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Alternativas al tratamiento
hormonal sustitutivo
de l1a menopausia

L. Guédra, A. Fevre, O. Graesslin

La carencia estrogénica definitiva de la menopausia provoca sindrome climatérico, atrofia
vulvovaginal y trastornos urogenitales, osteoporosis y aumento del riesgo cardiovascular.
El tratamiento hormonal sustitutivo de la menopausia es el mds eficaz en el tratamiento
del sindrome climatérico y en la prevencion del riesgo éseo y cardiovascular. Son necesa-
rias alternativas terapéuticas, sobre todo para las mujeres en las cuales el tratamiento
hormonal de la menopausia (THM) estd contraindicado, pero también para las pacien-
tes que no desean tomar tratamiento hormonal. A pesar de su eficacia en los episodios
vasomotores, no se recomienda la administracion de tibolona debido al aumento del
riesgo de cdncer de mama y de accidentes vasculares. La gabapentina permite una
reduccion del 45-71% de la frecuencia de las oleadas de calor, con una buena relacion
eficacia/tolerabilidad a dosis de 900 mg/dia. Algunos antidepresivos (inhibidores de la
recaptacion de la serotonina y de la noradrenalina [IRSN] e inhibidores selectivos de la
recaptacion de la serotonina [ISRS]) han demostrado en la actualidad su eficacia, con
una disminucion de la frecuencia de los sintomas del 37-61% en funcién de las molécu-
las estudiadas, sobre todo en el caso de la venlafaxina, que con el aumento progresivo
de las dosis permite una mejor observancia. La oxibutinina ofrece unos primeros resul-
tados prometedores. Por el contrario, la beta-alanina, los fitoestrégenos, la vitamina E
y el cohosh negro no han demostrado eficacia alguna. La acupuntura, la hipnosis y el
bloqueo del ganglio estrellado son alternativas interesantes para considerar en el trata-
miento de los sintomas vasomotores. La atrofia vulvovaginal se trata con lubricantes,
geles hidratantes de accién prolongada o con tratamiento hormonal tépico; todavia estda
en proceso de evaluacién la administracion tépica de deshidroepiandrosterona (DHEA)
o de testosterona. Por dltimo, el tratamiento de la osteoporosis se basa en los SERM
(moduladores selectivos de los receptores de estrogeno), los bifosfonatos y el suplemento
vitaminocdlcico.
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e a corto plazo, sindrome climatérico con oleadas de
calor y trastornos urogenitales (sequedad y atrofia vul-
vovaginal, dispareunias secundarias, disfuncion sexual,
prurito vulvar e infecciones urinarias de repeticion),
que repercuten de forma variable en la calidad de vida
en funcién de la gravedad de los sintomas;

e a largo plazo, aumento del riesgo cardiovascular (desa-
paricion del caracter cardioprotector de los estr6genos),
osteopenia, mas tarde osteoporosis, factores de riesgo
de fracturas (aplastamientos vertebrales, fracturas del
cuello del fémur y morbilidad asociada).

Asi como hace algunos afios la menopausia represen-
taba un corto periodo de la vida, la mayor esperanza
de vida en los paises desarrollados origina que ahora las
mujeres vivan un promedio de 30 aflos menopausicas.

El tratamiento hormonal sustitutivo de la menopausia
(THM) es el tratamiento mas eficaz del sindrome clima-
térico y previene tanto la osteoporosis como el riesgo
cardiovascular [2],

Sin embargo, la Women Health Initiative (WHI) y
el Million Women Study (MWS) han demostrado un
aumento del riesgo de accidentes cardiovasculares y de la
incidencia de cancer de mama en las mujeres que reciben
THM B4, A pesar de las limitaciones de estas publica-
ciones, las modalidades de prescripcién del tratamiento
hormonal sustitutivo (THS) han cambiado profunda-
mente. Se estima en la actualidad, que el 20% de las
mujeres con oleadas de calor invalidantes no recibe un
tratamiento eficaz y que cerca de un tercio de las mujeres
que han iniciado un THM lo suspende espontaneamente
alos 5 afosbl.

Como consecuencia de estas publicaciones, se estudian
alternativas terapéuticas que incluyen mujeres que recha-
zan un tratamiento hormonal y mujeres en las que dicho
tratamiento estd contraindicado, sobre todo las mujeres
con factores de riesgo de cdncer de mama, antecedente de
neoplasia mamaria o cancer de mama en periodo de trata-
miento, teniendo en cuenta ademads que los tratamientos
adyuvantes (tamoxifeno, antiaromatasas o quimiotera-
pia) aumentan los sintomas vasomotores y los trastornos
urogenitales, en concreto la atrofia vulvovaginal.

H Tratamientos alternativos
de las oleadas de calor
posmenopausicas

Exclusion de los factores de riesgo,
modificaciones conductuales y medidas
higiénico-dietéticas

Un indice de masa corporal (IMC) superior a 31 kg/m?,
el tabaquismo y el origen étnico influyen en la gravedad

de los sintomas vasomotores menopausicos [ 71:

e el aumento de la incidencia de las oleadas de calor
con el aumento del IMC podria deberse a la existencia
de funciones endocrinoldgicas desconocidas del tejido
adiposo;

e las mujeres fumadoras presentan un mayor riesgo de
oleadas de calor, con un cociente de posibilidades (OR)
de 1,63 (95% intervalo de confianza [IC]: 1,25-2,12). La
hipotesis principal consistiria en un efecto antiestrogé-
nico del tabaco, cuyo mecanismo sigue sin estar claro.
Se debe por lo tanto recomendar dejar de fumar;

e seglin los datos de la cohorte del Study of Women's
Health Across the Nation (SWAN), la poblacion afroa-
mericana es la mas afectada, por detrds de las etnias
caucasica e hispanay, a continuacion, la poblacién asia-
tica, independientemente de los demas factores (peso,
tabaco, sedentarismo, habitos alimentarios) [*7).

El sedentarismo, los trastornos psicolégicos y el
bajo nivel socioeconémico son factores agravantes
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sospechados, pero sin una demostracion fiable!. Por el
contrario, el paro laboral es un factor agravante de los
episodios vasomotores ¥,

La actividad fisica regular no mejora de forma significa-
tiva por si sola la frecuencia de las oleadas de calor !, Sin
embargo, esta incluida en la lucha contra el sedentarismo
y el sobrepeso, por lo que su prictica estd plenamente
justificada.

No se ha encontrado ninguna relacion significativa
entre la incidencia de las oleadas de calor y el consumo
de alcohol o vitaminas °l.

Sin embargo, se puede recomendar, de forma no cienti-
fica, limitar el consumo de excitantes (té y café) y especias,
el uso de ropa ligera y evitar permanecer en habitaciones
recalentadas I°!.

Tibolona

La tibolona es un esteroide de sintesis, de la familia
de los derivados de la 19-nortestosterona, que presenta
acciones estrogénica, androgénica y también progesta-
gena. Numerosos estudios aleatorizados han demostrado
su eficacia en los sintomas vasomotores de la menopausia.

En la cohorte britanica MWS en 2003, se demostro
que, en las mujeres en tratamiento con tibolona (6% de
la cohorte), menopdusicas, sin antecedentes de neoplasia
mamaria, el riesgo de presentar un cancer de mama inva-
sivo se multiplicaba por 1,5 tras un seguimiento de casi 3
anos 3.

En una poblacién de mujeres de mayor edad (de 60-80
afos), sin antecedentes de cancer de mama y osteoporoti-
cas, se ha demostrado que la tibolona a la mitad de dosis
disminuye el riesgo de fracturas osteoporoéticas y no se
asocia a un mayor riesgo de apariciéon de cancer de mama
(cociente de riesgos [HR]: 0,32 [95% IC: 0,13-0,80]) en esta
poblacién en concreto. Sin embargo, estos datos no son
particularmente tranquilizadores debido a la dosis (1,25
mg/dia) empleada en esta serie. Ademas se ha observado
en esta poblaciéon un aumento del riesgo de accidentes
cerebrovasculares (HR: 2,19 [95% IC: 1,14-4,23]), que han
llevado a la interrupcion del ensayo clinico ['%.

El estudio Livial Intervention following Breast Cancer
Efficacy Recurrence And Tolerability Endpoint (LIBE-
RATE), llevado a cabo con una muestra de 3.098 mujeres
con antecedentes de cancer de mama, demuestra una dis-
minucién significativa de las oleadas de calor del 43,1% y
del 65,6% tras 3 meses y 2 afios de tratamiento, respecti-
vamente, con 2,5 mg/dia de tibolona. Sin embargo, tras
un seguimiento de 3 afios, se ha observado un riesgo sig-
nificativo de recidiva de cancer de mama (HR: 1,40 [95%
IC: 1,14-1,70]) con una recidiva neopldsica en el 15% de
las pacientes del grupo tratado con tibolona '/ 121,

Una revision de la literatura y metaanalisis de la Coch-
rane presenta las mismas conclusiones: la tibolona es
menos eficaz en las oleadas de calor menopausicas que el
THM, pero estd demostrada su eficacia frente a placebo 31

Sin embargo, el aumento del riesgo de apariciéon o de
recidiva de cancer de mama y del riesgo de accidentes cere-
brovasculares obliga a la mayor prudencia y no parece
pertinente prescribir esta molécula en el tratamiento de
las oleadas de calor debido a los riesgos en relacién con
los beneficios esperados. No se ha establecido una relacién
demostrada entre su uso y el riesgo de aumento de cadncer
de endometrio 3.

Tratamientos medicamentosos
no hormonales

Son numerosos los tratamientos medicamentosos no
hormonales. La gran mayoria de los ensayos aleatorizados
frente a placebo se han llevado a cabo en mujeres tratadas
por cancer de mama. El conjunto de estos tratamientos
queda resumido en el Cuadro 1.
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