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SINTOMAS VASOMOTORES DE LA MENOPAUSIA

INTRODUCCION

L Los sintomas vasomotores (sofocos y sudoraciéon nocturna) constituyen la mani-
SINTOMAS VASOMOTORES festacién clinica mas caracteristica de la menopausia y pueden afectar en

DE LA MENOPAUSIA gran medida a la calidad de vida, por lo que representan el principal motivo
de consulta de la mujer climatérica. El sofoco es una repentina sensacién de
calor en la cara, cuello y pecho que puede llegar a afectar al 80% de las muje-

= INTRODUCCION res. Los sofocos se manifiestan con una intensidad y frecuencia variable,
= TRATAMIENTO DE LOS tan_to de dia como Qe noch_e, y pu_ed_en |r acompgﬁados dg s_udoracién, pa!pi-
SINTOMAS VASOMOTORES tamqnes, taqU|card|a, ansiedad, irritabilidad e incluso panico. Su duracion
media es de 4 minutos, aunque pueden durar desde unos pocos segundos
* MODIFICACIONES EN EL ESTILO hasta 10 minutos®. Un elevado indice de masa corporal (IMC) y la menopau-
DERMIDS sia a edades tempranas, se han relacionado con una mayor aparicion de sin-

» INTERVENCION tomas vasomotores?.

FARMACOLOGICA

La causa del sofoco es compleja y aun incierta, pero probablemente se relacio-
S R AL L L ne con la inestabilidad del centro termorregulador del hipotdlamo, inducida por
* OTRAS TECNICAS la caida de los niveles de estrégenos y progestagenos®. Aungue, en la mayoria
= CONCLUSIONES de los casos, los sofocos se resuelven al cabo de un aﬁo~ tras la menopaysia_\, en
un tercio de las mujeres pueden prolongarse hasta 5 afios e incluso mas tiem-
po. Si bien para muchas mujeres estos sintomas son leves, de corta duracion y
no requieren tratamiento, para un 20% de ellas pueden resultar intolerables“.

La terapia hormonal (estrégenos solos o asociados a progestagenos) ha sido
ampliamente utilizada para paliar los sintomas vasomotores de la menopausia
y constituye el tratamiento mas efectivo para aliviar estos sintomas?®. La publi-
cacion de los resultados del estudio WHI®, en el que se pone de manifiesto que
la administraciéon a largo plazo de estrégenos, solos o0 con progestagenos,
puede aumentar el riesgo relativo de sufrir eventos cardiovasculares y cancer
de mama, ha propiciado un cambio en el abordaje terapéutico de esta sinto-
matologia, desplazéndolo hacia otras alternativas.

Con este boletin pretendemos aclarar en qué casos conviene iniciar trata-
miento farmacoldgico, cual es el papel actual de los estrégenos, y qué evi-
dencia existe sobre otro tipo de tratamientos y terapias alternativas.

TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS VASOMOTORES

Tabla 1. Modificaciones Antes de instaurar un tratamiento es necesario conocer de forma detallada la fre-

del estilo de vida** cuencia e intensidad de los sofocos, asi como la repercusién de los mismos en
Beber bebidas frias las actividades diarias de la mujer’. Para muchas mujeres estos sintomas son de
Usar ropa ligera a capas intensidad leve, de corta duracién y no requieren tratamiento, salvo modificacio-
Evitar comidas picantes nes en el estilo de vida‘.
Realizar ejercicio regularmente La decision de comenzar un tratamiento farmacoldgico debe basarse en la inten-
Mantener un IMC adecuado sidad de los sintomas, en la valoracion de los riesgos asociados al tratamiento y
Evitar bebidas calientes en la opinién de la mujer sobre la menopausia y la medicacion’.
Realizar respiracion pausada
Evitar café, alcohol, tabaco 1. MODIFICACIONES EN EL ESTILO DE VIDA
Reducir el estrés
USer Zlemnco En mujeres que refieren sintomas leves, se recomienda considerar en

primer lugar la modificaciéon de los habitos de vida tales como mantener
la temperatura corporal lo méas fresca posible y evitar los desencadenan-
“El boletin INFAC es una publicacién mensual que se tes de los sofocos. Debido a que la obesidad y el sedentarismo estan aso-

distribuye gratuitamente a los profesionales sanitarios de la H
CAPV. El objetivo de este boletin es la promotion del uso ciados al aumento de los sofocos, mantener un peso saludable y hacer
racional del medicamento para obtener un mejor estado de ejercicio regularmente puede resultar beneficioso*’.

salud de la poblacion”
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2. INTERVENCION FARMACOLOGICA
2.1. TRATAMIENTO HORMONAL
Terapia hormonal sustitutiva (THS)

La THS (estrégenos solos o0 asociados a progestagenos) es
la opcién mas eficaz para paliar los sofocos y las sudoracio-
nes nocturnas de intensidad moderada/severa?*’.

La colaboracién Cochrane® ha realizado una revision siste-
matica para analizar el efecto de la THS por via oral, en
comparacion con placebo, sobre los sintomas vasomotores.
Los autores concluyeron que la THS es sumamente eficaz
para reducir la frecuencia e intensidad de los sofocos y las
sudoraciones nocturnas. La THS muestra una reduccion
media de la frecuencia de los sofocos del 75% (IC 95%:
64,3-82,3) y una disminucion de la intensidad de los sofocos
del 87% (OR=0,13; IC 95%: 0,07-0,23) en comparacion con
placebo.

La terapia con estrogeno y progestageno puede asociarse
con la aparicion de efectos secundarios precoces como dolor
a la palpacion de los senos, nauseas, hemorragia uterina ati-
pica, distension abdominal y percepcién de aumento de
peso®. Sin embargo, ha sido la publicacion de los estudios
WHI® y MWS® acerca de la seguridad de la THS a largo plazo
(aumento de cancer de mama, de endometrio y eventos car-
diovasculares) lo que ha llevado a pensar que los riesgos
superan los beneficios. Este hecho ha generado una gran
desconfianza entre los prescriptores.

Por todo ello, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), tras evaluar la informacion
disponible sobre THS, emitié una Nota Informativa (2004)* en
la que se establece que “el balance beneficio/riesgo de la
THS es favorable para el tratamiento de los sintomas cli-
matéricos que afecten negativamente ala calidad de vida,
siempre que se utilice la dosis minima eficaz durante el
tiempo de tratamiento mas corto posible”.

Aungue no se conoce la dosis ni la duracién adecuadas
del tratamiento, se recomienda que éste sea lo mas corto
posible, valorandolo de forma individual para cada mujer
en funcion de los objetivos, beneficios y riesgos del tra-
tamiento’. Para ello, es importante tener en cuenta que
en los estudios realizados con THS, en los que las muje-
res fueron tratadas durante 5-7 afios, se observé que el
riesgo de eventos coronarios y tromboembdlicos aumen-
taba ya en el primer afio de tratamiento, el riesgo de
ictus aumentaba tras dos afios de tratamiento y el riesgo
de cancer de mama aumentaba a partir de 3-4 afios de
tratamiento®.

Existen datos que relacionan la interrupcion brusca del trata-
miento con la reaparicion de los sofocos, por lo que se acon-
seja que la suspension se haga de forma gradual*’.

Tabla 2. Dosis de estrégenos que han demostrado ser eficaces en
el alivio de los sintomas vasomotores en la mayoria de las mujeres?’

PRINCIPIO ACTIVO DOSIS

Estrégenos conjugados equinos <0,3mg
17—B—estradiol <0,5mg
Estradiol transdérmico < 25 mcg
Etinilestradiol < 2,5 mcg

En el caso de mujeres con Utero intacto hay que afiadir un progestageno de forma continua o
secuencial al tratamiento con estrégenos.

Tibolona

Es un esteroide sintético con una débil actividad estrogénica,
progestagénica y androgénica, cuyo uso esta muy extendido
a pesar de que los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) rea-
lizados sobre su eficacia son de escasa calidad y los resulta-
dos no son definitivos?.

En los ECA realizados con tibolona versus placebo, se obser-
va que tibolona mejora los sintomas vasomotores. En uno de
los dos ECA realizados con tibolona versus THS, la THS
resultd ser superior en la reduccion de los sofocos y en el otro,
no se encontraron diferencias significativas entre ambos tra-
tamientos*.

Los efectos adversos de tibolona incluyen dolor abdomi-
nal, aumento de peso y cefalea. Tibolona se ha asociado
también a incremento de cancer de mama®, su relacién
con el sangrado vaginal no esta claramente definida, y los
efectos a largo plazo en lo que respecta a cancer de
endometrio y enfermedad cardiovascular son todavia
desconocidos?.

Progestagenos solos

En diversos ECA frente a placebo, los progestagenos solos
han demostrado eficacia en la reduccién de los sintomas
vasomotores®™. Rara vez se utilizan solos y constituyen una
opcion para el tratamiento de los sofocos en aquellas mujeres
en las que los estrogenos estan contraindicados (historia de
trombosis venosa o cancer de mama), aunque sus efectos
adversos, tales como sangrado vaginal y ganancia de peso,
limitan su uso®.

2.2- TRATAMIENTO NO HORMONAL

Dentro de los tratamientos no hormonales nos encontramos
con farmacos antidepresivos y agentes neuroendocrinos
como clonidina, gabapentina y veraliprida. La mayoria de
los ECA que han evaluado estos farmacos, incluyen a un
reducido nimero de mujeres y tienen un periodo de segui-
miento corto (4-6 semanas en vez de las 12 semanas de
seguimiento minimo que recomienda la FDA)*. La utilidad de
estas alternativas, a la vista de los resultados de los ECA, es
bastante limitada (como es el caso de los antidepresivos), a lo
que se suma el perfil desfavorable de efectos adversos en el
caso de clonidina, gabapentina y veraliprida, esta dltima
recientemente retirada del mercado ante las numerosas noti-
ficaciones de sospechas de reacciones adversas psiquiatricas
y de tipo neuroldgico™.

Ademas, hay que destacar que salvo veraliprida, estos far-
macos no tienen aprobada la indicacion para el alivio de
los sintomas vasomotores de la menopausia®.

3. TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

Existe en la sociedad una idea muy generalizada, aungque
equivocada, de que lo natural es inocuo y esto, junto con los
problemas de seguridad de la THS, ha motivado el desarrollo
de productos fitoterapicos que estan siendo promocionados
como alternativas eficaces y seguras a la THS. Estos produc-
tos fitoterapicos, de los cuales todavia no hay datos conclu-
yentes de eficacia y menos aln de su seguridad, ni de sus
potenciales interacciones, se encuentran disponibles en far-
macias y herbolarios sin receta médica, lo que conduce a
usarlos sin supervision médica.



Hay que sefialar que la evaluacién de la eficacia de los pro-
ductos destinados al alivio de los sintomas vasomotores
resulta dificil de establecer, debido principalmente a la fre-
cuente resolucién natural de estos sintomas, y a la existencia
de una alta respuesta a placebo (reduccion de los sintomas
de hasta un 50%), tal y como se ha observado en numerosos
ensayos clinicos. Por tanto, los grados de eficacia de deter-
minadas terapias obtenidos en estudios no controlados, pue-
den no ser mayores que el efecto placebo. Esto hace nece-
sario que los nuevos tratamientos sean evaluados mediante
estudios clinicos rigurosos, aleatorizados, doble ciego y con-
trolados con placebo®**,

3.1. FITOESTROGENOS

Los fitoestrogenos se encuentran presentes en la mayoria de
plantas, frutas, cereales, legumbres y vegetales, siendo muy
abundantes en los granos de la soja. Presentan actividad
estrogénica, aunque su afinidad por los receptores estrogéni-
cos es muy inferior a la de los estrégenos humanos (de 100 a
100.000 veces menor).

Dentro de la denominacion fitoestrégenos se incluyen varias
categorias, de las cuales las mas importantes son*:

a) isoflavonas: son las de mayor actividad estrogénica y se
encuentran en los productos de soja (tofu, harina 'y leche de
soja). El trébol rojo (Trifolium pratense) contiene 4 tipos de
isoflavonas.

b) lignanos: se encuentran en cereales integrales, legumbres
y frutas.

Estudios epidemioldgicos han sugerido un efecto beneficio-
so de la soja en el alivio de los sintomas vasomotores de la
menopausia al observarse una menor prevalencia de sofo-
cos entre las mujeres asiaticas, consumidoras de una dieta
rica en soja, en contraste con las mujeres occidentales. Se
han realizado varias revisiones**” para conocer el perfil de
eficacia y seguridad de los fitoestrogenos en el alivio de los
sofocos y otros sintomas menopausicos. Los 25 ECA reco-
gidos en la revision sistematica mas actualizada* no han
demostrado de forma concluyente ni consistente, que los
fitoestrogenos sean superiores a placebo en el alivio de los
sofocos, ya que los resultados son muy dispares (e incluso
contradictorios) debido a diferencias en la metodologia
empleada como: diferentes criterios de inclusion, productos
con una composicion cualitativa y cuantitativa muy variable,
diferencias en la duracién de los ensayos y empleo de dife-
rentes variables de medida.

En el momento actual no se conocen inconvenientes para el
consumo alimentario normal de soja por los adultos, salvo en
los casos de alergias. La administracion de isoflavonas puras
(comercializadas tanto en forma de alimentos como de otros
productos destinados a aliviar los sintomas menopéausicos) es
una situacion diferente al desconocerse su seguridad a largo
plazo®. Son preparados que en muchos casos no poseen una
composicion estandarizada y que al no tratarse de medica-
mentos, no han sido sometidos a una evaluacién exhaustiva
previa a su comercializacion.

En lo referente al perfil de efectos adversos, se han detecta-
do efectos a nivel gastrointestinal (nauseas, diarrea, estrefii-
miento y flatulencia). Se han observado algunos casos aisla-
dos de sangrado vaginal y tensién mamaria. En ensayos a
corto plazo no se han detectado cambios en el tejido endo-
metrial. Sin embargo, hay datos que asocian la utilizacion a
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largo plazo de soja con hiperplasia endometrial*. Queda por
tanto este aspecto todavia por clarificar. En los ensayos reali-
zados en pacientes con cancer de mama no se ha podido
establecer el riesgo de recidiva de este tipo de cancer. A falta
de un conocimiento mas exhaustivo, se desaconseja el uso
de fitoestrégenos en mujeres con tumores hormono-depen-
dientes (p.gj. cancer de mama)®.

3.2. VITAMINA E

En un ECA cruzado realizado con vitamina E (800 Ul/dia)
los sofocos se redujeron en una media de uno al dia en
mujeres con historia de cancer de mama tras cuatro sema-
nas de tratamiento. Este resultado fue estadisticamente
aunque no clinicamente significativo, puesto que las muje-
res no prefirieron la vitamina E al placebo*. En otros estu-
dios anteriores la vitamina E no mostré beneficio alguno
frente a placebo™*.

3.3. PLANTAS MEDICINALES

En general, la informacién disponible sobre plantas medicina-
les como tratamiento para el alivio de los sintomas vasomoto-
res de la menopausia, es todavia escasa. La falta de estan-
darizacion de los productos con plantas medicinales es un
problema metodoldgico importante que limita la valoracion de
los estudios sobre las mismas?.

Cimicifuga racemosa o Actaea racemosa

Se cree que Cimicifuga racemosa posee propiedades
estrogénicas, pero tanto la identidad de los componentes
activos como su mecanismo de accion son desconocidos®.
La mayoria de los estudios realizados son de duracién
inferior a 6 meses y con resultados que difieren entre ellos.
En una revisién sistematica®, se concluye que Cimicifuga
racemosa no ha demostrado de manera concluyente su
eficacia en el tratamiento de los sofocos. Su utilizacién a
corto plazo parece segura, pero no hay datos sobre la
seguridad a largo plazo, particularmente en lo referente a
la estimulacién de la mama y el endometrio®. Se han publi-
cado algunos casos que asocian a Cimicifuga racemosa
con fallo hepatico y hepatitis autoinmune, sin que haya evi-
dencia que concluya que ésta sea la causante del dafio
hepatico en estos pacientes®.

Otras plantas

Los resultados de ensayos clinicos con Angelica sinensis
(dong quai), aceite de onagra (Oenethera biennis) y
Panax ginseng, indican que estas plantas no muestran un
beneficio superior a placebo para el alivio de los sintomas
vasomotores de la menopausia®. Ademas, su utilizacién no
esta exenta de provocar efectos adversos. Angelica sinensis
aumenta la fotosensibilidad y puede incrementar el riesgo de
sangrado cuando se administra junto con anticoagulantes
orales™. Con el aceite de onagra se han descrito interaccio-
nes medicamentosas cuando se administra junto con anti-
convulsivantes y antidepresivos triciclicos. Asimismo, se ha
descrito que los AINE y la aspirina pueden interactuar con el
ginseng, aumentando el riesgo de sangrado. Ademas, se
desaconseja la administracion de ginseng junto con los inhi-
bidores de la monoaminooxidasa (IMAO), la warfarina y los
hipoglucemiantes®.

3.4. HOMEOPATIA

El tratamiento de los sintomas vasomotores de la menopau-
sia con homeopatia no se ha evaluado mediante ECA®,
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4. OTRAS TECNICAS
4.1. TECNICAS DE RELAJACION

Los resultados de cuatro ECA que han evaluado técnicas de
relajacion en mujeres postmenopausicas con sintomas vaso-
motores muestran que la técnica de respiracion ritmica, ya
sea de manera aislada o formando parte de una intervencion
gue incluya otras técnicas de relajacion, disminuye de mane-
ra significativa la sintomatologia vasomotora. No obstante, las
intervenciones de estos ECA incluyeron a un reducido nime-
ro de mujeres®. El mecanismo por el cual estas técnicas redu-
cen los sofocos es desconocido, pero parece que un adecua-
do entrenamiento es fundamental para asegurar su eficacia.
Por lo tanto, aconsejar a las mujeres con sofocos la relajacion
sin una pauta estructurada y un adecuado entrenamiento en
estas técnicas es probable que no resulte beneficioso'.

4.2. ACUPUNTURA

Un ECA que evalud los efectos de la electroacupuntura
(comparada con la insercién poco profunda de agujas a
modo de placebo) en las mujeres postmenopausicas, mos-
tré una disminucion significativa de los sofocos en ambos
grupos, sin diferencias entre ellos®. En un estudio mas
reciente, se observo que la acupuntura es mejor que pla-
cebo pero menos eficaz que los estrégenos*. Una revision
sistematica sefiala el potencial riesgo de infecciones (virus
de la hepatitis u otros agentes infecciosos) por la inade-
cuada esterilizacion de las agujas como la complicacion
mas comun de esta técnica™.

CONCLUSIONES

— En mujeres gue presentan sintomas vasomotores leves, se
recomienda considerar en primer lugar la modificacion de los
habitos de vida.

— Los estrogenos (con o sin progestagenos) son efectivos y
contindian siendo apropiados en el tratamiento de los sin-
tomas vasomotores intensos que afecten a la calidad de
vida de la mujer.

— La THS debe administrarse a la minima dosis eficaz (e
ir ajustando la dosis) y durante el minimo tiempo posible
(revisando la necesidad de tratamiento cada 12 meses).

— Ningun tratamiento ha demostrado ser superior a la THS en
el alivio de los sintomas vasomotores de la menopausia.

— Se observa una alta respuesta a placebo en numerosos ensa-
yos clinicos realizados con distintos tratamientos para aliviar
los sintomas vasomotores de la menopausia.

— Los fitoestrégenos no han demostrado de forma concluyen-
te ser superiores a placebo en el alivio de la frecuencia e
intensidad de los sofocos.

— Los efectos de los fitoestrdgenos en el tejido endometrial y
mamario son desconocidos, y ademas no esta establecida
su seguridad en pacientes con antecedentes de cancer de
mama.
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