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INTRODUCCION

La menopausia es el cese definitivo de la menstruacién como hecho que
se correlaciona con la pérdida de la actividad folicular ovarica. Se considera
como tal tras 12 meses de amenorrea cuando no existen otras causas que
justifiquen dicha situacion, y la edad media de aparicion se encuentra alrededor
de los 50 afios, con cierta variabilidad demografica. En Europa la edad media

se sitta entre los 50 y los 53 afios.

Durante este periodo se producen una serie de cambios fisiolégicos y que se
afiaden a otros cambios que suelen ocurrir en este momento vital en las
mujeres, incluyéndose laborales, familiares, sexuales y sociales y que pueden
tener repercusiones a otros niveles, sobre todo en el ambito emocional. Las
pacientes refieren una variedad de sintomas, siendo los mas frecuentes los
sofocos y la sequedad genital, aunque con una gran variabilidad interindividual
en una escala que va desde cierto disconfort hasta una reduccion significativa

de la calidad de vida.

En conjunto, puede considerarse como un fendmeno complejo y dificil de
abordar, de manera que en este documento se van a repasar aspectos
generales y recomendaciones practicas para mejorar la calidad asistencial de

estas pacientes.

Algunos conceptos que pueden confundirse en este contexto son:
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- Climaterio: Es el periodo de transicion en el que la etapa reproductiva de
la vida da paso a la no reproductiva. Puede o no acompafarse de
sintomas y no se refiere a un evento concreto, sino a un proceso. A
menudo se confunde con menopausia, con la diferencia que en este
altimo caso hablamos del momento concreto en el que se retira la
menstruacion.

- Perimenopausia: Se refiere al tiempo previo a la menopausia y al primer
afio tras la misma. En este periodo se producen una serie de cambios
hormonales y endocrinos que pueden dar lugar a determinados
sintomas que es importante conocer.

- Menopausia precoz: Se refiere a aquella situacion en la que la
menopausia ocurre antes de los 40 afios de edad, tanto de manera

natural como yatrogena.

PERIMENOPAUSIA

Es la etapa dificil de establecer que comprende desde el inicio de las
alteraciones menstruales hasta un afio después de la menopausia. Su duracion
es variable en periodos que pueden ir desde los 2 hasta los 5 afos. Para
concretar algo mas este concepto se ha propuesto como el periodo
comprendido entre los dos afios previos y el afio posterior a la menopausia.
Suele ocurrir entre los 40 y los 54 afios, aunque por supuesto esto dependera
de la edad a la que ocurra el cese de la menstruacién segun el concepto

anterior.

Los sintomas que aparecen en este periodo son el resultado de la disminucion
paulatina de la actividad ovarica y supone un proceso complejo con gran
variabilidad entre individuos. De esta forma, supone un periodo de dificil
definicion y sin un método diagnostico validado ya que las determinaciones

hormonales analiticas carecen de clara utilidad.
Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son las siguientes:

- Alteraciones del patron de sangrado: Es la mas frecuente. Se produce

como consecuencia del estado de anovulacion cronica que caracteriza a
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este periodo. En esta situacion de estimulacion estrégenica sin oposicion
gestagénica aumenta el riesgo de hiperplasia. Para tratar a estas
pacientes, es importante conocer la necesidad de anticoncepcién. Si asi
fuera, puede recomendarse anticoncepciéon hormonal combinada o DIU
de levonorgestrel. En las que no precisen anticoncepcion pueden
recomendarse antifibrinoliticos (acido tranexamico), AINEs, gestdgenos
sintéticos o cirugia (ablacién endometrial o histerectomia).

Sintomas vasomotores: Aunque afecta a la mayoria de las pacientes,
solamente en un 20% afectan a la calidad de vida de las mismas. Su
manejo se comentara mas adelante, pero hay que tener en cuenta que
las conclusiones con respecto al perfil de riesgo de la THS publicadas
son respecto a otro tipo de paciente (postmenopausia), por lo que no

deben extrapolarse a las mujeres premenopausicas.

En cuanto a la capacidad reproductiva en esta etapa, lo mas caracteristico,

como ya se ha comentado, es un estado de anovulacion que fluctia y que se

acompafia de mala calidad ovocitaria. Sin embargo, la capacidad fértil de la

mujer, aunque reducida, se mantiene. En mujeres que deseen un meétodo

anticonceptivo en este periodo se pueden ofrecer los siguientes:

Métodos no hormonales: Pueden utilizarse, aunque teniendo en cuenta
qgue la mayoria presentan una eficacia menor que otras posibilidades
disponibles en el mercado. Los métodos naturales se contraindican por
su baja fiabilidad.

Anticoncepcién hormonal combinada: La edad no es contraindicacion
absoluta para el uso de anticonceptivos hormonales combinados. Si
habria que valorar riesgo-beneficio en mujeres mayores de 39 afios que,
ademas, son fumadoras ya que el riesgo de un evento trombotico se
multiplica. El uso de este tipo de anticoncepcién en mujeres sanas sin
otros factores de riesgo, es segura y aporta otros beneficios en la
perimenopausia.

Anticoncepcion solo gestagenos: De nuevo es un meétodo aceptable,
aunque con un efecto adverso que es la alteracion del patron del

sangrado y de lo que es importante advertir a las pacientes.
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Centrandonos en esta materia, algo que causa confusion en la consulta es la
decision de cuando retirar un meétodo anticonceptivo que se inicid en la
perimenopausia. La menoguia realiza las siguientes recomendaciones al
respecto:

- Los métodos no hormonales se podran suspender tras un afio de
amenorrea en mayores de 50 afios y tras dos afios de amenorrea en
menores de 50 afios

- EI DIU de cobre colocado por encima de los 40 afios puede mantenerse
hasta la menopausia.

- En cuanto al DIU-Levonorgestrel, insertado por encima de los 45 afios
puede mantenerse hasta 7 afios

- Los anticonceptivos combinados deben suspenderse a los 50 afios y
cambiar a otro método si persisten ciclos menstruales.

- Los métodos de soOlo gestdgenos alteran el patron de sangrado de
manera que la amenorrea en estos casos no debe ser un indicativo para
finalizar la anticoncepcién. En estos casos la determinacion de FSH
puede ser util. Se indica en mujeres mayores de 50 afios y son
necesarias dos determinaciones separadas 6 semanas en las que la
FSH se encuentre por encima de 30UI/L. En este caso, la

anticoncepcién podra interrumpirse un afio después.

OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es uno de los problemas clinicos que acompafan a la
menopausia. En Espafia hasta el 35% de las mujeres mayores de 50 afios y un
52% de las mayores de 70 sufren de osteoporosis.

Se define como la disminucion de la masa y alteracion de la arquitectura ésea,
aumentando la fragilidad de los huesos y predisponiendo a la aparicion de
fracturas espontaneas, que incrementan la morbimortalidad a esas edades. La
osteoporosis se diagnosticaria en una mujer con una densidad mineral 6ésea
(DMO) 2.5 desviaciones por debajo de la media para su edad (T-Score

evaluado mediante densitometria 0sea).
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El motivo por el que ocurre esto durante la menopausia reside en la funcion
estrogénica en el remodelado déseo. Los estrégenos reducen la actividad
osteoclastica, reduciendo la reabsorcion 0sea. De esta manera, cuando se
reducen los niveles estrogénicos debido a la disfuncion folicular ovarica, los

osteoclastos ven incrementada su actividad, aumentando la destrucciéon 6sea.

Es importante evaluar el riesgo de fractura ésea durante la menopausia para
hacer un correcto seguimiento de las pacientes. En realidad, la densidad
mineral 6sea reducida es solo uno de los factores de riesgo que, si se asocia a
otros, pueden aumentar la probabilidad de fractura espontanea. De hecho, la
mayoria de fracturas por fragilidad se producen en pacientes que presentan
DMO en rango no osteoporético. De esta manera, es importante recoger los
posibles factores de riesgo de estas mujeres para establecer cuales se
beneficiarian de la realizacion de pruebas complementarias.

Los factores de riesgo que se han descrito incluyen la edad, fracturas 6seas
previas, antecedentes maternos de fractura de cadera, tratamientos con
farmacos (corticoides, inhibidores de la aromatasa, ISRS, inhibidores de la
bomba de protones), caidas, consumo de tabaco y alcohol, artritis reumatoide,
bajo peso (IMC < 19), hipogonadismo, enfermedades cronicas (disfuncion

tiroidea, enfermedad renal o hepatopatia o EPOC), inmovilidad.

La realizacién de densitometria 6sea estaria indicada en los siguientes casos:
- Mujeres posmenopausicas a partir de los 65 afios
- Mujeres posmenopausicas menores de 65 afios que presentan factores
de riesgo adicionales (anteriormente descritos)

- Mujeres premenopausicas que hayan tenido fractura por fragilidad

Otra herramienta util para valorar el riesgo de fractura es el indice FRAX que
establece la probabilidad de sufrir una fractura por fragilidad en los proximos 10
afios utilizando parametros como la DMO junto a otros factores de riesgo

clinicos.

Ante la confirmacion de una baja densidad mineral 6sea es importante

recomendar buenos habitos de vida (que también habra que reforzar en
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mujeres sin riesgo de fractura) que incluyan la realizacion de ejercicio y el cese
del habito tabaquico y consumo de alcohol. En cuanto a la ingesta de vitamina
D y calcio, es importante recomendar la ingesta de alimentos ricos en los
mismos en la dieta diaria, pero los estudios son inconcluyentes con respecto al
beneficio de suplementar con estos oligoelementos, ya que no se ha visto
beneficio importante sobre el riesgo 0seo, y se han descrito efectos

secundarios importantes?®.

Adicionalmente, existen tratamientos farmacologicos que estarian indicados en
pacientes con una osteoporosis establecida (T-score < -2.5) o fractura previa
por fragilidad, y en pacientes con riesgos moderados se sugiere su uso (T-
score entre -1 y -2.5). Estos tratamientos han demostrado reducir el riesgo de
fractura y son:

- Terapia hormonal: Estrogénica o combinada. El tratamiento con
estrogenos mejora la calidad 6sea por su efecto pro-osteoblastico y la
inhibicién osteoclastica como ya se ha comentado. Las dosis habituales
de terapia hormonal han demostrado reducir la tasa de fracturas, pero
parece existir evidencia de este hecho a dosis méas bajas. Se indicara
esta terapia en mujeres con menopausia precoz sobre el resto de
tratamientos. Dentro de este grupo encontramos la tibolona cuya
actividad estrogénica, androgénica y gestagénica mejora la DMO.

- SERMs: Son farmacos que tienen efecto tejido-dependiente, actuando
como agonistas o antagonistas de los receptores estrogénicos segun la
localizacion. A nivel 6sea actian como agonistas aportando el mismo
beneficio que las terapias estrogénicas, pero evitando los efectos
adversos de las mismas sobre otros tejidos. En este grupo encontramos
el raloxifeno y el bazedoxifeno, ambos han demostrado reducir el riesgo
de fractura en mujeres con riesgo elevado sin aumentar la aparicion de
cambios endometriales o mamarios, sobre todo el bazedoxifeno. Sin
embargo, ambos mantienen el aumento de riesgo de evento trombdtico.

- Bisfosfonatos: Son farmacos que inhiben la resorcion ésea mediante la
inactivacién de los osteoclastos. Son farmacos con mdltiples vias de
administracion y pautas cuyo efecto se mantiene en el tiempo, pero de

los que no se conoce consecuencias a largo plazo y, por ello, se debe
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tener precaucion en su uso en mujeres jovenes. Se han descrito efectos
secundarios como osteonecrosis de mandibula, fracturas atipicas de
fémur y cancer de esodfago, por lo que se recomienda evaluar a las
pacientes de forma periddica. Existen diferentes opciones en el
mercado: Alendronato (70 mg semanales), risedronato (formulaciones
de 5 mg diarios, 35 mg semanales o 150 mg mensuales) e ibandronato.
La duracién del tratamiento recomendada en la mayoria de estudios es
de 3 afos, aunque podria mantenerse hasta 5 afios. Ademas, se ha
visto que la proteccion 6sea se mantiene entre 1 y 3 afios tras el cese
del tratamiento.

- Denosumab: Es un anticuerpo monoclonal que se une a un receptor
(RANK) de la superficie de los osteoclastos disminuyendo su
supervivencia y, por tanto, su actividad. Mejora la densidad mineral 6sea
y reduce la tasa de fracturas. Con respecto al uso de este farmaco no
existe consenso, de modo que podria estar indicado en pacientes con
riesgo elevado de fractura que no sean candidatas a los tratamientos
previamente comentados. A diferencia del tratamiento con bisfosfonatos,
se ha visto que tras el cese de denosumab, el remodelado 6seo vuelve
rapidamente a la base de la que se partia previa al tratamiento, por lo
gue es necesario insistir en la importancia de la adherencia adecuada a

este farmaco.

La eleccion de tratamiento se hara segun el tipo de paciente:

- Mujeres postmenopdusicas con _sintomas vasomotores: Terapia

hormonal sustitutiva.

- Mujeres menopausicas sin sintomas vasomotores: SERMs de primera

linea.

- Mujeres con riesqo elevado de fractura de cadera vy no vertebral:

Bisfosfonatos.

Los estudios no apoyan el uso de terapias combinadas, pero aprueban la
terapia secuencial como opcion, de manera que actualmente los SERMs son

considerados una buena primera opcioén terapéutica pero, teniendo en cuenta
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que el riesgo trombatico aumenta con la edad y con el tiempo de menopausia,

podriamos cambiar a bisfosfonatos tras 5-10 afios de tratamiento.

En los dltimos afios se ha desarrollado un compuesto a base de bazedoxifeno y
estrogenos conjugados con el objetivo de mejorar la densidad mineral 6sea y
reducir la tasa de fracturas, fundamentalmente vertebrales, en el caso del
bazedoxifeno*, y aliviar los sintomas vasomotores relacionados con la
menopausia y que el bezadoxifeno por si solo no es capaz de solucionar. De
esta manera, con los estrogenos conjugados se consigue una reduccion en la
frecuencia e intensidad de los sofocos sin necesidad de afiadir un gestageno,
ya que el efecto antiestrogénico del bazedoxifeno sobre los receptores
endometriales evita el aumento de riesgo de hiperplasia y carcinoma
endometrial. La dosis aprobada por la FDA en 2013 de este compuesto es de
20 mg/0.45 mg (bazedoxifeno/estrogenos conjugados) diarios, y es conocido
por su nombre comercial Duavive©. Aunque sus ventajas a priori son multiples,

se desconoce el perfil de seguridad en su uso a largo plazo®.

TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA (THS)

La terapia hormonal sustitutiva consiste en una serie de preparados con
hormonas sexuales que se administra en casos de niveles estrogénicos bajos.
Las formulaciones se resumen en terapias Unicas de estrégenos o terapias que
combinan estrogenos con progestagenos, y las vias de administracion son
multiples. La administracibn de estrégenos conlleva una desaparicion
practicamente total de los sintomas climatéricos, aunque su relacion con la

prevencion de otras enfermedades no es tan obvia.

Ya se ha comentado el beneficio que aporta la terapia hormonal sustitutiva en
la densidad mineral 6sea y en la prevencion de fracturas por fragilidad en
mujeres postmenopausicas. La THS también esta indicada en el alivio de los
sintomas climatéricos tales como los sofocos o la atrofia genital, mejorando la
calidad de vida de estas pacientes. La administracion de estrogenos reduce la
frecuencia de los sintomas vasomotores asociados a la menopausia en un 75%

y su intensidad en un 87%'. Ademas, la THS puede reducir el riesgo de
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diabetes tipo 2 y mejora el humor ofreciendo un efecto positivo sobre la

depresion asociada a la menopausia.

Sin embargo, este tratamiento ha estado tradicionalmente expuesto a amplia
controversia por los efectos secundarios que se han atribuido a su uso
prolongado. Desde la publicacion de del WHI en el que se recogian efectos
secundarios graves relacionados con el uso de terapia hormonal sustitutiva, el

uso de la misma se ha visto reducida de forma exponencial.

Es claro el beneficio en su uso en mujeres con menopausia precoz en las que
el déficit hormonal a largo plazo implica una serie de consecuencias sistémicas
que pueden prevenirse mediante los tratamientos sustitutivos. Se recomienda
su uso hasta la edad tipica de aparicion de la menopausia natural, aunque

manteniendo un seguimiento para el control de aparicion de efectos adversos.
De esta forma, la FDA recomienda el uso de THS en los siguientes casos:

- Pacientes postmenopausicas para el tratamiento de los sintomas
vasomotores y atrofia genital

- Menopausia precoz hasta la edad natural de la menopausia.

No estad indicado para la prevencion de enfermedades crénicas en mujeres
postmenopausicas tales como enfermedad coronaria, demencia y algunos
canceres, ya que los datos de los que disponemos continlan siendo no

concluyentes®”’,

Han sido muchos los efectos secundarios asociados a estas terapias, pero en
general, para estos efectos secundarios la Cochrane concluye que en mujeres
en un rango de edad menor y sanas, durante un periodo de tiempo corto, no se
incrementa el riesgo absoluto de aparicién de un evento fatal. Unicamente se
incrementa el riesgo de un evento tromboembdlico y alcanzando diferencias
estadisticamente significativas para pacientes de estas caracteristicas que
estan en tratamiento con THS. Ya los resultados el WHI concluian que el riesgo
de desarrollar estos efectos secundarios aumentaba a partir de los 60 afnos,
pero para mujeres entre los 45 y 50 afios sanas, el inicio de THS no suponia un

aumento del riesgo durante los 5-10 primeros afios. De esta manera, el inicio
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de THS en mujeres mas jovenes y en el momento mas posterior a la
menopausia es segura, mientras que el perfil de riesgo se eleva conforme la
instauracion de tratamiento se aleja en el tiempo del inicio de la menopausia®.
Las contraindicaciones absolutas para el uso de THS son:

- Tromboembolismo actual o reciente

- Enfermedad hepética activa

- Tumor hormono-dependiente

Terapia hormonal combinada: Estrogenos + Progestagenos

Ha demostrado reducir el riesgo de osteoporosis y parece tener cierto beneficio
en la prevenciéon de diabetes. Este tipo de terapias se ha relacionado con un
aumento del riesgo de desarrollar cancer invasor de mama y eventos
trombdticos, asi como un aumento moderado del riesgo de enfermedad

coronaria.

Es la terapia de eleccion en mujeres que conservan el Utero ya que reduce el
riesgo de cambios endometriales, pero los efectos secundarios del uso
prolongado de progestagenos no son bien conocidos. Parecen tener cierto
efecto negativo sobre el metabolismo lipidico. Estas terapias pueden
administrarse de manera continua (para evitar el sangrado menstrual), de
manera ciclica a lo largo del mes (21 dias estrégeno + 10 dias progestageno +
7 dias de descanso; 28 dias de estrogeno afadiendo gestageno los ultimos 12-
14 dias) o de forma ciclofasica (estrégenos continuados y gestagenos 3 dias en
semana). Existen preparados sintéticos derivados de la progesterona natural y
de la testosterona y preparados naturales derivados de plantas. Cada uno de
ellos presenta una actividad metabdlica y potencial de riesgo diferentes y no
existe consenso sobre los preparados que aportan un mayor perfil de riesgo-
beneficio, pero parece que la progesterona micronizada y la didrogesterona

aportan el perfil de seguridad mas favorable de todas ellas?.

La eleccion del preparado se harad de manera individualizada de manera que se
consiga la mayor adherencia al tratamiento. De esta manera, los preparados
gue incluyen el gestageno y el estrogeno en la misma tableta son mas sencillos

de utilizar. En cuanto a la pauta, dependera de si la paciente desea 0 no
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mantener el sangrado menstrual. Asi, en mujeres pre y perimenopausicas se
pueden administrar pautas ciclicas que regulen los patrones de sangrado y en
mujeres postmenopausicas podemos optar por las pautas continuas que

mantienen la amenorrea.

Principio activo Via de Dosis Preparado
administracion
Valerato de Estradiol Oral 2 mg/ 10 Perifem
/| Acetato de mg/dia
medroxiprogesterona
Ciclico
Valerato de Oral 1-3 mg/ 2-3 Qlaira
estradiol/ Dienogest mg /dia
Ciclico
Valerato de estradiol Oral 2mg/ 0.5 Progyluton
/ Norgestrel mg/dia
Ciclico
Estradiol / acetato de Oral 2mg/ 1 Climen
Ciproterona mg/dia
Ciclico
Estradiol / Oral 1 mg/ 0.5 Activelle
Noretisterona mg/dia
Continua
1 mg/1 Duofemme
mg/dia
Ciclico
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0.5mg/ 0.1 Eviana
mg/dia
Continuo
Parches 50 mcg/ 250 Estalis
mcg/dia
Continua
Preparados sélo gestagenos
Principio activo Via de Dosis Preparado
administracion
Progesterona natural Vaginal/Oral 100 mg/dia Progeffik /
micronizada Utrogestan
Continua
200 mg/dia
Ciclica
Acetato de Oral 10 mg/dia Progevera
medroxiprogesterona

Estrogenos aislados

Esta indicado en mujeres histerectomizadas ya que aumenta el riesgo de
hiperplasia y cancer de endometrio como consecuencia del estimulo
estrogénico sin la inhibicion gestagénica. Existe evidencia moderada en la
reduccion del riesgo de fracturas por fragilidad. No tiene, sin embargo,
beneficios en la enfermedad coronaria.
Existen diferentes preparados o formas de administracion:
- Oral: La via oral se ha relacionado, entre otros efectos, con un aumento
de la globulina fijadora de hormona sexual (SHGB), lo que se ha
relacionado con niveles mas bajos de testosterona v,

consecuentemente, en una reduccion de la libido, aunque esto no se ha
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demostrado. Ademas, los preparados orales parecen tener una relacion
mayor con eventos tromboembdlicos y accidentes cerebrovasculares.
Transdérmica: En general se considera como la via de primera linea en
mujeres postmenopausicas ya que parece tener un menor riesgo
tromboembdlico asociado con respecto a la via oral, sobre todo en
aguellas pacientes con otros factores de riesgo tromboticos asociados.
Existen preparados en forma de gel, crema o parches.

Transvaginal: Es la via de eleccion, a dosis bajas, en mujeres que
presentan Unicamente sintomas relacionados con atrofia genital, pero
también pueden utilizarse altas dosis con el objetivo de mejorar otros
sintomas a nivel sistémico, de forma similar a la via transdérmica. Puede

aplicarse en forma de geles, pildora o incluso anillos.

En cuanto a la dosificacion, se recomienda iniciar dosis lo mas bajas posibles

de e ir aumentado si es necesario ante la no mejoria clinica de la paciente. De

esta manera, ya que se ha demostrado que a dosis minimas se consiguen los

mismos resultados en cuanto a mejoria clinica de las pacientes y reduccién del

riesgo de fractura 6sea que a dosis habituales. En la tabla se recogen las

opciones terapéuticas y dosificacién disponibles en el mercado.

Principio activo Via de administracion Dosis
Estrogeno conjugado Oral 0.3-0.625 mg/dia
Valerato de estradiol Oral 1-2 mg/dia

Estradiol Oral 1 mg/dia
Parche 0.025-0.05 mg/dia
Gel 1.5 mg/dia
Anillo vaginal 0.075 mg/dia
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THS y cancer ginecologico

ENDOMETRIO - Bajo grado
- Estadios I-lI

No iniciar 12 meses antes de
finalizar tratamiento en paciente

libre de enfermedad

OVARIO Si:

Valorar solicitar receptores - Serosos de alto grado

hormonales previo a tto
- Endometrioide y células claras

(THS combinada)

- Tumores de células germinales

No:
- Seroso de bajo grado
- Border line seroso

- Tumor de células de la

granulosa
CERVIX Si
SARCOMA No
VULVA'Y VAGINA Si

TIBOLONA

Es un farmaco esteroide sintético utilizado tradicionalmente para el

tratamiento de los sintomas asociados a la menopausia. Es una molécula cuya
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accion es dependiente de tejido de manera que ejerce actividades

estrogénicas, gestagénicas y androgénicas. La dosis habitual es de 2.5 mg/dia.

Actualmente se han publicado numerosos estudios en los que se compara la
eficacia de este farmaco en el alivio de los sintomas climatéricos. En una
revision Cochrane de 2016° se concluye que la tibolona es mas efectiva que
placebo para el tratamiento de los sintomas vasomotores, pero menos efectivo
que la terapia hormonal sustitutiva. Ademas, aumenta el riesgo de recurrencia
de cancer de mama en pacientes con historia previa y de accidente
cerebrovascular en mayores de 60 afios.

Sin embargo, parece que la tibolona tiene superioridad a la THS para la mejoria
de otros sintomas como el insomnio, la sexualidad y el humor. Ademas, mejora
la DMO con una efectividad igual a los estrogenos, pero en Espafia no esta
aceptado su uso para la prevencibn de la osteoporosis en mujeres
asintométicas. A nivel endometrial tiene efecto gestagénico por lo que no
aumenta el riesgo de hiperplasia ni cancer de endometrio, y a nivel mamario no
parece modificar la densidad radiolégica pero no se recomienda en pacientes
con antecedentes de cancer de mamal®. En cuanto a su efecto sobre la
coagulaciéon, no hay datos concluyentes al respecto, aunque existe algun
estudio en el que los datos sugieren un menor riesgo tromboembdélico con

respecto a la THS oral.

MENOPAUSIA Y SEXUALIDAD

Uno de los problemas al que se pueden enfrentar las pacientes durante
la menopausia es al cambio de los habitos sexuales. La sexualidad en esta
época puede verse modificada por multiples aspectos: disminucion de la libido,
el desarrollo de enfermedades que pueden afectar a la sexualidad, el cambio
de la imagen corporal con disminucion de la autoestima, envejecimiento de las
estructuras neurovasculares implicadas en el mecanismo de la excitacion, la
toma de farmacos que pueden afectar a este ambito, la atrofia y sequedad
genital que producen disconfort durante las relaciones sexuales, etc. Todos

estos problemas pueden estar presentes en la mujer o su pareja y en cualquier
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caso afectara a ambos. Por ello, ante un problema sexual, el abordaje sera en

conjunto.

De esta manera, el manejo de este problema en consulta debe de ser

multifactorial:

Aspectos médicos: Seria interesante recoger patologias y farmacos de
ambos para evaluar su posible implicaciéon en un problema de salud
sexual.

Aspectos psicologicos: Es recomendable indagar sobre la actitud previa
de la pareja ante la sexualidad, ya que es el factor que mas va a influir
en el desarrollo de la salud sexual durante la madurez y vejez. En
ocasiones, la falta de autoestima que aparece en relacién a los cambios
fisicos y el envejecimiento, o la depresién que en ocasiones se asocia a
la menopausia pueden influir de manera negativa en la pareja. En estos
casos, puede ser Util el apoyo y la terapia psicoldgica.

Aspectos fisicos: En ocasiones el problema reside en la incapacidad de
alcanzar la excitacion sexual como consecuencia de una alteracion de la
funcionalidad de los sistemas fisiologicos implicados en este proceso.
Multiples factores pueden estar implicados, entre ellos el envejecimiento
y, por tanto, la disfuncionalidad de los mismos, como ya se ha
comentado, pero desde el punto de vista ginecolégico durante la
menopausia, la atrofia genital y sequedad asociada al déficit hormonal
pueden y, de hecho, influyen de manera muy negativa en las relaciones
sexuales. En pacientes en las que el principal problema en su
sexualidad sea este, podemos ofrecer la administracion de geles
hidratantes o estrogenos locales, que han demostrado mejorar toda esta
sintomatologia. Los estrégenos locales han demostrado ser mas
efectivos en el alivio de estos sintomas con respecto a los de
administracion sistémica'' y con menos efectos secundarios por la baja
absorcion que asocian, por lo que es la via de eleccion si la paciente no
requiere THS sistémica por no presentar otra sintomatologia.

Disponemos de distintos preparados:
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o Estriol: 0.5 mg (Ovestinon) y 50 pg (Blissel). Administracion de 1
aplicacion diaria durante 2-3 semanas y dos veces en semana de
mantenimiento.

o Estradiol: 10 pg (Vagifem-10). 1 vez al dia durante 2 semanas
seguido de 3 veces en semana.

o Promestrieno: 1% (Colpotrofin). Administracion: 1-2 veces al dia
(10-20 mg/dia) durante 3 semanas seguido de 2 veces en
semana.

Hoy en dia se estan desarrollando nuevas terapias para el tratamiento
de esta sintomatologia, como es el caso de los SERMs. Ya se ha
comentado que gracias a su efecto agonista-antagonista sobre los
receptores estrogénicos segun en el tejido sobre el que actuen,
conseguimos muchos beneficios evitando algunos riesgos. En 2013, la
FDA aprob6é un farmaco llamado Ospemifeno, de esta familia, que
demostré mejorar la vulvovaginitis atréfica y la dispareunia asociada con
respecto a placebo, con un perfil de seguridad endometrial favorable.
Estudios recientes aportan mas datos de seguridad a nivel mamario y
tromboembdlico'?14, pero son necesarios mas estudios para evaluar su
seguridad a largo plazo'3. Aporta otro beneficio y es que la
administracion es oral, por lo que es una buena alternativa en aquellas

pacientes que no acepten la via vaginal.

TERAPIAS ALTERNATIVAS

Aungue la THS ha demostrado ser el tratamiento més efectivo para los
sintomas de la menopausia, todos los efectos secundarios que se han
relacionado con su uso y que han llevado a la estigmatizacion de los mismos
ha llevado al estudio de otros preparados farmacos y complejos naturales que

han sido estudiados para la mejoria de la sintomatologia climatérica.

Algunos antidepresivos como los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (SSRIs) y de la serotonina-norepinefrina (SNRIs) han demostrado

reducir los sofocos menopdausicos de forma significativa (entre un 10 y un 64%
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segun diferentes estudios?®). Entre ellos, el citalopram, escitalopram y la
paroxetina como SSRIs, y la venlafaxina como el SNRIs més efectivo. Aunque
pueden ser utiles en mujeres en las que no esta indicada la THS son
necesarios mas estudios de seguridad y dosificacion para llegar a

recomendarlos.

Los fitoestrégenos son componentes de origen natural con efecto estrogénico.
Las dos clases mas conocidas con los lignanos y las isoflavonas que se
encuentran en semillas y vegetales. Su efecto puede ser estrogénico o
antiestrogénico dependiendo de los niveles de estrégenos circulantes (efecto
estrogénico si los niveles de estrogenos son bajos). Existen numerosos
preparados comercializados que contienen estas sustancias con el objetivo de
mejorar los sintomas de la menopausia, pero estos compuestos han sido
estudiados con resultados no concluyentes. Un metaanalisis reciente (2017)
encuentra una reduccion en la frecuencia de los sofocos con respecto a
placebo con una tasa de efectos secundarios igual en ambos grupos?®. Sin
embargo, en la literatura los datos publicados ofrecen resultados conflictivos en
cuanto a eficacia, de hecho, la revision Cochrane de 2013 no alcanza ninguna
conclusiéon. De esta manera, algunos pacientes podrian beneficiarse del uso de
los mismos, aunque son necesarios mas estudios para garantizar un perfil de

seguridad de los mismos en su uso a largo plazo.

Otros compuestos naturales como la Cimifuga racimosa, el Ginkgo biloba o el
aceite de onagra parecen tener cierto efecto beneficioso en estas pacientes?®,
aunque, nuevamente, los estudios publicados no son de calidad ni aportan
datos comparativos, por lo que hacen falta mas datos para asegurar su
efectividad y seguridad.

CRIBADOS

- Cancer de cérvix: Segun la guia de practica clinica se recomienda
mantener el cribado hasta los 65 afios siempre que se haya cumplido un

cribado adecuado y negativo los 10 afios previos, o hasta 20 afos tras
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una neoplasia cervical intraepitelial o cancer de cérvix. El cribado se
hara mediante citologia cada 3 afios 0 mediante prueba de VPH (o co-
test) cada 5 afos.

- Cancer de mama: En nuestra comunidad el cribado de cancer de mama
se realiza mediante mamografia cada 2 afios en mujeres entre los 50 y
los 69 afios.

- Cancer colorrectal: Se recomienda la realizacion de prueba de sangre
oculta en heces cada 2 afios a la poblacion con edades comprendidas
entre los 50 y los 69 afos.

CONCLUSIONES

- La menopausia es una etapa de la vida de la mujer caracterizadas por
numerosos cambios a muchos niveles y sintomatologia que puede llegar
a afectar a la calidad de vida de las pacientes, por lo que requiere un
abordaje multidisciplinar.

- La osteoporosis debe cribarse en mujeres postmenopausicas mayores
de 65 afos, o0 menores, pero con mas factores de riesgo asociados. Se
tratara Unicamente la osteoporosis establecida.

- La THS es la mas efectiva para reducir los sintomas climatéricos y es
segura en pacientes menores de 60 afos si se inicia poco después de la
instauraciéon de la menopausia y durante un maximo de 5-10 afios.

- La sexualidad en la menopausia debe abordarse de manera
multidisciplinar. Para el alivio de la atrofia vulvovaginal es seguro y
efectivo el uso de estrégenos locales. EI Ospemifeno es un farmaco oral
gue ofrece grandes ventajas potenciales en este aspecto.

- Aunque existen otros farmacos sobre los que hay datos que parecen
apoyar su beneficio en el alivio de los sintomas durante la menopausia,
hacen falta mas estudios de calidad que aporten garantia a su uso.

- Durante la menopausia no hay que olvidar mantener el cribado de

ciertas enfermedades establecido segun protocolo.
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