
este aumento de peso es el resultado de cambios 
fisiopatológicos del envejecimiento y del estilo de 
vida. El envejecimiento se acompaña de la disminución 
de la masa corporal magra, lo que disminuye la tasa 
metabólica en reposo. El envejecimiento también se 
relaciona con una disminución de la actividad física, que 
puede ser sutil y, por lo tanto, no percibida fácilmente 
por el individuo (15).  

La disminución de la actividad física coincide con la 
disminución de la masa corporal magra. En estudios de 
gemelas, el factor ambiental que más afectó el peso fue 
la actividad física. En un estudio realizado en mujeres 
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disglucemia o la diabetes mellitus tipo 2 manifiesta, 
la dislipidemia y la hipertensión. La obesidad también 
aumenta el riesgo de ciertos cánceres como el cáncer de 
mama y el de útero.

Las mujeres con sobrepeso u obesidad también tienden 
a tener oleadas de calor más graves o más frecuentes 
durante la transición menopáusica, y tienden a 
reportar estos síntomas más a menudo que sus pares 
de peso normal. La pérdida de peso se asocia con la 
mejoría de los síntomas vasomotores (16). En mujeres 
posmenopáusicas, el alto IMC y obesidad abdominal 
son fuentes de disturbios del sueño, disminución de 
sueño profundo y dormir adecuadamente, aumentando 
el riesgo de apnea obstructiva del sueño y alterando su 
calidad de vida. Por eso, además de las recomendaciones 
dietéticas, se recomienda dormir por lo menos de 6 a 8 
horas seguidas. Otros estudios agregan una siesta de 30 
minutos al día (17).

Desde un punto de vista psicosocial, el aumento de peso 
en la mitad de la vida puede afectar adversamente la 
salud emocional, la autoimagen y las relaciones íntimas 
de pareja. Cualesquiera de estos factores, solos o 
combinados, pueden contribuir a la disfunción sexual.

Los clínicos que atienden a mujeres posmenopáusicas 
deben estar atentos a la presencia de obesidad y ofrecer 
un manejo adecuado del peso asesorando a las mujeres 
que experimentan un aumento del IMC, incluso cuando 
no se trate de la consulta específica de la paciente. La 
aplicación de un programa para el control del peso ideal 
es una intervención conductual multicomponente que 
incluye cambios en los hábitos alimenticios, actividad 
física y apoyo psicológico.

A pesar de que los servicios especializados no están 
disponibles para muchos pacientes, las intervenciones 
para adelgazar se ejecutan mejor con un enfoque 
de equipo multidisciplinario, con la participación 
de médicos, psicólogos conductistas, nutricionistas, 
especialistas en ejercicios y entrenadores del estilo de 
vida. Para bajar de peso también pueden ser apropiados 
los medicamentos, la cirugía bariátrica y las terapias 
bariátricas endoscópicas.

Se deben evaluar los obstáculos médicos para 
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implementar los cambios en el estilo de vida, como las 
artralgias, la apnea obstructiva del sueño no reconocida 
o los medicamentos que afectan el peso. Los cambios en
el estilo de vida son un viaje para toda la vida y no una 
estrategia a corto plazo.

Los médicos desempeñan un papel fundamental en la 
educación apropiada, el estímulo, el apoyo y la fijación 
de objetivos realistas para evitar decepciones. Se espera 
que el resultado de una intervención intensiva en el 
estilo de vida se traduzca en una pérdida promedio de 
peso de aproximadamente 6 % a 8 % en 6 a 12 meses; 
la pérdida de peso ≥ 5 % se considera clínicamente 
significativa.

Cuando no existen complicaciones metabólicas 
asociadas, la dieta en la menopausia, se suscribe como 
una alimentación suficiente y equilibrada en función de 
la edad, talla, clima y actividad física (18).

Es fundamental en esta etapa de riesgo metabólico, 
disminuir progresivamente el aporte de calorías diarias, 
aumentar el aporte de calcio y limitar el aporte de 
grasas saturadas debido a que está demostrado que 
empeoran la resistencia a la insulina por un fenómeno 
de regulación descendente del receptor de insulina y los 
efectos conocidos sobre el receptor LDL (19).

Igualmente hay relación entre lo que se ingiere y la salud 
mental o declive cognitivo que deteriora la calidad de 
vida en las mujeres. El consumo de, aproximadamente, 
1 porción por día de verduras de hoja verde y alimentos 
ricos en luteína, nitrato, ácido fólico, α-tocoferol, puede 
ayudar a retardar el declive cognitivo que ocurre con el 
envejecimiento (20).

La mayoría de los escasos estudios sobre este tema 
concuerdan en que hay que aumentar el consumo de 
frutas, lácteos descremados y si es posible deslactosados, 
mejorar la variedad de alimentos y disminuir la cantidad 
de azúcar y sal, indicando la necesidad de intervención 
profesional (21).

Las recomendaciones dietéticas deben realizarse 
respetando lo más posible los hábitos alimentarios y 
especialmente los hábitos regionales (22).
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Las guías de obesidad del American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on 
Practice y la guía de la Obesity Society recomiendan 
un déficit calórico diario de 500 a 750 kcal, lo que se 
traduce en una ingesta calórica de 1200 a 1500 kcal/día 
para la mayoría de las mujeres y se espera que provoque 
una pérdida de peso promedio de 0,5 a 0,75 kg/semana 
(23). 

4. Actividad física

Para mantener un correcto estado de salud y reducir las 
complicaciones asociadas a la menopausia, además de 
llevar a cabo una dieta adecuada y sana, cuyos aspectos 
más destacados se han comentado, resulta necesario 
mantener o incorporar a la vida diaria una serie de 
estilos de vida considerados también como saludables. 
Por ejemplo, la práctica diaria de ejercicio físico. Las 
recomendaciones actuales a este respecto formuladas 
por la Organización Mundial de la Salud (OMS), y que 
establecen la mayoría de los países occidentales, son las 
de realizar al menos 30 minutos de paseo diario para 
cualquier grupo poblacional. 

A nivel de esta etapa de la vida se recomienda: ejercicio 
aeróbico moderado durante un mínimo de 30 minutos, 5 
días por semana, o ejercicio intenso durante un mínimo 
de 20 minutos, 3 días por semana. Se recomienda 
añadir un mínimo de 2 días no consecutivos cada 
semana para practicar 8-10 ejercicios que desarrollen la 
fuerza de la mayor parte de grupos musculares (brazos, 
hombros, tórax, abdomen, espalda, caderas y piernas), 
con 10-15 repeticiones de cada ejercicio. También es 
recomendable dedicar 2 sesiones de 10 minutos a la 
semana para realizar 8-10 ejercicios que mantengan la 
flexibilidad de la mayor parte de grupos de músculos y 
tendones. El ejercicio físico puede comportar lesiones 
del aparato locomotor y un riesgo cardiovascular, pero 
el beneficio supera al riesgo (24).

En esta etapa de la vida hay que mantener masa 
muscular, evitando así la sarcopenia, y la perdida de 
fortaleza muscular que puede degenerar en pérdida de 
equilibrio con consecuencias posteriores.

Los ejercicios de resistencia son beneficiosos porque 
mejoran la masa corporal magra, aumentando así la tasa 

metabólica basal y el gasto energético. Independiente 
de su efecto sobre la pérdida de peso, los ejercicios 
de resistencia mejoran la composición corporal 
disminuyendo la grasa abdominal y preservando la 
masa corporal magra. Además, la actividad física, en 
general, ayuda a mejorar los problemas relacionados 
con el peso, incluso en ausencia de pérdida real de peso. 
Por ejemplo, el ejercicio regular mejora la sensibilidad 
a la insulina y el control de la glucemia, disminuye el 
colesterol y la presión arterial, así como las muertes por 
enfermedades cardiovasculares y por todas las causas 
(25).

La fatiga y el stress que se pueden presentar en esta 
etapa de la vida, pueden generar disminución de la 
calidad de vida y por ello se deben evaluar.  El yoga 
practicado diariamente durante 30 minutos, reduce los 
síntomas menopáusicos totales (SMD = −1,05; 95 % 
CI −1,57 a −0,53), psicológicos (SMD = −0,75; 95 % 
CI −1,17 a −0,34), somáticos (SMD = −0,65; 95 % CI 
−1,05 a −0,25), vasomotores (SMD = −0,76; 95 % CI 
−1,27 a −0,25) y síntomas urogenitales (SMD = −0,53; 
95 % CI −0,81 a −0,25) (26).

Una buena calidad de vida que incluya ejercicios, 
yoga y orientación dietética, acompañados de médicos 
preparados para este enfoque holístico mediante el 
conocimiento de las variables que perturban a la paciente 
y el tiempo que ella tarda en volver a su homeostasis, es 
el éxito en mejorar la salud de las mujeres en esta etapa 
de la vida (27).

5. Sociabilidad

La mujer en esta etapa de la vida experimenta muchas 
sensaciones en su entorno social, familiar y de 
amistades. Por los cambios naturales en su fisonomía y 
en su vida diaria, muchas veces se asoman los estados 
de depresión y abandono personal, los cuales alteran 
la calidad de vida. La orientación que los médicos 
especialistas deben dar, no solo se debe concretar 
a la paciente, sino involucrar a su grupo familiar y 
pareja. Ideas positivas de calidad de vida, tanto física 
como psíquica e intelectual, deben prevalecer sobre la 
“belleza física de la juventud” y donde los valores de 
experiencia, compañerismo y compromiso superen las 
mismas. Por eso es importante el entorno de amigos, 
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familia y pareja que estén en “sintonía” con esta etapa 
de la vida y sus cambios.

Practicar actividades de deporte y recreación en grupos 
con similares características es fundamental.

En el caso de la mujer menopáusica, específicamente, 
la disminución de los estrógenos y de la producción 
de andrógenos ováricos y adrenales relacionados con 
la edad, puede afectar significativamente su salud y 
en consecuencia el bienestar personal, produciendo 
un  impacto de muy variada naturaleza, que, como 
se ha dicho, están directamente relacionados con las 
características personales y del ambiente sociocultural 
en el que se desenvuelve la mujer, lo que incide en las 
diferentes percepciones de los síntomas tales como 
síntomas vasomotores, cambios en el estado de ánimo, 
fatiga y alteraciones en las diferentes etapas de la 
función sexual.

En general, educando y aportando una serie de alternativas 
con respuestas adecuadas ante la sintomatología que 
se pueda presentar como consecuencia del proceso 
menopáusico, se conseguirá que la mujer afronte de 
una manera más saludable su menopausia, y si se han 
abordado directamente los factores que mediaban o 
exacerbaban diversos síntomas, se conseguirá una 
remisión significativa de estos (28).

6. Conclusiones

1. El estado de salud representa el determinante
más importante en la calidad de vida de la mujer
menopáusica.

2. Los cambios hormonales asociados con el
envejecimiento y con la menopausia pueden
afectar profundamente la calidad de vida.

3. Las intervenciones terapéuticas, deben incluir, no
solo tratamientos hormonales y no hormonales,
sino un enfoque donde la calidad de vida con los
aspectos físicos, psíquicos, religiosos, familiares
y holístico-espirituales son primordiales y tan
importantes como los tratamientos hormonales
indicados por el especialista. Binomio Calidad de
Vida-THM.

4. Los médicos, juegan un papel importante tanto
en el diagnóstico como en la difusión de los
múltiples aspectos que abarca la menopausia y
por ello deben estar en constante preparación y
actualización para así dar la mejor orientación a
todas las mujeres en esta etapa de la vida.
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