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S’ntomas

Los s’ntomas vasomotores y vaginales muestran una asociaci—n causal
con la disminuci—n de estr—genos en la menopausia.
Las alteraciones del sue–o, cefaleas y v—mitos han mostrado una
asociaci—n con la presencia de s’ntomas vasomotores intensos.
La asociaci—n entre incontinencia urinaria y la disminuci—n de estr—genos
en la menopausia es controvertida.
La asociaci—n entre infecciones urinarias recurrentes y la disminuci—n de
estr—genos en la menopausia es controvertida.
Las alteraciones del estado de ‡nimo y cognitivas, los cambios en la
esfera sexual y los dolores articulares, no han mostrado una relaci—n
causal con la menopausia.

Problemas de salud

La aceleraci—n de la pŽrdida de masa —sea se asocia de manera
consistente con la disminuci—n de estr—genos en la menopausia.
El ritmo de pŽrdida de masa —sea aumenta en los primeros a–os de la
postmenopausia para estabilizarse posteriormente. Algunas mujeres
presentan un mayor ritmo de pŽrdida de masa —sea.
No se ha demostrado relaci—n entre la enfermedad cardiovascular y la
disminuci—n de estr—genos en la menopausia.

Prevenci—n primaria y modificaci—n de estilos de vida

El ejercicio f’sico, la pŽrdida de peso y el evitar el consumo de tabaco,
podr’an ser opciones beneficiosas en la prevenci—n y tratamiento de los
s’ntomas vasomotores.
La ingesta de bebidas fr’as y evitar comidas picantes, cafŽ, alcohol y
situaciones de calor, podr’an aliviar los s’ntomas vasomotores en algunas
mujeres.

GUêA DE REFERENCIA RçPIDA DE MENOPAUSIA Y POSTMENOPAUSIA

MANIFESTACIONES CLêNICAS

SêNTOMAS VASOMOTORES

A

B

C

C

B

A

B

B

C

C

TH Tratamiento hormonal  DMO Densidad mineral —sea
DXA Densitometr’a por absorciometr’a de rayos X de energ’a doble  DE Desviaci—n est‡ndar

Recomendaci—n por consenso del grupo de trabajoa

Grado de recomendaci—nA B C D

Abreviaturas:
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Tratamiento Hormonal

Estr—genos con o sin progest‡genos

Los estr—genos con o sin progest‡genos son efectivos y continœan
siendo apropiados en el tratamiento de los s’ntomas vasomotores
intensos que afecten la calidad de vida*.
En mujeres con œtero y con s’ntomas vasomotores se deben a–adir
progest‡genos al TH con estr—genos.
El TH con estr—genos debe administrarse a la m’nima dosis eficaz y
el m’nimo tiempo posible.
Es conveniente comenzar con la dosis m’nima eficaz e ir ajustando
la dosis, revisando la necesidad de tratamiento cada 12 meses.

Progest‡genos

La progesterona es un tratamiento moderadamente efectivo y podr’a
ser una alternativa para los s’ntomas vasomotores.

Tibolona

El tratamiento con tibolona es efectivo y es una alternativa en el
tratamiento de los s’ntomas vasomotores*.

Tratamientos no hormonales

El veralipride se ha mostrado moderadamente efectivo y podr’a ser
una alternativa de segunda l’nea en el tratamiento de los s’ntomas
vasomotores.
La clonidina, la metildopa, la gabapentina y los antidepresivos no
han mostrado resultados concluyentes, por lo que no est‡n indicados
en el tratamiento de los s’ntomas vasomotores.

Tratamientos alternativos

Fitoestr—genos, vitamina E y homeopat’a

Los fitoestr—genos, tanto en forma de suplementos como en la dieta,
no han mostrado resultados concluyentes, por lo que no est‡n
indicados en el tratamiento de los s’ntomas vasomotores.
La vitamina E no se recomienda en el tratamiento de los s’ntomas
vasomotores.
La homeopat’a no se recomienda en el tratamiento de los s’ntomas
vasomotores.

* Valorar riesgos y beneficios del tratamiento hormonal.
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A

B

B

B

B

C

a

a
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GUêA DE REFERENCIA RçPIDA DE MENOPAUSIA Y POSTMENOPAUSIA

S’ntomas vasomotores

GUêA DE REFERENCIA RçPIDA DE MENOPAUSIA Y POSTMENOPAUSIA

SêNTOMAS VAGINALES

Hierbas medicinales

La cimic’fuga racemosa (Black cohosh) y sauzgatillo (Vitex agnus
castus) podr’an ser una alternativa de segunda l’nea en el tratamiento
de los s’ntomas vasomotores.
El dong quai (Angelica sinensis), el aceite de onagra (Evening primrose
oil), el ginseng (Panax ginseng), el kava (Piper methysticum), las
hierbas medicinales chinas y el –ame silvestre (Dioscorea villosa o
wild yam) no se recomiendan en el tratamiento de los s’ntomas
vasomotores.
No existen datos sobre la eficacia de la ra’z de regaliz, la salvia, la
zarzaparrilla, la flor de la pasi—n, el ginkgo biloba y la ra’z de valeriana.
Las mujeres deben ser informadas sobre la escasa efectividad de los
tratamientos alternativos y de la ausencia de datos sobre sus efectos
adversos.

Otras tŽcnicas

La tŽcnica de la respiraci—n r’tmica es moderadamente eficaz y
podr’a ser un tratamiento complementario para los s’ntomas
vasomotores.
La acupuntura y la magnetoterapia no se recomiendan en el
tratamiento de los s’ntomas vasomotores.

Tratamiento Hormonal

Estr—genos con o sin progest‡genos

Los estr—genos vaginales a dosis bajas en sus diversas formas de
administraci—n son altamente efectivos y est‡n indicados en el
tratamiento de los s’ntomas vaginales.
La pauta recomendada es de un comprimido vaginal al d’a durante
2-4 semanas seguido de uno o dos a la semana. La aplicaci—n de
los —vulos y las cremas, ya que contienen estr—genos de baja potencia,
se ha de realizar con una mayor frecuencia.
La v’a sistŽmica a dosis bajas es eficaz en el tratamiento de los
s’ntomas vaginales, siendo necesario en mujeres con œtero a–adir
progest‡genos al TH con estr—genos*.

Tibolona

El tratamiento con tibolona es efectivo y es una alternativa en el
tratamiento de los s’ntomas vaginales*.

C

B

B

C

A

A

B

a

a

a

* Valorar riesgos y beneficios del tratamiento hormonal.
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SêNTOMAS URINARIOS

OSTEOPOROSIS

Cremas hidratantes y geles

Las cremas hidratantes vaginales est‡n indicadas en el tratamiento
de los s’ntomas vaginales leves y son un tratamiento alternativo al TH.

Tratamiento Hormonal

El TH con estr—genos vaginales reduce la frecuencia de infecciones
urinarias de repetici—n, por lo que podr’a tener un papel como
tratamiento adyuvante.
El TH con estr—genos y progŽstagenos no est‡ indicado en el
tratamiento de la incontinencia urinaria, ni en la prevenci—n de las
infecciones urinarias de repetici—n*.

Factores de riesgo de densidad mineral —sea baja, fractura y ca’das

Los factores de riesgo de fractura est‡n relacionados con el riesgo
de ca’da, el tipo de traumatismo y fuerza del impacto y, la dureza
y resistencia del hueso.
La baja DMO es un factor de riesgo m‡s entre los mœltiples factores
que influyen en las fracturas.
Los antecedentes personales y/o familiares de fractura, la edad, la
raza blanca, el bajo peso, los antecedentes de ca’das, la no utilizaci—n
actual de estr—genos y una mala condici—n f’sica son factores que
se asocian de manera consistente al riesgo de  fractura.
El tabaquismo, el alcohol, la cafe’na, la baja ingesta de calcio y
vitamina D son  factores de riesgo que se asocian de manera menos
consistente al riesgo de fractura.
La edad mayor de 80 a–os, los antecedentes de ca’das, el deterioro
funcional y/o sensorial, ciertos medicamentos y obst‡culos
ambientales, se asocian de manera consistente a un mayor riesgo
de ca’das.

Evaluaci—n del riesgo de densidad mineral —sea baja, fractura
y ca’das

Las escalas de predicci—n del riesgo de disminuci—n de DMO, fracturas
y ca’das podr’an ser œtiles en la selecci—n de pacientes con un mayor
riesgo, una vez validadas donde vayan a ser aplicadas.
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* Valorar riesgos y beneficios del tratamiento hormonal.
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Pruebas para la detecci—n de los cambios de la masa —sea y la tasa
del recambio —seo

Radiograf’a convencional

La radiograf’a convencional no debe utilizarse para el diagn—stico
de osteoporosis.
La presencia de fracturas vertebrales es un factor de riesgo de futuras
fracturas y  deber’a incluirse en el informe de las radiograf’as.

Densitometr’a

El diagn—stico de la osteoporosis densitomŽtrica se debe realizar
mediante la DXA.
La DXA debe de realizarse en dos localizaciones, preferentemente
en columna lumbar y/o cadera.
La DXA para el seguimiento de las mujeres con osteoporosis en
tratamiento farmacol—gico debe de realizarse con intervalos superiores
a dos o m‡s a–os.
Los ultrasonidos de tal—n no est‡n indicados actualmente para el
diagn—stico, tratamiento ni seguimiento de la osteoporosis.

Marcadores —seos

Los marcadores —seos no est‡n indicados actualmente para el
diagn—stico y seguimiento de la osteoporosis, ni en la selecci—n de
los pacientes para la indicaci—n de densitometr’a.

Tratamiento

Prevenci—n primaria y modificaci—n de estilos de vida

Se aconseja una dieta rica en calcio, principalmente antes de la
menopausia, para  la prevenci—n y tratamiento de la osteoporosis.
La fluoraci—n del agua no es una medida recomendable en la
prevenci—n de la osteoporosis y el riesgo de fractura.
El ejercicio f’sico aer—bico (caminar, correr, ir en bicicleta) y los
programas de entrenamiento f’sico de resistencia, son recomendables
para la prevenci—n de la osteoporosis en mujeres pre y
postmenop‡usicas.
Es recomendable la pr‡ctica de un ejercicio regular para promover
la salud general y el mantenimiento de la masa —sea en la mujer
postmenopaœsica.
Se recomienda una exposici—n moderada al sol para la prevenci—n
de la osteoporosis.
Se recomienda abandonar el h‡bito tab‡quico para la prevenci—n
de la osteoporosis.
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Moderar la ingesta de alcohol y de cafe’na es recomendable para
la prevenci—n de la osteoporosis

Intervenciones de prevenci—n en las personas mayores

Los programas de fortalecimiento muscular y equilibrio, as’ como los
programas de intervenci—n multidisciplinarios, est‡n indicados en
personas mayores con un alto riesgo de ca’da.
Los protectores de cadera podr’an estar indicados para la prevenci—n
de fracturas de cadera en mujeres institucionalizadas con elevado
riesgo de fractura.

Intervenciones farmacol—gicas

Calcio y vitamina D

Los suplementos de calcio est‡n indicados en la prevenci—n de la
osteoporosis y riesgo de fractura en mujeres mayores de 65 a–os con
un riesgo elevado de fractura.
Los suplementos de vitamina D est‡n indicados en la prevenci—n de
la osteoporosis y riesgo de fractura en mujeres mayores de 65 a–os
con un riesgo elevado de fractura.
La combinaci—n de suplementos de calcio y vitamina D est‡ indicada
en la prevenci—n de la osteoporosis y riesgo de fractura en mujeres
mayores de 65 a–os con un riesgo elevado de fractura.

Flœor

Los suplementos de flœor no est‡n indicados en la prevenci—n de la
osteoporosis y riesgo de fractura.

Tratamiento hormonal

Con estr—genos con o sin progest‡genos

El TH disminuye el riesgo de fracturas tanto vertebrales como no
vertebrales, pero debido al limitado mantenimiento de su efecto en
el tiempo y al desfavorable balance riesgo-beneficio, no se
recomienda como tratamiento de primera l’nea*.

Tibolona

La tibolona no est‡ indicada en la prevenci—n de la osteoporosis y
riesgo de fractura.
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Raloxifeno

El raloxifeno s—lo ha desmostrado disminuci—n del riesgo de fractura
vertebral y est‡ indicado en mujeres con osteoporosis densitomŽtrica
(< -2,5 DE) y/o fracturas previas.
El raloxifeno presenta un aumento de la incidencia de trombosis
venosa y no debe de administrarse en mujeres con riesgo elevado
para esta patolog’a.
El raloxifeno reduce la incidencia de c‡ncer de mama con receptores
de estr—genos positivos.

Bifosfonatos

El alendronato y el risedronato reducen el riesgo de fracturas
vertebrales y no vertebrales en mujeres postmenop‡usicas tard’as y
est‡n indicados en mujeres con osteoporosis densitomŽtrica
(< -2,5 DE) y/o fracturas previas.
El etidronato reduce el riesgo de fracturas vertebrales en mujeres
postmenop‡usicas y est‡ indicado en mujeres con osteoporosis
densitomŽtrica (< -2,5 DE) y/o fracturas previas.
Los bifosfonatos son m‡s efectivos en mujeres ancianas de alto riesgo
con osteoporosis densitomŽtrica (< -2,5 DE) y/o fracturas previas.
Los bifosfonatos a corto-medio plazo no han mostrado efectos
adversos graves.
Para prevenir los efectos adversos gastrointestinales los bifosfonatos
se han de administrar en ayunas, acompa–ados de agua (120 ml),
sin masticar ni disolver en la boca y la persona no puede sentarse ni
tumbarse durante media hora.

Calcitonina

La calcitonina reduce el riesgo de fractura vertebral pero no se
considera un tratamiento de primera l’nea de la osteoporosis.

Teriparatide

El teriparatide reduce el riesgo de fractura vertebral pero no se
considera un tratamiento de primera l’nea de la osteoporosis.
Se desconoce la seguridad del tratamiento con el teriparatide a
medio-largo plazo.

Tratamientos alternativos

Fitoestr—genos

Los fitoestr—genos no est‡n indicados en la prevenci—n de la
osteoporosis y riesgo de fractura.
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Cribado

No se recomienda el cribado poblacional de la osteoporosis mediante
densitometr’a para la prevenci—n de fractura.
En las mujeres mayores de 65 a–os con un riesgo elevado de fractura
se recomienda la densitometr’a de cribado para la prevenci—n de
fractura.
El intervalo entre las densitometr’as de cribado debe ser superior a
dos o m‡s a–os.
Las personas a las que se les ofrezca la densitometr’a de cribado
deben ser informadas de los beneficios y limitaciones de la prueba,
as’ como del beneficio relativo y los potenciales efectos adversos de
las opciones de tratamiento.
No es adecuado realizar una densitometr’a por el mero hecho de
que la paciente la solicite. Una informaci—n adecuada puede evitar
la realizaci—n de una prueba innecesaria.

Estr—genos con o sin progesterona

No se recomienda el TH a medio-largo plazo, debido a los potenciales
riesgos asociados que comporta, y/o a la ausencia de beneficios
(tromboembolismo, cardiovascular, ACV, c‡ncer de mama, deterioro
cognitivo, demencia, alteraciones de la ves’cula biliar, c‡ncer de
ovario y de endometrio).
El TH no est‡ indicado para la prevenci—n de la enfermedad
cardiovascular, deterioro cognitivo, demencia y/o c‡ncer de colon.

Tibolona

No se recomienda el tratamiento con tibolona a medio-largo plazo,
debido al aumento de riesgo de c‡ncer de mama.

RIESGOS DEL TRATAMIENTO HORMONAL
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1. Introducci—n

1.1. ANTECEDENTES

La interrupci—n definitiva de las menstruaciones resultante de la
pŽrdida de la actividad folicular del ovario define la menopausia.
La postmenopausia define a la etapa que se inicia tras la
menopausia y abarca un periodo de diez a–os de duraci—n.

A travŽs de la historia, las actitudes y creencias respecto a la
menopausia han variado ampliamente. La menopausia se ha
considerado desde una enfermedad y un signo de decadencia
en el siglo XIX1 hasta una etapa de liberaci—n en la que finaliza
la etapa fŽrtil2. La mayor’a de las mujeres actualmente perciben
la menopausia con alivio y sentimientos neutros3-6 y/o como una
etapa de cambios positivos7. Los estudios muestran que las
diferentes actitudes y creencias hacia la menopausia se explican
por la combinaci—n de factores personales y culturales6. En nuestro
medio tambiŽn se han observado actitudes similares8-10.

Como consecuencia de los cambios hormonales que ocurren en
la menopausia, algunas mujeres presentan s’ntomas que afectan
a su calidad de vida. Asimismo, la menopausia y postmenopausia
se han relacionado, no siempre con una base epidemiol—gica
s—lida, con diversos s’ntomas y procesos cr—nicos. Esta situaci—n
ha llevado a que algunas mujeres y profesionales tengan una
visi—n negativa de la menopausia y se haya medicalizado en
exceso esta etapa de la vida.

El aumento de la esperanza de vida junto a los avances
terapŽuticos nos sitœa ante un nuevo perfil epidemiol—gico de las
personas de este grupo de edad, el cual se caracteriza por la
mayor prevalencia de los procesos cr—nicos. En esta etapa de la
vida de la mujer es importante diferenciar quŽ s’ntomas y problemas
de salud est‡n asociados con el cese de la funci—n estrogŽnica
y cu‡les no. Asimismo, es importante conocer quŽ tratamientos
e intervenciones son eficaces y seguros.

Por otro lado, se ha de plantear la menopausia, al igual que otros
aspectos de la atenci—n sanitaria, desde una —ptica biopsicosocial.
Desde esta perspectiva, se ha de tener en cuenta que la mayor’a
de los cambios que se producen en el organismo son los esperados
con el paso de los a–os. Asimismo, alrededor de la edad en la
que ocurre la menopausia, tambiŽn se dan otros acontecimientos
personales, familiares y laborales del ciclo vital de la mujer, que
pueden influir en su calidad de vida.

1.2. LA NECESIDAD DE UNA GUêA

La elaboraci—n de una gu’a de pr‡ctica cl’nica (GPC) sobre la
menopausia y postmenopausia se justifica, en primer lugar, por la
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necesidad de disponer de una informaci—n actualizada y basada
en la mejor evidencia disponible. En este tema existe una amplia
informaci—n cient’fica y medi‡tica de muy variada calidad, e
incluso en ocasiones contradictoria, que proviene tanto de los
profesionales sanitarios, de la industria farmacŽutica, como de
los medios de comunicaci—n. Asimismo, recientes resultados sobre
el tratamiento hormonal (TH) en prevenci—n primaria del ensayo
cl’nico aleatorio (ECA) del Women's Health Initiative (WHI)11,12,
han cuestionado en gran medida la pr‡ctica cl’nica.

Esta GPC, elaborada por la Sociedad Espa–ola de Ginecolog’a
y Obstetricia (SEGO), la Asociaci—n Espa–ola para el Estudio de
la Menopausia (AEEM), la Sociedad Espa–ola de Medicina de
Familia y Comunitaria (semFYC) y, con el apoyo metodol—gico
del Centro Cochrane Iberoamericano (CCIb), quiere ser una
herramienta que, gracias a la evaluaci—n y s’ntesis de la
informaci—n disponible, permita l levar a cabo unas
recomendaciones basadas en la evidencia cient’fica y en el
mayor consenso posible.  Asimismo en su elaboraci—n se han
tenido en cuenta los criterios AGREE (www.agreecollaboration.org).

En nuestro medio no se dispon’a de una GPC sobre la menopausia
y postmenopausia elaborada de forma conjunta entre Atenci—n
Primaria (AP) y Atenci—n Especializada (AE). Esta GPC quiere
facilitar unos criterios comunes que posibiliten una actuaci—n
coordinada entre los distintos niveles asistenciales. Asimismo,
pretende disminuir la incertidumbre y la variabilidad en la pr‡ctica
cl’nica y crear un clima fluido y de entendimiento entre
profesionales de distintos ‡mbitos y niveles asistenciales.
Igualmente, la gu’a pretende que las mujeres se beneficien de
una informaci—n m‡s contrastada y de una atenci—n m‡s
homogŽnea y de mayor calidad.

1.3. OBJETIVOS
Ê
Esta GPC tiene como objetivo principal elaborar unas
recomendaciones  basadas en la evidencia cient’fica disponible
acerca de la atenci—n de las mujeres en la etapa de la
postmenopausia (periodo de tiempo desde el momento en que
la mujer tiene el œltimo periodo menstrual y que se prolonga
aproximadamente hasta los 8-10 a–os posteriores) y sus
consecuencias a largo plazo. Todo ello incluye tanto a las mujeres
con un inicio espont‡neo de la menopausia como a las mujeres
con un comienzo precoz de la misma, ya sea derivado de una
intervenci—n quirœrgica o por un proceso natural. Esta GPC no
aborda las irregularidades del ciclo menstrual asociadas a la
transici—n menop‡usica.
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Los aspectos fundamentales que se abordan en esta GPC son:

    La identificaci—n de los s’ntomas y problemas de salud
      asociados a la menopausia.
       La evaluaci—n de la efectividad de las diversas intervenciones
      en la prevenci—n y tratamiento de los s’ntomas y situaciones
      de salud asociadas a la menopausia.
    La evaluaci—n de los riesgos y beneficios de las distintas
      intervenciones, en especial del TH.

Las preguntas a las cu‡les quiere dar respuesta esta gu’a est‡n
especificadas al inicio del cap’tulo correspondiente.

1.4. NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACIîN

Para establecer el nivel de evidencia y el grado de recomendaci—n
de las diferentes intervenciones evaluadas en esta GPC se ha
realizado una revisi—n exhaustiva de la literatura (Anexo 1) y se
ha utilizado la metodolog’a basada en la propuesta del Centro
de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford (Centre for
Evidence-Based Medicine). Su œltima revisi—n fue en Mayo del
2001(http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp). En el anexo
2, se presenta una adaptaci—n de esta propuesta considerada
por el grupo de trabajo del CCIb (http://www.cochrane.es).

La elecci—n de esta propuesta se justifica por la necesidad de
evaluar de forma separada las intervenciones terapŽuticas,
preventivas, diagn—sticas, pron—sticas, de factores de riesgo y de
evaluaci—n econ—mica. En el ‡mbito internacional, las diversas
instituciones que elaboran GPC est‡n desarrollando una nueva
propuesta de clasificaci—n consensuada sobre el nivel de
evidencia y el grado de recomendaci—n (GRADE Working
Group)13.

1.5. ACTUALIZACIîN DE LA GUêA

Esta GPC sobre la menopausia y postmenopausia publicada en
mayo del 2004 ser‡ revisada en el a–o 2006 o con anterioridad,
si existiera nueva evidencia cient’fica relevante disponible que
justificara cambiar sus recomendaciones. Cualquier modificaci—n
durante este periodo de tiempo quedar‡ reflejada en el formato
electr—nico que se puede consultar en las respectivas p‡ginas
web de las instituciones que han participado en la elaboraci—n
de la gu’a.
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2. Manifestaciones cl’nicas

Preguntas a responder en el presente cap’tulo:

1. ÀQuŽ s’ntomas presentan una asociaci—n causal con la
disminuci—n de estr—genos en la mujer postmenop‡usica?
2. ÀQuŽ problemas de salud presentan una asociaci—n causal
con la disminuci—n de estr—genos en la mujer postmenop‡usica?

2.1. SêNTOMAS Y PROBLEMAS DE SALUD Y SU RELACIîN O NO CON
LA MENOPAUSIA Y LA POSTMENOPAUSIA

La menopausia se refiere a la fecha de la œltima regla en la cual,
de forma variable, el ovario deja progresivamente de producir
hormonas. La menopausia espont‡nea queda establecida al
transcurrir 12 meses consecutivos de amenorrea sin otra causa
aparente y por tanto s—lo puede reconocerse de manera
retrospectiva (ver anexo 3).

Los tŽrminos menopausia y climaterio aunque tienen un significado
diferente son, a menudo, utilizados indistintamente. El tŽrmino
climaterio define el periodo de la vida de la mujer que se extiende
desde 2-8 a–os antes de la fecha de la menopausia hasta 2-6
a–os despuŽs de la œltima menstruaci—n (figura 1).

La edad de presentaci—n de la menopausia espont‡nea se sitœa
entre los 45 y 55 a–os, con una media en torno a los 50-51 a–os,
tanto en la poblaci—n mundial14 como en nuestro entorno15,16.
Los factores que m‡s influyen en la edad de presentaci—n son los
antecedentes familiares y los hereditarios17. El tabaco tambiŽn se
ha asociado de forma consistente a un comienzo m‡s temprano
de la menopausia (1-2 a–os)18,19. La menopausia se considera
precoz cuando aparece antes de los 40 a–os.

Alrededor del periodo de la menopausia, algunas mujeres
presentan s’ntomas, generalmente autolimitados. Estos s’ntomas,
aunque no son una amenaza grave para la salud, pueden resultar
molestos y en ocasiones limitan la actividad14. Desde un punto
de vista metodol—gico, la cuantificaci—n y evaluaci—n de estos
s’ntomas presenta diversas dificultades. Se dispone de pocos
estudios realizados en la poblaci—n general y la mayor’a se han
llevado a cabo en mujeres sintom‡ticas o que proceden de
unidades de menopausia, lo cual conlleva una sobreestimaci—n
de la prevalencia de los s’ntomas19,20. En nuestro entorno no se
dispone de estudios de prevalencia de base poblacional sobre
s’ntomas climatŽricos.

Los diferentes resultados, obtenidos acerca de la asociaci—n de
los s’ntomas y problemas de salud en el contexto de la menopausia
y la postmenopausia, reflejan los diversos dise–os de estudio y sus
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limitaciones. A pesar de que los estudios de cohorte longitudinales
que siguen a las mujeres durante los periodos pre, peri y
postmenop‡usico son los m‡s adecuados para demostrar una
asociaci—n causal, Žstos son escasos19. Por el contrario, los estudios
transversales, aunque menos complejos y costosos, no permiten
determinar adecuadamente aquella causalidad.

En la evaluaci—n de los s’ntomas tambiŽn es importante tener en
cuenta el instrumento utilizado. El mŽtodo m‡s comœn son las
listas y cuestionarios de s’ntomas. No obstante, al realizar preguntas
abiertas estas herramientas infraestiman la prevalencia de los
s’ntomas21,22.

El cuestionario m‡s conocido es el êndice Menop‡usico de
Kupperman, elaborado en los a–os cincuenta. Este ’ndice no se
ha mostrado apropiado para la evaluaci—n de los s’ntomas
menop‡usicos, ya que presenta tŽrminos mal definidos, evalœa
de manera conjunta diversos aspectos y omite s’ntomas
caracter’sticos de la menopausia, como son la sequedad vaginal
y la dispaurenia23. Este ’ndice ha sido modificado posteriormente,
aunque al persistir algunos de sus problemas metodol—gicos, no
se considera un instrumento v‡lido para la evaluaci—n de
s’ntomas22,24,25.

El cuestionario de Kupperman no es un ’ndice adecuado para la
valoraci—n de los s’ntomas menop‡usicos

Figura 1. Etapas del climaterio y su relaci—n con la menopausia

Fuente: Adaptaci—n de International Position Paper on WomenÕs Health and Menopause17

a

Edad media: 51 a–os
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2.2. SêNTOMAS

2.2.1. Vasomotores

Los s’ntomas vasomotores o sofocos constituyen la manifestaci—n
cl’nica m‡s caracter’stica del climaterio26. Se definen como una
sensaci—n subjetiva de calor que habitualmente se asocia a una
vasodilataci—n cut‡nea y sudoraci—n que se sigue de un descenso
de la temperatura corporal y aceleraci—n transitoria de la
frecuencia card’aca. Pueden durar desde unos pocos segundos
hasta varios minutos26 y su intensidad y frecuencia son muy
variables. Cuando los sofocos tienen lugar durante la noche y
son intensos pueden alterar el sue–o.

La cl’nica vasomotora suele comenzar en la perimenopausia y
desaparece de forma gradual con los a–os. En los pa’ses
occidentales, un 45-54% de las mujeres refiere sofocos de intensidad
variable en los primeros a–os de la postmenopausia14. En la
mayor’a de mujeres, la duraci—n de los s’ntomas oscila entre los
6 meses y los 5 a–os27,28.

Existen varias teor’as sobre la fisiopatolog’a de los s’ntomas
vasomotores. Actualmente se cree que la ausencia de estr—genos,
o de algunos de sus metabolitos, podr’a alterar el normal
funcionamiento del centro termorregulador del hipot‡lamo. Este
hecho explicar’a los s’ntomas vasomotores que se presentan tras
una ooforectom’a26,28.

La mayor intensidad de los s’ntomas que ocurre en algunas mujeres
podr’a explicarse por el descenso m‡s pronunciado de los
estr—genos plasm‡ticos29. El hecho de que las mujeres que han
sido sometidas a una menopausia quirœrgica presenten s’ntomas
m‡s intensos refuerza esta teor’a30.

Diversos estudios observacionales muestran de manera consistente
una asociaci—n causal entre los s’ntomas vasomotores y la
disminuci—n de estr—genos31-36. Los sofocos y las sudoraciones
nocturnas pueden provocar alteraciones del sue–o y en
consecuencia cuadros de fatiga, irritabilidad, disminuci—n de la
concentraci—n y falta de memoria37. El insomnio, la cefalea y los
mareos, aunque pueden estar presentes en mujeres con s’ntomas
vasomotores intensos, no han mostrado una asociaci—n causal
con la disminuci—n de estr—genos22,33.

2.2.2. Vaginales

Los cambios hormonales que se producen en el climaterio van
a incidir en aquellos —rganos que tienen receptores estrogŽnicos.
Tras la menopausia se produce una pŽrdida de elasticidad del
introito vulvar y una reducci—n de la actividad de las gl‡ndulas

Estudios de
historia natural
(1b)

Estudios de
historia natural
(1b)
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vaginales y del grosor del epitelio escamoso vaginal, lo que
comporta una disminuci—n de la lubrificaci—n y, en algunas
mujeres, sequedad vaginal y dispareunia38.

Diversos estudios observacionales muestran de manera consistente
una asociaci—n causal entre los s’ntomas vaginales y la disminuci—n
de estr—genos14,22,31-34. A medida que avanza la postmenopausia,
la atrofia vaginal es m‡s importante y los s’ntomas de sequedad
vaginal y dispareunia son m‡s manifiestos14,22,32,33. Algunos estudios
observacionales han mostrado que las mujeres sexualmente
activas presentan una menor atrofia vaginal39.

2.2.3. Urinarios

La incontinencia urinaria es un problema complejo y multifactorial,
cuya prevalencia aumenta con la edad. Aunque la disminuci—n
de los estr—genos podr’a contribuir a la incontinencia urinaria y
a la presencia de s’ntomas urinarios (urgencia miccional)33, otros
factores tienen un papel m‡s relevante (paridad, traumatismos
del parto, prolapso uterino y ciertos f‡rmacos).

La asociaci—n entre la incontinencia urinaria y la disminuci—n de
estr—genos es controvertida. Algunos estudios han mostrado una
asociaci—n22,40-43, mientras otros no44,45. Por otra parte, diversos
estudios muestran un aumento de la incontinencia de urgencia
y mixta (de urgencia y de esfuerzo) y una disminuci—n de la
incontinencia de esfuerzo en la postmenopausia44,46.

No se ha encontrado asociaci—n causal entre la menopausia y
las infecciones del tracto urinario recurrentes (ITU)22. Los cambios
fisiol—gicos (acortamiento de la uretra distal, alcalinizaci—n del
pH vaginal y desaparici—n del lactobacillus) podr’an aumentar
la susceptibilidad de contraer una infecci—n urinaria en algunas
mujeres.

2.2.4. Mamarios

La etiolog’a de la mastalgia, tanto en la etapa premenop‡usica
como en la postmenopausia, es incierta aunque puede estar
relacionada con la variabilidad hormonal que precede al cese
de la funci—n ov‡rica. Diversos estudios transversales47 y
longitudinales33 muestran que la mastalgia disminuye con la
menopausia.

2.2.5. Estado de ‡nimo

Los principales estudios prospectivos48-51 y revisiones sistem‡ticas
(RS)52,53 disponibles no han encontrado asociaci—n entre las
alteraciones del estado de ‡nimo (depresi—n y ansiedad) y la
menopausia. Los factores sociales, familiares, laborales y las
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alteraciones previas del estado de ‡nimo se han mostrado m‡s
determinantes52,53.

2.2.6. Sexualidad

A medida que aumenta la edad, generalmente existe una pŽrdida
del interŽs sexual. Las diversas revisiones disponibles concluyen
que existe una asociaci—n entre determinados aspectos de la
sexualidad (disminuci—n del interŽs sexual, la frecuencia del coito
y la lubricaci—n vaginal) y la menopausia, pero los factores que
influyen en esta pŽrdida del interŽs son complejos y mœltiples54-56.
De estos factores, los m‡s importantes son los psicosociales, y entre
ellos, la experiencia sexual previa de cada mujer, su personalidad,
el nivel educativo, el nivel de estrŽs, la situaci—n f’sica y psicol—gica,
los cambios en la relaci—n de pareja y los sentimientos hacia la
misma.

2.2.7. Esfera cognitiva

Con la edad existe una disminuci—n progresiva de la capacidad
cognitiva, que var’a ampliamente entre las personas. Los
determinantes de esta variabilidad son inciertos pero parece que
las mujeres presentan un mayor riesgo de desarrollar enfermedad
de Alzheimer que los hombres. A pesar de que las mujeres
desarrollan demencia con mayor frecuencia debido a su mayor
longevidad, la incidencia espec’fica por edad tambiŽn muestra
tasas superiores entre las mujeres57.

Aunque se ha sugerido que el dŽficit de estr—genos podr’a proteger
a la mujer frente al deterioro cognitivo y la demencia57, no se ha
encontrado una asociaci—n directa con la menopausia. Los
estudios poblacionales han mostrado resultados inconsistentes y
los longitudinales no han encontrado asociaci—n entre la
menopausia y la disminuci—n de la capacidad cognitiva (dificultad
de concentraci—n y pŽrdida de memoria)58.

2.2.8. Mœsculo-esquelŽticos

Los estudios de cohortes no han mostrado una asociaci—n entre
la menopausia y las manifestaciones mœsculo-esquelŽticas (algias
articulares)32,33,59. A pesar de que numerosas mujeres refieren
dolor y rigidez articular, no se ha mostrado que estos s’ntomas
var’en con la menopausia33. El estudio PEPI (Postmenopausal
Estrogen/Progestin Interventions Trial) no ha mostrado una tendencia
significativa en la mejor’a del dolor musculoesquelŽtico en mujeres
con TH60.
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Los s’ntomas vasomotores y vaginales muestran una asociaci—n
causal con la disminuci—n de estr—genos en la menopausia.

Las alteraciones del sue–o, cefaleas y v—mitos han mostrado una
asociaci—n con la presencia de s’ntomas vasomotores intensos.

La asociaci—n entre incontinencia urinaria y la disminuci—n de
estr—genos en la menopausia es controvertida.

La asociaci—n entre infecciones urinarias recurrentes y la
disminuci—n de estr—genos en la menopausia es controvertida.

La mastalgia ha mostrado una asociaci—n inversa con la
menopausia

Las alteraciones del estado de ‡nimo y cognitivas, los cambios
en la esfera sexual y los dolores articulares, no han mostrado una
relaci—n causal con la menopausia.

2. 3. PROBLEMAS DE SALUD

2.3.1. Osteoporosis y riesgo de fractura

La osteoporosis es una enfermedad sistŽmica del esqueleto
caracterizada por una baja masa —sea y alteraciones de la
microarquitectura del tejido —seo. Estos cambios comportan una
disminuci—n de la resistencia del hueso y un incremento de la
fragilidad y de la susceptibilidad de fractura61 (ver anexo 3). La
osteoporosis es un proceso cr—nico que se desarrolla con la edad
y que est‡ relacionada con diversas enfermedades y tratamientos
e influenciada por factores hereditarios, ambientales y de estilo
de vida62.

El hueso es un tejido vivo que se encuentra en constante
remodelaci—n y recambio —seo. Su tama–o, resistencia y
mineralizaci—n aumentan durante las etapas de desarrollo, con
un pico m‡ximo en la tercera dŽcada de la vida. DespuŽs de
conseguir este pico, comienza de manera gradual y lenta una
inevitable pŽrdida de masa —sea62.

La pŽrdida de masa —sea ocurre m‡s tempranamente en las
mujeres y experimenta una aceleraci—n al cesar la producci—n
estrogŽnica. Inicialmente el ritmo de pŽrdida aumenta en la
perimenopausia y en los primeros a–os despuŽs de la menopausia,
para posteriormente disminuir e igualarse al de los varones63-70.
El ritmo de pŽrdida de masa —sea en los primeros a–os de la
postmenopausia var’a de forma importante71. En la gran mayor’a
de las mujeres, este ritmo de pŽrdida regresa a niveles similares
a los a–os previos al climaterio. En un grupo reducido de mujeres
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este ritmo acelerado de pŽrdida puede ser m‡s prolongado en
el tiempo71,72.

La edad y el tiempo transcurrido desde el inicio de la menopausia
son los predictores m‡s importantes de la disminuci—n de la
densidad mineral —sea (DMO). La edad media en la cual las
mujeres sanas tienen un T-score por debajo de -2,5 desviaciones
est‡ndares (DE) (ver anexo 3) es a los 85 a–os73. La edad en que
se presenta este T-score que define la osteoporosis densitomŽtrica
podr’a adelantarse en aquellas mujeres que a lo largo de su vida
no han conseguido un pico —ptimo de DMO. Las mujeres tratadas
con glucocorticoides, las que presentan un ’ndice de masa
corporal bajo o una pŽrdida de peso, inmovilidad y fragilidad,
deficiencia de calcio y vitamina D, experimentan una aceleraci—n
de pŽrdida de DMO y un riesgo aumentado de osteoporosis y
fracturas (ver apartado 4.1).

La consecuencia m‡s importante de la osteoporosis es la fractura
y la morbimortalidad y el gasto sanitario que conlleva. Las fracturas
por fragilidad, definidas como las que resultan de una ca’da de
la altura de una persona de pie o menor, o bien, aquellas que se
presentan en ausencia de un traumatismo evidente, pueden
suceder en cualquier hueso, excepto en los huesos de la cara y
los dedos. Las fracturas de cadera son las que causan una mayor
morbimortalidad.

En la mayor’a de pa’ses se dispone de informaci—n sobre la
frecuencia de fracturas de cadera a partir de los registros
hospitalarios. La incidencia de la fractura de cadera es muy
variable en los diferentes pa’ses y muestra un gradiente norte-sur,
que en el caso de Europa significa una mayor incidencia en los
pa’ses Escandinavos que en los Mediterr‡neos74,75.

La frecuencia de las fracturas vertebrales es m‡s dif’cil de
determinar, pues con frecuencia son asintom‡ticas o no requieren
hospitalizaci—n y los registros son escasos. Asimismo, la incidencia
depende de si la definici—n de fractura vertebral es radiol—gica,
cl’nica o morfomŽtrica y por ello, los estudios observacionales
disponibles muestran diferentes resultados74,76,77. No obstante, los
datos disponibles indican que las fracturas vertebrales son m‡s
frecuentes que las fracturas de cadera.

Las fracturas de cadera y vertebrales presentan un patr—n de
aparici—n que es exponencial con la edad74,75. La incidencia de
fractura vertebral se incrementa a partir de los 65 a–os74 y la de
cadera a partir de los 75 a–os, con un marcado punto de inflexi—n
a los 80 a–os74,75. Los estudios disponibles en nuestro medio
muestran patrones similares75,78.
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2.3.2. Enfermedades cardiovasculares

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la primera causa de
muerte en los pa’ses desarrollados. En Espa–a, la enfermedad
coronaria (EC) es la que ocasiona un mayor nœmero de muertes
cardiovasculares (31%), siendo este porcentaje mayor en hombres
(40%) que en mujeres (24%). En cambio la mortalidad por
enfermedad cerebrovascular es m‡s frecuente en mujeres (31%
y 26%, respectivamente)79. Espa–a, en promedio, presenta tasas
inferiores de morbimortalidad por ECV respecto a otros pa’ses
occidentales, existiendo diferencias entre las diferentes
comunidades aut—nomas.

Las tasas de incidencia y mortalidad de ECV aumentan en funci—n
de la edad, siendo su punto de inflexi—n en ambos sexos alrededor
de los 65-70 a–os. Las curvas de mortalidad espec’ficas por edad
y sexo guardan un paralelismo constante a lo largo de la vida14,79-82.
Estos datos no apoyan las afirmaciones de algunos autores de
que el riesgo de ECV se acentœa de forma importante en las
mujeres a partir de la menopausia83.

Las tendencias de mortalidad cardiovascular y el c—mo influyen
las distintas variables han sido evaluadas en el estudio MONICA
(MONItor trends in CArdiovascular diseases)84. La comparaci—n
de las tasas de mortalidad ajustadas por edad entre distintos
pa’ses europeos, muestra que Žstas var’an entre ambos sexos,
siendo siempre inferiores en las mujeres. No obstante, las tasas en
las mujeres de algunos pa’ses superan las tasas de los varones en
otros.

La ECV se caracteriza por tener una etiolog’a multifactorial85,86.
El incremento de riesgo coronario est‡ ligado sobre todo al
incremento de factores de riesgo que aparecen con la edad. El
envejecimiento, la hipertensi—n arterial, la dislipemia, la diabetes,
el h‡bito tab‡quico, el sedentarismo, la obesidad y los
antecedentes familiares son los factores m‡s importantes y se
potencian entre s’.

Diversas revisiones realizadas a partir de estudios observacionales
en distintas poblaciones y pautas de tratamiento hab’an sugerido
un efecto protector del TH sobre las ECV87-89. Por el contrario,
estudios y revisiones m‡s recientes no han encontrado esta
disminuci—n del riesgo73,90.

En los primeros estudios, el aparente efecto cardioprotector era
plausible biol—gicamente, ya que los estr—genos mostraron una
disminuci—n de las lipoprote’nas de baja densidad (LDL) y un
aumento de las de alta densidad (HDL)91. No obstante, los
estr—genos tambiŽn mostraron efectos negativos (aumento de
los triglicŽridos, factor VII y prote’na-C reactiva)90.
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Este efecto protector no se ha podido confirmar en los tres ECA
de prevenci—n secundaria de ECV92-94 ni en el WHI sobre
prevenci—n primaria en mujeres sanas con edades comprendidas
entre 50 y 79 a–os11,12 (ver cap’tulo 5).

La aceleraci—n de la pŽrdida de masa —sea se asocia de manera
consistente con la disminuci—n de estr—genos en la menopausia.

El ritmo de pŽrdida de masa —sea aumenta en los primeros a–os
de la postmenopausia para estabilizarse posteriormente. Algunas
mujeres presentan un mayor ritmo de pŽrdida de masa —sea.

No se ha demostrado relaci—n entre la enfermedad cardiovascular
y la disminuci—n de estr—genos en la menopausia.
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Preguntas a responder en el presente cap’tulo:

3. ÀQuŽ medidas farmacol—gicas y no farmacol—gicas son eficaces
para el tratamiento de los s’ntomas vasomotores en las mujeres
postmenop‡usicas?
4. ÀQuŽ medidas farmacol—gicas y no farmacol—gicas son eficaces
para el tratamiento de los s’ntomas vaginales en las mujeres
postmenop‡usicas?
5. ÀCu‡les son los riesgos y beneficios de las diferentes estrategias
farmacol—gicas y no farmacol—gicas en el tratamiento de estos
s’ntomas?

Este apartado pretende establecer la eficacia de las diversas
medidas de prevenci—n y tratamiento, ya sea farmacol—gico o
no, dirigidas a mejorar los s’ntomas vasomotores y genitourinarios.

3.1. SêNTOMAS VASOMOTORES

3.1.1. Estrategias de prevenci—n y modificaci—n de estilos de vida

Diversos estudios observacionales95-97 han mostrado una
asociaci—n entre determinados factores de riesgo y la frecuencia
y/o intensidad de los s’ntomas vasomotores. Algunos de los factores
(raza, ooforectom’a, menopausia quirœrgica y el padecer una
enfermedad cr—nica) no son modificables, mientras otros los
cuales revisamos a continuaci—n, s’ son susceptibles de ser
sometidos a unas estrategias de prevenci—n.

3.1.1.1. Obesidad

Estudios observacionales muestran que el aumento de peso y la
obesidad predisponen a que los sofocos se presenten con mayor
frecuencia e intensidad95-97. El riesgo (OR) de padecer sofocos
y sudoraciones nocturnas en mujeres con un ’ndice de masa
corporal (IMC) >27 kg/m2, si comparamos con las mujeres con
un IMC de entre 19 y 26,9 es de 1,15 (IC del 95%: 1,04-1,28)95. No
obstante, se desconoce si el perder peso puede disminuir el riesgo
de padecer sofocos.

3.1.1.2. Tabaco

Diversos estudios han mostrado que el tabaco se asocia a un
incremento del riesgo de sofocos95-99. Las personas que han
fumado o que actualmente fuman presentan un mayor riesgo.
Este riesgo (OR) guarda relaci—n con el nœmero de cigarrillos
fumados y se estima de 1,50 (IC del 95%: 1,28-1,76) para
las fumadoras de menos de 10 cigarrillos al d’a y de
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1,68 (IC del 95%:1,46-1,94) para las que fuman m‡s de 20
cigarrillos95. No se dispone de estudios que hayan evaluado si
dejar de fumar influye en la intensidad y frecuencia de los sofocos.

3.1.1.3. Ejercicio f’sico

Diversos estudios de casos y controles no han mostrado asociaci—n
entre ejercicio f’sico y s’ntomas vasomotores95. Un estudio
transversal muestra que las mujeres que no hacen ejercicio f’sico
comparado con las que hacen ejercicio f’sico intenso presentan
un riesgo (OR) de sofocos y sudoraciones nocturnas de 1,71
(IC del 95%: 1,42-2,07)95. Otros estudios transversales que ajustaron
el riesgo no han podido confirmar esta asociaci—n97.

Un ensayo cl’nico ha evaluado el posible beneficio del ejercicio
f’sico en la reducci—n de los s’ntomas vasomotores y muestra que
las mujeres que hacen ejercicio regularmente presentan, con
respecto a las mujeres sedentarias, una menor probabilidad de
padecer sofocos100.

3.1.1.4. Otros factores

Los sofocos pueden desencadenarse a partir de peque–as
elevaciones de la temperatura corporal, por lo que es razonable
asumir que aquellas medidas que mantienen estable la
temperatura corporal podr’an ser efectivas. A pesar de no disponer
de evidencia cient’fica, la ingesta de bebidas fr’as, el evitar
comidas picantes, el cafŽ y el alcohol, utilizar un abanico, ventilar
las habitaciones y el usar aire acondicionado, podr’an mejorar
la sintomatolog’a vasomotora de algunas mujeres101,102.

El ejercicio f’sico, la pŽrdida de peso y el evitar el consumo de
tabaco, podr’an ser opciones beneficiosas en la prevenci—n y
tratamiento de los s’ntomas vasomotores.

La ingesta de bebidas fr’as y evitar comidas picantes, cafŽ, alcohol
y situaciones de calor, podr’an aliviar los s’ntomas vasomotores
en algunas mujeres.

3.1.2. Intervenciones farmacol—gicas

3.1.2.1. Tratamiento hormonal

El TH incluye distintas formas de estr—genos con o sin progest‡genos,
as’ como los progest‡genos de forma aislada y la tibolona.
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Estr—genos y estr—genos combinados con progest‡genos

Una revisi—n sistem‡tica (RS) Cochrane que incluye 21 ECA y 2511
mujeres103 mostr— que el TH administrado por v’a oral durante un
periodo de entre 3 meses y 3 a–os, comparado con placebo,
reduce la frecuencia semanal de los sofocos. La magnitud del
efecto est‡ relacionada con la intensidad de los s’ntomas y la
duraci—n del tratamiento. La disminuci—n de los s’ntomas
vasomotores es superior para los estr—genos combinados con
progest‡genos (OR: 0,18; IC del 95%: 0,13-0,24), que para los
estr—genos solos (OR: 0,37; IC del 95%: 0,26-0,54])103. ECA posteriores
confirman que tanto los estr—genos104-107 como diferentes formas
de estr—genos combinados con progest‡genos son superiores al
placebo108-110.

Diversos ECA han mostrado la eficacia de los estr—genos
administrados por v’a transdŽrmica (gel, parches, implantes) frente
al placebo, tanto sin111-119 como con progest‡genos120-122. La
v’a intranasal123-125 y la vaginal en forma de anillos tambiŽn se
han mostrado eficaces respecto al placebo126. Los ECA que han
comparado la v’a de administraci—n oral y transdŽrmica111,127-

129, y la v’a oral y nasal123,124,130-132 han mostrado una eficacia
similar.

La respuesta individual al tratamiento con estr—genos es variable
y las mujeres requieren diferentes dosis133. La evaluaci—n de las
d i f e r e n t e s  d o s i s  d e  e s t r — g e n o s  o r a l e s 1 0 5 - 1 0 9  y
transdŽrmicos115,116,118,119 ha mostrado una reducci—n de los
s’ntomas vasomotores, aunque en ocasiones Žsta no ha alcanzado
significaci—n estad’stica105,107.

La comparaci—n entre los estr—genos conjugados y el 17-§ estradiol
en las distintas formas de presentaci—n (dosis y v’as de
administraci—n), segœn los resultados de una reciente RS, confirman
su superioridad frente al placebo y no muestra diferencias entre
ellos134.

En el estudio PEPI se observ— que tras la mejor’a inicial durante el
primer a–o, Žsta disminuy— en el segundo y tercer a–o, tanto en
el grupo de tratamiento como en el control135. Asimismo, en la
RS Cochrane mencionada anteriormente se observ— una elevada
respuesta al placebo, alrededor del 50%, que se podr’a explicar
por la historia natural autolimitada de estos s’ntomas103.

La retirada del tratamiento debe realizarse de manera progresiva,
para disminuir el riesgo de un efecto rebote. No obstante,
actualmente no se dispone de estudios que comparen las
diferentes maneras de retirar el TH.
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Cuando los estr—genos se administran solos existe un riesgo
aumentado  de hiperplasia endometrial. Este riesgo (OR) se
incrementa con la duraci—n del tratamiento, siendo a los 6 meses
de 5,4 (IC del 95%: 1,4-20,9) y a los 3 a–os de 16,0 (IC del 95%: 9,3-
27,5)136. Asimismo, tambiŽn aumenta el riesgo de sangrados
irregulares y en consecuencia, hay una menor adherencia al
tratamiento.

Cuando se a–aden progest‡genos orales disminuye el riesgo de
hiperplasia endometrial y mejora el cumplimiento terapŽutico136.
Los progest‡genos administrados de forma continua muestran
mayor protecci—n frente a la hiperplasia endometrial que
administrados de forma secuencial136. Los sangrados irregulares
son menos frecuentes cuando los progest‡genos se administran
de forma secuencial136. Asimismo, la administraci—n de forma
secuencial cada mes, frente a cada tres meses, ofrece una mayor
protecci—n.

Otros efectos adversos que se han descrito son n‡useas, cefaleas,
dolor mamario y aumento de peso. Sin embargo, las n‡useas son
poco frecuentes y los estudios localizados no muestran diferencias
significativas frente al placebo137,138. En cuanto a la mastalgia,
los efectos observados son m‡s importantes cuando se administran
estr—genos combinados  con progest‡genos133,139 que cuando
Žstos se administran solos7,114,133,137,138,140. Una RS no ha mostrado
ningœn efecto de los estr—genos con o sin progest‡genos sobre
el peso corporal141.

Tanto los estr—genos solos como los combinados con
progest‡genos, presentan riesgos a medio y largo plazo que
superan los beneficios11,12 (ver cap’tulo 5). Actualmente, las
diferentes agencias de evaluaci—n de medicamentos
recomiendan el tratamiento œnicamente a corto plazo y a la
dosis m’nima eficaz en mujeres con s’ntomas vasomotores142,143.

Los estr—genos con o sin progest‡genos son efectivos y continœan
siendo apropiados en el tratamiento de los s’ntomas vasomotores
intensos que afecten la calidad de vida*.

En mujeres con œtero y con s’ntomas vasomotores se deben a–adir
progest‡genos al TH con estr—genos.

El TH con estr—genos debe administrarse a la m’nima dosis eficaz
y el m’nimo tiempo posible.

Es conveniente comenzar con la dosis m’nima eficaz e ir ajustando
la dosis, revisando la necesidad de tratamiento cada 12 meses.

*Valorar riesgos y beneficios del tratamiento hormonal.
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Progest‡genos

Diversos ECA controlados con placebo han mostrado que los
progest‡genos administrados v’a oral o intramuscular, en mujeres
peri y postmenop‡usicas144-147, con antecedentes de c‡ncer de
mama148 o de c‡ncer endometrial149, reducen significativamente
los s’ntomas vasomotores. Sin embargo, los progest‡genos
administrados en forma de crema han mostrado resultados
contradictorios150,151.

Un ECA que compar— los estr—genos con progest‡genos en
mujeres postmenop‡usicas mostr— una reducci—n similar de los
s’ntomas vasomotores con ambos tratamientos152.

Se dispone de pocos estudios que permitan evaluar e individualizar
los efectos secundarios de los progest‡genos y se desconoce su
seguridad en las mujeres con antecedentes de un c‡ncer
hormono-dependiente133.

La progesterona es un tratamiento moderadamente efectivo y
podr’a ser una alternativa para los s’ntomas vasomotores.

Tratamiento con estr—genos y andr—genos

Aunque se ha sugerido que la combinaci—n de estr—genos y
andr—genos (metiltestosterona) podr’a ser œtil en los s’ntomas
vasomotores que no mejoran con estr—genos, no se han
encontrado ECA que evalœen esta combinaci—n133.

Tibolona

Los resultados de dos RS153,154 y posteriores ECA155,156 muestran
que la tibolona comparada con el placebo, reduce de forma
significativa los sofocos y las sudoraciones nocturnas. La eficacia
de la tibolona es similar a la de los estr—genos con o sin
progest‡genos153,154,157. La dosis de 2,5 mg/d’a de tibolona es la
—ptima y ha sido la m‡s utilizada en la mayor’a de los ECA153,154.

Los diferentes ECA no muestran a corto plazo efectos adversos
importantes153,154. Se ha descrito un aumento del riesgo de
sangrados irregulares y una disminuci—n de las lipoprote’nas de
alta densidad. Algunos estudios muestran efectos adversos
androgŽnicos (hirsutismo, piel grasa), pero sin mostrar resultados
consistentes. En el tratamiento a largo plazo se ha observado un
aumento del riesgo de c‡ncer de mama (Ver cap’tulo 5) y las
diferentes agencias de evaluaci—n de medicamentos
recomiendan su utilizaci—n s—lo a corto plazo142,143.
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A El tratamiento con tibolona es efectivo y es una alternativa en el
tratamiento de los s’ntomas vasomotores*.

*Valorar riesgos y beneficios del tratamiento hormonal.

3.1.2.2. Tratamientos no hormonales

Diversos ECA han evaluado otros f‡rmacos diferentes al TH. La
mayor’a de estos estudios incluyen a un reducido nœmero de
mujeres y tienen un tiempo de seguimiento corto. Un nœmero
importante de ellos se ha realizado en mujeres con c‡ncer de
mama y se desconoce si los resultados de estos estudios son
generalizables a todas las mujeres postmenop‡usicas que
presentan s’ntomas vasomotores158.

Los f‡rmacos incluidos en este apartado, excepto el veralipride,
no est‡n actualmente aprobados en nuestro pa’s en la indicaci—n
de tratamiento para los s’ntomas vasomotores en las mujeres
postmenop‡usicas.

Veralipride

Diversos ECA controlados con placebo realizados en la dŽcada
de los ochenta159-166 han mostrado una eficacia del veralipride
(f‡rmaco antidopaminŽrgico) para el tratamiento de los s’ntomas
vasomotores. Dos ECA han mostrado que el veralipride podr’a
tener un efecto similar al de los estr—genos combinados167,168. No
obstante, los resultados deben tomarse con precauci—n, ya que
son ECA de peque–o tama–o y de baja calidad.

Entre los efectos adversos del veralipride se han descrito mastalgia,
tensi—n mamaria, galactorrea y molestias gastrointestinales, como
consecuencia del incremento de los niveles de prolactina. La
evidencia sobre estos efectos adversos, tanto a medio como a
largo plazo, es insuficiente.

Clonidina

Cuatro de los siete ECA disponibles, controlados con placebo y
realizados en mujeres postmenop‡usicas muestran que la clonidina
(f‡rmaco antiadrenŽrgico de acci—n central), administrada por
v’a oral169-171 o transdŽrmica172, es eficaz en el tratamiento de
los s’ntomas vasomotores. No obstante, otros estudios no confirman
estos resultados173-175. Dos ECA que han comparado el TH
combinado con el TH combinado m‡s clonidina han mostrado
resultados inconsistentes176, 177.

La clonidina se ha mostrado eficaz en los ECA controlados con
placebo realizados en mujeres con historia de c‡ncer de mama178, 179.
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Entre los efectos adversos de la clonidina se han descrito sequedad
de boca, estre–imiento, somnolencia, mareo, fatiga o n‡useas.
La evidencia sobre estos efectos adversos, tanto a medio como
a largo plazo, es insuficiente.

Metildopa

Tres ECA controlados con placebo realizados en la dŽcada de
los a–os ochenta con mujeres postmenop‡usicas han mostrado
una moderada eficacia de la metildopa (agente alfa-adrenŽrgico)
en el tratamiento de los s’ntomas vasomotores, pero los estudios
son de baja calidad180-182.

Entre los efectos adversos atribuibles a la metildopa se han descrito
fatiga, debilidad, mareo, n‡useas, somnolencia y sequedad de
boca. La evidencia sobre estos efectos adversos, tanto a medio
como a largo plazo, es insuficiente.

Gabapentina

Un ECA controlado con placebo ha mostrado que la gabapentina,
f‡rmaco empleado principalmente en el tratamiento de la
epilepsia y el dolor neurop‡tico, es eficaz en la disminuci—n de
la intensidad y frecuencia de los sofocos en mujeres
postmenop‡usicas183.

Diversos estudios sugieren que la gabapentina podr’a disminuir
los sofocos en mujeres con c‡ncer de mama y en tratamiento
con tamoxifeno. Actualmente est‡ en marcha un ECA para
evaluar este tratamiento184.

Entre los efectos adversos se han descrito somnolencia, vŽrtigo,
sarpullido, y edemas maleolares183. La evidencia sobre estos
efectos adversos, tanto a medio como a largo plazo, es insuficiente.

Antidepresivos

Los f‡rmacos antidepresivos han sido evaluados para el
tratamiento de los s’ntomas vasomotores en pacientes con
antecedentes de c‡ncer de mama. Tres ECA controlados con
placebo han demostrado que la venlafaxina185 es eficaz en la
reducci—n del nœmero e intensidad de los sofocos y que la
paroxetina186 y la fluoxetina186 muestran una moderada eficacia.

En mujeres postmenop‡usicas se ha evaluado la eficacia de la
moclobemida188 y los resultados muestran una mejor’a de los
s’ntomas vasomotores, aunque este ECA es de peque–o tama–o
y de baja calidad.
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El veralipride se ha mostrado moderadamente efectivo y podr’a
ser una alternativa de segunda l’nea en el tratamiento de los
s’ntomas vasomotores.

3.1.3. Tratamientos alternativos

Actualmente y propiciado por los riesgos del TH (ver cap’tulo 5)
existe un mayor interŽs en las terapias alternativas. A pesar de
que la evidencia cient’fica es escasa, la utilizaci—n de las terapias
alternativas est‡ muy extendida. Muchas mujeres prefieren utilizar
las terapias alternativas por ser aparentemente m‡s naturales. En
nuestro medio se desconoce su utilizaci—n, pero al igual que en
otros pa’ses, estos tratamientos est‡n disponibles en tiendas de
dietŽtica, herbolarios y farmacias y tambiŽn se pueden obtener
a travŽs de Internet.

En este apartado revisamos las diferentes terapias alternativas
disponibles y para ello hemos utilizado las RS de mayor calidad189-193,
as’ como los ECA realizados con posterioridad. TambiŽn se
describen los riesgos e interacciones farmacol—gicas que conlleva
su utilizaci—nl194-198.

3.1.3.1. Fitoestr—genos

Los fitoestr—genos son sustancias de origen vegetal con efectos
estrogŽnicos. Entre los principales fitoestr—genos est‡n: las
isoflavonas  (predominantemente en la soja y el tofu, aunque
tambiŽn en otras legumbres, frutas y vegetales), los lignanos
(cereales, frutas, vegetales y semillas) y los cumestanos (alfalfa).
De estos tres grupos de fitoestr—genos, las isoflavonas son las m‡s
estudiadas199. Una menor incidencia de los s’ntomas vasomotores
y el mayor consumo de fitoestr—genos entre las mujeres de origen
asi‡tico ha llevado a evaluar la posible eficacia de los
fitoestr—genos en las mujeres postmenop‡usicas.

Una RS que incluye 10 ECA controlados con placebo muestra
una discreta eficacia de los suplementos de isoflavonas derivados
de la soja, aunque la heterogeneidad de los estudios cuestiona
este resultado192. Otras revisiones realizadas anteriormente ya
hab’an constatado los modestos efectos del tratamiento con
fitoestr—genos190,191.

Otros ECA controlados con placebo, pero cuyos suplementos de
isoflavonas son derivados del trŽbol rojo (red clover)200-203, han
mostrado resultados contradictorios. Un ECA que evalu— el papel
de una dieta rica en fitoestr—genos no mostr— diferencias
significativas al ser comparada con una dieta habitual204.
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Los ECA que han evaluado los fitoestr—genos en mujeres con
c‡ncer de mama205-207 no han demostrado que Žstos sean
eficaces en el alivio de los s’ntomas vasomotores.

Asimismo, diversos estudios han sugerido que los fitoestr—genos
podr’an tener un papel en la prevenci—n de la osteoporosis (ver
cap’tulo 4), de la enfermedad cardiovascular208, las neoplasias
(mama, colon y endometrio)209 y la demencia, aunque no se
dispone de resultados concluyentes. Se ha observado una mejor’a
en el perfil lip’dico210, pero los estudios con isoflavonas son
contradictorios211 y s—lo han evaluado variables intermedias209.
Una revisi—n de estudios observacionales no ha mostrado ningœn
efecto protector para el c‡ncer de mama212. No se dispone de
datos concluyentes sobre la capacidad cognitiva, el c‡ncer de
endometrio ni el c‡ncer de colon209.

Entre los efectos adversos se han descrito n‡useas, sangrados
genitales, estre–imiento, alergia y aumento de peso192. La soja
podr’a disminuir la absorci—n de la hormona tiroidea, por lo que
en pacientes con hipotiroidismo se recomienda dar la soja en
c‡psulas y en una toma separada196. Los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) y la aspirina pueden interactuar con el trŽbol
rojo, aumentando el riesgo de sangrado197.  

3.1.3.2. Vitamina E

Un ECA ha evaluado la eficacia de la vitamina E en el tratamiento
de los s’ntomas vasomotores en mujeres con antecedentes de
c‡ncer de mama, observ‡ndose una mejor’a, aunque sin
significaci—n estad’stica213.

3.1.3.3. Medicamentos homeop‡ticos
 
Los estudios disponibles, uno prospectivo realizado en mujeres
con c‡ncer de mama214 y un ensayo cl’nico no aleatorizado en
mujeres postmenop‡usicas215, muestran mejor’as significativas de
los s’ntomas. El tratamiento con homeopat’a no se ha evaluado
mediante ECA.

Los fitoestr—genos, tanto en forma de suplementos como en la
dieta, no han mostrado resultados concluyentes, por lo que no
est‡n indicados en el tratamiento de los s’ntomas vasomotores.

La vitamina E no se recomienda en el tratamiento de los s’ntomas
vasomotores.

La homeopat’a no se recomienda en el tratamiento de los s’ntomas
vasomotores.
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3.1.3.4. Hierbas medicinales
 
Cimic’fuga racemosa (Black cohosh)

Dos ECA216,217 han mostrado que la cimic’fuga es superior al
placebo en el control de los s’ntomas vasomotores en mujeres
postmenop‡usicas, aunque en uno de ellos sin significaci—n
estad’stica. Un ECA controlado con placebo en mujeres con
c‡ncer de mama218 no ha mostrado resultados favorables, ni en
la frecuencia ni la intensidad de los s’ntomas.

De los cuatro ECA que han comparado la cimic’fuga con los
estr—genos conjugados216,217,219,220, todos excepto uno que es
favorable al tratamiento con cimic’fuga216, han mostrado
beneficios similares para ambos tratamientos.

A pesar de que la cimic’fuga no ha demostrado de manera
concluyente su eficacia192, su utilizaci—n en el tratamiento de los
s’ntomas vasomotores est‡ aprobada por la comisi—n del Gobierno
Alem‡n que regula la seguridad y la eficacia de las hierbas
medicinales (Comission E)133,221. La cimic’fuga a corto plazo no
presenta efectos adversos ni interacciones con otros f‡rmacos198.

Dong quai (Angelica sinensis)

Es una ra’z con propiedades vasodilatadoras y antiespasm—dicas
utilizada en la medicina china. Un ECA controlado con placebo222,
no ha mostrado diferencias en la frecuencia y la intensidad de
los s’ntomas vasomotores.

Los AINES y la aspirina pueden interactuar con el dong quai
aumentando el riesgo de sangrado197. Esta ra’z tampoco deber’a
ser utilizada con otros anticoagulantes133.

Aceite de onagra (Evening primrose oil)

El œnico ECA controlado con placebo que ha evaluado el ‡cido
gamolŽnico procedente del aceite de onagra asociado a la
vitamina E, no muestra ninguna mejor’a en la frecuencia e
intensidad de los s’ntomas vasomotores223.

Entre los efectos adversos se han descrito trastornos digestivos,
cefaleas leves y convulsiones196. Asimismo, se han descrito
interacciones medicamentosas con los anticonvulsionantes y los
antidepresivos tric’clicos196.
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Ginseng  (Panax ginseng)

El ginseng es una de las plantas medicinales m‡s utilizadas y tal
como su nombre indica (pan significa todo y axos curaci—n), se
le atribuyen mœltiples utilidades. Se dispone de un ECA controlado
con placebo224, que no muestra ningœn beneficio en la mejora
de la frecuencia o intensidad de los s’ntomas vasomotores.

Entre los efectos adversos se han descrito: diarrea, euforia, cefalea,
hipertensi—n, hipotensi—n, insomnio, mastalgia, n‡usea y sangrado
vaginal225. Los AINES y la aspirina pueden interactuar con el
ginseng, aumentando el riesgo de sangrado197. Esta ra’z tampoco
deber’a ser utilizada con los inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO), la warfarina y los hipoglucemiantes225.

Kava (Piper methysticum)

Se trata de una ra’z utilizada para aliviar trastornos como el
insomnio, la ansiedad o los s’ntomas vasomotores. Dos ensayos
cl’nicos no aleatorizados y sin grupo placebo226,227 han mostrado
mejor’as cl’nicas en la disminuci—n de los s’ntomas vasomotores.

Entre los efectos adversos se han descrito s’ntomas cut‡neos,
molestias visuales, vŽrtigo, problemas digestivos, efectos
extrapiramidales y hepatitis225. TambiŽn se han descrito algunas
interacciones con ansiol’ticos (alprazolam) y con el alcohol225,228.

Hierbas medicinales chinas

Un ECA controlado con placebo229 no muestra que el tratamiento
con una combinaci—n de hierbas medicinales chinas mejore los
s’ntomas vasomotores. Otro ECA de baja calidad compara las
hierbas medicinales chinas con los estr—genos230 y a pesar de
que ambos tratamientos disminuyeron los s’ntomas vasomotores,
la diferencia no fue significativa.

„ame silvestre (Dioscorea villosa o wild yam)

Es una hierba medicinal utilizada en el tratamiento de los sofocos.
S—lo un ECA ha comparado el –ame en forma de crema con
placebo en mujeres postmenop‡usicas231 sin mostrar diferencias
significativas en la disminuci—n de los sofocos y las sudoraciones
nocturnas. No se localizaron estudios que evalœen su seguridad.

Otros preparados

Dos ECA controlados con placebo han valorado la combinaci—n
de hierbas medicinales para los s’ntomas vasomotores. Estos
estudios evaluaron el cohosh negro junto al hipŽrico232 y la
combinaci—n de regaliz, dong quai, –ame silvestre y bardana233,
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observando una mejor’a no significativa en los grupos de
tratamiento.

El sauzgatillo (Vitex agnus castus) es una hierba medicinal cuyo
uso para los s’ntomas vasomotores est‡ aprobado por la comisi—n
del Gobierno Alem‡n que regula la seguridad y la eficacia de
las hierbas medicinales (Comission E)221.

No existe suficiente evidencia para recomendar regaliz, salvia,
zarzaparrilla, flor de la pasi—n, ginkgo biloba y ra’z de valeriana
para el tratamiento de los s’ntomas vasomotores189,191.

La cimic’fuga racemosa (Black cohosh) y sauzgatillo (Vitex agnus
castus) podr’an ser una alternativa de segunda l’nea en el
tratamiento de los s’ntomas vasomotores.

El dong quai (Angelica sinensis), el aceite de onagra (Evening
primrose oil), el ginseng (Panax ginseng), el kava (Piper
methysticum), las hierbas medicinales chinas y el –ame silvestre
(Dioscorea villosa o wild yam) no se recomiendan en el tratamiento
de los s’ntomas vasomotores.

No existen datos sobre la eficacia de la ra’z de regaliz, la salvia,
la zarzaparrilla, la flor de la pasi—n, el ginkgo biloba y la ra’z de
valeriana.

Las mujeres deben ser informadas sobre la escasa efectividad de
los tratamientos alternativos y de la ausencia de datos sobre sus
efectos adversos.

3.1.4. Otras tŽcnicas

3.1.4.1. Relajaci—n

Cuatro ECA234-237 han evaluado tŽcnicas de relajaci—n en mujeres
postmenop‡usicas con s’ntomas vasomotores. La tŽcnica de
respiraci—n r’tmica (respiraci—n lenta, controlada y con el
diafragma, en el momento de iniciarse el sofoco), ya sea de
manera aislada235,236 o formando parte de una intervenci—n que
incluya otras tŽcnicas de relajaci—n234,237, ha mostrado en todos
los estudios una disminuci—n significativa de la sintomatolog’a
vasomotora. No obstante, las intervenciones de estos ECA no
fueron cegadas y todos ellos incluyeron a un reducido nœmero
de mujeres.

3.1.4.2. Acupuntura

Un ECA que evalu— los efectos de la electroacupuntura
comparada con la inserci—n de agujas (placebo) en las mujeres
postmenop‡usicas mostr— una disminuci—n significativa de los
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