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Durante la menopausia a las mujeres les pueden afec-
tar una multiplicidad de sintomas entre los que desta-
can los vasomotores y los vaginales, y los trastornos
del suefno y la osteoporosis. Los riesgos estimados
en estudios recientes sobre el tratamiento hormonal
sustitutorio (THS) hacen que se deban analizar las al-
ternativas existentes y que se protocolice el uso de
todas estas opciones, desde la perspectiva mas ra-
zonada de la relacion beneficio/riesgo. Hay que va-
lorar la gravedad de los sintomas, utilizar medidas
alternativas, si se puede, v, si no, dependiendo de
su eficacia, utilizar la terapia hormonal a la dosis mas
baja eficaz y durante el periodo mas breve necesario,
con la supervision de la paciente.

Palabras clave: Menopausia, tratamiento hor-
monal sustitutorio, osteoporosis, sofocos, fi-
toestrégenos, estrogenos, progestagenos

Introduccion

Durante la menopausia a las mujeres les afectan una
multiplicidad de sintomas que incluyen los vasomo-
tores, los vaginales, la incontinencia urinaria, las di-
ficultades para dormir, las alteraciones sexuales, la

depresion, la ansiedad, los trastornos del humor, la
pérdida de memoria, la fatiga, la cefalea, los dolores
articulares y el aumento de peso. A pesar de esto,
en los estudios longitudinales llevados a cabo, des-
pués de ajustar los datos por edad y otros factores
de confusion, tan solo los sintomas vasomotores y
los vaginales, y las alteraciones del suefio se aso-
cian de forma consistente con el periodo menopau-
sico.

Durante los ultimos anos, muchos médicos y pacien-
tes han revisado sus opiniones sobre el THS para la
sintomatologia menopausica y un nimero substancial
han suspendido su uso a causa de la preocupacion
sobre su seguridad. En este boletin abordaremos los
aspectos terapéuticos de esta sintomatologia y ana-
lizaremos las alternativas existentes a la THS.

Sintomas vasomotores

Los sofocos (sensacion de calor en la cara, cuello o
pecho) son la manifestacion mas caracteristica de
la menopausia. Casi el 80% de las mujeres en este
periodo los tienen y un 20% de estas los conside-
ran intolerables?. Difieren, en gravedad y frecuencia,
durante el dia y la noche, y pueden ir acompahadas
de sudoracion, taquicardia, palpitaciones, ansiedad,
irritabilidad e incluso panico. La media de duracion
suele ser de 4 minutos, si bien, el rango de duracion
puede ir desde breves segundos hasta 10 minu-
tos®. Los episodios de sudoracion nocturna pueden
acompanar los sofocos o aparecer de forma inde-
pendiente.
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Los sofocos son transitorios y la situacion mejora en
pocos meses en un 30-50% de las afectadas y se re-
suelven en un 85-90% de mujeres en un periodo de
4-5 anos*. Por razones que se desconocen aproxi-
madamente un 10-15% de muijeres siguen teniendo
sofocos afos después de la menopausia.

Estrégenos y progestagenos

Los tratamientos basados en estrogenos se han uti-
lizado durante diversas décadas y con su uso se ha
descrito una disminucion de los sofocos en un 90%
de casos®. Hay que darlos como agentes Unicos en
mujeres histerectomizadas, pero se tienen que pres-
cribir con un progestageno ciclico en mujeres con
Utero presente. Los estrogenos mejoran la densidad
mineral ésea y la sequedad vaginal, y posiblemente
el humor y los trastornos del sueno. La progesterona
es también muy eficaz en la reduccion de los sofocos
en un 80% de las usuarias®. Si bien los estrogenos
son la mejor terapéutica para los sofocos, estudios
recientes como el Women’s Health Initiative (WHI) y
el Million Women Study han sugerido que los estro-
genos a largo plazo se asocian con un riesgo aumen-
tado de enfermedad cardiaca, enfermedad trombo-
embodlica y accidente vascular cerebral, cancer de
mama’® y cancer de ovario®. La progesterona como
unico farmaco dado a largo plazo puede aumentar el
riesgo de cancer de mama'. Ante este panorama se
han buscado alternativas no hormonales. Diferentes
estudios han comparado la eficacia de estas alterna-
tivas con placebo.

Tratamientos alternativos

Aunqgue los resultados difieren entre los diferentes
estudios, no hay evidencias sobre las ventajas de la
acupuntura, el yoga, las hierbas chinas, Dong Quai
(Angelica sinensis), que también se conoce como an-
gélica china, aceite de enotera (Oenothera biennis),
ginseng, kava, que se obtiene a partir de las raices
desecadas del arbusto Piper methysticum, ni tampo-
co por el extracto del trébol rojo’'". Un ensayo clinico
con vitamina E mostré efectos estadisticamente sig-
nificativos, pero el beneficio fue sélo la disminucion de
un sofoco por dia en comparacion con el placebo'.

En nuestro entorno, y con motivo de las preocupa-
ciones de las autoridades reguladoras europeas por
la posible asociacion del uso del extracto de la planta
Cimicifugae racemosae rhizoma con lesiones hepa-
ticas agudas, se emitid una nota informativa de la
Agencia del Medicamento solicitando prudencia en
Su uso'®.

Muchos ensayos han evaluado la soja en la dieta y
diversas preparaciones de fitoestrégenos. Los fitoes-
trégenos tienen efectos similares a los de los estro-
genos a causa de su union preferencial al receptor
estrogénico B. Aunque algunos de estos estudios
han sefalado beneficios, el peso de la evidencia,
especialmente de ensayos a doble ciego de buena
calidad, sugieren que la soja no es eficaz en el trata-
miento de los sofocos (tabla 1)'“S, El efecto de los
fitoestrégenos en el endometrio y la mama es incier-
to.

Las recomendaciones a las mujeres con sintomas
menopausicos de alcanzar un indice de masa cor-
poral normal, el abandono del habito tabaquico vy el
mantenimiento de un régimen de ejercicio regular son
razonables desde la perspectiva que estos cambios
tienen que poder beneficiar su salud a largo plazo.
Las mujeres que puedan identificar los desencade-
nantes de los sofocos, por ejemplo el alcohol, las
bebidas calientes o las comidas especiadas tienen
que evitar estas situaciones particulares, aunque hay
que decir que son pocas las mujeres que reconocen
estas circunstancias.

Agentes activos a nivel central

La clonidina se asocia con una mejora modesta de
los sintomas con dependencia de la duracion del tra-
tamiento (tabla 1)'. Debido a su modesta actividad
y los efectos adversos frecuentes se desaconseja el
uso de la clonidina.

Una revision de siete ensayos clinicos que incluyen
inhibidores selectivos de la recaptacion de se-
rotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptaciéon
de serotonina-noradrenalina (ISRSN) como la pa-

Tabla 1. Resultados de los tratamientos hormonales y no hormonales incluidos en metaanalisis re-

cientes®15%

Numero de estudios
en el metaanalisis

Tratamiento

Duracion del tratamiento

Diferencia media en el
numero de sofocos diarios*

17-B estradiol oral y progestageno
17- estradiol transdérmico

Isoflavonas de la soja 11
Clonidina 10
ISRS y ISRSN 6

(paroxetina, citalopram y venlafaxina)
Gabapentina 2

12-24 semanas
11-12 semanas

8-12 semanas

-16,8 (-23,4; -10,2)§
-22,4 (-35,9; 10,4)§

4-6 semanas -1,15 (-2,33; 0,03)

6 meses -0,97 (-1,82; -0,12)

12 meses -1,22 (-2,02; -0,42)

4 semanas -0,95 (-1,44; -0,47)

8 semanas -1,63 (-2,76; -0,05)

12 semanas a 12 meses -1,13 (-1,70; -0,57)

-2,05 (-2,80; -1,30)

*Comparado con el control. §: Por semana. ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. ISRSN:

recaptacion de serotonina y nordarenalina.
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Tabla 2. Adaptacion de las recomendaciones del American College of Obstetricians and Gynecolo-

gists y de la North American Menopause Society?

Mujeres con sofocos molestos: valorar la gravedad de los sintomas

Leves

e (Cambios en el estilo de vida +/- prescripcion de soja en la
dieta o de vitamina E.

- La evidencia de ensayos clinicos para dar soporte a la
eficacia de estas opciones es débil pero puede ser una
alternativa a la terapia hormonal en aguellas mujeres que
expresen su preferencia una vez explicada la falta de evi-
dencia y el desconocimiento de su efecto a largo plazo
sobre el endometrio y la mama.

Moderados/graves

e | 0s estrogenos sistémicos o estrogeno + progestageno son
los medicamentos de referencia para mujeres sin contraindi-
caciones

- Hay que explicitar el riesgo asociado a los estrégenos
cuando se efectle el consejo a mujeres sobre el trata-
miento disponible para los sintomas vasomotores y los
trastornos del sueno asociadps a la menopausia

- Hay que prescribir la dosis eficaz mas baja de estrogeno
durante el tiempo més breve posible

e | 0s contraceptivos orales son la opcion para las mujeres en
la perimenopausia, especialmente para aguellas que también
deseen contracepcion

e |es opciones para las mujeres preocupadas por los trata-
mientos con estrogenos son: modificaciones del estilo de
vida con la adicion o no de ISRS o ISRSN, si la sintomatologia
es muy importante y repercute en la enfermedad depresiva
de la paciente.

e | os progestagenos pueden ser tenidos en cuenta solos, pero
en muijeres con historia de cancer de mama, su seguridad a
largo plazo es desconocida.

Valoracién continuada

Valoracién continuada

Evaluacion periédica de la necesidad del tratamiento, ya que en
la mayoria de mujeres los sintomas vasomotores relacionados
con la menopausia se resolveran espontaneamente a lo largo
del tiempo.

El uso de estrogenos solos o estrogenos + progestagenos para el
alivio de los sofocos y de la sudoracién nocturna se requiere que
sea evaluado anualmente.

* Leves: sensacion de calor que casi es imperceptible.
* Moderados: sofocos muy aparentes y un poco de sudoracion.
* Graves: sensacion intensa de calor con sudoracion.

roxetina, el citalopram y la venlafaxina mostré una
reduccion también modesta en la diferencia media
de sofocos comparado con placebo (tabla 1)°. Ade-
mas de incluir diferentes preparados, el estudio dife-
ria en la duracion de los diferentes tratamientos e in-
cluia mujeres cony sin cancer de mama que podian
estar o no tomando antiestrogenos. Los ISRS vy los
ISRSN pueden asociarse con nauseas, disminucion
del hambre, boca seca, somnolencia y hay que pa-
rarlos con precaucion para prevenir el sindrome de
retirada.

La gabapentina, que se mostré mas eficaz que los
anteriores tratamientos se asocia con sensacion de
inestabilidad, sensacion vertiginosa, disminucion de
la albumina sérica y edemas periféricos’™.

Los agentes con accion central como los ISRS, los
ISRSN y la gabapentina se asocian con una reduc-
cibn modesta del nimero de sofocos diarios, con
una relacion beneficio riesgo mas bien desfavora-
ble. Hay que decir, ademas, que estos farmacos no
tienen esta indicacion explicitamente aceptada en
nuestro ambito.

Recomendaciones

A pesar de las evidencias aportadas hasta ahora y
las contradicciones de los hallazgos de los diferen-

tes estudios, la American College of Obstetricians
and Gynecologists y la North American Menopause
Society han establecido las recomendaciones que
se pueden ver adaptadas en la tabla 2. Hay que re-
calcar que se tienen que evitar los estrégenos en
mujeres que presenten historia o tienen un riesgo
elevado de enfermedad cardiovascular, cancer de
mama, cancer de Utero o acontecimientos trom-
boembdlicos venosos y en aquellas con enferme-
dad hepatica activa. Segun los estudios de casos
y controles se ha podido constatar que los estré-
genos transdérmicos (con un metabolismo de pri-
mer paso disminuido) tienen pocos efectos sobre
los factores hemostaticos y, por tanto, estos se han
asociado con un menor riesgo de acontecimientos
tromboembdlicos venosos en comparacion con el
de los estrogenos orales'®. A pesar de esto, no se
han levado a cabo estudios a largo plazo para veri-
ficar la seguridad de la administracion transdérmica
de estrogenos’.

Sintomas vaginales

Los sintomas vaginales incluyen sequedad, incomo-
didad, prurito y dispareunia. Son notificados por un
30% de muijeres durante el periodo inicial de la post-
menopausia y en un 47% de las pacientes durante
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el periodo tardio de ésta’. Los sintomas urologi-
cos que incluyen la urgencia y el aumento de la
frecuencia urinaria, la disuria y la incontinencia no
se correlacionan de una forma clara con la meno-
pausia'. A diferencia de los sofocos los sintomas
vaginales persisten o empeoran con la edad.

Para esta sintomatologia, los estrégenos vagina-
les de administracion topica son muy efectivos y
dan una respuesta efectiva en un 80-100% de las
mujeres tratadas'. Las preparaciones vaginales
se prefieren a la administracion sistémica ya que
son igual o mas efectivas y también porque el au-
mento de los niveles plasmaticos de estrégenos
es minimo. Utilizados en las dosis y frecuencia
recomendadas no es necesaria la adicion de pro-
gestagenos para la proteccion uterina. Los fitoes-
trogenos no son efectivos para el tratamiento de
los sintomas vaginales'.

Alteraciones sexuales

No hay datos sobre la seguridad a largo plazo
del tratamiento concomitante con testosterona
transdérmica y estrégenos en muijeres tratadas
por trastornos de deseo sexual hipoactivo des-
pués de haber estado ooforectomizadas bilate-
ralmente y histerectomizadas (menopausia qui-
rurgica). El uso fuera de indicacion (off-label uses)
de los preparados recientemente comercializados
puede conllevar que a muchas mujeres con me-
nopausia natural se les prescriba un suplemento
de testosterona antes de disponer de datos de
seguridad y eficacia que justifiquen este uso. La
falta de correlacion entre la funcion sexual y el
nivel sérico de andrégenos en la mujer no deja
entrever la necesidad de esta suplementacion'’.

El papel de la THS en la prevencion y tratamien-
to de la osteoporosis es controvertido después
de la publicacion del estudio Women’s Health
Initiative de terapia combinada con estrogenos
y progestagenos'® y de su estudio gemelo con
estroégeno solo™. La poblacion del estudio esta-
ba compuesta por mujeres entre 50 y 79 anos,
muchas de las cuales presentaban factores de
riesgo cardiovascular. Las mujeres no se selec-
cionaron por tener una densidad mineral 6sea
baja, a diferencia de muchos otros ensayos de
osteoporosis. Sin embargo, los dos ensayos cli-
nicos demostraron reducciones substanciales en
las fracturas osteopordticas subsiguientes. Glo-
balmente, entre las edades de 50 y 79 anos, el
aumento de accidentes vasculares cerebrales fue
de 8 por 10.000 persona-anos, aunque el riesgo
absoluto de accidentes fue bajo en la edad que
comprende la década de los 50 y aumentd con la
edad. Se vio un riesgo aumentado de aconteci-
mientos cardiovasculares con la terapia hormonal

combinada, especialmente en aquellas mujeres
que empezaron el tratamiento con mas de 70
anos. Recientemente, un trabajo referido a una
cohorte del WHI Coronary-Artery Calcium Study
(WHI-CACS) da soporte a la hipdtesis que los es-
trogenos pueden reducir el riesgo cardiovascular
en muijeres de 50 a 59 anos®.

En el estudio con tratamiento hormonal combi-
nado hubo un aumento en el cancer de mama
en 5 anos de 8 por 10.000 personas-ano. Este
aumento se igualé por una reduccion similar en
otros canceres y no hubo cambios en las tasas
globales de cancer o mortalidad*®. El estudio con
estrogeno solo se paré después de 6,8 anos a
causa de acontecimientos de accidentes vascu-
lares cerebrales, pero entonces mostraba una
reduccion en la incidencia de cancer de mama
de 7 por 10.000 personas-ano (p = 0,06)°. Es-
tos datos sugerian un perfil de riesgo diferente
para el tratamiento combinado frente el trata-
miento no combinado y para las mujeres mayo-
res frente las mas jovenes. A partir de estos re-
sultados se puede concluir que, en mujeres con
osteoporosis y factores de riesgo cardiovascular,
hay que evitar el tratamiento hormonal a favor
de un tratamiento con agentes antiresortivos
(por ejemplo bisfosfonatos). El tratamiento hor-
monal queda como una opciodn inicial sélo para
uso a corto plazo alrededor de la menopausia en
muijeres sintomaticas con un riesgo elevado de
fracturas.

Aunque muchos estudios han investigado el
efecto de la suplementacion con calcio, o calcio
con vitamina D, sobre el riesgo de fractura en la
osteoporosis postmenopausica, hay resultados
contradictorios. Un metaanalisis reciente®' con
63.987 participantes (58.785 mujeres [92%]) da
respuestas claras a diversas preguntas que pue-
den ser de importancia practica para el manejo
diario de la osteoporosis, aunque sigue habiendo
ciertas incertidumbres??. Su conclusion es que la
suplementacion con calcio, o calcio con vitami-
na D, es efectiva en la prevencion de fracturas
osteopordticas. Las dosis minimas diarias reco-
mendadas en esta publicacion para la suplemen-
tacion en personas de 50 anos 0 mayores son de
1.200 mg de calcio y 800 Ul de vitamina D. Se
requiere que las dosis Unicas no excedan los 600
mg de calcio elemental.

Conclusion

Los sofocos son transitorios y la condicion puede
mejorar incluso espontaneamente en pocos me-
Ses, pero en una pequena proporcion de mujeres
las molestias se pueden prolongar incluso anos.
LLa evidencia de ensayos clinicos para dar sopor-
te a la eficacia de los fitoestrégenos contenidos
en la soja es débil y, se desconoce su efecto a
largo plazo.
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Si bien estudios recientes han sugerido que los
estroégenos a largo plazo se asocian con un ries-
go aumentado de enfermedad cardiaca, enfer-
medad tromboembodlica y accidente vascular ce-
rebral, cancer de mama y cancer de ovario estos
farmacos son la mejor opcion terapéutica para los
sofocos. En mujeres con sofocos moderados o
graves, si no estan histerectomizadas ni presen-
tan contraindicaciones, la administracion de es-
trdgenos mas progestagenos, seria la conducta
mas adecuada. En este caso hay que administrar
la dosis eficaz mas baja durante el tiempo mas
breve necesario para contrarrestar la sintomatolo-
gia. Los contraceptivos orales representarian una
opcidn para las mujeres en la perimenopausia,
especialmente para aquellas que también deseen
beneficiarse de su efecto contraceptivo. En caso
de instaurar terapia hormonal hay que reevaluar
el tratamiento con periodicidad. Las recomenda-
ciones a las mujeres con sintomas menopausicos
de alcanzar un indice de masa corporal normal,
una adecuada ingesta de calcio y vitamina D, o
mantener su suplementacion, el abandono del
habito tabaquico y la observacion de un régimen
de ejercicio regular son razonables desde la pers-
pectiva de que la adquisicion de habitos de vida
saludables tienen que poder beneficiar su salud
a largo plazo.
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