SIMPOSIO CLIMATERIO Y MENOPAUSIA

MANEJO DE 10S SiNnTroMAS CLIMATERICOS,
BASADO EN LA KVIDENCIA

RESUMEN

Se realiza una revision de la evidencia que sustenta el tratamiento de los sintomas
climatéricos. La terapia de reemplazo hormonal es el tratamiento mas efectivo para los

sintomas vasomotores y la sequedad vaginal.

ParaBras CLave: Sintomas menopausicos, sofocos, sequedad vaginal, terapia de reemplazo

hormonal

Evidence-based climacteric symptoms treatment

ABSTRACT

We review the evidence sustaining climacteric
symptoms treatment. Hormonal replacement
therapy is the most effective treatment for both
vasomotor symptoms and vaginal dryness.

Key words:  Menopausal symptoms, hot
flushes, vaginal dryness, hormonal replacement
therapy

INTRODUCCION

La disminucion de los niveles circulantes
de estrogenos en la perimenopausia y
luego de la remocion quirdrgica de los
ovarios resulta en sintomas climatéricos.
Las mujeres en esta transicion menopau-
sica comUnmente comunican una varie-
dad de sintomas, incluyendo sintomas
vasomotores (sofocos o bochomos y
sudoraciones nocturnas), sintomas vagi-
nales, incontinencia urinaria, alteracion
del sueno, disfuncion sexual, depresion,
ansiedad, labilidad en el humor, pérdida
de la memoria, fatiga, dolor de cabeza,
dolores articulares y aumento de peso.
Sin embargo, en estudios longitudinales,
luego de ajustar la edad y otros factores
confusores, solo se asocia consistente-
mente los sintomas vasomotores, sin-

tomas vaginales y alteracion del suefo
con la transicion menopausica 2.

Muchas mujeres manejan los sintomas
climatéricos por ellas mismas y solo el
10% acude a consulta en busca de ayu-
da . La terapia de reemplazo hormonal
es el tratamiento méas efectivo para estos
sintomas ™,

La percepcion de severidad de los sin-
tomas, y no los niveles hormonales,
haran decidir a las mujeres por un
tratamiento®

La evidencia obtenida de estudios lon-
gitudinales no sugiere que los sintomas
relacionados al humor estén incremen-
tados en la menopausia y la informacion
al momento es insuficiente para concluir
cualquier relacion causal entre el clima-
terio y trastornos cognitivos 67,

METODOLOGIA

Esta revision estd hasada en una
blsqueda de Medline, la Biblioteca Co-
chrane (Cochrane Database or System-
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atic Reviews) y las listas citadas de publi-
caciones relevantes. Las palabras clave
usadas fueron menopause, menopausal
symptoms, hormone replacement thera-
py, hot flushes, vaginal dryness.

SINTOMAS DE DEPLECION
ESTROGENICA

Las indicaciones para terapia de re-
emplazo hormonal son los sintomas
vasomotores y la sequedad vaginal
(Tabla 1).

SINTOMAS VASOMOTORES

Un sofoco 0 bochorno es una sensacion
slbita de calor que es generalmente
mas intensa sobre la cara, cuello y t6-
rax. La duracion es variable, pero toma
un término medio de 4 minutos. Esta
frecuentemente acompanado de sudo-
racion, que puede ser profusa y segui-
da por un escalofrio ®. De noche, estos
cambios pueden ser reconocidos y se
les denomina sudoraciones nocturnas.
Juntos, los sofocos y las sudoraciones
nocturnas son descritos como sintomas
vasomotores ©.

RevistA PERUANA DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA 79


Prinect Color Editor
Page is color controlled with Prinect Color Editor 2.0.32
Copyright 2004 Heidelberger Druckmaschinen AG

To view actual document colors and color spaces, please
download free Prinect Color Editor (Viewer) Plug-In from:
http://www.heidelberg.com

Applied Color Management Settings:
Output Intent (Press Profile): OffsetEuro U360 K85 V25PO4.icm

RGB Image:
Profile: ECI_RGB.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

RGB Graphic:
Profile: ECI_RGB.icc
Rendering Intent: Saturation
Black Point Compensation: no

Gray Image:
Profile: GenericGray.icm
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent Image:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent Graphic:
Rendering Intent: Saturation
Black Point Compensation: no

Turn R=G=B (Tolerance 5.0%) Graphic into Gray: yes
CMM for overprinting CMYK graphic: yes
Gray Image: Apply CMYK Profile: no
Gray Graphic: Apply CMYK Profile: no
Treat Calibrated RGB as Device RGB: yes
Treat Calibrated Gray as Device Gray: yes
Remove embedded non-CMYK Profiles: yes
Remove embedded CMYK Profiles: yes

Applied Miscellaneous Settings:
All Colors to knockout: no
Pure black to overprint: yes  Limit: 100%
Turn Overprint CMYK White to Knockout: yes
Turn Overprinting Device Gray to K: yes
Enable Overprint in Device CMYK: yes

Create "All" from 4x100% CMYK: yes
Delete "All" Colors: no
Convert "All" to K: no



B Manejo de los sintomas climatéricos, basado en la evidencia

Tabla 1. Grados de evidencia para el alivio de sintomas en menopausia (¥)

Sintomas y tratamiento

Efectividad del tratamiento

Nivel de evidencia*

Sofocos, sudoraciones nocturnas:

Terapia de reemplazo hormonal Estrogenos solos y estrégenos A
combinados con progestagenos son un
tratamiento efectivo para los sofocos
Tibolona Eficaz para el alivio de la severidad y A
reduccion de la frecuencia de los sofocos
Atrofia vaginal, infecciones urinarias
recurrentes:
Estrogenos topicos a dosis bajas Ovulo o crema o anillo liberador de A
estradiol son tratamientos efectivos para
los sintomas de atrofia vaginal
Terapia estrogénica intravaginal El tratamiento por 6 a 8 meses resulta en B
disminucién de la recurrencia de
infecciones del tracto urinario en mujeres
susceptibles
Tibolona Ha demostrado ser efectiva para la B

atrofia vaginal

*Sistema de graduacion de Scottish Intercollegiate Guidelines Network. A=metaanalisis bien disefiados de ensayos clinicos
controlados aleatorizados; B=estudios observacionales bien disefiados o evidencia extrapolada de ensayos clinicos controlados

aleatorizados o metaanalisis

La prevalencia de sintomas vasomotores
es maxima en la transicion menopausica
tardia, ocurriendo en aproximadamente
65% de mujeres 1% pero, la prevalencia
varia marcadamente, dependiendo de la
poblacion estudiada.

En la mayoria de las mujeres, los sinto-
mas vasomotores son transitorios. Las
molestias mejoran en unos Meses, en
aproximadamente 30 a 50% de mujeres,
y se resuelven en 85 a 90% de mujeres,
alos 4 a 5 afios ™, En el estudio PEPI
(postmenopausal  estrogen/progestin
interventions), la proporcion de mujeres
con sintomas vasomotores en el grupo
placebo disminuyd de 56% a 30% en 3
afnos "2, Sin embargo, por razones no
claras, cerca de 10 a 15% de mujeres
continlia con sofocos muchos anos lue-
go de la menopausia ©.

La etiologia del sofoco es compleja y alin
incierta, pero probablemente la causa
sea la inestabilidad del centro termo-
rregulador del hipotalamo, inducida por
la caida de los niveles de estrogeno vy
progesterona 3. La inestabilidad del

centro termorregulador produce la vaso-
dilatacion periférica errtica, transitoria
y repentina de los vasos sanguineos de
la piel, con una sensacion concomitante
de sofoco y un aumento cuantificable de
la temperatura de la piel. El rol preciso
del estrogeno en la patogénesis de este
sintoma no es claro. Los niveles de es-
trégeno enddgeno no difieren sustancial-
mente entre mujeres posmenopausicas
que tienen sofocos y aquellas que no
los tienen ™4, En el Study of Women s
Health Across the Nation, un gran estu-
dio de cohorte multicéntrico en los EE
UU, los niveles altos de hormona folicu-
lo estimulante fueron la Unica medida
hormonal independientemente asociada
con sofocos, luego de ajustar por nive-
les de estradiol y otras hormonas *4. Un
posible rol para androgenos es sugerido
por la observacion comdn de sofocos en-
tre hombres tratados con deprivacion de
andrdgenos en el cancer de prostata ®.

Los sofocos pueden ocurrir con diferen-
te severidad y frecuencia durante el dia
0 la noche. No son exclusivos de la me-
nopausia o de las fluctuaciones hormo-
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nales, pero representan un sintoma muy
frecuente de las primeras fases peri y
posmenopausicas. Un 75% de las muje-
res sufre este sintoma en distinto grado
® pero son un problema severo en cerca
de 25% 9,

ESTROGENOS

El estrdgeno es un tratamiento efectivo
para los sofocos, y este alivio puede re-
ducir las alteraciones del suefo y mejo-
rar la calidad de vida®\. Una revision sis-
temética de 24 ensayos clinicos controla-
dos aleatorios mostré una reduccion de
75% en la frecuencia de sofocos (IC95%
64 a 82%), comparado con 50% de re-
duccion con placebo®. La severidad de
los sintomas disminuy6 notablemente en
mujeres que usaron estrogeno, compa-
rado con placebo (OR 0,13, IC95% 0,07
a 0,23). En el estudio PEPI, la severidad
de los sintomas vasomotores fue aproxi-
madamente 78% menor en 10S grupos
con tratamiento (estrogenos solos o
combinados con progestagenos) que en
el grupo placebo, durante el primer afo
de tratamiento (RR 0,22), y alrededor de
60% menor durante el tercer ano de tra-
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Tabla 2. Eficacia del tratamiento de sofocos con varias dosis
de estréogenos, comparado con placebo

Grupo de estudio

Estrégenos conjugados equinos orales (mg) (16)
0,625
0,45
0,30

Placebo

17 B-estradiol oral (mg) (17)
2,0
1,0
0,5

0,25
Placebo

17 B-estradiol transdérmico (mg) (18)
0,1
0,05
0,025

Placebo

Reduccidn en frecuencia de sofocos

porcentaje*

96

79
59

55
96

86
45

* Porcentajes son estimados de los articulos citados

tamiento (RR 0,40), cuando la frecuen-
cia de sintomas ha declinado en el grupo
placebo. Por cada dos mujeres tratadas,
una informé disminucion de la severidad
de los sintomas vasomotores durante el
primer ano; pero, durante el tercer ano,
el nimero necesario a tratar aumento
a seis pacientes?. Entonces, el estré-
geno reduce los sintomas vasomotores
y el efecto es mas dramético durante el
primer ano de tratamiento.

Todos los tipos y vias de administracion
de estrogeno son efectivos. El beneficio
esta relacionado a la dosis; pero, alin las
dosis bajas de estrogeno son frecuen-
temente efectivas’®®. El alivio de los
sintomas vasomotores es usualmente
sustancial en 4 semanas luego de iniciar
con dosis estandar de estrogenos (1 mg
por dia de estradiol oral 0 su equivalen-
te)®®. Las dosis bajas podrian tener su
efecto maximo recién a las 8 a 12 sema-
nas, pero estan asociadas con menor
tasa de efectos colaterales 19,

TERAPIAS HORMONALES NO
ESTROGENICAS

En dosis altas, las progestinas acetato
de medroxiprogesterona®y megestrol?V

son efectivas para el tratamiento de so-
focos, pero los efectos colaterales son
frecuentes, y datos a partir del estudio
WHI sugieren que las progestinas pue-
den incrementar el riesgo de efectos
adversos®,

La tibolona, un esteroide sintético con
déil efecto estrogénico, progestagénico
y androgénico, es efectiva para el trata-
miento de sofocos, pero los riesgos a lar-
go tiempo no han sido adecuadamente
investigados 2223,

OTRAS PRESCRIPCIONES

Varios inhibidores de la recaptacion se-
lectiva de serotonina e inhibidores de la
recaptacion de serotonina-norepinefrina
han sido estudiados en ensayos aleato-
rios, para el tratamiento de sintomas va-
somotores, con resultados variados. Asi,
se encuentra resultados negativos para
citalopram y sertralina, resultados incon-
sistentes para fluoxetina y venlafaxina y
beneficios modestos en dos ensayos de
paroxetina. La mayoria de los resultados
positivos involucraba a pacientes sobre-
vivientes de cancer de mama#, No es
claro el por qué la eficacia de inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotoni-

na podria estar asociado con una histo-
fia de cancer de mama; pero, el uso de
antiestrogenos y una gran prevalencia
de depresion entre las sobrevivientes de
cancer de mama podria tener un rol.

La gabapentina, un antiepiléptico, ha
mostrado modesta eficacia en el tra-
tamiento de los bochornos, tanto en
mujeres con historia de cancer de
mama >3 como en mujeres sin esta
patologia®”, pero no esta libre de efectos
secundarios?®:3Y,

La clonidina, agonista a-adrenérgico, ha
mostrado algunos beneficios para sofo-
cos, comparado con placebo. La clonidi-
na transdérmica 0,1 mg/dia parece ser
mas (til que la clonidina oral (0,1 mgy
0,2 mg). Los efectos colaterales incluyen
sequedad de boca, constipacion, somno-
lencia y vértigo, pero ninglin efecto en la
presion arterial a estas dosis. La clonidi-
na puede, sin embargo, intensificar los
efectos de otros antihipertensivos, ansio-
liticos y alcohol ©:32,

La mayoria de los estudios acerca del
cohosh negro (Cimicifuga racemosa) es
de duracion corta y resultados diversos.
Un reciente ensayo clinico aleatorizado
en mujeres con cancer de mama que
tomaban tamoxifeno manifestaron me-
joria para bochornos, comparado con
placebo”.

Un metaanalisis mostrd una pequena
reduccion en sofocos con isoflavonas de
trébol rojo (Trifolium pratense), 40 a 82
mg/dia 2. Al momento, el cohosh negro
y el trébol rojo no tienen efecto alguno en
mama o endometrio, aunque se requiere
datos a largo plazo.

Otros estudios con fitoestrogenos han
mostrado resultados variados. Pero, en
cuatro ensayos clinicos en mujeres con
cancer de mama previo no se encontro
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diferencias significativas con isoflavonas
de soya comparado con placebo®. Los
efectos en la mama de tratamientos a
largo plazo con estos productos no son
claros, pero se ha observado que causan
hiperplasia endometrial”.

La vitamina E ha mostrado un pequeno
efecto benéfico sobre el placebo, con un
sofoco menos diario®. La dehidroepian-
drosterona, ginseng, dong quai (Angelica
sinensis), aceite de primula o evening
primrose oil (Oenothera biennis L.) 0 los
productos de soya no parecen mejorar
los sofocos %),

SINTOMAS VAGINALES

Los sintomas vaginales (incluyendo se-
quedad, disconfort, prurito y dispareunia)
son comunicados por aproximadamente
30% de mujeres durante la posmeno-
pausia temprana ®y mas de 47% de mu-
jeres durante la posmenopausia tardia
@, Los sintomas uroldgicos (incluyendo
urgencia, frecuencia, disuria e inconti-
nencia) no estan claramente correlacio-
nados con la transicion menopausica .
A diferencia de los sofocos 0 bochornos,
los sintomas vaginales generalmente
persisten 0 empeoran con la edad ©.

Al compararse con mujeres premenopau-
sicas, las mujeres posmenopausicas con
sintomas vaginales tienen disminucion
del flujo sanguineo vaginal y de secre-
ciones, hialinizacion de colageno, frag-
mentacion de elastina y proliferacion del
tejido conectivo vaginal. Elfluido vaginal,
que es acido antes de la menopausia, se
torna mas neutral, facilitando la prolifera-
cion de organismos entéricos asociados
con infeccién de la via urinaria ®.

La atrofia vaginal posmenopausica es
identificada generalmente cuando hay
sintomas vaginales y hallazgos de pa-
lidez, sequedad, y disminucion de la
rugosidad de la mucosa vaginal. Un pH

elevado en el liquido vaginal (alrededor
de 6,0) y un anlisis citoldgico de células
exfoliadas de la pared vaginal contenien-
do mas de 20% de células parabasales,
se los correlaciona con la menopausia;
pero, no se ha establecido su uso en el
diagndstico de atrofia vaginal ©.

ESTROGENOS

Para los sintomas vaginales, los estro-
genos vaginales (administrados como
cremas, tabletas o un anillo liberador
de estradiol) son altamente efectivos,
con mejoria o alivio encontrado en 80
a 100% de las mujeres tratadas'® 3
%), Para esta indicacion, se prefiere
las preparaciones vaginales sobre los
estrogenos sistémicos, debido a que
tienen una efectividad similar e inclu-
so mayor 7,y la absorcion sistémica
es minima, de modo que los riesgos
del estrégeno oral no se aplican y no
es necesaria la adicion de progesti-
nas para proteger el Utero™ 339, Sin
embargo, las dosis altas o mayor fre-
cuencia de uso de estrogenos vagi-
nales pueden incrementar los niveles
sistémicos de estrogenos ¥ y poten-
cialmente causar efectos secundarios
estrogénicos.

El anillo vaginal liberador de estradiol de
dosis bajas (7,5 pg/dia) produce niveles
de estrogenos séricos de 6 a 8 pg/mL.
Esta dosis es apropiada para el trata-
miento de atrofia genital solamente, ya
que los niveles sistémicos son muy bajos
para mejorar los sintomas vasomotores.
La proliferacion endometrial usualmente
ocurre con niveles de estrogenos séricos
mayores a 19 pg/mL; por tanto, la adicion
de una progestina no es recomendada
durante la terapia con dosis bajas®.

La tibolona, un esteroide sintético, efec-
tiva para el tratamiento de sofocos, tam-
bién ha demostrado ser Util en el trata-
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miento de la atrofia vaginal .

OTRAS PRESCRIPCIONES

En un ensayo aleatorio, un humectante
vaginal basado en policarbofilo provee
alivio de sintomas vaginal en forma
equivalente a los estrogenos vaginales e
incluso disminuye el pH vaginal. Este hu-
mectante vaginal es libre de hormonas y
forma una capa himeda en la superficie
de las células vaginales, proporcionando
humectacion continua por 48 a 72 ho-
ras, recuperando elasticidad y humedad
natural “%.

Los fitoestrogenos orales no han proba-
do ser efectivos para el tratamiento de
sintomas vaginales “2. Se comercializa
en el mercado un gel vaginal a base de
isoflavona de soya, que incrementa la re-
generacion del epitelio vaginal, ayudan-
do a combatir la sequedad vaginal; pero,
aln faltan estudios.

ALGUNAS DIRECTIVAS

La Administracion Federal de Medica-
mentos - FDA y el Colegio Americano de
Obstetras y Ginecoldgos - ACOG reco-
miendan que la terapia hormonal pos-
menopausica debe ser usada a la menor
dosis y por el menor tiempo posible para
el tratamiento de los sintomas meno-
pausicos “¥. La Sociedad Norteameri-
cana de Menopausia recomienda que
las mujeres con sintomas vasomotores
leves primero consideren cambios en su
estilo de vida. Para los sofocos modera-
dos 0 severos, se recomienda la terapia
hormonal. Se sugiere la terapia con pro-
gestinas, inhibidores de la recaptacion
selectiva de serotonina, gabapentina
como una alternativa para mujeres que
desean evitar el uso de estrogenos “4.

La FDA ®3 la Sociedad Norteamerica-
na de Menopausia® y la Sociedad de
Obstetricia y Ginecologia de Canada®“®
recomiendan el uso de preparados de
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estrogeno vaginal cuando los sintomas
menopausicos estan limitados a la va-
gina.

CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

La paciente en el climaterio tiene sofocos
y sintomas vaginales de atrofia, ambos
comunes en la transicion menopausica.
A esta paciente se le deberia indicar que
los sintomas vasomotores generalmente
mejoran 0 Se resuelven en algunos anos
pero los sintomas vaginales no mejoran
espontaneamente.

Dada la historia natural de los sintomas
vasomotores, es razonable tratar de des-
continuar la terapia hormonal cada 6 a
12 meses. Si los sintomas recurren, rei-
niciar el tratamiento y luego gradualmen-
te titular la dosis o el niimero de dias por
semana“d. Infrecuentemente, los sinto-
mas vasomotores persisten y requieren
tratamientos a largo plazo.

Luego de esta revision, podemos con-
cluir que:

e |aterapia hormonal es el tratamien-
to mas efectivo para el tratamiento
de los sintomas vasomotores y la se-
quedad vaginal.

o Elestrogeno es un tratamiento efec-
tivo para sofocos, disminuyendo tan-
to la frecuencia como la severidad de
estos.

o Todos los tipos y vias de administra-
cion de estrogeno son efectivos en el
tratamiento de los sintomas vasomo-
tores. El beneficio esta relacionado
a la dosis, pero aln las dosis bajas
de estrogeno son frecuentemente
efectivas.

e Para los sintomas vaginales, los es-
trogenos vaginales (administrados
como cremas, tabletas o un anillo
liberador de estradiol) son altamente

Maria de Lourdes Alfaro [A%

efectivos, con mejoria o alivio encon-
trado en 80 a 100% de las mujeres
tratadas.

e Paralas mujeres que presentan sola-
mente sintomas vaginales, se prefie-
re las preparaciones vaginales sobre
los estrogenos sistémicos, debido a
que tienen una efectividad similar e
incluso mayor y la absorcion sistémi-
ca es minima; de modo que los ries-
gos del estrogeno oral no se aplican
y no s necesaria la adicion de pro-
gestinas para proteger el Utero.

e Las mujeres que presentan contra-
indicaciones para el uso de terapia
hormonal pueden elegir el tratamien-
to con terapias no hormonales, tales
como inhibidores de la recaptacion
selectiva de serotonina o gabapen-
tina, reconociendo que los datos
que respaldan su uso son limitados
y que estas medicaciones no estan
aprobadas por la FDA para estas in-
dicaciones.

A pesar de la disponibilidad de la te-
rapia hormonal desde hace muchos
afos, aln tenemos vacios en nuestro
conocimiento

Son necesarios los estudios longitudi-
nales sobre sintomas menopausicos
para otros grupos étnicos. Se requiere
mayor investigacion y ensayos clinicos
aleatorizados acerca terapias alterna-
tivas, para abordar la estandarizacion
de dosis de acuerdo con la eficacia cli-
nica.
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