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INTRODUCCION

La Gltima década ha visto fluctuaciones marcadas en las opiniones con respecto a los
méritos y riesgos de la terapia hormonal en la menopausia. En julio del afio 2002, el
manejo de la menopausia enfrenté un momento decisivo cuando los primeros datos del
estudio “Women’s Health Initiative (WHI)” fueron divulgados. El estudio fue
categorizado como un estudio de prevencién primaria para padecimientos coronarios del
corazon, el hecho de que la edad de reclutamiento promedio era de 63 afios no recibio la
suficiente importancia en ese momento. Los investigadores del WHI concluyeron que la
Terapia Hormonal (TH) no tiene un efecto cardioprotector y de hecho, su relacion de
riesgo-beneficio no favorecia el uso de hormonas posmenopausicas para la prevencion de
enfermedades cronicas. Como resultado, se dio un cambio dramatico en los habitos de
prescripcion de recetas médicas, reservando la TH para mujeres muy sintomaticas y
limitando su uso a la “Duracién mas corta necesaria” y bajo “la menor dosis efectiva”.
Esta era la atmosfera en la cual la Sociedad Internacional de Menopausia inicio el taller
de la IMS en Viena (Diciembre 2003) y el reporte sobre la posicion de la IMS estaba
basado en las discusiones del Taller de la SIM. Observando las perspectivas globales y
siendo independientes de las limitaciones de autoridades oficiales de salud locales y
regionales, este informe de la IMS Ilamaba a utilizar un acercamiento mas balanceado en
la interpretacion de los datos cientificos del uso de hormonas que estaban disponibles en
el afio 2003. Desde entonces, informacion adicional ha sido acumulada de ambos brazos
del estudio de WHI, estudios observacionales y de otros estudios, permitiendo un analisis
mas comprensivo de todos los asuntos relacionados al uso de hormonas en el periodo
posmenopausico. En vista de lo anterior, la Junta Directiva de la IMS decidié que era el



momento de actualizar el informe del 2004 e incrementar su d&mbito a manejo de la
menopausia y la salud de las mujeres adultas en general. Mas de 30 expertos de los
distintos campos de la medicina de la menopausia analizaron la informacion actual en un
taller que se llevo a cabo en Budapest en febrero del 2007.

Las siguientes recomendaciones expresan las posiciones de la IMS en los principios de la
terapia hormonal en los periodos perimenopausicos y posmenopausicos. A lo largo de
todas las recomendaciones, el término TH sera utilizado para cubrir todas las terapias,
incluyendo estrogenos, progestagenos, terapias combinadas y tibolona.

El informe previo de la IMS del afio 2004, aln es valido y sirve como una base para las
recomendaciones actualizadas actuales.

Estamos al tanto de las variaciones geograficas relacionadas a las diferentes prioridades
de los servicios medicos, diferentes prevalencias de enfermedades y actitudes especificas
del publico, la comunidad médica y las autoridades de salud en los diferentes paises sobre
el manejo de la menopausia, las cuales podrian en su totalidad impactar a la terapia
hormonal. Por lo tanto, las siguientes recomendaciones ofrecen una apreciacion global y
simple, la cual sirve como una plataforma comun para los asuntos relacionados a los
varios aspectos del tratamiento hormonal. Estas recomendaciones fueron analizadas y
discutidas por representantes de mas de 60 Sociedades de Menopausia regionales y
nacionales de todos los continentes. Estas recomendaciones pueden ser facilmente
adaptadas y modificadas de acuerdo a las necesidades locales.

PRINCIPIOS QUE RIGEN

La terapia hormonal debe ser parte de wuna estrategia general, incluyendo
recomendaciones sobre la dieta, el ejercicio, el fumado y el alcohol a razon de mantener
la salud de las mujeres posmenopdausicas. La TH debe de ser individualizada y
personalizada de acuerdo a los sintomas y la necesidad de prevencion, tomando en cuenta
también los antecedentes familiares y personales, resultados de investigaciones relevantes
y las preferencias y expectativas de la mujer. Los riesgos y beneficios de la TH difieren
en las mujeres cercanas al momento de la menopausia de los riesgos y beneficios en
mujeres mayores.

La TH incluye un amplio rango de productos hormonales y vias de administracion, con
riesgos y beneficios potencialmente diferentes. Por ende, el término “Efecto de clase” es
confuso e inapropiado.

Las mujeres que experimentan una menopausia iatrogénica o espontanea antes de los 45
afios de edad y particularmente antes de los 40 estan en una posicion de mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares y osteoporosis. Ellas se beneficiarian de terapias de
reemplazo hormonal, las cuales deben de ser administradas por lo menos hasta la edad
comun de la menopausia.



El asesoramiento debe de incluir los beneficios y riesgos de la TH en términos sencillos.
Por ejemplo, nimeros absolutos en lugar de cambios porcentuales desde el punto de
inicio expresados como riesgo relativo. Esto permite que la mujer y su médico tomen una
decision informada acerca de la TH.

La TH no debe ser recomendada sin una indicacion clara para su uso.

Las mujeres que se encuentran bajo TH deben de contar con al menos una consulta anual,
la cual debe de incluir un examen fisico, una actualizacion de sus antecedentes medicos,
investigaciones relevantes de laboratorio e imaginologia y una discusién acerca de su
estilo de vida.

No existen razones para establecer limitaciones obligatorias sobre la duracion del
tratamiento. La decision de continuar o no la terapia debe de ser tomada a discrecion de
la usuaria de hormonas, debidamente informada y su profesional de salud, dependiendo
de las metas especificas y una estimacion objetiva de riesgos y beneficios.

La TH debe de ser indicada a la dosis efectiva méas baja. Las dosis bajas de TH, que se
han utilizado de manera rutinaria pueden mantener la calidad de vida en una gran
proporcién de usuarios. Datos a largo plazo de las dosis menores con respecto al riesgo
de fracturas e implicaciones cardiovasculares aun necesitan mayor soporte con estudios.

En general, los progestogenos deben de ser agregados al estrdgeno sistémico para todas
las mujeres con Utero a razén de prevenir la hiperplasia endometrial. Sin embargo, la
progesterona natural y algunas progestinas tienen efectos beneficos especificos que
pudiesen justificar su uso, ademas de las acciones esperadas en el endometrio. Estrogenos
vaginales de baja dosis administrados para el alivio de la atrofia urogenital no requieren
de la co-medicacion con progestagenos. La administracion directa de progestagenos a la
cavidad endometrial desde la vagina o por medio de un sistema intrauterino es logica y
puede minimizar los efectos sistémicos.

El reemplazo de andrdgeno debe de estar reservado para mujeres con signos y sintomas
de insuficiencia de andrdgeno. En mujeres con ooforectomia bilateral o una insuficiencia
adrenal, el reemplazo de andrdgeno tiene efectos beneficiales significativos, en particular
cuando se trata de la calidad de vida con respecto a salud y la funcion sexual.

BENEFICIOS DE LA TERAPIA HORMONAL

General

La TH continda siendo la terapia mas efectiva para el tratamiento de los sintomas
vasomotores y urogenitales debidos a deficiencias de estrogenos. Otras dolencias
relacionadas a la menopausia tales como los dolores musculares y de las articulaciones,
cambios en el estado de animo, problemas en los patrones de suefio y la disfuncion sexual
(Incluyendo los deterioros en la libido) pueden mejorar durante la TH. La calidad de vida
y la sexualidad son los factores claves a considerar en el manejo de individuos durante el



envejecimiento. La administracion de la TH individualizada (Incluyendo preparaciones
de andrdgenos cuando sean adecuadas) mejora la sexualidad, ademas de la calidad de
vida en general.

Osteoporosis posmenopausica

La TH es efectiva en la prevencion de los desgastes 6seos asociados con la menopausia y
disminuye la incidencia de todas las fracturas relacionadas con la osteoporosis,
incluyendo las fracturas vertebrales y de cadera inclusive en pacientes de bajo riesgo.
Aunque la magnitud de la disminucidon en la renovacion Osea esta correlacionada con las
dosis de estrogenos, inclusive las preparaciones con dosificaciones menores a la estandar,
mantienen en la mayoria de las mujeres una influencia positiva en los indices 6seos.
Basandose en evidencia actualizada de efectividad, costo y seguridad, la TH es la terapia
de primera linea apropiada en mujeres posmenopausicas que presentan un riesgo
incrementado de fracturas, particularmente antes de los 60 afios de edad y para la
prevencion de la perdida 6sea en mujeres con menopausia prematura. El efecto protector
de la TH sobre la densidad mineral en los huesos disminuye luego de la descontinuacion
de la terapia en una tasa impredecible, aunque algin grado de proteccién de las fracturas
puede permanecer luego de la descontinuacion del la TH.

La iniciacion de la TH con dosis estandar no se recomienda para el proposito unico de
prevencion de fracturas luego de los 60 afios. La continuacion de la TH después de los 60
afios para el propdsito Unico de prevencion de fracturas, debe de tomar en consideracion:
los efectos posibles a largo plazo de la dosis especifica, el método de administracion de la
TH, comparada a otras terapias existentes probadas.

Las autoridades regulatorias deberian de analizar sus recomendaciones actuales de una
manera prioritaria.

Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de la morbidad y mortalidad en
mujeres posmenopausicas. Las mayores medidas primarias de prevencion (Ademas de la
descontinuacion del fumado y control de la dieta) son la pérdida de peso, reduccion de la
presion arterial y control de la diabetes y los lipidos. Existe evidencia, la cual indica que
la TH puede ser cardio-protectora si se le da inicio en un momento cercano a la
menopausia y se le da continuidad a largo plazo (Usualmente se le conoce como el
concepto de la “ventana de oportunidad”). La TH reduce el riesgo de diabetes y tiene
efectos positivos en otros factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular, tales
como: el perfil lipidico y el sindrome metabdlico.

En mujeres menores a los 60 afios de edad, recién menopausicas y sin enfermedad
cardiovascular prevalente, el inicio de la TH no causa el efecto de dafio temprano y puede
reducir la morbilidad y mortalidad cardiovascular. La continuacion de la TH luego de los
60 afios debe de ser decidida como parte del andlisis general de riesgos y beneficios.



Otros beneficios

La TH tiene beneficios para el tejido conjuntivo, la piel, las articulaciones y los discos
intervertebrales. La TH puede reducir el riesgo de cancer de colon. La TH iniciada de
manera cercana al momento de la menopausia 0 por mujeres posmenopausicas mas
jovenes esta asociada a un riesgo reducido de la enfermedad de Alzheimer.

EFECTOS SERIOS Y ADVERSOS POTENCIALES DE LA TERAPIA
HORMONAL

Los estudios sobre los riesgos del uso de hormonas en el periodo posmenopausico se han
enfocado primordialmente en el cancer de seno y el cancer endometrial, el trombo
embolismo venoso (Embolia pulmonar o trombosis venosa profunda), infarto y eventos
coronarios.

Cancer de seno

La incidencia del cancer de seno varia en diferentes paises. Por consiguiente, los datos
que existen actualmente no pueden ser necesariamente generalizados. El grado de
asociacion entre el cancer de seno y la TH posmenopéusica continua siendo
controversial.

Las mujeres deben ser reaseguradas de que el riesgo posible de cancer de seno asociado
con la TH es bajo (menos de un 0.1% por afio). Para TH combinada, los datos
observacionales del “Million Women Study” sugirieron que el riesgo de cancer de seno se
increment6d de manera tan temprana como en el primer afio, creando dudas serias sobre
posibles fallos metodoldgicos. Por el contrario, datos aleatorizados y controlados del
estudio “Women’s Health Initiative (WHI)” indicaron que no se observé un incremento
en el riesgo entre las mujeres que iniciaron la TH, hasta por 7 afios. Debe de tomarse en
cuenta que la mayoria de los sujetos en el estudio WHI eran obesas 0 tenian sobrepeso.

Datos del estudio de WHI y el estudio Nurses’ Health sugieren que la administracion a
largo plazo de estrogenos unicamente por 7 y 15 afios respectivamente, no incrementa el
riesgo de cancer de seno en mujeres estadounidenses. Recientes estudios observacionales
europeos, sugieren que el riesgo puede incrementar después de los 5 afios.

Hay datos insuficientes para evaluar las posibles diferencias en la incidencia de cancer de
seno utilizando diferentes tipos y vias de administracion de estrogenos, progesterona
natural, progestdgenos y andrégenos.

La densidad mamografica del punto de inicio se correlaciona con el riesgo de cancer de
seno. Esto no necesariamente aplica al incremento en densidad mamografica inducido por
la TH. (La densidad mamografica y la densidad mineral osea estan relacionadas con el
cancer de mama cuando se realiza screening en mujeres sin uso de hormonales, y se
consideran factores no modificables, esto no aplica a modificaciones de estos parametros
por influencia de medicamentos)*



El incremento de la densidad mamogréfica relacionado con la terapia combinada de
estrégenos y progestogenos puede impedir la interpretacion diagnostica de los
mamogramas.

Cancer endometrial

La administracion de estrégenos sin oposicion con progestinas induce a una estimulacion
del endometrio relacionada con la dosis. Las mujeres con Utero deben tener un
suplemento de progestagenos.

Los regimenes continuos combinados de estrégenos y progestdgenos estan asociados con
una incidencia menor de hiperplasia endometrial y cancer que la que ocurre en la
poblacién normal.

Los sistemas intrauterinos de suministro directo pueden tener ventajas. Los regimenes
que contienen estrégenos y progestagenos en dosis bajas/muy bajas causan menos
estimulacién endometrial y menos sangrado.

Tromboembolismo y eventos cardiovasculares

El riesgo relacionado a la TH para eventos tromboembdlicos incrementa con la edad (sin
embargo el incremento es minimo hasta los 60 afios) y ademas, estd positivamente
asociado a la obesidad y la trombofilia. Al evitar el metabolismo hepético de primer paso,
el estrogeno transdérmico puede evitar el riesgo asociado con la TH oral. El impacto en el
riesgo de un evento tromboembolico puede también ser afectado por los progestagenos,
dependiendo del tipo. Las personas que comienzan tarde la TH de dosis estandar pueden
tener un riesgo transitorio incrementado de eventos coronarios. El riesgo de una embolia
se correlaciona con la edad. La TH puede incrementar el riesgo de una embolia
isquémica.

Datos de seguridad de estudios de regimenes de estrégenos y progestogeno en dosis
bajas/muy bajas, son alentadores.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

La eficacia y seguridad de medicamentos alternativos complementarios no han sido
demostradas y se requiere de estudios adicionales.

Los inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina, los inhibidores selectivos de
recaptacion de noradrenalina y gabapentina son efectivos en la reduccion de sintomas
vasomotores en estudios de corto plazo. Su seguridad a largo plazo necesita de mas
evaluacion.

No existen razones médicas 0 cientificas para recomendar “hormonas bio-idénticas” no
registradas. La medida de los niveles hormonales no es clinicamente 0til. Estas
preparaciones de hormonas “A la medida” no han sido probadas en estudios y su nivel de
purezay sus riesgos, son desconocidos.



INVESTIGACION
Existe una necesidad urgente de mas investigacion especialmente sobre los méritos de las
dosis menores, regimenes y vias de administracion.
CONCLUSION
Los nuevos datos y el reandlisis de estudios anteriores por la edad de las mujeres
establecen que para la mayoria de las mujeres, los beneficios potenciales de la terapia
hormonal utilizada para una indicacion clara, son muchos y los riesgos son pocos cuando
se inicia dentro de un periodo pequefio luego de la menopausia.
El informe original sobre la posicion de la SIM se publicé en

Climacteric 2004;7:8-11.

Apéndice: Mensajes clave de las conferencias sobre salud de las mujeres adultas
presentadas en el taller de la SIM en Budapest en Febrero del 2007

ESTILO DE VIDA SALUDABLE

El ejercicio en la menopausia - una actualizacion

o Cualquier actividad fisica es mejor que el sedentarismo.
o El ejercicio regular reduce la mortalidad total y cardiovascular.
o En las personas fisicamente activas se observan mejores perfiles metabélicos,

balance, fuerza muscular, cognicion y calidad de vida. Los eventos del corazon,
embolias, fracturas y cancer de seno son significativamente menores en frecuencia.

o Los beneficios tienen mucho mayor peso que las consecuencias adversas posibles:
Mientras mas ejercicio se realice, mejor, pero el ejercicio excesivo puede causar
dolencias. Las lesiones al sistema musculo-esquelético-articular se deben de evitar.

o La recomendacion optima de ejercicio es de al menos 30 minutos de ejercicios
con intensidad moderada, al menos 3 veces por semana. Dos sesiones adicionales por
semana de ejercicios de resistencia pueden proveer de beneficios adicionales.

Estilo de vida saludable

o La obesidad (indice de masa corporal > 30 kg/m?) afecta a mas del 20% de la
poblacién y se esta convirtiendo en un creciente problema en los sectores
socioecondmicos bajos y también entre los nifios.

o La pérdida de peso de solamente el 5-10% es suficiente para mejorar muchas de
las anormalidades asociadas con el sindrome de resistencia a la insulina.



o Los componentes basicos de una dieta saludable son: Cuatro o cinco porciones
diarias de frutas y vegetales, fibras integrales, pescado dos veces por semana y poca grasa
total (pero el uso del aceite de oliva est recomendado). EI consumo de sal debe de
limitarse y el monto diario de alcohol no debe de sobrepasar los 30 g en los hombres y los
20 g en las mujeres. Se debe de prohibir el fumado.

o Las modificaciones del estilo de vida incluyen la socializacion y el ser activo
fisica y mentalmente.
o El acercamiento de la salud publica a la promocién del estilo de vida, requiere de

un enfoque multidisciplinario, comenzando desde las escuelas y llegando hasta los
trabajos e incluyendo a la industria de los alimentos y de promocion ademas de los
aseguradores médicos y las autoridades de salud. Se requiere de un nuevo paradigma en
las relaciones entre el médico y el paciente, un paradigma en el cual el médico se
convierte en un consejero y el paciente debe de tomar la responsabilidad de su propia
salud.

Uroginecologia

o Los sintomas como la sequedad vaginal, dolor, la dispareunia, la frecuencia y
urgencia urinaria son extremadamente comunes en las mujeres posmenopausicas. La
incontinencia urinaria en las mujeres parece incrementar de acuerdo con la edad, de un 3
- 5% a los 20 afios, un 8 - 9% a los 30 afios y un 12 - 15% a los 50 afios de edad.

o Sin embargo, hay una gran sensibilidad interindividual a estos cambios y por
ende, los sintomas y sefiales del envejecimiento urogenital son altamente variables en un
individuo, asi como entre varios individuos.

o La pérdida de la lubricacién y las funciones glandulares, deterioran severamente
el deseo sexual. El tratamiento de esta condicion, mejora la calidad de vida, no solamente
para las mujeres pero también para su pareja.

o Los sintomas urogenitales responden bien a los estrégenos. El tratamiento a largo
plazo usualmente es requerido, ya que los sintomas pueden recurrir en una
descontinuacidn de la terapia. Los riesgos sistémicos no han sido identificados con
estrogenos locales de baja potencia/bajas dosis.

o El uso de la terapia hormonal sistémica no parece prevenir la incontinencia
urinaria.
o Los medicamentos antimuscarinicos combinados con estrogenos locales,

constituyen un tratamiento de primera linea en mujeres con incontinencia de urgencia y/o
una vejiga hiperactiva.

o La cirugia continua siendo la primera opcion para mujeres peri-menopausicas con
incontinencia de esfuerzo pura en las cuales la terapia hormonal podria inclusive
empeorar la situacion.

OSTEOPOROSIS

Terapia Hormonal (TH)
o La TH es efectiva en la prevencion del desgaste 6seo asociado con la menopausia.



o La TH disminuye la incidencia de todas las fracturas relacionadas a la
osteoporosis, incluyendo las fracturas vertebrales y de cadera inclusive en pacientes con
bajo riesgo de fracturas.

o La TH esta indicada para la prevencion del desgaste 6seo para mujeres con
menopausia prematura y amenorrea secundaria.

o La TH esta indicada en mujeres posmenopausicas que presentan riesgo de
fracturas en el grupo de edad de los 50 a los 60 afios.

o Los efectos adversos potenciales de la TH pueden ser limitados por medio del uso
de dosis menores a las dosis estandar o evitando la administracion oral, sin comprometer
el efecto beneficioso de la TH en los huesos.

o El efecto protector de la TH en la densidad mineral dsea se pierde luego de la
descontinuacioén de la terapia a una tasa de pérdida impredecible. Aunque algun grado de
proteccion a las fracturas puede permanecer luego de la descontinuacion de la TH, el
paciente que se encuentra en riesgo de fracturas debe de recibir terapia adicional con
medicamentos comprobados para la conservacién 6sea.

. La continuacién de la TH luego de los 60 afios de edad para el prop6sito Gnico de
la prevencidn de fracturas debe de tomar en consideracion los posibles efectos
secundarios en el individuo de la dosis especifica y el medio de administracion de la TH,
comparados con otras terapias probadas.

. El inicio de la TH para el propdsito Unico de la prevencion de fracturas, no esta
recomendado después de los 60 afios de edad.

Terapia no hormonal

o Calcio y Vitamina D: Algunos estudios sugieren que la combinacion de calcio y
vitamina D es capaz de reducir el riesgo de caidas y disminuye el riesgo de fracturas de la
cadera, siempre y cuando la dosis de vitamina D utilizada sea mayor a los 700 1U por dia.
Otros datos sugieren que la eficacia de un régimen combinado de calcio y vitamina D
depende primordialmente en el componente de calcio.

o Bifosfonatos: Con bifosfonatos, la renovacion ésea se normaliza en semanas y no
se observa supresion adicional durante el uso a largo plazo de hasta 10 afios de
administracién continua. La eficacia de prevencion de fracturas vertebrales y no-
vertebrales son detectables luego de 6 meses de tratamiento. La eficacia para prevencion
de fracturas parece durar mas de 5 afios luego de la descontinuacion del tratamiento.

o SERMS: EI modulador selectivo de receptores de estrégenos (SERMS) raloxifeno
reduce el riesgo de fractura vertebral en mujeres posmenopausicas con o sin fracturas
vertebrales prevalentes. Nuevos SERMS y una combinacion de SERMS con TH se
encuentran en las Gltimas etapas de desarrollo.

o La Hormona paratiroidea produce una reduccion significativa en el riesgo de
fracturas vertebrales y no-vertebrales. No existe indicacion de que la combinacion de
Hormona paratiroidea con un inhibidor de resorcidn 6sea provea beneficios adicionales a
la ingesta de cualquiera de esos medicamentos por si solos.

o El Ranelato de estroncio es un nuevo agente para el tratamiento de la
osteoporosis, el cual combina una resorcion dsea disminuida y una formacion osea



mantenida. Disminuye significativamente el riesgo de nuevas fracturas vertebrales y
también reduce el riesgo relativo de fracturas no-vertebrales.

o Nuevas posibilidades terapéuticas tales como el anticuerpo monoclonal
humanizado al receptor activador del factor nuclear kappa B (RANK) ligando (RANKL)
denosumab se encuentran bajo investigacion. Los resultados iniciales son prometedores.

Pautas para osteoporosis

o La salud esquelética 6ptima depende de un balance vitalicio apropiado de
calcio/vitamina D, ejercicio y nutricion.

o El andlisis de la densidad mineral ésea (DMO) por medio de DXA es la base para
el diagnostico de la osteoporosis.

o Las diversas técnicas de analisis 6seo, incluyendo la DXA, los ultrasonidos y la
tomografia computarizada, ofrecen herramientas complementarias para el analisis del
riesgo de fractura, pero la medida individual mas importante es la DXA total de cadera.

o Los andlisis especificos de sitio proveen la mejor guia para el riesgo de fractura en
dicho sitio.

o Una gran proporcion de fracturas ocurren en individuos que no cuentan con un
diagnostico de osteoporosis por DMO definida.

o La DMO es una herramienta de andlisis rentable para la poblacion, pero se aplica
mejor de una manera selectiva, basandose en la edad y otros factores de riesgo, algunos
de los cuales tienen una influencia en el riesgo de fractura que es independiente de la
DMO.

o La meta del manejo de la osteoporosis es la prevencion de fracturas.

o La probabilidad de fractura en diez afios es el estimado mas util para la
intervencion terapéutica.

o La probabilidad individual de fractura debe de estar basada en la combinacion de
la densidad mineral Gsea, la edad y otros factores clinicos de riesgo.

o La fractura de cadera es responsable de una gran proporcion del costo financiero

de la osteoporosis para los sistemas de salud pero otras facturas relacionadas a la
osteoporosis particularmente las fracturas vertebrales también causan una morbilidad
considerable, la cual puede ser crénica.

o La escogencia de la terapia debe de estar basada en un balance de efectividad,
Ccosto Y riesgo.

PIEL, CARTILAGO Y OTROS TEJIDOS CONJUNTIVOS

Piel, la arteria cardtida y los discos intervertebrales: Haciendo la conexion

o La menopausia causa un efecto negativo en el tejido conjuntivo en la capa
fundamental de la piel. Tal efecto se puede prevenir y en algunos casos invertir con la
terapia de estrogenos.

o Cambios similares en tejidos conjuntivos se observan en la capa media arterial.

o Ademas de su efecto positivo en los huesos, se descubrid recientemente que el
estrégeno induce a cambios favorables en los discos intervertebrales. La menopausia por
otro lado, tiene un efecto negativo en los discos, asi como en la estructura 6sea.



o La deprivacion de estrégenos por un lado y la terapia de estrégenos por otro lado,
probablemente conlleva a cambios en la matriz de tejidos conjuntivos en muchos otros
sitios y 6rganos ademas de los tejidos mencionados anteriormente.

Articulaciones y la menopausia

o Ambas, la predominancia definida de osteoartritis poliarticular en las mujeres y en
particular el incremento definido de la osteoartritis en las mujeres luego de la menopausia
apuntan a la relacion de los esteroides sexuales femeninos en el mantenimiento de la
homeostasis del cartilago.

o En las mujeres posmenopéausicas tratadas con levormeloxifene, la excrecion por
medio de la orina de el C-telopeptide de tipo Il (CTX-II), un bio-marcador de la
renovacion del cartilago, se disminuye aproximadamente en un 50%. Los niveles de
CTX-II se restauran al rango pre-menopausico. La reabsorcion 6sea es similarmente
restaurada a niveles pre-menopausicos.

o El inicio oportuno de un tratamiento de estradiol/MSRE puede prevenir
efectivamente, tanto la pérdida de cartilago como la pérdida dsea que acompanan a la
menopausia, incluyendo los mecanismos directos e indirectos.

PROBLEMAS CARDIOVASCULARES

Caracteristicas especificas por género de la arterosclerosis en mujeres menopausicas

o La evolucidn clinica de las enfermedades cardiovasculares tiene caracteristicas
especificas por género.
o La menopausia puede ser considerada un factor de riesgo de la enfermedad

coronaria en las mujeres debido a los efectos potenciales de la senescencia ovarica sobre
la funcidn cardiaca, la presion arterial y varios parametros metabolicos (tolerancia a la
glucosa, perfil lipidico).

o La hipertension arterial y la diabetes son factores de riesgo cardiovascular mas
importantes en las mujeres que en los hombres.

o Las estrategias preventivas se deben de enfocar en que las mujeres reduzcan la
presion arterial y controlen el peso y el metabolismo de la glucosa.

o Las mujeres usualmente padecen de angina con arterias coronarias normales, pero
cuando desarrollan un infarto, su prondéstico es significativamente peor que el de los
hombres.

Las hormonas posmenopausicas y la enfermedad coronaria

o La mayoria de los datos pre-clinicos y los estudios observacionales soportan los
beneficios potenciales de la TH en la reduccién del riesgo de la enfermedad coronaria.
o Estudios aleatorizados controlados han reportado resultados mixtos. Los estudios

aleatorizados controlados que exploran principalmente la posible asociacion entre la
cardio-proteccion y el uso de hormonas incluyeron mujeres con enfermedad coronaria o
gue potencialmente pueden tener ateroesclerosis. Estos estudios aleatorizados controlados
carecian del suficiente poder para analizar los efectos de las hormonas en el riesgo



coronario en mujeres mas jovenes que experimentaban sintomas cuando iniciaban la
terapia al comienzo de la menopausia.

o En los estudios hormonales de WHI aleatorizados y observacionales, aunque los
datos generales no implicaban un beneficio o un dafio, a lo largo de los estudios existid
una tendencia significativa hacia la disminucién de la enfermedad coronaria con el paso
del tiempo.

o La seleccion de pacientes y el tiempo de inicio podria explicar estos resultados
aparentemente conflictivos. Evidencia de los mayores estudios aleatorizados y
observacionales sefialan la importancia de la edad al inicio del uso de hormonas. Un
beneficio coronario ha sido mostrado ser exclusivo a mujeres a < 10 afios de la aparicion
de la menopausia.

o La iniciacion de la terapia hormonal ha sido relacionada a més eventos coronarios
(Illamados “dafio temprano”) durante el primer afio de uso. Sin embargo, este incremento
del riesgo parece ser aplicable solamente a mujeres mayores con prevalencia de
enfermedad coronaria.

o Nuevos datos sugieren enfaticamente un posible beneficio coronario en mujeres
mas jovenes saludables, las cuales tampoco experimentan ningun dafio temprano. Estas
sugerencias contintan sin confirmar en estudios prospectivos.

o No se ha establecido si existe una diferencia en los efectos coronarios de la
adicién de progestogenos comparados con estrégenos por si solo, pero puede ser méas
favorable con el uso de estrdgenos por si solos.

o Basandose en evidencia actualmente disponible, esta claro que la terapia
hormonal no tiene cabida en el tratamiento de mujeres mayores con enfermedades
coronarias y esto no incluye datos recientes sobre raloxifene.

La menopausia y los accidentes vasculares encefalicos (AVE): caracteristicas
especiales y el impacto de la TH

o Aunque la enfermedad coronaria arterial y los AVE son ambas enfermedades
vasculares, los efectos de las hormonas posmenopausicas en estas condiciones comunes
no son necesariamente similares.

o La terapia hormonal ha sido listada como un factor de riesgo para AVE, aunque
en los datos sobre mujeres posmenopausicas no son consistentes. Se ha comprobado que
la existencia de hipertension arterial aumenta significativamente el riesgo.

o El riesgo incrementado para los AVE isquémicos en la poblacién del WHI se dio
en el orden de 1 caso adicional por cada 1000 mujeres-afios, lo que lo convierte por
definicion en un evento poco frecuente. Sin embargo, el riesgo no se incremento en el
grupo de edad de los 50 a los 59 afios, lo cual se asemeja a los datos de estudios
observacionales con cohortes mas jovenes normotensas.

o El sub-andlisis de los cohortes observacionales sugirié que el riesgo era menor
con dosis més pequefias de estrégenos, particularmente cuando las dosis més bajas eran
recetadas al poco tiempo de la aparicién de la menopausia. Ademas, el riesgo es
posiblemente ain menor con una terapia no oral.

o Existe evidencia de estudios cientificos basicos, la cual reafirma los efectos
neuronales y de proteccion del estrégeno ante los derrames. Por ende, la discrepancia



entre estos datos y los datos clinicos que no muestran ni un beneficio ni un incremento en
el riesgo de derrames, continua sin ser explicada.

o Los datos sobre el uso de progestagenos versus el uso de estrogenos sin oposicion
no han sido consistentes.

COAGULACION

Seguridad ante tromboembolismo venoso

o El tromboembolismo venoso es uno de los mayores eventos adversos durante la
TH. El riesgo incrementa con la edad y con el indice de la masa corporal, pero se
incrementa particularmente durante los primeros afios de terapia.

o Los estrogenos orales reducen la fibrindlisis.

o Los estrogenos no orales, al evadir el efecto de primer paso hepatico, tienen un
efecto minimo en la coagulacion y pueden ser preferibles para las personas con un riesgo
elevado de tromboembolismo venoso.

o Progestinas especificas son capaces de reducir el impacto de los estrdgenos orales
en factores anticoagulantes.
o El monitoreo de la poblacion para trombofilia no esta indicado. EI monitoreo

selectivo puede ser indicado en base a los antecedentes familiares y personales.

Seguridad ante enfermedades arteriales

o La TH induce a efectos tanto pro-inflamatorios (biomarcadores del higado) como
anti-inflamatorios (biomarcadores vasculares). La modificacién de la inflamacion en
cualquiera de estas direcciones puede ser bueno o malo para la enfermedad arterial
dependiendo del estado individual inflamatorio de la pared vascular.

o Los efectos pro-inflamatorios del estrégeno, derivados del higado pueden ser
evitados por medio de la utilizacion de una via de administracion no oral. Utilizando
dosis bajas de estrdgenos orales, potencialmente se disminuyen estos cambios, pero la
curva de respuesta a la dosis es cercana a la curva de respuesta a la dosis por eficacia.

o La limitacion de los efectos vasculares anti-inflamatorios es una meta que ain no
se ha logrado alcanzar. Ambas TH, orales y no orales exhiben acciones anti-inflamatorias
derivadas del sistema vascular, aungque posiblemente con una magnitud diferente.

o Existe evidencia limitada de que diferentes progestinas modulan los efectos
inflamatorios vasculares y hepaticos.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL/PSIQUIATRIA

Cognicion y envejecimiento cognitivo

o Para mujeres més jovenes, la evidencia observacional sugiere que no existen
secuelas cognitivas sustanciales de la transicidbn menopdausica natural; existe evidencia



limitada de estudios clinicos, la cual sugiere que la TH no tiene un efecto cognitivo
sustancial luego de la menopausia natural, al menos en el corto plazo.

o Para mujeres més jovenes, existe evidencia limitada de estudios clinicos de que la
terapia con estrogenos puede ser cognitivamente beneficiosa en el corto plazo en el caso
de una menopausia quirdrgica.

o Para mujeres mayores, cuando se comenzo la TH en la posmenopausia de manera
tardia, probablemente no se goz6 de un impacto sustancial en las habilidades cognitivas.
o Las consecuencias cognitivas a largo plazo de la TH iniciada durante la transicion

menopausica o de manera temprana en la posmenopausia, se desconocen. La necesidad
de mas investigacion en esta area es urgente.

La enfermedad de Alzheimer y otros trastornos neuroldgicos

o Durante el desarrollo y la adultez, el cerebro humano es un blanco para los
estrégenos y otras hormonas esteroides. Los estrogenos influencian a la funcion neural y
a las enfermedades neuroldgicas de una manera directa a través de efectos en las
neuronas y la neuroglia e indirectamente a través de efectos en la vascularizacion cerebral
y el sistema inmune.

o Con la menopausia, la descontinuacién de la produccion de estrogenos ovaricos y
el inicio de la TH tienen el potencial de influenciar procesos en el sistema nervioso, los
cuales son relevantes para una variedad de trastornos neuroldgicos.

o Para las mujeres con la enfermedad de Alzheimer, existe evidencia limitada de
estudios clinicos, la cual indica que la TH no mejora los sintomas o disminuye el avance
de la enfermedad.

o Existe evidencia limitada de estudios clinicos de que la TH incrementa el riesgo
de demencia cuando se inicia después de los 64 afios.
o Evidencia observacional implica que la TH utilizada por mujeres menores

alrededor del momento de la menopausia, esté asociada a un riesgo menor de la
enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, los descubrimientos pueden ser imparciales, y se
requiere de mayor investigacion para determinar si puede existir una ventana temprana
durante la cual los efectos de la TH en el riesgo de Alzheimer sean beneficiosos y no sean
dafinos.

o Los efectos potenciales de la TH en la incidencia o los sintomas de la enfermedad
de Parkinson son desconocidos en su mayoria.
o Basandose en la evidencia de un unico estudio clinico, la TH combinada puede

incrementar la frecuencia de episodios convulsivos en mujeres posmenopausicas con
epilepsia.

o Los datos de estudios clinicos indican que la TH incrementa el riesgo de derrames
isquémicos. La TH probablemente no tiene ningln impacto importante en la prevencién
secundaria de embolias en mujeres con enfermedad coronaria del corazon establecida o
con una historia de embolias.



Estrogenos: efectos en las funciones cerebrales normales y los trastornos neuro-
siquiatricos

o Muchas mujeres se quejan de dificultades en la memoria y otras dificultades
emocionales o cognitivas, las cuales estan asociadas con cambios en niveles de
estrégenos.

o Sin embargo, los mecanismos bioldgicos a través de los cuales los estrogenos
pudiesen ejercer esos efectos contintan sin entenderse apropiadamente. Ademas, el
efecto del tratamiento con estrdgenos sobre la cognicion y la funcion cerebral en mujeres
saludables y mujeres con la enfermedad de Alzheimer sigue siendo controversial.

o Existe evidencia de que en las mujeres saludables, los estrogenos afectan los
sistemas dopaminérgicos, serotoninergénicos y colinérgicos y ademas a las regiones del
cerebro cruciales para las funciones elevadas cognitivas y el estado de animo.

o Nuevos resultados de experimentos in vivo, aleatorizados, controlados sobre
imagenologia neurol6gica demuestran que en las mujeres jovenes y de mediana edad:
o La funcion cerebral esta modulada por una variacion normal en las funciones
ovaricas;

o La perdida aguda de hormonas ovaricas incrementa la degradacion de la
membrana neuronal;

o La supresion aguda de las funciones ovaricas esta asociada a la activacion

reducida de las regiones cerebrales criticas para la memoria.

ONCOLOGIA

Prevencion del cancer de seno

o El seno lobular obtiene su maximo desarrollo durante el embarazo y la lactancia
(Lob. 4). Después de la menopausia, los 16bulos mamarios en ambas, las mujeres
nuliparas y las mujeres que han dado a luz regresan a estructuras designadas como Lob.1.
o Los Iébulos no diferenciados (Lob.1) en los senos de las mujeres nuliparas
retienen una gran concentracion de células epiteliales (Células madrel) que son los
blancos para los carcin6genos y por ende son susceptibles a experimentar
transformaciones neoplasias.

o Durante el primer embarazo de término completo, se imprime una firma genémica
en el seno epitelial (Células madre 2), haciendo que se adquieran caracteristicas
refractarias al cambio.

o Las Células madre 2 contienen genes especificos para el control de la
transcripcion, procesamiento de ARN, respuesta inmunologica, apoptosis, reparacion de
ADN y recombinacién de ADN. Sus proteinas codificadas pueden funcionar como
biomarcadores para la proteccion al cancer de seno.

. Estudios clinicos se estan realizando para inducir la firma genética de las Células
madre 2 en los senos humanos y por ende proveer proteccion al cancer de seno. Este
concepto podria establecer un nuevo camino para la prevencion oncologica a largo plazo.



Terapia hormonal y el cancer de seno

o Los estrogenos asociados con el desarrollo del cancer de seno, no son estrogenos
circulantes, sino estrégenos que son producidos localmente dentro del seno.
o La formacion excesiva de catecol estrégeno quinones_da inicio a una serie de

eventos, los cuales conducen al cancer de seno por medio de la reaccion con el ADN. El
estrogeno enddgeno es dafiino, primordialmente en las mujeres que presentan una
susceptibilidad genética.

o El estudio de WHI demostrd que 7.1 afios de tratamiento con Unicamente
estrogenos no incrementd el riesgo de cancer de seno en mujeres a las cuales se les habia
practicado una histerectomia. El cohorte prospectivo en el estudio de Nurses’ Health
también reportd que el estrogeno sin oposicion no incremento el riesgo de cancer de seno
hasta los 15 afios de exposicion a los estrogenos.

. Datos de la rama de estrégeno mas progestogeno del estudio WHI mostré un
incremento en el riesgo de cancer de seno con un seguimiento promedio de 5.6 afios. Sin
embargo, las mujeres que no habian utilizado la TH antes del estudio, no se encontraban
en una posicion de mayor riesgo de cancer de seno por al menos 7 afios después del inicio
de la terapia.

o La progesterona micronizada o la didrogesterona utilizada en asociacion con
estradiol percutaneo puede no ser asociada con un incremento o una disminucion de
riesgo comparada con el uso de progestdgenos sintéticos por al menos 4 afios y tal vez
hasta 8 afios de tratamiento.

o El riesgo de cancer de seno disminuye rapidamente luego de la descontinuacion
del la TH; luego de 5 afios, el riesgo puede no ser mas grande que el riesgo en las mujeres
con ningln antecedente de exposicion.

Seguridad endometrial, sangrado, terapia hormonal y el endometrio

o El progestageno previene la proliferacion endometrial de estrogenos.

o Los regimenes combinados y continuos estan asociados a un riesgo mas bajo de
cancer endometrial que en la poblacion sin tratamiento.

o Nuevos regimenes de dosis bajas causan menos estimulacién endometrial y
menos sangrado.

o La administracion intrauterina de progestinas es una via de administracion
adecuada y logica.

o El efecto protector del progestageno sobre el endometrio debe de ser balanceado
de acuerdo con el aparente efecto negativo sobre el riesgo de cancer de seno.

o Datos sobre el efecto de la tibolona sobre el endometrio de estudios aleatorizados

y controlados sugieren un efecto similar a los regimenes combinados continuos.

NUEVAS ACTITUDES SOBRE LA SEXUALIDAD Y LA CALIDAD DE VIDA EN
LA MENOPAUSIA



Evaluacion y diagndstico clinico

o Una compleja interaccion de factores bioldgicos, psicolégicos y socio-
relacionales determinan la salud sexual de una mujer. Esto puede afectar negativamente
el ciclo completo de respuesta sexual, induciendo cambios significativos en el deseo
sexual, excitacion, orgasmo Yy la satisfaccion durante y después de la menopausia.

o La edad y ademas las hormonas sexuales en decadencia tienen efectos dafiinos
sobre el funcionamiento sexual, con un incremento significativo en la
sequedad/dispareunia y una disminucion significativa en el deseo y la respuesta sexual.

o La falta de deseo es la queja mas comun experimentada por las mujeres y la
proporcion de mujeres con niveles bajos de deseo aumenta con la edad. Sin embargo,
existen cambios relacionados a la edad en el sufrimiento personal relacionado al sexo, los
cuales son especialmente evidentes en las mujeres con menopausia producida
quirdrgicamente. Estas mujeres se encuentran en un riesgo elevado de trastorno de deseo
sexual hipoactivo.

o Puede ser que las mujeres no deseen iniciar una conversacion sobre el interés,
comportamiento y actividad sexual, pero usualmente, ellas aprecian el cuestionamiento
por parte de los médicos.

o Herramientas validadas (Cuestionarios auto-administrados/diarios y registros de
eventos/entrevistas semi-estructuradas) pueden ser utilizados apropiadamente para
diagnosticar sintomas sexuales y obtener informacion sobre principios y relaciones
sexuales, mientras que los estudios hormonales actualmente no son considerados un
estandar de practica rutinaria.

o Un analisis preciso de antecedentes sexuales y una evaluacion clinica orientada
podria ayudar a los proveedores de salud en el manejo de sintomas sexuales que estan
causando sufrimiento significativo. Tratamientos hormonales y no hormonales y/o
estrategias psicosexuales deben de ser individualizados y creados de acuerdo al historial y
las necesidades actuales de la mujer.

La menopausia y el envejecimiento, calidad de vida y sexualidad

o Un estado saludable representa un gran determinante de la calidad de vida,
particularmente en personas mayores, pero la sexualidad también es un factor importante
para todas las edades.

o La sexualidad es usualmente un problema de menor importancia para las mujeres
que para los hombres.

o Los cambios hormonales que estan asociados al envejecimiento o a la menopausia
pueden afectar la calidad de vida significativamente.

o Las intervenciones terapéuticas, tales como los tratamientos hormonales y no
hormonales, dirigidos a enfermedades selectivas 0 componentes del proceso de
envejecimiento, pueden mejorar la calidad de vida y la sexualidad en ambos sexos.



NUEVAS TERAPIAS HORMONALES Y REGIMENES

Declaraciones de las autoridades regulatorias

o Las autoridades regulatorias se han constituido para el interés de la Salud Pdblica
y no para los pacientes individuales.

o La composicion de los comités es de importancia fundamental para la
determinacion de los resultados.

o Las publicaciones desde el 2003 no han impactado mucho en las
recomendaciones y en la informacion publicada.

o Un mayor anélisis por parte de una organizacion independiente se debe de
recomendar.

Nuevos productos y regimenes desde el 2003

o Existen nuevos productos en desarrollo, los cuales mantienen los beneficios y
reducen los riesgos. Sin embargo, algunos productos Utiles han sido retirados del mercado
por parte de las empresas farmacéuticas debido a decisiones basadas en rentabilidad.

o Nuevas preparaciones de muy bajas dosis orales, parecen mantener los beneficios
del alivio de sintomas y la osteoporosis, y al mismo tiempo minimizando los efectos
secundarios y los riesgos.

o Las nuevas progestinas pueden minimizar los efectos secundarios a traves de
efectos anti-andrdgenos y anti-mineral corticoides, como por ejemplo, la drospirenona.

o La proteccion endometrial puede no ser necesaria con el sistema transdérmico de
muy baja dosis (14 ug por dia).

o Un nuevo parche andrégeno femenino sera autorizado para el tratamiento de
deficiencias de andrdgenos en las mujeres, las cuales causan sufrimiento (trastorno de
deseo sexual hipoactivo).

o Actualmente se encuentra en desarrollo una opcion no-hormonal, inhibidor
selectivo de recaptacion de noradrenalina, para el manejo de sintomas. Este se encuentra
en estudios clinicos de fase IlI.

o Una terapia combinada de SERMS/estrogenos se encuentra en estudios clinicos
de fase I11 y ha demostrado datos alentadores de eficacia/riesgos.

Via de administracion y tiempo de iniciacién

o El estradiol no-oral y progestinas que esquivan el metabolismo de primer paso
tienen el potencial para una menor estimulacion de las proteinas del higado y un perfil
metabolico neutral relevante, lo que puede ser favorable en términos de riesgo
cardiovascular y tromboembolia venosa.

o Se ha demostrado que el riesgo de tromboembolia venosa difiere
significativamente cuando el estradiol transdérmico fue comparado con el estradiol oral.
Sin embargo, no se ha confirmado si esto esta relacionado a un impacto diferencial del
estradiol sobre factores de coagulacion sintetizados en el higado.

o Se asume que niveles mas bajos de progestinas circulantes, en el caso de que
exista un riesgo, tendran un menor impacto en el riesgo de cancer de seno.



o El primer paso uterino de administracion vaginal de los progestégenos, conduce a
concentraciones locales adecuadas y buena proteccion endometrial pero con niveles
sistémicos de progestageno muy bajos.

. La combinacién de la administracion de estradiol no-oral y la administracion
intrauterina directa de progestageno puede mejorar la conformidad y minimizar los
riesgos del reemplazo hormonal. Sin embargo, estudios de buena calidad y largo plazo se
requieren para confirmar esta hipotesis.

. Un mayor anélisis de estudios prospectivos, aleatorizados y controlados indica
que la administracion temprana de terapia hormonal en mujeres posmenopausicas mas
jovenes pueden proveer la proteccion de enfermedades cardiovasculares, mientras que la
iniciacion de la terapia a una edad mayor, luego de 10 afios sin estrogenos enddgenos, es
perjudicial.

Andrégenos

o La produccién de andrégenos usualmente se conserva en la menopausia y por
ende, las mujeres posmenopausicas usualmente no padecen de deficiencias de
androgenos y no requieren de un reemplazo rutinario de androgenos.

o La definicidn de la deficiencia de andrdgenos femenina no es lo suficientemente
precisa y puede conllevar a diagndsticos infundados.
o El reemplazo de androgenos en mujeres posmenopausicas saludables, ha probado

no producir ningun efecto beneficioso en los estudios publicados y actualmente no puede
ser recomendado.

o El reemplazo de andrégenos debe de estar reservado para mujeres con deficiencia
de andrdgenos severa debido a una causa establecida y signos y sintomas clinicos
concordantes.

o Estudios clinicos aleatorizados y controlados sobre el reemplazo de andrégenos
en mujeres con oforectomia bilateral o deficiencia adrenal han mostrado efectos
beneficiosos significativos, en particular relacionados con la calidad de vida con respecto
a la salud y la funcion sexual, las cuales se encontraban deterioradas en el punto de inicio
del estudio en los cohortes participantes.

Acercamientos no estrogenicos para el manejo de los sintomas menopausicos

o Las modificaciones de estilo de vida y dieta pueden mejorar el humor y las
sofocaciones. El ejercicio regular, la reduccién de peso, el evitar consumir mucha cafeina
y el dejar de fumar aparentemente producen una mejoria en las sofocaciones. Las técnicas
de relajacion, meditacion y respiracion pausada pueden ayudar también, aunque hay muy
poco soporte para ese propdsito de estudios clinicos buenos.

o Los compuestos derivados de las plantas (por ejemplo, isoflavonas, onagra,
cohosh negro y ginseng) son muy populares como remedios para los sintomas
vasomotores, la deprivacion del suefio y el mal temperamento. Aunque algunos de los
estudios encontraron que esos productos eran utiles, la magnitud del efecto - cuando
existia - es pequefia y no mayor al efecto del placebo.



o Las alternativas farmacoldgicas para los estrogenos mas probadas son los
inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS). Como maximo, los ISRS reducen las
sofocaciones en un 50% y un 60% Yy su efecto parece ser solamente de corto plazo. Los
resultados més positivos se observaron en las sobrevivientes de cancer de seno, mientras
que la posibilidad de efectos negativos fue mayor en las mujeres saludables. Los ISRS
mejoran el estado de &nimo independientemente de su efecto sobre las sofocaciones.
Cuando se utilizan para el tratamiento del sindrome climatérico, los ISRS no afectan
negativamente a la libido. Sintomas de abstinencia pueden aparecer luego del uso a largo
plazo; por ende los ISRS no deben de descontinuarse abruptamente.

OBTENCION DE HUELLAS GENETICAS - SUROL EN LA TH

o La variabilidad genética puede ser importante al determinar la eficacia de la
terapia, asi como la susceptibilidad a los eventos adversos. Las implicaciones clinicas de
la medicina genémica han sido investigadas también en la medicina de la menopausia.

o La actividad enzimatica puede depender de un solo polimorfismo nucleétido. Esto
se demostro con respecto a las enzimas sintetizadoras de esteroides y las enzimas de
metabolismo de estrogenos (Por ejemplo, cepas del sistema del citocromo P).

o Los polimorfismos de factor 5 y factor 2 estan reconocidos como pronosticadores
de riesgo para trombosis en usuarios de hormonas.
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