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Terapia hormonal en la menopausia via transdérmica:
un asunto de eficacia y seguridad

Transdermal hormone therapy in menopause: a matter of efficacy and safety

Franklin José Espitia De La Hoz'

Resumen

Los sintomas vasomotores (SVM) asociados a la menopausia suelen disminuir la calidad de vida de las mujeres,
al generar un elocuente malestar. La terapia hormonal de la menopausia (THM) es el estandar en el tratamiento
de los sintomas de la menopausia, siendo el Unico tratamiento que ha demostrado ser eficaz para los SVM.
Objetivo: describir la eficacia y seguridad de la terapia hormonal de la menopausia via transdérmica (THM
TD) para aliviar los sintomas de la menopausia. Métodos: se hizo una revision sistematica de la literatura en
diferentes bases de datos electrénicas (CINAHL Plus, EMBASE, Scopus, Lilacs, Medline, Pubmed, entre otras), a
través de términos de busqueda estandarizados. Los desenlaces evaluados incluyeron los estudios donde se
publicé cualquier tratamiento o intervencion con laTHM TD en mujeres tratadas por sintomas de la menopausia,
porcentajes de alivio de los sintomas climatéricos y proporcién de eventos adversos asociados. Resultados: se
incluyeron 45 publicaciones, y convienen en aconsejar el tratamiento con la THM TD, en vista de un alivio de los
sintomas climatéricos cerca del 90%, asimismo de ser mas segura y potencialmente mas eficaz que la terapia oral;
con resultados normales en la evaluacion mamografica, y sin eventos adversos relacionados después de 5 aios
de seguimiento. Conclusiones: la terapia hormonal en la menopausia via transdérmica es segura y eficaz para
aliviar los sintomas de la menopausia. Al evitarse el metabolismo hepético, alcanza mejores beneficios clinicos,
a la vez que minimiza la exposicion de eventos adversos. Las publicaciones revisadas demuestran que la via
transdérmica es la mejor forma de tratar los sintomas de la menopausia.

Palabras claves: administracion transdérmica, eficacia, estradiol, estrdgenos, menopausia, terapia de reemplazo
de hormonas, seguridad.

Abstract

Vasomotor symptoms (VMS) associated with menopause usually reduce the quality of life of women, generating
eloquent discomfort. Menopausal hormone therapy (MHT) is the standard in the treatment of menopausal
symptoms, being the only treatment that has been shown to be effective for VMS. Objective: to describe the
efficacy and safety of transdermal menopausal hormone therapy (THM TD) to relieve menopausal symptoms.
Methods: a systematic review of the literature was carried out in different electronic databases (CINAHL Plus,

10 demiﬁgggg EMBASE, Scopus, Lilacs, Medline, Pubmed, among others), through standardized search terms. The outcomes
Aceptado evaluated included studies where any treatment or intervention with TD MHT was published in women treated
07 de mayo de 2024 for menopausal symptoms, percentages of relief of climacteric symptoms and proportion of associated adverse
"Uroginecologia / FUCS - Hospital de events. Results: 45 publications were included, and they agree in advising treatment with MHT TD, in view of
San José / Unicamp, Brasil.? a relief of climacteric symptoms close to 90%, as well as being safer and potentially more effective than oral
https://orcid.org/0000-0002-4581-9680 therapy; with normal results in mammographic evaluation, and without related adverse events after 5 years
DOI: of follow-up. Conclusions: transdermal hormonal therapy in menopause is safe and effective in relieving
https://doi.org/10.47993gmbv47i1.606 menopause symptoms. By avoiding hepatic metabolism, it achieves better clinical benefits, while minimizing
*Correspondencia: the exposure to adverse events. The reviewed publications demonstrate that the transdermal route is the best
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a menopausia se define un ano (12 meses) después del ultimo periodo menstrual, que se detiene como consecuencia de la

disminucion de la funcién ovarica'; comienza en promedio entre los 45 y 55 afios, con una media de 49,28 + 6,17 afios*”.

La menopausia es una etapa critica del envejecimiento de la mujer, con importantes implicaciones en la calidad de vida,
como consecuencia de los cambios bioldgicos que ocurren con el advenimiento del hipoestrogenismo?”.

Las fluctuaciones hormonales (consecuencia de los cambios neuroendocrinos) de la menopausia, generan el riesgo de
alterar la calidad de vida, como resultado de la severidad de la sintomatologia vasomotora (SVM)*. Aproximadamente el 70%
de las mujeres de mediana edad experimentan sintomas vasomotores (sofocos y sudores nocturnos) y, aunque la mayoria los
califica de moderados a graves, para un tercio de ellas, estos suelen ser muy severos**.

Durante mucho tiempo se pensé que los SVM duraban unos pocos anos después del ultimo periodo menstrual, pero
los datos mas recientes indican que duran mucho mds; en promedio 7,4 afios (3,4 a 10,1) para los sintomas frecuentes o de
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moderados a graves, y mucho mas para los menos frecuentes o graves (entre 5 y 13 afios)”*.

Al alinearnos con estudios longitudinales, las mujeres pueden seguir uno de los cuatro patrones distintos de la SVM: (a)
comenzar a experimentarlos durante la transicion a la menopausia y observar una disminucion cuando los ciclos menstruales
se detienen; (b) comenzar después de la menopausia y continuar durante los afios posteriores; (c) presenciar pocos o ningun
SVM; y (d) iniciar SVM mucho antes del altimo periodo menstrual y continuar hasta bien entrada la posmenopausia’.

Los resultados del Study of Women's Health Across the Nation (SWAN)'? sugieren que los SVM también se asocian, de forma
independiente, con multiples indicadores de riesgo cardiovascular elevado'"'?, una mayor pérdida dsea y un mayor recambio
6seo”. Adicionalmente, los sintomas vasomotores son uno de los principales problemas relacionados con la menopausia,
destacandose como la principal razén por la que las mujeres buscan tratamiento médico™.

Por muchos anos la terapia hormonal de la menopausia (THM) ha sido el estandar de oro en el tratamiento de los sintomas
de la menopausia, siendo el unico tratamiento que ha demostrado ser eficaz, con reducciones significativas en la gravedad y
frecuencia de los SVM''. Sin embargo, la prescripcion se vino abajo en el aiio 2002, después de la publicacion del estudio
Women's Health Initiative (WHI), que reportd un aumento en el riesgo de cancer de mama con el uso de la THM [hazard ratios
(HRs):1,17 (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 1,10 a 1,26) para el estrégeno solo y HRs: 1,60; IC 95 %: 1,52 a 1,69, para la
terapia combinada]'®.

La preocupacion por el cancer de mama ha privado a millones de mujeres de una terapia eficaz para el tratamiento de
los sintomas de la menopausia; por eso es importante conocer los riesgos de cancer con precision, si las mujeres cumplen las
condiciones para recibir THM, ya que evitar su uso, aumenta el riesgo de osteoporosis y otras afecciones (salud cardiovascular,
deterioro cognitivo, etc.)".

La THM incluye el uso de diversas formas, presentaciones, dosis y regimenes de estrégeno con o sin progestageno'’; de
tal manera que estan disponibles varias formulaciones y rutas para permitir un enfoque individualizado para el cuidado de la
mujer en menopausia. En las mujeres que no se han sometido a una histerectomia se usa la THM combinada (estrégeno mas
progestageno) para prevenir la proliferacion endometrial y el riesgo de cancer endometrial; en las mujeres que se han sometido
una histerectomia, se usa solo estrogeno'®. En la tabla 1 se describen las formas de la terapia hormonal de la menopausia.

En las ultimas dos décadas las practicas de prescripcion de la THM han evolucionado, guiadas por la comprension cambiante
de los riesgos y beneficios de dicho tratamiento, a sabiendas que es la intervencion mas efectiva para el alivio de los sintomas
vasomotores (incluyendo el sindrome genitourinario de la menopausia), en la prevencion de la pérdida 6sea y para mejorar la
calidad de vida de las mujeres en la menopausia'**.

Las organizaciones cientificas, de todas las disciplinas, han publicado pautas que respaldan el inicio de la THM en mujeres
sintomaticas (que se encuentran dentro de los 10 afios de la menopausia, menores de 60 afios y sin contraindicaciones)* .

Se ha demostrado que tanto la THM oral como la transdérmica (TD) son eficaces para el alivio de los SVM; no obstante,
existen diferencias entre estas vias que pueden influir en la seguridad y la aceptacion del régimen por parte de la paciente®; pero
la realidad es que la administracion transdérmica esta emergiendo como una opcién cada vez mas atractiva dado el potencial
para un perfil de seguridad mejorado®.

Sientendemos que, para algunas mujeres, la menopausia es una transicion de vida facil, para otras esta etapa puede significar
sofocos, noches de insomnio y, a menudo, una disminuciéon del bienestar y de la calidad de vida?, la cual puede extenderse por
varios afios e incluso décadas.

Es por eso que al enfocarnos en la medicina holistica centrada en la persona y centrada en la paciente®, la recomendacién
es utilizar un enfoque individualizado con reevaluacion periddica, que incluya el tipo, formulacidn, dosis, via de administraciéon
apropiada y presencia de efectos adversos, con el propdsito de cumplir con los propositos del tratamiento durante el tiempo
necesario.

Tabla 1. Formas de la terapia hormonal de la menopausia

Estrégeno Progesterona

Aerosol nasal Ampolla intramuscular

Ampolla intramuscular Cépsulas

Anillo vaginal Cremas vaginales

Cremas vaginales Dispositivo intrauterino (sistema intrauterino)
Gel Ovulos vaginales

Ovulos / tabletas vaginales Parches cutaneos

Parches cutdneos Pildoras/ tabletas (orales)

Pildoras/ tabletas (orales) Supositorios vaginales

Solucién para pulverizacion
transdérmica

Fuente: elaboracién propia
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Tabla 2. Pregunta de evaluacion en la estructura PICOT

P Mujeres en la menopausia con sintomatologia vasomotora
I Terapia hormonal de la menopausia transdérmica
C Terapia hormonal de la menopausia oral, placebo
o Eficacia
Primarios
Alivio de los sintomas de la menopausia
Prevencion y tratamiento de la osteoporosis
Secundarios

Calidad de vida conla THM
Beneficios de la THM

Seguridad
Primarios
Proporcién de tromboembolismo
Proporcién de cancer ginecoldgico
Secundarios
Efectos adversos de la THM
T Segtin lo reportado en las publicaciones

Dada la importancia del manejo de los SVM, la siguiente revision tiene como objetivo describir la eficacia y seguridad de la
terapia hormonal de la menopausia transdérmica (THM TD) para aliviar los sintomas de la menopausia, a fin de suministrar
una facil y practica herramienta a los profesionales de la salud que atienden a mujeres en el periodo de climaterio / menopausia.

Material y métodos

La pregunta final de investigacion de esta revision se resefa en la tabla 1, siguiendo el modelo PICOT, para la busqueda
digital de informacién en salud (P-Patient/paciente; I-Intervention/intervencién; C-Comparison/comparacion; O-Outcome/
desenlace o resultado; T-Time/tiempo)¥. La terapia hormonal de la menopausia transdérmica (THM TD) evita el tracto
gastrointestinal y el primer metabolismo hepatico, en contraste con la via oral®®®; mantiene un nivel mdas constante de
estrégeno sérico y altera menos la funcidn hepatica, la coagulacion y los marcadores inflamatorios en comparaciéon con el
estrégeno oral®®*. ;La terapia hormonal de la menopausia transdérmica mejora la sintomatologia vasomotora e incrementa la
densidad mineral dsea comparable al estrédgeno oral, en mujeres en la posmenopausia? La pregunta fue depurada gracias a una
consulta a tres expertos (Tabla 2).

Se conceptuaron los siguientes criterios de inclusion:

Tipos de estudios: estudios transversales, de casos y controles, de cohortes, ensayos clinicos aleatorizados, libros de texto,
revisiones sistematicas y metaanalisis, que tuvieran disponible el texto completo para ser evaluados en su totalidad al incluirlos
en el estudio.

Tipo de poblacion: estudios que incluyeron mujeres en la menopausia con sintomatologia vasomotora.

Tipo de intervencién: la tecnologia de interés fue terapia hormonal de la menopausia transdérmica (THM TD) y los
comparadores terapia hormonal de la menopausia oral y placebo.

En la efectividad se consideraron como desenlaces primarios el tiempo de inicio del efecto a las 3 semanas y el tiempo de
retardo del inicio del efecto mayor a 12 semanas. En la seguridad se consideraron como desenlaces primarios la proporciéon
de cancer y la proporcion de tromboembolismo; como secundarios, el aumento de peso, el incremento de los triglicéridos, el
sangrado vaginal y la sensibilidad en las mamas.

Los criterios de exclusion fueron: estudios que no estaban disponibles en texto completo (posters o abstracts), debido a que
no se tenia la totalidad de la informacién sobre las caracteristicas y los desenlaces de dichas referencias para su inclusion en el
analisis, estudios con participacion de menos de 20 mujeres y estudios en los que se prefirié la terapia homeopatica.

Estrategia de busqueda
Se hizo una busqueda de la literatura cientifica por medio de las siguientes bases de datos: EMBASE (Elsevier), Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (plataforma Ovid), Cochrane Database of Systematic Reviews (plataforma
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Wiley), Medline via PubMed, CUIDEN, SCOPUS, Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) (plataforma Wiley),
Lilacs (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx), CINAHL, TESEO y WOS. La btsqueda se limit6 a estudios publicados
a partir del 1 de enero de 1990 hasta el 30 de noviembre del afio 2022, en inglés, francés y espafol.

En la primera actividad se incorporaron los términos para definir la poblacion y, posteriormente, los términos de busqueda
para las tecnologias de interés. Los criterios que definieron la poblaciéon a manera de texto libre y vocabulario controlado (MeSH
y DeCS) fueron: “Climacteric”, “Menopause” y “Hormone Replacement Therapy” [Mesh]. Los términos para las tecnologias
de salud de interés que se asociaron por intermedio del operador booleano odds ratio (OR) fueron: “Estradiol”, “Estrogens”,
“Estrogen Replacement Therapy”, “Administration, Cutaneous”, “Efficacy” y “Safety”. Por tltimo, la seccién de términos de
busqueda que definieron la poblacién se relaciond con los términos de las tecnologias de salud de interés a través del operador
booleano “AND”. Asimismo, se hizo una busqueda manual en “bola de nieve” sobre la base de la lista de referencias de cada
articulo seleccionado por los revisores en la investigacion de otras publicaciones que cumplieran con los criterios de inclusion.

Tamizaje de referencias y seleccion de las publicaciones

Previo al principio del proceso, se socializaron los criterios de inclusion de los articulos y se aclararon los interrogantes en
relacion al desarrollo de la seleccion. El tamizaje de las referencias la hicieron tres investigadores (ODB, EGE y RST) de forma
independiente, sin que se supieran los resultados de los otros revisores. Mas adelante, se compararon los articulos seleccionados
por cada uno de los revisores, los dilemas respecto a la seleccion de los articulos se resolvieron a través de consenso entre los
revisores, examinando nuevamente el titulo y resumen; en caso de necesitar mas informacion se adquirié el texto completo
para finalmente determinar si incluirlo o no en la seleccion. En caso de desacuerdo, se recurrié a un cuarto investigador (FJE).

Evaluacion de la calidad de la evidencia

La evaluacién de la calidad de la evidencia y el riesgo de sesgos se ejecutd para cada articulo de forma pareada por los
tres investigadores (ODB, EGE y RST). Los articulos seleccionados se evaluaron a través de la herramienta disefiada por la
Colaboracién Cochrane para deteccion de riesgo de sesgo™.

En la evaluacion de la calidad del conjunto de la evidencia encontrada, para cada uno de los desenlaces, se utiliz6 la
herramienta desarrollada por Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) working
group®.

Aspectos éticos. Al tratase de una revision sistematica de la literatura, se considera una investigacion sin riesgo (articulo 11
de la Resolucion 8430 de 1993)3,

Resultados

La busqueda efectuada en las diferentes bases de datos arrojoé un total de 1.740 referencias, enseguida de eliminar los
duplicados se sacaron un total de 873 referencias; de las cuales se seleccionaron 30 que cumplian con los criterios de inclusiéon
segun titulo y abstract para su revision en texto completo. En la figura 1 se describe el flujograma PRISMA del tamizaje de las
referencias.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para el tamizaje y seleccion de las referencias.

Eficacia

Primarios

Alivio de los sintomas de la menopausia. Ausencia de sintomatologia vasomotora luego de iniciada la THM de
estrogeno oral versus el transdérmico: para este desenlace se identificaron 6 publicaciones relevantes de ensayos clinicos
aleatorizados™ que totalizan 2 307 pacientes.

En un ensayo clinico aleatorizado y controlado, Harman et al.*, en 727 mujeres en menopausia (42 a 58 afios), las que
recibieron estrégenos conjugados equinos orales (ECE), 0,45 mg/dia, 17f-estradiol transdérmico (E2 TD), 50 pg/dia,
cada una con 200 mg de progesterona oral, o placebo; a los 6 meses, el 28,3% de las mujeres del grupo placebo reportd
sofocos moderados o severos, frente al 4,2% y 7,4% en los grupos de los ECE y E2 TD, respectivamente (p=0,001). En el
estudio KEEPS (35), un ensayo clinico doble ciego, de cuatro aios, aleatorizado, controlado con placebo, de dosis bajas
de ECE (0,45 mg/dia / n = 209) o E2 TD (50 pg/dia / n = 201) y progesterona ciclica (200 mg / mensual) o placebo (n =
243), en mujeres de entre 42 a 59 afos; la conclusion es que la calidad del suefio mejor6 con ambas formulaciones de la
THM.

El doctor Speroff*, en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en un total de 324 mujeres con
menopausia y sintomas vasomotores de moderados a severos (56-140 sofocos por semana, con episodios de sudoracion),
participaron en dos estudios independientes de 12 semanas de duracién. La frecuencia media de los sofocos disminuyé
de 80 sofocos por semana al inicio del estudio a 13 sofocos por semana (disminucion del 84 %) después de 12 semanas
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de tratamiento con E2 TD. La disminucién en la frecuencia de los sofocos fue similar a la reportada para los estrégenos
orales y otros transdérmicos, pero a concentraciones séricas de E2 mas bajas.

En un grupo de 196 mujeres en menopausia (altamente sintomaticas), en un ensayo multicéntrico, doble ciego,
controlado con placebo, de grupos paralelos, estas recibieron 12 semanas de tratamiento continuo sin oposiciéon de
E2 TD o placebo. La reduccion en la frecuencia de sintomas vasomotores moderados a graves fue estadisticamente
significativa en comparacion con el placebo (p<0,05) a partir de la semana dos. La gravedad de los sintomas también se
redujo?”’.

En un ensayo multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, con 109 mujeres en posmenopausia
Bacchi-Modena et al.”, el E2 TD fue significativamente superior al placebo (p<0,001) en la reduccién del nimero medio
de sofocos de moderados a intensos (incluidos los sudores nocturnos) por 24 horas después de 4, 8 y 12 semanas de
tratamiento.

En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, doble simulacion, dosis multiple, de grupos paralelos. Se administré
diariamente a 321 mujeres en posmenopausia (altamente sintomaticas) durante 12 semanas, ECE oral (0,625 mg/dia),
E2 TD (calificado para administrar 0,05 mg de estradiol por dia) y placebo®. Los resultados no indican diferencias
estadisticamente significativas en ningiin momento en la frecuencia media o la reduccién porcentual media en la
frecuencia de los sofocos de moderados a graves entre los grupos de mujeres que recibieron E2 TD y las que recibieron
ECE. A la semana 12, estos tratamientos eran estadisticamente indistinguibles.

Un ensayo doble ciego de 12 semanas de duracion, donde participaron 220 mujeres en posmenopausia que presentaron
8 0 més episodios de sudoracion y sofocos de moderados a intensos por dia. Las mujeres fueron asignadas al azar para
usar E2 TD que liberaba 50 pg/dia de 17 B-estradiol durante los dias 1 a 14 de cada ciclo y un parche combinado que
liberaba 50 pg/dia de 17 p-estradiol més 1 de 3 dosis (140, 250 o 400 pg/dia) de acetato de noretindrona durante los
dias 15 a 28%. Hubo una reduccion significativa (p<0,001) en la segunda semana en el nimero medio de sofocos diarios
desde el inicio hasta el final con las 3 dosis de estradiol mds acetato de noretindrona en comparacién con el placebo.
También se observaron reducciones significativas (p<0,001) en la intensidad media de los sofocos y la sudoracién con
estradiol mas acetato de noretindrona en comparacién con placebo®.

Enla revision sistematica de Nelson*, donde se incluyeron ensayos doble ciego, aleatorizados, controlados con placebo y
revisiones sistematicas del tratamiento de los sofocos de la menopausia y de sus efectos adversos con el uso de ECE oral
y 17 B-estradiol oral y transdérmico; todos los agentes de estrégeno redujeron significativamente el nimero semanal de
sofocos en comparacion con el placebo (ECE: -19,1; IC95%: -33,0 a -5,1; 17 B-estradiol oral: -16,8; IC95%: -23,4 a -10,2;
17 B-estradiol transdérmico: -22,4; IC95%: -35,9 a -10,4); las diferencias entre los farmacos no fueron significativas. La
sensibilidad mamaria y el sangrado vaginal atipico fueron los efectos adversos informados con mayor frecuencia entre
las usuarias de estrogeno.

Prevencion y tratamiento de la osteoporosis. Efecto de la terapia con estrégenos transdérmicos sobre la densidad mineral
Osea: para esta comparacion se identificaron 3 estudios relevantes*** que totalizan 171 pacientes aleatorizadas.

En 1994 se compard los efectos sobre la densidad 6sea de 1,5 mg/dia de 17 B-estradiol percutaneo y de 0,625 mg/dia
de estrogenos conjugados equinos orales (ECE), se estudiaron 68 mujeres que se habian sometido a histerectomia. Se
asignaron aleatoriamente a uno de los tres grupos de estudio. El grupo percutaneo (n = 20) recibié tratamiento durante
36 meses y el grupo oral (n = 17) durante 24 meses, mientras que el grupo sin tratamiento (n = 16) sirvié como control
durante un periodo de 24 meses. La densidad mineral ésea (DMO) se midié mediante densitometria gammagrafica
dual (densitometro Novo 22A) en la columna lumbar (L2-L4). El porcentaje de ganancia en el grupo percutaneo fue de
1,7% * 3,9% después de 12 meses, 5,6% * 2,9% (p<0,001) después de 24 meses y 4,7% =+ 3,2% (p<0,01) después de 36
meses. En el grupo oral, la ganancia fue del 3,5% + 13,0% después de 12 meses y del 4,3% + 9,2% (p<0,001) después de
24 meses. En el grupo no tratado, la pérdida de la DMO fue del 6,6% + 3,5% (p<0,001) después de 12 meses y del 9,1%
+ 3,4% (p<0,001) después de 24 meses. Los autores concluyeron que tanto 1,5 mg/dia de E2 percutdneo como 0,625 mg/
dia de ECE oral no solo prevenian la pérdida 6sea, sino que también aumentaban la DMO*..

En un estudio doble ciego con 43 mujeres, se buscé determinar si el estradiol percutaneo (grupo tratado: 1,5 mg/dia/n =
21) versus estriol oral (grupo control: 2 mg/dia/ n =22), eran capaces de contrarrestar la pérdida ésea en la posmenopausia
en mujeres sometidas a histerectomia. La densidad mineral ésea de la columna lumbar y del fémur proximal se midieron
cada 3 meses mediante absorciometria de rayos X de energia dual durante 2 afios, y en un subconjunto de pacientes
durante un tercer afio. Se observé una pérdida 6sea significativa del 1,2 (+ 0,4) % y del 1,3 (+ 0,3) % por ailo en el grupo
de control, respectivamente en la columna lumbar y el fémur proximal, versus una ganancia significativa de 1,2 (+ 0,5)
% por afo en el grupo tratado en la columna lumbar. No se produjo ningtin cambio significativo en el fémur proximal
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en el grupo tratado. En las pacientes seguidas durante un tercer afio con estradiol percutaneo, se observé un aumento de
1,2 (£ 0,9) y 2,5 (£ 1,4) % en la columna lumbar y en el fémur proximal*.

En el afio 2022 se publicé un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y abierto de 3 afios. En el cual participaron
60 mujeres en posmenopausia; estas fueron divididas en 4 grupos: grupo 1, gel percutaneo 17 B-estradiol (1,5 mg/
dia) mas progesterona micronizada (100 mg/dia); grupo 2, gel percutdneo 17 B-estradiol (1,5 mg/dia) mas acetato de
medroxiprogesterona (2 mg/dia); grupo 3, gel percutaneo 17 B-estradiol (0,75 mg/dia) mds progesterona micronizada
(100 mg/dia); y el grupo 4, gel percutaneo de 17 -estradiol (0,75 mg/dia) mas acetato de medroxiprogesterona (2 mg/
dia). Se administraron estrogenos y progestagenos de forma continua durante 25 dias al mes. En promedio, los sintomas
de la menopausia se aliviaron en un 80% de las participantes después de 6 meses de tratamiento. Hacia el mes 24, el
aumento medio de la DMO oscil6 entre el 4,3% y el 7,5% en el hueso trabecular; y para el mes 36 varié de 4,2% a 6,2% en
L2-4yde 1,61% a 3,77% en el cuello. Entre los cuatro grupos, no se encontraron diferencias significativas (p>0,05) en la
mejora de los sintomas, los niveles de marcadores 6seos o la DMO. Los autores concluyen que una dosis diaria de gel de
estradiol ya sea de 0,75 mg o de 1,5 mg, es eficaz para prevenir la pérdida dsea en la posmenopausia temprana y aliviar
los sintomas de la menopausia. Después de 3 afos de tratamiento, la DMO de la columna podria aumentar de manera
constante, al igual que la DMO de la cadera, especialmente en los primeros 2 afios®.

En el ano 2020, una revision de los beneficios versus los riesgos del uso de la THM en el tratamiento de la osteoporosis
en la posmenopausia, Rozenberg et al.* destacaron que la literatura actual sugiere una sélida eficacia anti-fractura de
la THM. Los hallazgos del estudio son consistentes con lo informado por Eastell et al.** en las guias de practica clinica
para el manejo farmacoldgico de la osteoporosis en mujeres en posmenopausia; ellos recomiendan THM, utilizando
estrégenos solos en mujeres con histerectomia, para prevenir todo tipo de fracturas (en mujeres en posmenopausia con
alto riesgo de fractura, menores de 60 afios 0 menos de 10 afos después de la menopausia, con bajo riesgo de TVP, en
quienes los bisfosfonatos o denosumab no son apropiados, con sintomas vasomotores molestos, sin contraindicaciones)
y dispuestas a tomar THM. Adicionalmente, en mujeres en posmenopausia con osteoporosis y alto riesgo de fractura,
sugieren tibolona para prevenir fracturas vertebrales y no vertebrales.

Secundarios

Calidad de vida con la THM. En su estudio Wiklund et al.*’, se aleatorizaron 242 mujeres y se analizé la eficacia de 223
(n = 112 para estradiol y n = 111 para placebo); la calidad de vida mejor6 después de ambas terapias, pero la calidad
de vida relacionada con la salud (p=0,0003) y el bienestar (p=0,003) mejoraron mas después de la terapia con estradiol
transdérmico (E2 TD) que después del placebo. Este también fue el caso de todos los aspectos climatéricos especificos,
incluidos los problemas sexuales (p<0,0001) y la disfuncién (p=0,01), en comparacién con el placebo. El alivio de los
sintomas autoevaluado fue mas pronunciado con la terapia de E2 TD que con el placebo (p<0,0001). Se concluyé que la
terapia con E2 TD fue superior al placebo para aliviar los sintomas y mejorar la calidad de vida.

Los hallazgos de la revision de Utian et al.”, sobre la calidad de vida y la THM, en la que se buscaron ensayos clinicos
controlados en los que se estudiaron los efectos de la THM en la calidad de vida, concluyen que, entre las mujeres en
la transicion a la menopausia y la posmenopausia, con sintomas graves, experimentan una mejora significativa en la
calidad de vida relacionada con la salud y la calidad de vida especifica de la menopausia. Lo cual es concordante a lo
publicado por Diem et al.*®, quienes reunieron en cuatro ensayos clinicos aleatorizados, datos a nivel individual de
1.005 mujeres en la peri y posmenopausia, con 14 o mas sintomas vasomotores a la semana. Ellos observaron mejoras
significativas en la calidad de vida especifica de la menopausia total desde el inicio con estradiol. La mayor mejora en la
subescala vasomotora se observé con estradiol (-1,2 puntos).

Beneficios de la THM

Sindrome climatérico: el estrégeno es el tratamiento mas efectivo para el abordaje de la sintomatologia vasomotora
(16,20). Las mujeres con ttero requieren una terapia combinada de estrégenos con progestagenos para la proteccion del
endometrio; en aquellas mujeres sin utero, se usa estrogeno solo'. Dado que el perfil de riesgo-beneficio del tratamiento
de la THM, en mujeres sintomaticas en la posmenopausia, se ve afectado por la edad, el tiempo transcurrido desde la
menopausia y las comorbilidades existentes, la toma de decisiones compartida (médico - paciente) es fundamental para
determinar qué formulacion y via de THM se debe usar y cuando es adecuada la interrupcion®*.

Seguridad cardiovascular: la THM tiene el potencial de afectar los vasos sanguineos (arterial y venoso) a través de
efectos sobre la funcion endotelial, los lipidos, el metabolismo de la glucosa y la coagulacion; sin embargo, el inicio de
la THM mas cerca de la menopausia confiere beneficio cardiovascular, ya que la terapia con estrégenos reduce el riesgo
de aterosclerosis de las arterias coronarias; dichos efectos protectores se derivan de la modulacién beneficiosa sobre
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los lipidos aterogénicos con una gran reduccién sustancial de la Lp(a) protrombdtica (la cual se asocia con un mayor
riesgo de cardiopatia coronaria), asi como de las acciones favorables de los estrégenos sobre el endotelio y la vasculatura
(50,51), por eso la THM tiene un promocionado potencial cardioprotector®. De tal manera que la THM posee efectos
favorables o neutrales sobre el riesgo de cardiopatia coronaria cuando se inicia en mujeres menores de 60 afos o dentro
de los 10 aios de la menopausia, en ausencia de contraindicaciones®.

Enfermedad cerebrovascular (ECV): en el estudio WHI (16,53) no se observaron diferencias significativas cuando se
estratificé por grupos de edad de 10 anos. El seguimiento acumulativo durante 18 afios no mostrd un efecto significativo
sobre el riesgo de mortalidad por ECV en el grupo ECE + AMP (HR: 1,12; IC95%: 0,91 - 1,38) o en el brazo ECE
solo versus placebo (HR: 0,98; IC95%: 0,77 — 1,26) (16,54). La revision publicada por Cochrane en el afio 2015%, la
cual incluyd 19 ensayos controlados aleatorizados con un total de 40 410 mujeres en posmenopausia, en esta revision
no se describié un mayor riesgo de ECV cuando la THM se inici6 antes de los 60 anos y dentro de los 10 afios de la
menopausia; de tal manera que el riesgo de ECV depende de la edad y el tiempo transcurrido desde la menopausia.

Sindrome metabdlico: el aumento de peso y la redistribucién central del peso son comunes en las mujeres durante la
posmenopausia; de hecho, el estado posmenopausico temprano se asocia con un aumento preferencial de la grasa intra-
abdominal®, lo que resulta en una mayor resistencia a la insulina, dislipidemia, HTA y enfermedad cardiovascular™=®.
En un metaanalisis donde se incluyeron 107 ensayos controlados aleatorizados mostraron que la THM redujo la grasa
abdominal [-6,8% (IC95%: -11,8 a -1,9)], aumentd la masa corporal magra en pacientes no diabéticos y redujo la
circunferencia de la cintura y la grasa abdominal®’; con relacion a los efectos especificos de la THM, se observé que estos
varian segun la formulacidn, el régimen y la via de administracion; de hecho, los agentes orales afectaron negativamente
ala PCRYy la proteina S, mientras que los agentes transdérmicos no tuvieron dichos efectos.

Diabetes tipo 2 (DMT2): el uso de estrégenos orales y transdérmicos reduce la glucosa en ayunas [-11,5% (IC95%: -18,0
a-5,1)] y HOMA-IR [-35,8% (IC95%: -51,7 a -19,8)] y mejora la sensibilidad a la insulina®®. Se cree que el estrogeno
mejora el metabolismo de la glucosa al actuar sobre los receptores de estrogeno que permiten mejorar la sensibilidad
a la insulina y la secrecién de insulina®. En relaciéon con esto, Xu et al.® publicaron un estudio donde incluyeron 16
estudios con 17.971 casos, segun los datos agrupados, la THM redujo significativamente la incidencia de diabetes [odds
ratio (OR): 0,61; IC95%: 0,55 - 0,68 (uso pasado/actual/continuo) frente a nunca uso; OR: 0,57; IC95%: 0,51 - 0,65
(uso actual/continuo) frente a uso pasado/nunca. El estudio HERS (Heart and Estrogen-Progestin Study)®, un estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo el cual incluyd 2.763 mujeres en posmenopausia, menores de 80
afnos; estas recibieron 0,625 ECE + 2,5 mg de AMP al dia frente a placebo; se encontrd que el estrgeno y la progestina
combinados redujeron el riesgo de DMT?2 (la incidencia de diabetes fue del 6,2% en el grupo de THM y del 9,5% en el
grupo de placebo (HR: 0,65; IC95%: 0,48 - 0,89); p=0,006).

Perfil lipidico: la THM puede mejorar el perfil lipidico al disminuir el colesterol total (CT), el colesterol de lipoproteinas
baja densidad (LDL-c) y aumentar el colesterol de lipoproteinas alta densidad (HDL-c) con significacion estadistica (p
< 0,05)%, asi como la relacién LDL-c/HDL-c y CT/HDL-c, mientras que los niveles de triglicéridos (TGs) aumentan
en comparacion con el valor inicial®; aparte de eso, el efecto positivo de los estrogenos sobre los lipidos, no parece
verse afectado negativamente por la adicion de progestagenos®. En este sentido Erberich et al.%%, concluyen que la THM
modifica el perfil lipidico en una direccién potencialmente anti-aterogénica, al reducir el LDL-c y aumentando el HDL-c,
aunque con un ligero incremento de los triglicéridos.

Seguridad

Primarios

Proporcién de tromboembolismo. Para este desenlace se identificaron 5 estudios relevantes'®*>%-%_Desde hace décadas
se conocia que estaba bien establecida la relacion entre el uso de estrdgenos sintéticos y el incremento del riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV), de hecho, se describid por primera vez hace 50 afios, durante los estudios de la pildora
anticonceptiva combinada que se estaba popularizando en ese momento®. Por consiguiente, no fue inesperado encontrar
un aumento de eventos de TEV durante el estudio WHI'. A lo largo de la fase de intervencién del estudio WHI, los
riesgos de embolia pulmonar (EP) y trombosis venosa profunda (TVP) fueron mayores en el grupo de ECE mas AMP
en comparacion con el placebo (HR: 1,98; IC95%: 1,36 -2,87 para EP frente a HR:1,87; IC95%: 1,37 — 2,54, para TVP).
Respecto a este punto, un metaanalisis de 19 ensayos clinicos aleatorizados (ECA), donde utilizaron estrégenos orales
con o sin progestageno, en las mujeres que comenzaron la THM menos de 10 anos después de la menopausia y menores
de 60 afios, encontraron un aumento en los eventos tromboembolicos venosos (RR: 1,92; IC95%: 1,36 — 2,69), al igual
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que la embolia pulmonar (RR: 1,81; IC95 %: 1,32 — 2,48) con la THM en relacién con el placebo®. No obstante, a lo
largo del tiempo también se ha demostrado que la formulacion y la ruta de la THM afectan el riesgo de TEV; siendo el
riesgo menor con dosis bajas de estrogeno oral, progesterona micronizada en lugar de progestagenos sintéticos y con
formulaciones transdérmicas de THM en lugar de la oral®*.

Proporcién de cancer ginecoldgico. Para este desenlace se identificaron 103 estudios relevantes (70-79). Se evidencia
que diferentes tipos de estrégenos o progestagenos, asi como distintas formulaciones, dosis y duraciones, pueden
desemperiar un papel en los efectos de la THM sobre los tejidos.

En el ano 2017 Simin et al.”, publicaron un estudio de cohorte basado en la poblacidn sueca, el cual incluy¢ a todas las
290.186 mujeres (= 40 anos) que usaron THM sistémica durante el periodo de estudio (entre julio de 2005 y diciembre
de 2012). Se encontré un aumento del riesgo de cualquier tipo de cancer del 9% entre las usuarias de THM (razones
de incidencia estandarizadas (SIR): 1,09; IC95%: 1,07 - 1,11); 1,04 (IC95%: 1,01 - 1,06) para estrégeno solo (E-THM)
y 1,14 (IC95%: 1,12 - 1,17) para estrogeno mds progestina (EP-THM). El SIR mis alto se observé para EP-THM entre
usuarias de 270 afos (SIR = 1,33; IC95%: 1,26 — 1,40). Al estratificar por tipo de tumor, el riesgo varia entre los canceres
de drganos reproductivos femeninos (mama, endometrio y ovario). El riesgo combinado de cancer invasivo de mama,
endometrio u ovario aument6 para cualquier THM (SIR = 1,31; IC95%: 1,28 — 1,34). El riesgo de cancer de mama
invasivo aumenté después de la THM e incrementd con la edad para las usuarias de EP-THM. Se redujo el riesgo de
canceres gastrointestinales combinados en un 10% en las usuarias de THM (SIR = 0,90; IC95%: 0,86), particularmente
de esdfago (SIR = 0,81; 1C95%: 0,64 — 1,00), higado (SIR = 0,81; 1C95%: 0,65 - 0,99) y colon (SIR = 0,90; IC95%: 0,84 —
0,95). En el estudio de analisis por subgrupos, la evidencia muestra que el riesgo cambia segun el tipo de formulaciéon y
el régimen de terapia

a) Cancer de mama: un total de 16.608 mujeres en posmenopausia (50 a 79 afos), sin histerectomia fueron asignadas
al azar para recibir estrégenos equinos conjugados combinados (0,625 mg/dia) mas acetato de medroxiprogesterona
(2,5 mg/dia), o placebo. El objetivo era determinar los efectos de la terapia con estrégeno mas progestina sobre la
incidencia acumulada y la mortalidad por cancer de mama después de un seguimiento medio total de 11,0 anos (DE *
2,7). En los analisis por intencién de tratar, el estrogeno mas progestina se asocié con mas canceres de mama invasivos
en comparacion con el placebo (385 casos [0,42%/afno] frente a 293 casos [0,34%/aio], cociente de riesgos instantaneos
[HR]: 1,25; IC95%: 1,07 - 1,46; p = 0,004). Los canceres de mama en el grupo de estrégeno mas progestina fueron
similares en histologia y grado a los canceres de mama en el grupo de placebo, pero era mas probable que tuvieran
ganglios positivos (81 [23,7%] frente a 43 [16,2%], respectivamente; HR: 1,78; IC95%: 1,23 - 2,58; p = 0,03). Hubo mas
muertes directamente atribuidas al cdncer de mama (25 muertes [0,03%/afo] frente a 12 muertes [0,01%/afo]; HR: 1,96;
IC95%: 1,00 — 4,04; p = 0,000)"".

Los resultados de Byrne et al.”? concluyen que el cambio en la densidad mamografica después del inicio de estrégeno mas
progestina predijo un aumento posterior en el riesgo de cancer de mama. Entre las mujeres en el brazo de estrogeno mas
progestina (97 casos/378 controles), cada 1% de cambio positivo en el porcentaje de la densidad mamografica aumentd
el riesgo de cancer de mama en un 3% (odds ratio [OR] = 1,03; IC95%: 1,01 - 1,06). Para las mujeres en el quintil mas
alto de cambio de densidad mamografica (>19,3% de aumento), el riesgo de cancer de mama aument6 3,6 veces (1C95%:
1,52 - 8,56).

b) Cancer de endometrio: la exposicién endometrial crénica, sin oposicién a los estrogenos, aumenta el riesgo
de hiperplasia endometrial y cancer”>”. De ahi que la asociacién de progestagenos es importante para asegurar la
proteccion endometrial en mujeres con ttero (74). En el estudio WHI', se observé una reduccion del riesgo de cancer
de endometrio con el uso de estrégeno mas progestina en un régimen continuo (HR: 0,81; IC95%: 0,48 - 1,36) en
comparacién con un régimen ciclico. La reduccion fue significativa en la fase posterior a la intervencién que durd
hasta 2010 (HR: 0,58; IC95%: 0,40 — 0,86) y después de un seguimiento acumulado de 13 afios (HR: 0,67; 1C95%:
0,49 - 0,91)%. El Million Women Study (un estudio donde se reclut6 a 1.084 110 mujeres entre 1996 y 2001 en el Reino
Unido), confirmé estos datos en mujeres que usaban preparaciones combinadas continuas (RR: 0,71; IC95%: 0,56 —
0,90)7, de tal manera que la THM combinada continua parece libre de riesgos™.

¢) Cancer de ovario: en el estudio WHI (16), se identific6 un riesgo elevado no significativo de cancer de ovario durante
13 afos de seguimiento acumulativo (HR: 1,24; IC95%: 0,83 - 1,87)>. Estos hallazgos fueron confirmados por Simin
et al.”® con una asociacion no significativa en todas las usuarias de THM (1,09; 1C95%: 1,00 — 1,19). Un metaanalisis
publicado en el ano 2015, donde se analizaron centralmente los conjuntos de datos de participantes individuales de 52
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estudios epidemioldgicos. Durante el seguimiento prospectivo, 12.110 mujeres en posmenopausia, el 55% (6.601) de
las cuales habian usado terapia hormonal, desarrollaron cancer de ovario. Entre las mujeres registradas por tltima vez
como usuarias actuales, el riesgo aumenté incluso con menos de 5 afos de uso (RR: 1-43; 1C95%: 1,31 - 1,56; p<0,0001).
La combinacion del uso actual o reciente (cualquier duracion, pero suspendido 5 afos antes del diagndstico) dio como
resultado un RR de 1,37 (IC95%: 1,29 - 1,46; p<0,0001). En este estudio, el riesgo varia sustancialmente segun el tipo
de tumor, aumentando solo para los dos tipos histolégicos mas comunes, tumores serosos (RR: 1,53; IC95%: 1,40 —
1,66; p<0,0001) y endometrioides (RR: 1,42; IC95%: 1,20 - 1,67; p<0,0001)”. No obstante, debe tenerse en cuenta que
los datos prospectivos de este metaanalisis estan fuertemente influenciados por los dos estudios, como son el Million
Women Study” y el Danish Sex Hormones Register Study’®. El riesgo en términos absolutos se reduce a un caso de
exceso de cancer de ovario por cada 1 000 usuarias después de cinco aios y un valor muy bajo para las mujeres que usan
THM, y puede estar mas alla de la capacidad de un metaanalisis de estudios observacionales para predecir con precision
el riesgo, por otra parte, falta evidencia experimental para explicar la plausibilidad bioldgica de la implicacion de la
THM en la carcinogénesis de ovario.

d) Cancer del cuello del titero: son pocos los estudios que evaltian la THM y el riesgo de cancer de cuello del utero (CCU).
En una cohorte de 308.036 mujeres reclutadas en el estudio EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition), el uso en alguna vez de la THM se asocié con un riesgo reducido de CCU (HR: 0,5; IC95%: 0,4 - 0,8). El
efecto se hizo mds fuerte con una mayor duracién de uso (=5 afios HR: 0,4; IC95 %: 0,2 - 0,9). La reduccién del riesgo
de CCU podria estar sobreestimada, y un posible sesgo es que las mujeres usuarias de THM se someten a examenes
de deteccidon con mas frecuencia frente a las no usuarias, de tal manera que se les diagnostica y se les trata antes. En la
actualidad se desconocen los mecanismos intrinsecos que podrian explicar la biologia de estas posibles asociaciones. Los
datos obtenidos de modelos de ratones transgénicos sugieren que los estrégenos promueven la carcinogénesis cervical y
la progesterona la inhibe”. Por otro lado, los canceres de cuello uterino generalmente no se consideran dependientes de
hormonas, por lo tanto, no excluyen el uso de la THM.

Secundarios

Efectos adversos de la THM. En general la THM es un tratamiento bien tolerado. Sin embargo, también pueden
aparecer algunos efectos adversos, en la mayoria de las ocasiones suelen ser leves. Los diferentes efectos adversos son
comunes y frecuentes a todas las modalidades de tratamiento, aunque otros son mds especificos y dependientes del
tipo de farmaco empleado y la dosis utilizada. Entre los mas frecuentes se destacan: aumento de peso, disminuciéon del
deseo sexual, disfuncidon orgasmica, mastalgia, problemas cognitivos, hiperfagia, sangrado vaginal, trastornos del estado
de animo, ginecomastia, astenia, fatiga, nauseas, vomitos, distensién abdominal y diarrea / estrefiimiento (14,20). Las
reacciones cutaneas locales son frecuentes con las presentaciones transdérmicas, lo cual puede limitar el cumplimiento
o continuacion de la terapia (25,80,81).

En el estudio de Mittal et al. (82), realizado para evaluar la aceptabilidad y percepcion de dos regimenes diferentes de
THM, en relacién con el control de los sintomas y desarrollo de efectos adversos. En esta investigacion participaron
mujeres <45 afos en posmenopausia, fueron aleatorizadas a uno de dos brazos de tratamiento durante 12 meses:
Progesterona Natural. Micronizada (PNM) ciclica o acetato de medroxiprogesterona (AMP) en combinacién con
estradiol transdérmico (E2 TD). Se completd un cuestionario autoadministrado con escalas de calificacion matricial y se
repitié después de 3, 6 y 12 meses. La prevalencia de los efectos adversos oscilé entre el 57,89% y el 87,50%, observandose
una reduccion en el brazo de E2 TD + PNM (73,91% a los 3 meses, descendiendo al 57,89% a los 12 meses; p = 0,33),
en comparacion con el brazo de E2 TD + AMP (76,92% a los 3 meses, aumentando a 87,50% a los 12 meses; p = 0,69).
Los principales efectos adversos notificados fueron distension abdominal, cambios de peso y sintomas psicologicos. La
aceptabilidad de ambos regimenes fue alta a pesar de los efectos adversos, pero la tolerabilidad del E2 TD combinado
con PNM pareci6 ser mejor y menos mujeres reportaron problemas psicoldgicos.

Discusion

En el presente estudio se hace una revision sistematica de la literatura cientifica para describir la eficacia y seguridad de la
terapia hormonal de la menopausia via transdérmica (THM TD) en mujeres con sintomas de la menopausia. En relacién con
la eficacia, la terapia hormonal de la menopausia (THM) es considerada el tratamiento médico mas efectivo para afrontar los
sintomas vasomotores (sofocos, sudoracién nocturna), sequedad y molestias vaginales que a menudo acompanan a la mujer en
el periodo de transicion a la menopausia y mas alla*"®.

Las dos rutas mas comunes de suplencia de estrégenos sistémicos son la administracion oral y la transdérmica (84).
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Asumiendo que se utiliza una dosificacién equivalente, ambas son eficaces para el alivio de los sintomas de la menopausia y la
preservacion de la salud dsea'*****. Sin embargo, hay diferencias importantes con respecto al metabolismo de los estrogenos.
Los estrogenos orales son metabolizados en el primer paso por el higado, produciendo diferentes efectos metabdlicos no
observados con la administracién transdérmica. El metabolismo de primer paso (propio de la via oral), a menudo se asocia
con una biodisponibilidad deficiente y efectos adversos® a considerar como el TEV. Recientes estudios han demostrado que la
via transdérmica es la mejor forma de tratar los sintomas de la menopausia®, ya que se confirma la ausencia de riesgo de TEV
(OR: 0,81; 1C95%: 0,60 - 1,09)*".

Respecto de la pérdida de la densidad mineral 6sea (DMO), la fragilidad esquelética asociada y el mayor riesgo de fractura,
también se mitigan de manera efectiva con la THM en mujeres en la posmenopausi'®?"#. Kim et al. (89), evaluaron los efectos
de la terapia con estrogenos transdérmicos sobre la densidad mineral dsea (DMO), en 149 mujeres coreanas en posmenopausia,
(100 en el grupo con THM y 49 en el grupo control). En comparacion con los controles, la THM aumentd significativamente la
DMO después de 2 afios tanto en la columna lumbar como en la cadera total. No hubo diferencias en los cambios de la DMO
segun la adicién de progestagenos en los grupos (oral versus transdérmico).

En relacién a la seguridad, se encontré que la THM TD es eficaz para el tratamiento de los sintomas vasomotores y no
aumenta el riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) cuando se usa en mujeres sanas; en mujeres con TEV anterior se detectd
una disminucion en la factores que intervienen en la coagulacién y ningun aumento en el riesgo de TEV recurrente, mientras
que en mujeres con polimorfismos genéticos protromboticos, se observé un riesgo minimo o nulo de TEV y en mujeres con
diversas comorbilidades pro-inflamatorias se reporté un mejor perfil trombético y ningtin aumento del riesgo de TEV*".

Al comparar la THM oral versus transtermina, algunos de los efectos positivos del metabolismo hepatico de primer paso de
la primera, incluyen mayores reducciones en el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDLc), lipoproteina (a), y mayores
aumentos en el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDLc) en comparacion con la administracion transdérmica. Los
efectos negativos del metabolismo de primer paso incluyen aumento de los triglicéridos y un aumento dependiente de la dosis
en factores de la coagulacion (antigeno del factor VII, factor VII activado, y fragmento de protrombina 1 y 2), lo que lleva a
un potencial mayor riesgo de TEV®'; adicionalmente, la proporcién de estrona a estradiol estda més cerca de 1: 1 con la via
transdérmica, lo cual imita la proporcion fisioldgica observada en mujeres en la premenopausia®™.

A diferencia del estrogeno oral, el estrégeno transdérmico (en forma de parche o gel) no se asocia con un mayor riesgo
de TEV, por lo tanto, el estrogeno transdérmico en asociacion con la progesterona natural micronizada representa uno de los
regimenes de THM mas 6ptimos®’; en consecuencia, el estrogeno transdérmico ha de convertirse en la via de administraciéon
preferida pues, podemos administrarlo de manera segura a mujeres que tienen antecedentes de migrafia, enfermedad de la
vesicula biliar, diabetes o con sobrepeso / obesidad®. Estos hallazgos clinicos, junto con datos biolégicos consistentes, enfatizan
la ventaja de seguridad del estrégeno transdérmico combinado con progesterona y respaldan las recomendaciones actuales
basadas en evidencia sobre el uso de la THM, especialmente en mujeres con alto riesgo de TEV®. De este modo, el riesgo de
TEV puede considerarse la diferencia clinica mas clara y fuerte entre las dos vias de administracion (oral versus transdérmica),
lo que respalda que la THM TD es mas segura que la administracion oral®. Por consiguiente, a la hora de limitar el riesgo de
TEV atribuible a la THM oral, se recomienda dar preferentemente el estradiol transdérmico (grado B) y progesterona natural
micronizada puesto que podria reducir o incluso anular el exceso de riesgo de TEV, accidente cerebrovascular, colecistitis
y posiblemente incluso el cancer de mama asociado con el uso de THM oral; en caso de antecedentes personales de TEV,
obesidad o trombofilia bioldgica (mutacion del factor V Leiden, mutaciéon G20210A de la protrombina), se aconseja no utilizar
estrogenos por via oral (grado A); en estas circunstancias se recomienda proponer el uso de estradiol transdérmico combinado
con progesterona natural micronizada en funcién del balance riesgo-beneficio individualizado de la THM (grado C)*. Con base
en lo anterior, es incuestionable que la THM es el tratamiento mas efectivo para el tratamiento de los sintomas vasomotores de
la menopausia; hoy esta claro que su seguridad depende de la edad de la mujer y del tiempo transcurrido desde la menopausia,
asi como de la dosis, duracion, régimen y via de administracion, por esta razon, los beneficios tienden a superar los riesgos
en mujeres sanas menores de 60 afios o dentro de los diez aflos posteriores a la menopausia (“ventana de oportunidad”)'**%,

El riesgo oncoldgico de la THM requiere consideracion desde dos aspectos: el potencial de la THM para inducir tumores
en pacientes sin antecedentes oncoldgicos, y el potencial de causar recurrencia y/o progresién del cancer en las mujeres
sobrevivientes de cancer®”. Por ello, ante el consabido riesgo de cancer ginecoldgico asociado con el uso de THM, lo cual es una
asociacion que ha sido bien examinada'® %, pero también es claro que depende de la formulacion y la dosis utilizada'**'%, sin
embargo, la relacion con la terapia transdérmica no ha sido evaluada de la misma forma como se ha hecho con la terapia oral,
aunque no se esperan resultados diferentes debido a que mantiene un nivel constante de estrégeno sérico. Asi pues, sin haber
datos suficientes para brindar un asesoramiento generalizado sobre la seguridad de la THM en mujeres después del cancer,
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la toma de decisiones debe individualizarse. En consecuencia, se necesita mas investigaciéon con un juicioso seguimiento a
largo plazo, para garantizar la prestacion de una atencidn integral centrada en la paciente; de tal manera que las decisiones
de tratamiento deben tomarse en un entorno multidisciplinario donde se fomente la toma de decisiones compartida con las
pacientes.

La principal fortaleza de esta investigacion es el uso de una metodologia de revision sistemadtica para buscar y sintetizar la
evidencia disponible sobre una pregunta concreta; asi como el nimero de articulos seleccionados, los cuales son contundentes
en sus resultados. Al incluir estudios clinicos aleatorizados se agrega otra fortaleza debido al cuerpo de evidencia, pues mejoran
el control de sesgos. La extensa busqueda de literatura cientifica, extendida mediante “bola de nieve”, procura alcanzar a recoger,
de forma perceptible, la mayoria de las publicaciones relevantes. En relacion con las debilidades, se despunta que la no inclusion
de poblacién colombiana en los estudios evaluados y referenciados es una importante limitacién, aunque inevitable y tal vez
con efecto marginal sobre la conclusién de los resultados.

Conclusiones

La THM tiene varios tipos, formulaciones y rutas disponibles para que el profesional de la salud pueda adaptar e individualizar
el tratamiento en cada mujer, a fin de controlar los molestos sintomas de la menopausia y los sintomas vaginales asociados a
la atrofia urogenital por efecto del estado hipoestrogénico. La terapia hormonal transdérmica en la menopausia es una opcién
eficaz, segura y bien tolerada para considerar en mujeres con sintomatologia vasomotora, especialmente si la inician durante
el periodo de la “ventana de oportunidad”. El conocimiento y formacion en este recurso para el uso durante la transiciéon a
la menopausia, no debe perderse en los procesos educativos de formacion del profesional de salud, particularmente en los
programas de Ginecologia y Obstetricia.

En esta revision se proporcionan suficientes datos acerca de la seguridad del uso de la terapia hormonal en la menopausia
via transdérmica, en mujeres en menopausia y posmenopausia con y sin factores de riesgo de tromboembolismo venoso, por
lo tanto, los médicos deben tener (con cada paciente) didlogos y discusiones abiertas acerca del riesgo versus beneficio con
respecto a su uso.
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