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1. INTRODUCCION

El climaterio es el periodo fisioldgico en la vida de las mujeres que
marca la transicion desde la edad reproductiva hasta la no reproduc-
tiva. En esta etapa concurren un conjunto de fenomenos fisicos, psi-
quicos y endocrinos entre los que destaca la menopausia.

La menopausia se define por la interrupcion definitiva de las mens-
truaciones como consecuencia de la pérdida de la actividad folicular
del ovario.

A lo largo de la historia, la vision y consideracion de la menopausia
ha ido cambiando. Asi durante el siglo XIX se consideraba como una
enfermedad y un signo de decadencia, sin embargo actualmente la
mayoria de las mujeres la perciben con alivio y sentimientos neutros
y/0 como una etapa de cambios positivos. Los estudios muestran
que las diferentes actitudes y creencias hacia la menopausia se expli-
can por la combinacion de factores personales y culturales'.

Como consecuencia de los cambios hormonales que ocurren en la
menopausia, algunas mujeres presentan una serie de sintomas liga-
dos al descenso de las hormonas sexuales. Estos sintomas son muy
variables de unas mujeres a otras, siendo apenas perceptibles en
unos casos y considerablemente importantes en otros, afectando en
mayor o menor grado su bienestar fisico y psiquico. En esta etapa de
la vida de la mujer es, por lo tanto, muy importante diferenciar qué
sintomas y problemas de salud estdn asociados con el cese de la
funcién estrogénica y cuéles no. Asimismo, es necesario conocer qué
tratamientos e intervenciones son eficaces y seguros.

2. DEFINICIONES
Climaterio (del gr. klimater, escalon). Es el periodo de transicion
desde la etapa reproductiva hasta la no reproductiva.
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Menopausia (del gr. mends, mes vy el gr. palsis, cesacion). Segun la
World Health Organization (WHO) se define la menopausia natural
como: “"cese permanente de la menstruacion, determinado de mane-
ra retrospectiva, después de 12 meses consecutivos de amenorrea,
sin causas patologicas™. Actualmente la edad de presentacion se
establece en 48,5 £ 3,8. Cuando la menopausia se presenta antes
de los 40 afios hablamos de menopausia precoz y si es después de
los 55 de menopausia tardia.

3. FISIOLOGIA DE LA MENOPAUSIA

La menopausia natural es consecuencia de la atresia total de los foli-
culos ovdricos. El cese de la actividad endocrina del ovario es pro-
gresivo, produciéndose una alteracién de los niveles de hormonas
del eje hipotdlamo-hipdfisis-ovario, como se detalla en la tabla 1.

TABLA 1
Fisiologia de la menopausia
Primera fase Segunda fase Menopausia establecida
Inhibia |} Estradiol | }} Estradiol }}}
F3H ¢ FSH 11 FSH ttt
Estradiol No | FSH/LH =1

Estrona t

|

Ciclos cortos Ciclos ovulatonios y anovulatonios Amenaorrea
Proiomenarrea Hipermenotrea |

4. TRATAMIENTO HORMONAL DE LOS

SINTOMAS DE LA MENOPAUSIA

Durante el climaterio se producen una serie de cambios fisioldgicos
en diferentes 6rganos y tejidos. Estos son, en ocasiones, el resultado
directo del descenso de los niveles de estrégenos y, en otras, conse-
cuencia del proceso natural de envejecimiento o de ambos. Todos
estos cambios van a dar lugar a una gran variedad de sintomas vy sig-
nos clinicos.

Los sintomas que se relacionan directamente con la menopausia, y son
consecuencia del descenso de estrogenos, son los sintomas vasomo-
tores (sofocos y sudoracion) y la atrofia genitourinaria. Otros sintomas
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que se han asociado son incontinencia urinaria, infecciones urinarias de
repeticidn, depresion, insomnio, pérdida de memoria, disminucién de
la libido, dolores musculares, pero en la mayoria de ellos no existen evi-
dencias para relacionarlos directamente con la menopausia.

Existe una gran variabilidad en las mujeres menopdusicas con relacion
a los sintomas. No van a estar presentes en todas las mujeres y la
intensidad de los mismos también es muy variable. Asf algunas muje-
res experimentaran multiples y severos sintomas afectando a su cali-
dad de vida y otras estaran asintomaticas o con minimos sintomas.

4.1. SINTOMAS VASOMOTORES

Las crisis vasomotoras, generalmente conocidas como sofocos o
bochomos, son el mas comun de los sintomas de la menopausia.
Afectan alrededor del 60-80% de las mujeres sobre todo en los 2
primeros afos de la menopausia, persistiendo hasta unos 5 afios en
el 25%?. Se caracterizan por un subito enrojecimiento de la cara cue-
llo y pecho acompariandose de un aumento de la temperatura y sud-
oracién. La intensidad, duracién y frecuencia de los sofocos varia
mucho de unas mujeres a otras.

4.1.1. Tratamiento

La terapia hormonal (TH) de estrogenos con o sin gestagenos es efi-
caz para el control de los sintomas vasomotores*’. En una revision
sistemaética de Cochrane se comparan distintas dosis de estrégenos
orales, con o sin gestdgenos, con placebo encontrdndose diferencia
estadisticamente significativa en la reduccién de la frecuencia e inten-
sidad de los sofocos’.

La tibolona, es un esteroide sintético con débil actividad estrogénica,
gestagénica y androgénica que ha demostrado ser eficaz en el con-
trol de los sintomas vasomotores. No existe diferencia significativa
comparada con TH®.

Los fitoestrégenos, que son moléculas de origen vegetal con débil
actividad estrogénica demostraron, en algunos ensayos clinicos, una
pequefia reduccion en la frecuencia e intensidad de los sofocos
cuando se comparan con placebo®, aunque los datos son insufi-
cientes para apoyar la eficacia de esta terapia alternativa. Son nece-
sarios estudios con una calidad cientifica més rigurosa para determi-
nar los beneficios".

Hébitos de vida como el ejercicio, utilizar ropa ligera, dormir en una
habitacion més fria y la reduccién del estrés puede ser suficiente para
aliviar los sofocos en algunas mujeres. También es aconsejable evitar
posibles factores desencadenantes como los alimentos picantes, la
cafeina, el tabaco y el alcohol’.

4.2. ATROFIA GENITOURINARIA
Los sintomas que afectan al drea urogenital y que se han relaciona-
do con la menopausia son sintomas vaginales (sequedad, prurito,

dispareunia, sangrado postcoital), incontinencia urinaria e infecciones
urinarias (ITU) de repeticion.

Tras la menopausia se producen una serie de cambios en la vagina
que causaran atrofia vaginal. Aunque la atrofia vaginal esté relaciona-
da con la menopausia y el envejecimiento no todas las mujeres van
a presentar los sintomas relacionados con esta atrofia.

La incontinencia urinaria es un problema multifactorial y aunque
puede agravarse o aparecer tras la menopausia no se dispone de
datos que la relacionen directamente.

Todavia no se conoce con seguridad la relacion de la menopausia
con la ITU de repeticién. Hay factores que se presentan en la meno-
pausia y parece que pueden favorecerlas como son el adelgaza-
miento del epitelio urogenital y el aumento del pH vaginal.

4.2.1 Tratamiento

Los estrogenos, tanto por via oral como intravaginal, solos o aso-
ciados a gestagenos han demostrado ser eficaces en el tratamien-
to de los sintomas vaginales, relaciondndose la via vaginal a un
mayor alivio de los sintomas'. Las bajas dosis de estrégenos admi-
nistradas por via intravaginal, sin que exista aumento significativo
de hiperplasia o proliferacion endometrial®, tanto en tabletas, cre-
mas, évulos o anillos vaginales aconsejan su utilizacion frente a la
terapia sistémica. En una revision Cochrane se concluye que el
estradiol por via intravaginal tanto en cremas, supositorios, évulos o
anillos son efectivos para el alivio de los sintomas de la atrofia vagi-
nal™.

El papel de los estrogenos en la incontinencia urinaria es un tema
controvertido. En una revision Cochrane se concluye que los estro-
genos por via oral o vaginal pueden mejorar la incontinencia, sugi-
riendo que es més probable en el caso de la incontinencia de urgen-
cia”. Con gestagenos se reduce la probabilidad de mejorfa. Los pro-
pios autores reconocen que la evidencia disponible no es potente y
serdn necesarios mas estudios para determinar el verdadero papel
de los estrégenos en la incontinencia urinaria.

No hay datos concluyentes de la eficacia de los estrogenos en la ITU
de repeticién. Seglin una guia de practica clinica el estrogeno oral no
es efectivo, aunque por via intravaginal durante 6-8 meses muestra
una reduccion en la recurrencia de las mismas'.

La tibolona es eficaz en la mejoria de los sintomas vaginales, y no
existen diferencias significativas cuando se comparan con estrégenos
por via oral o transdérmica".

No se encontraron ensayos clinicos que evaltien la eficacia de los
fitoestrégenos en los sintomas vaginales, la incontinencia urinaria o la
ITU de repeticion.
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4.3 OTROS SINTOMAS

Una gran variedad de sintomas psicoldgicos se han relacionado con
la menopausia como la depresidn, trastornos afectivos, disminucién
de la libido y pérdida de memoria. Varios estudios demuestran que
dichos sintomas no estan relacionados con la menopausia y se
deben a otras causas®.

5. RIESGOS ASOCIADOS A LA MENOPAUSIA

5.1 ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

En los Ultimos afios se aconsejo el uso de los estrogenos para la pre-
vencion de la enfermedad cardiovascular basados en datos obteni-
dos de estudios observacionales®™. En el estudio PEPI se demuestra
que los estrogenos mejoran el perfil lipidico (aumento del HDL-coles-
terol y disminucion de LDL-colesterol)®. Recientes publicaciones de
varios ensayos clinicos han demostrado todo lo contrario con relacion
a la enfermedad cardiovascular. Los estudios HERS*, HERSII? vy
WHI* nos muestran un aumento de las enfermedades cardiovascu-
lares y de la enfermedad tromboembolica asociado al uso de la TH
con estrogenos y gestagenos.

5.2 OSTEOPOROSIS

Después de la menopausia hay una pérdida acelerada de la densi-
dad de masa 6sea que se traduce en un aumento del riesgo de oste-
oporosis y consecuentemente del riesgo de fracturas.

El tratamiento con estrogenos reduce este riesgo de fracturas® y los
beneficios se pierden a los pocos afos del cese de la TH. Existen
otros farmacos que son tan eficaces como la TH para el tratamiento
de la osteoporosis y con menos riesgos™.

6. MENOPAUSIA PRECOZ

El tratamiento de eleccion en la menopausia precoz sintomatica sera
la TH hasta los 48-50 afios. Con ello también prevenimos un riesgo
aumentado de osteoporosis. En aquellas mujeres asintométicas no
hay evidencia para realizar un tratamiento con TH, aunque si existe
un riesgo aumentado de osteoporosis se podria indicar.

7. RIESGOS DE LA TH

7.1 CANCER DE MAMA

La TH y su posible influencia en el desarrollo de cancer de mama es
uno de los temas més controvertidos de la medicina. La mayoria de
los estudios encuentran un aumento de la incidencia de cancer de
mama entre las usuarias de TH cuando se utilizan durante més de 5
anos. En el metaanalisis “Collaborative Group on Hormonal Factors
on Breast Cancer Replacent Therapy”(1997)* que recoge informa-
cién de 51 estudios observacionales (cohortes o casos y controles)
se concluye que existe un riesgo relativo de 1.35 (IC del 95%; 1,21-
1,49) en las mujeres que utilizan la TH durante més de 5 afios. En
términos absolutos las mujeres usuarias de TH a los 5 afos tienen 2
casos més de cancer por cada 1000 mujeres y 6 casos méas por

1000 mujeres si el tiempo de uso de la TH es de 10 afios. Este ries-
go précticamente desaparece a los 5 afios de suspendida la TH. El
WHI* es el primer ensayo clinico que ha demostrado que la TH con
estrégenos mas progestagenos incrementa la incidencia de cancer
de mama. El incremento del riesgo es de 1,26 (IC del 95%; 1,00-
1,59). El Million Women Study®, un estudio de cohorte, que confir-
ma el incremento de cancer de mama en las usuarias de TH, siendo
este incremento mayor cuanto mas tiempo de uso de la TH y en
aquellas que utilizaban la combinacion de estrégenos més gestage-
nos. El tratamiento solo con estrogenos presenta un RR de 1,21
(menos de 5 afios de TH) y de 1,34 (més de 5 afios de TH) y con
estrogenos més progestdgenos el RR es de 1,70 (menos de 5 afios)
y de 2,21(mas de 5 afios).

7.2 CANCER DE ENDOMETRIO

Las pacientes que solo utilizan estrégenos tienen un aumento del
riesgo de cancer de endometrio como se observa en el metaandlisis
de Grady?”(1995)(RR de 2,3) y los tratamientos combinados de
estrogenos més progestdgenos no aumentan el riesgo significativa-
mente (RR 0,8 -IC del 95%, 0,6-1,2-). En el WHI*, las usuarias de
TH combinada, no presentaron un incremento significativo de cancer
de endometrio (RR 0,83 -IC del 95%, 0,47-1,47-).

Con relacién a la hiperplasia endometrial, que generalmente es con-
siderada como precursor de cancer endometrial aunque no todas las
hiperplasias tienen el mismo riesgo, una revisiéon sistematica de
Cochrane® no presenta que la hiperplasia endometrial se reduce en
los tratamientos combinados de estrogenos y gestdgenos y no hay
diferencia estadisticamente significativa con el grupo placebo.

7.3 LITIASIS BILIAR

Los estrogenos producen aumento de la concentracion de colesterol
en la bilis, aumentando el riesgo de litiasis. Este riesgo es mayor si la
TH se administra por via oral.

7.4 TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Existen varios estudios observacionales y ensayos clinicos que
evidencian un aumento del riesgo de TEV en las mujeres que uti-
lizan TH*. El estudio HERS*' el RR es de 2,78 (IC del 95%, 0,89-
8,74) y en el WHI el RR 2,13 (IC del 95%, 1,39-3,25). El riesgo
absoluto es de 27-32 casos por 100.000 mujeres por afio de uso
de TH.

8. EFECTOS SECUNDARIOS Y CONTRAINDICACIONES

8.1 SANGRADO

Puede presentarse un sangrado ciclico durante el tratamiento de la
TH que podemos considerar normal si se atiene a unas caracteris-
ticas definidas, o puede no presentarse, dependiendo en la mayo-
ria de las ocasiones del tipo de pauta que utilicemos: ciclica o con-
tinua.
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La pauta ciclica es adecuada en las mujeres cuyo endometrio no estd
atréfico y por lo tanto en la mayoria de ellas se producird una hemo-
rragia por supresion. Si se presenta antes de 11° dia cuando utiliza-
mos estrdgenos orales o antes de 9° dia si se usan por via transdér-
mica, se considera que es a causa de que la dosis de progesterona
es insuficiente. Una vez ajustada la dosis, cualquier sangrado anormal
debe ser valorado investigando en primer lugar un posible incumpli-
miento o el uso de otros farmacos, especialmente antibidticos, y si
no encontramos un motivo deberemos derivarlo al ginecologo para
estudio de su endometrio (eco transvaginal y/o biopsia endometrial.
Si el sangrado es adecuado con el momento, pero excesivo, se
puede reducir la dosis de estrogenos. La ausencia de sangrado
puede ser indicativa de que la dosis de estrégenos es insuficiente,
principalmente en mujeres jévenes.

La pauta continua habitualmente se utiliza en mujeres con endome-
trio atrofico o cuando se pretende crearlo. No produciré sangrado o
este desaparecerd en unos meses. Se considera que pueden persis-
tir sangrados irregulares durante 1 afio, si contintian a partir de este
periodo hay que realizar estudio endometrial. Si utilizamos esta pauta
en mujeres que ya tenfan ausencia de sangrado en los ultimos 5
afos y se presenta cualquier tipo de sangrado se debe derivar la
especialista para estudio endometrial.

8.2 OTROS EFECTOS SECUNDARIOS

+  Nauseas, cefaleas, mastalgias, epigastralgias. Son sintomas rela-
cionados con los estrogenos y que habitualmente mejoran al
bajar la dosis de los mismos.

+ Sindrome premenstrual (hinchazén abdominal, mastalgia,...).
Precede al sangrado y se presenta en la terapia ciclica. Se puede
evitar cambiando a pauta continua, o disminuyendo la dosis de
progesterona o utilizando progesterona micronizada oral.

+  Depresion, nerviosismo. Estan relacionados con la progesterona.
Se evitan con la disminucion de las dosis o cambiando a pro-
gesterona micronizada oral. Si la depresion persiste mas de 12
meses se pautard tratamiento antidepresivo o se considerard la
supresion de la TH.

 Imritacidén cutdnea en la zona de aplicacion de los parches. Se
puede evitar agitando el parche antes de colocarlo para que se
evapore el alcohol, o utilizar una crema de hidrocortisona en la
zona de aplicacion del parche o cambiando a tratamiento oral.

+ Aumento de peso. No existen evidencias que demuestren dife-

TABLA 2
Contraindicaciones de la terapia hormonal

Relativas

* HTA severa,

Absolutas
« Antecedentes personales de cancer de mama,
= Antecedentes personales de cancer de endometrio.

= Lesomionas utennos.
* Antecedentes  de
superficial,

= Hemoragia utenina inexplicada, tromboflebitis
= Enfermedad hepética activa.

* Sindrome de Dubin-Thonson.

+ Melanoma maligno.

* Antecedentes de tromboflebitic profunda y/o enfermedad

tramboembalica.

* Hepatopatia cronica.
* Trastomos convulsivos.
= Tabaquismo.

rencias de peso entre las mujeres que utilizan la TH con respec-
to a placebo.

Las contraindicaciones pueden ser absolutas o relativas y se resumen
en la tabla 2.

9. VALORACION Y SEGUIMIENTO

La indicacién, prescripcidn y seguimiento del tratamiento con TH en la
mujer menopausica se podrd realizar desde atencion primaria sin nece-
sidad de revisiones por atencién especializada, siempre y cuando el pro-
fesional esté suficientemente familiarizado con este tipo de tratamiento.

En la consulta inicial deberemos informar a la mujer de forma com-
pleta y objetiva de los beneficios, riesgos y posibles complicaciones
de la TH. En la decisién de iniciar la TH la participacion de la mujer
debe ser plena, teniendo en cuenta la informacién que le brindemos.

Las medidas necesarias para iniciar el tratamiento con TH y su pos-
terior seguimiento se encuentran detalladas en la figura 1.

10. FARMACOS Y VIiAS DE ADMINISTRACION.

10.1 ESTROGENOS

Son la base del tratamiento en la TH. Pueden ser naturales o sintéti-
cos: estrégenos humanos (17R-estradiol y estriol) y los estrdgenos
equinos conjugados.

Las vias de administracion pueden ser: oral, transdérmica y vaginal.
Tanto por la via oral como por la transdérmica se obtienen efectos cli-
nicos semejantes. Una diferencia a tener en cuenta es que la via
transdérmica evita el metabolismo hepatico, lo cual es beneficioso en
pacientes con alguna anomalia hepdtica. Pero por esta via no se
modifica el perfil lipidico. También hay que tener presente que los
estrégenos por via oral pueden producir elevacién de los triglicéridos.

Asi, situaciones como HTA, hepatopatias no agudas, toma de farma-
cos inductores del metabolismo hepético (ej. antiepilépticos), trom-
boflebitis superficial, hipertrigliceridemia, mala tolerancia oral a los
estrégenos, decision voluntaria de la mujer después de informarla
son indicaciones de utilizar la via transdérmica.

La utilizacién de la via vaginal se indicard solo cuando exista atrofia
vaginal sintomética.

10.2 PROGESTAGENOS

Es obligado administrar progestdgenos para reducir el riesgo de hiper-
plasia y cancer de endometrio, que condicionan los estrégenos. No
se administraran en las mujeres que no tengan endometrio.

Actualmente los principios activos més utilizados en la TH son: pro-
gesterona oral micronizada, medroxiprogesterona y noretisterona.
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Los progestagenos se utilizan principalmente por via oral, aunque
existen preparados para ser administrados por via transdérmica en
combinacién con los estrogenos.

10.3 TIBOLONA

Es un esteroide oral sintético que al metabolizarse se transforma en
metabolitos activos con accion estrogénica, androgénica débil y pro-
gestagena. No produce sangrados menstruales porque tiene muy
poca capacidad de inducir proliferacion endometrial. En el estudio
Million Woman Study26 se presentan los primeros datos de la aso-
ciacion de la tibolona con el incremento de riesgo de céncer de
mama siendo el RR de 1,32 (menos de 5 afios de tratamiento) y de
1,57 (més de 5 afios de tratamiento).

Mejora los sintomas climatéricos e inhibe la resorcion dsea. A nivel
cardiovascular no existen evidencias de su eficacia para prevencion
primaria ni secundaria.

FIGURA 1
Valoracién y seguimiento de Terapia Hormonal
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En nuestro pais esta aceptado su uso para el tratamiento sintométi-
co de la menopausia en preparados por via oral.

11. PAUTAS Y DOSIS

En general, el empleo de los distintos tipos de pautas de la TH
dependerd de la presencia o no de Utero, de la edad de la paciente,
del tiempo que lleva de menopausia y del deseo de la mujer de
tener o no sangrado.

En las mujeres histerectomizadas se usaran solo estrogenos de forma
continua. En las mujeres con Utero se empleardn estrégenos mas
progestdgenos de forma continua, ciclica o continia combinada
(Figura 2).

FIGURA 2
Pautas de terapia hormonal
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Las dosis se deben individualizar en cada paciente. Para el trata-
miento de los sintomas vasomotores, la dosis adecuada seré la que
suprima dicha sintomatologfa. Se recomienda iniciar el tratamiento
con dosis bajas e ir aumentando progresivamente.

Si utilizamos estrégenos vaginales para la vaginitis atrofica sintométi-
ca se recomienda una aplicacién (évulos, tabletas, cremas) diaria
durante 2-3 semanas y posteriormente una aplicacion 2 veces a la
semana. El tiempo durante el cual podemos aplicar estos tratamien-
tos no estd bien definido, se aconseja emplearlos durante 1-2 afios
coincidiendo con el tiempo de duracion de los estudios existentes.
Otra forma estrogénica es el promestrieno (diéter-estradiol) disponi-
ble en cremas para aplicacion intravaginal con una pauta similar a las
otras formas de estrogenos.

CONCLUSIONES

1. La indicacion de la TH debe ser siempre individualizada en cada
paciente.

2. Es posible utilizar la TH en el dmbito de la atencion primaria sin
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de atencién primaria

necesidad de revisiones periodicas por atencion especializada,
siempre y cuando estemos familiarizados con este tipo de trata-
miento.

. La TH es el tratamiento de eleccién, si no existen contraindicacio-

nes, para controlar los sintomas que se presentan en la meno-
pausia. Su uso estd justificado cuando los sintomas afectan nega-
tivamente la calidad de vida de las muijeres.

. La TH es un tratamiento efectivo para controlar los sintomas vaso-

motores (A).

. La tibolona disminuye la frecuencia e intensidad de los sofocos (A).
. Bajas dosis de estrogenos administrados en cremas, évulos o

tabletas por via vaginal son un tratamiento efectivo para los sinto-
mas de la atrofia vaginal (A).
La TH aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular.

. Cuando utilizamos la TH durante més de 5 afos, a partir de los

50 afios, aumenta el riesgo relativo de presentar cancer de
mama (A).
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