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CAPITULO 1

INTRODUCCION Y CONCEPTOS BASICOS

Borja Otero Garcia-Ramos, Marta Canals de Ros

PALABRAS CLAVE

Transicién menopausica, perimenopausia, pos-
menopausia, insuficiencia ovarica prematura.

INTRODUCCION

La aparicion de sintomas y signos clasicamente
asociados a la menopausia (sindrome climaté-
rico) es muy variable en cuanto a su cronologia
e intensidad. Aun sucediendo en el mismo mo-
mento y con la misma intensidad en dos pacien-
tes, la percepcién que éstas tendran, puede ser
muy diferente y esta condicionada por aspectos
sociales, culturales y psicoldgicos entre otros.
Asi, mientras muchas mujeres alcanzaran esta
época sin mayor problema, otras muchas sufri-
ran consecuencias en su salud, bienestar y cali-
dad de vida que les impulsardn a buscar consejo
y ayuda en los profesionales de la salud, que de-
ben de estar preparados para conocer el proce-
so del envejecimiento general y ovarico, y para
tratar y prevenir sus consecuencias cuando esto
sea posible.

En este sentido, la generalizacién de los térmi-
nos menopausia y perimenopausia para referir-
se al cese de la actividad ovérica deja muchas
lagunas en cuanto a la cronologia de la misma,
existiendo sin embargo consensos claros y con-
cisos sobre la cronologia de la actividad ovarica,
gue nos permitirdn comprender mejor la apari-
cién de sintomas vy alteraciones hormonales en
nuestras pacientes. El objetivo de este capitulo
es repasar estos términos e hitos temporales
para que sirvan de adecuada referencia.

CRONOLOGIA DE LA MENOPAUSIA

La Asociacién Espanola para el Estudio de la
Menopausia (AEEM) define la menopausia como
una condicién que se alcanza cuando han pasa-
do mas de 12 meses desde la ultima regla. Con
ella se expresa la completa o casi completa de-
plecién folicular y la ausencia de la secrecién de
estrogenos del ovario. Este cese de la actividad
ovarica no aparece bruscamente, si no que hay
un progresivo envejecimiento ovarico desde la
menarquia que condiciona la definiciéon de una
serie de etapas.

El grupo de trabajo Stages of Reproductive Aging
Workshop (STRAW) diferencia la vida adulta de la
mujer en tres grandes fases: reproductora, tran-
sicion menopausica y posmenopausia (tabla 1).

Centrandonos en las dos ultimas y tomando
como referencia la fecha de la ultima regla, se
distinguen una transicion menopausica tempra-
na y tardia, y una posmenopausia igualmente
tempranay tardia. A su vez, la perimenopausia, o
periodo alrededor de esa Ultima regla, se define
como el periodo desde el inicio de la transicion
menopausica hasta los 12 meses posteriores a
la dltima regla.

Transicion menopausica temprana
(etapa -2)

Se considera que se entra en la transicidon me-
nopdusica temprana cuando empiezan a apare-
cer variaciones en la duracién entre ciclos, con
diferencias persistentes de, al menos, 7 dias
entre ciclos consecutivos. Se define la persis-
tencia como la aparicién de alguna nueva varia-
cion en los 10 primeros meses tras la aparicidn
de la primera. Desde el punto de vista endocri-
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Tabla 1. Etapas del envejecimiento reproductivo de la mujer

Menarquia Ultima regla (0)
Etapa -5 -4 -3b -3a -2 -1 +1a +1b +1c +2
Terminologia TRANSICION
MENOPAUSICA POSMENOPAUSIA
Temprana | Pico Tardia Temprana ‘ Tardia Temprana Tardia
‘ Perimenopausia ‘
Duracién Variable Variable 1-3 anos 2 anos (1+1) | 3-6 anos Vida
restante
CRITERIO PRINCIPAL
Ciclo menstrual | Variable o | Regular | Regular | Ligeros Duracién Baches
regular cambios en | variable con | amenorreicos
cantidad/ | diferencias > 60 dias
periodicidad > 7 dias
en ciclos
consecutivos
CRITERIOS ADICIONALES
Endocrinolégicos
FSH Baja Variable Elevaciones | > 25 mUI/ml Aumento Elevada
variables variable estable
AMH Baja Baja Baja Baja Baja Muy baja
Inhibina B Baja Baja Baja Baja Muy baja
RFA * Bajo Bajo Bajo Bajo Muy bajo Muy bajo
CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS
Sintomas Probables | Muy probables Sintomas
sintomas sintomas crecientes
vasomotores | vasomotores de atrofia
urogenital

FSH: hormona foliculoestimulante; AMH: hormona antimiilleriana; RFA: recuento de foliculos antrales.
Fuente: Adaptado de Harlow SD, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2012 Apr;97(4):1159-68.

nolégico, aparece una elevacién variable de la
hormona foliculoestimulante (FSH) en la fase
folicular temprana, asi como niveles bajos de
hormona antimulleriana (AMH) y del recuento
de foliculos antrales (RFA).

Transicion menopausica tardia (etapa -1)

En esta etapa aparecen baches amenorreicos
> 60 dias, con ciclos muy variables en cuanto a
duracién, e importantes fluctuaciones hormo-
nales. Asi, los niveles de FSH pueden estar ele-
vados hasta niveles menopdusicos o dentro de
niveles reproductivos. Si bien no se puede esta-
blecer un punto de corte claramente definitorio
de esta época, si se considera caracteristica de
la misma una FSH > 25 Ul/L. La duracion de esta
etapa es variable y es frecuente la aparicién de
los primeros sintomas vasomotores.

Posmenopausia temprana (etapas +1a, +1b
y +1c)

Esta etapa se subdivide en tres periodos en
base a los cambios de la FSH y el estradiol que
se siguen produciendo hasta 2 anos después de
la ultima regla. Las etapas 1a 'y 1b duran 1 ano
cada una y terminan cuando los niveles de FSH
y estradiol se estabilizan. La etapa 1a compren-
de, asi mismo, los 12 meses desde la Ultima re-
gla que nos permiten definir la posmenopausia
como tal. La aparicién de sintomas en esta época
es muy frecuente, especialmente vasomotores.
La etapa 1c corresponde a la estabilizacion de
los niveles elevados de FSH y bajos de estradiol
y dura entre 3y 6 anos.

Posmenopausia tardia (etapa +2)

En esta etapa los cambios endocrinolégicos son
mas escasos y predomina el envejecimiento ti-
sular, apareciendo con mas intensidad secuelas
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mas tardias de la menopausia, tales como la sin-
tomatologia genitourinaria.

SITUACIONES ESPECIALES

Pacientes histerectomizadas

En estos casos, el patrén menstrual no servird
como referencia para el diagnéstico de meno-
pausia, siendo en este caso necesario el uso de
los criterios adicionales recogidos en la tabla 1.
La determinacion de los valores de FSH deberia
diferirse, al menos, 3 meses desde la cirugia, ya
qgue la propia cirugia puede elevar transitoria-
mente los niveles de FSH.

Pacientes con sindrome de ovarios
poliquisticos (SOP)

Una de las caracteristicas mas constantes de
las pacientes con SOP es la oligpamenorrea,
por lo que los patrones de sangrado tampoco
serviran de referencia para el diagndstico de
menopausia en ellas, no siendo por tanto apli-
cables los criterios previamente descritos. Los
datos sobre el funcionamiento y el envejeci-
miento ovarico de estas pacientes son limita-
dos vy, por tanto, hoy en dia no disponemos de
criterios cerrados para caracterizar la vida re-
productiva de estas pacientes.

Insuficiencia ovarica prematura (IOP)

Siendo estas las definiciones generales de la
cronologia menopausica, las pacientes en las
gue la menopausia aparece por debajo de los
40 anos merecen una mencién aparte. Asi, la
AEEM dedica una Menoguia a la menopausia
precoz o, mas bien, insuficiencia ovarica prema-
tura (IOP), que se define como la pérdida de la
funcién hormonal ovarica en una mujer menor
de 40 anos. El punto de corte de los 40 anos se
ha definido no por razones bioldgicas, sino obe-
deciendo a criterios estrictamente estadisticos,
ya que 40 anos es la edad que se obtiene al res-
tarle a la edad de la menopausia natural un va-
lor de 2 desviaciones estandar de la media. Este
punto de corte es de vital importancia, ya que
se sabe que las mujeres que padecen una IOP
tienen un aumento de la morbimortalidad que
se abordard en capitulos sucesivos.

En los casos en los que no podemos diagnosticar la
menopausia por amenorrea de mas de 12 meses
(pacientes histerectomizadas, pacientes portado-
ras de dispositivo intrauterino -DIU- de levonor-
gestrel, etc.), podemos utilizar el criterio analitico
de FSH > 40 mUI/mly estradiol < 30 pg/ml.

PUNTOS CLAVE

* El cese de la actividad ovérica es algo progresi-
vo con implicaciones clinicas (sindrome clima-
térico) y analiticas importantes.

e El sindrome climatérico engloba: patrén de
sangrado andmalo, sintomatologia vasomoto-
ra, alteraciones psicoldgicas, sindrome geni-
tourinario, cambios metabdlicos y alteraciones
musculoesqueléticas.

Estas caracteristicas clinicas y analiticas per-
miten diferenciar las distintas etapas en la
transicién desde la época reproductiva hasta
la menopausia.

Los niveles de FSH pueden sufrir amplias va-
riaciones durante un amplio periodo de tiempo
y no debe ser el Unico criterio que nos guie en
el diagndstico de un estado menopausico. En
lineas generales, existe un aumento progresivo
de los valores séricos de FSH, descenso en los
niveles de estradiol y niveles estables de hor-
mona luteinizante.

Se deberia abandonar el término menopausia
precoz para hacer referencia a la insuficiencia
ovarica prematura, definida como el cese de
actividad ovarica antes de los 40 anos.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

 Cancelo MJ, Calvo A, Checa MA, Cortés J, Elorriaga
MA, Diaz T, Vicente J, et al. Perimenopausia. Meno-
guia AEEM. Primera edicion: junio 2012. Barcelona:
Aureagrafic, SL; 2014.

» Harlow SD, Gass M, Hall JE, Lobo R, Maki P, Rebar
RW, et al. Executive summary of the stages of
reproductive aging workshop + 10: Addressing the
unfinished agenda of staging reproductive aging. J
Clin Endocrinol Metab. 2012 Apr;97(4):1159-68.

« Julid MD, Diaz B, Fontes J, Galliano D, Gallo JL, Gar-
cia A, et al. Menopausia Precoz. Menoguia AEEM.
Primera edicién: mayo 2014. Barcelona: Aureagra-
fic, SL; 2014. ISBN: 978-84-940319-9-1.
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CAPITULO 2

EPIDEMIOLOGIA Y FISIOLOGIA

Maria José Bravo Zurita, Marcela Serbassi

PALABRAS CLAVE

Pérdida folicular, cambios hormonales, altera-
ciones menstruales.

INTRODUCCION

El acontecimiento bioldgico central de la tran-
sicién menopausica es la supresion paulatina
de la actividad ovarica. La mujer, a lo largo de
suvidareproductiva, va agotando la reserva de
ovocitos de sus ovarios de forma progresiva y
exponencial, existiendo una mayor aceleracién
del proceso durante esta etapa. Esta pérdida
no solo se produce en cantidad, sino también
en calidad ovocitaria, tanto estructural como
funcionalmente, con la disminucidn del poten-
cial reproductivo. Ademas, los cambios neuro-
endocrinos que conlleva este proceso condu-
cen a una disfuncion del ciclo menstrual. La
aceleracion en el crecimiento folicular por el
aumento del nivel de la hormona foliculoesti-
mulante (FSH) puede producir al inicio ciclos
cortos menos efectivos, y las alteraciones a
nivel del pico de la hormona luteinizante (LH)
ovulatorio favorecen una anovulacién mante-
nida. Todo esto da lugar a una baja fertilidad o
envejecimiento reproductivo caracteristico de
la perimenopausia.

En la menopausia este proceso se considera
irreversible y se traduce en una amenorrea
hipergonadotréfica permanente. A continua-
cion se describen los cambios endocrinoldgi-
cos que acompanan a la pérdida ovocitariay la
menopausia.

EPIDEMIOLOGIA

En Espana, segun datos del Instituto Nacional
de Estadistica (INE), hay méas de 22 millones
de mujeres. De ellas, mas de 8 millones tienen
50 anos 0 mas, edad media de la menopausia,
con una franja de edad para la perimenopausia
entre los 40 y b4 anos.

La esperanza de vida de las mujeres en nues-
tro pais en la actualidad es de 85,9 anos.

FISIOLOGIA. CAMBIOS
ENDOCRINOS DURANTE
LA PERIMENOPAUSIA
Y LA POSMENOPAUSIA

El control de la funcidn reproductiva requiere
una regulacién precisa, cuantitativa y temporal
del eje hipotdlamo-hipdfisis-ovario. Este eje
es un sistema de retroalimentacién en circui-
to cerrado (feedback). Dentro del hipotalamo,
ciertos nucleos liberan hormona liberadora de
gonadotrofinas (GnRh) con un patrén pulsétil,
que actua sobre la adenohipoéfisis liberando
gonadotrofinas (LH y FSH). En el ovario, las
gonadotrofinas se unen a células de la gra-
nulosa y la teca para estimular la foliculogé-
nesis y la produccion ovarica de diversos es-
teroides sexuales (estrégenos, progesterona,
andrégenos), hormonas peptidicas (inhibinas)
y glicoproteinas (hormona antimiilleriana). La
concentracién ascendente de estas hormonas
ejerce un efecto de retroalimentacién negativa
e inhibe la liberacién de GnRh y gonadotrofinas
(figura 1).
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Figura 1. Eje hipotalamo-hipdfisis-ovario
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Fuente: Adaptado de Fritz MA, Speroff L. Endocrinologia ginecoldgica clinica y esterilidad. Lippincott Williams & Wilkins. 2011.

En la transicién a la menopausia o0 perimenopau-
sia, ademas de los cambios en el niumero de fo-
liculos, que es el principal motor del proceso, la
dindmica folicular también cambia.

Al comienzo del periodo, debido a la pérdida de
tamano en la cohorte de foliculos, lo primero en
detectarse es una caida de la inhibina B, y como
resultado un aumento de la FSH. Este aumen-
to de FSH va a dar lugar a una foliculogénesis
acelerada que se puede traducir en ciclos mas
cortos. En ocasiones, la cohorte no es suficien-
te para llegar a desarrollar un foliculo maduro y
ovular y se detiene el ciclo, pero no hay periodos
de amenorrea de mas de 60 dias. Los niveles de
estradiol pueden estar normales o incluso eleva-
dos por un aumento de la actividad de la aroma-
tasa, y las concentraciones de progesterona en
fase lUtea pueden disminuir.

A finales de la transicién, el numero de foliculos,
la calidad y funcién de los mismos son tan bajos
gue la anovulacion puede ser mantenida o inclu-
so no iniciarse la foliculogénesis. En la clinica
aparecen periodos de amenorrea mas prolonga-

dos (de 2 a 11 meses de duracion). Los valores de
FSH y estradiol son altamente fluctuantes. Valo-
res altos de FSH y bajos de estradiol pueden ser
indicativos de menopausia, pero poco después
puede verse que vuelven a rangos perimenopau-
sicos. La determinacion de hormona antimulle-
riana es mas exacta en este periodo.

Finalmente, con un pool aproximado de 1.000 fo-
liculos se alcanza el periodo menstrual final y la
amenorrea hipergonadotroéfica se convierte en
permanente.

Transicion menopausica

« Elevacién de la FSH.

 Elevacion del estradiol en fase folicular tem-
prana.

« Disminucion de la inhibina B.

« Disminucion de la hormona antimdlleriana.

Menopausia
- Elevacion abrupta y constante de FSH.

« Disminucion estable del estradiol.
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Con respecto a los androgenos, es sabido que
el ovario, el tejido adiposo y la glandula supra-
rrenal son las fuentes principales de produc-
cion en las mujeres. En la transicién meno-
pausica la produccién de testosterona ovarica
declina, junto con los niveles de estradiol, y
en compensacion, disminuye también la glo-
bulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG), lo que resulta en un aumento global
del indice de andrdgenos libres en muchas
mujeres. Se produce ademas una mayor con-
versién periférica de la androstenediona por la
17 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo V.
Por lo tanto, mujeres que adquieren sobrepeso
u obesidad en la mediana edad son propensas
a experimentar hiperandrogenemia relativa.
Los andrdgenos suprarrenales (el mas comun-
mente medido, el sulfato de dehidroepiandros-
tenediona) experimentan un declive durante
la transicién, pero en el periodo menstrual fi-
nal pueden aumentar sus valores hasta en un
85 % de las mujeres.

Podria afirmarse que, desde el punto de vista
endocrino, la variabilidad inter e intraindividual
es la norma, por lo que las determinaciones
hormonales carecen de una clara utilidad cli-
nica para el diagndstico de la perimenopausia.
Al inicio de la transicién menopdusica, uno de
los primeros cambios hormonales que se pro-
ducen es una disminucion de la inhibina B, que
conduce a la elevacion de los niveles de FSH
en la primera fase del ciclo. Esto estimula a
los foliculos ovaricos a liberar estradiol. Clini-
camente se traduce en irregularidades mens-
truales. La transicion tardia se caracteriza por
cambios del ciclo menstrual, mas drdsticos y
mayor variabilidad de la FSH y del estradiol.
Estas variaciones en los niveles de estréogenos
serian las responsables de muchos de los sin-
tomas de la perimenopausia.

Una vez que los foliculos ovaricos se agotan,
dejan de responder a los niveles altos de FSH y
los niveles de estradiol caen. Tras la menopau-
sia, el ovario ya no segrega estrdégenos, pero
sigue secretando andrégenos.

PUNTOS CLAVE

« Debido a la gran variabilidad inter e intraindivi-
dual, las determinaciones hormonales no han
demostrado utilidad en la clinica para el diag-
nostico de la perimenopausia.

* Uno de los primeros cambios hormonales que
se producen al inicio de la transicién menopau-
sica es la disminucion de la inhibina B, que con-
duce a la elevacion de los niveles de FSH en la
primera fase del ciclo.

* Las irregularidades menstruales propias de
esta etapa son fruto de la estimulacién ovarica
por una FSH aumentada y la liberacién de es-
tradiol por parte de los foliculos ovaricos.

« Las variaciones en los niveles de estrégenos
son responsables de muchos de los sintomas
de la perimenopausia.

« Tras el agotamiento folicular se produce un
descenso en los niveles de estradiol.

* Tras la menopausia, el ovario ya no segrega es-
trogenos, pero sigue segregando andrégenos.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

* Burger HG, Woods NF, Dennerstein L, Alexander
JL, Kotz K, Richardson G. Nomenclature and
endocrinlogy of menopause and perimenopause.
Exper Rev neurother. 2007;7(11 Suppl):535-43.

 Cancelo MJ, Calvo A, Checa MA, Cortés J, Elorriaga
MA, Diaz T, et al. Menoguia AEEM. Perimenopausia.

« FritzMA, Speroff L. Endocrinologia ginecoldgica clinica
y esterilidad. Lippincott Williams & Wilkins. 2011.

«Hale GE, Robertson DM, Burguer HG. The
perimenopausal  woman: endocrinology and
management. J Steroid Biochem Mol Biol. 2014
Jul;142:121-31.

« Instituto Nacional de Estadistica (http://www.ine.es).

* Mendoza N, Sanchez R, Cancelo MJ, Calo A,
Checa MA, Cortés J, et al. Position of the Spanish
Menopause Society regarding the management of
perimenopause. Maturitas. 2013;74(3):283-90.

» Santoro N, Randolph JF Jr. Reproductive hormones
and the menopause transition. Obstet Gynecol Clin
North Am. 2011 Set;38(3):455-66.
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CAPITULO 3

INSUFICIENCIA OVARICA PRIMARIA

Marta Canals de Ros

PALABRAS CLAVE

Insuficiencia ovarica primaria, menopausia pre-
matura, fallo ovarico precoz.

INTRODUCCION

Definicion, criterios diagnésticos e incidencia

La insuficiencia ovarica primaria (IOP) se define
como la disminucion de la actividad folicular en
mujeres menores de 40 anos que provoca ame-
norrea, hipoestrogenismo, disminucién de la fer-
tilidad y gonadotrofinas elevadas.

El término insuficiencia ovarica primaria ha sus-
tituido a términos tales como “menopausia pre-
coz o prematura”, “fallo ovarico precoz o prema-
turo”, “insuficiencia ovarica precoz”, "amenorrea
hipergonadotropa” o “hipogonadismo hipergona-
dotréfico”. Es el término mas aceptado, por in-
cluir el concepto de proceso no definitivo, poten-
cialmente reversible, y por remarcar su origen,
estrictamente ovarico. Es preferible no utilizar el
término menopausia por las implicaciones médi-
cas, sociales y, sobre todo, psicoldgicas que pue-
de comportar para las pacientes.

Para su diagnostico deben cumplirse tres crite-
rios:

e Mujer menor de 40 anos.

e Amenorrea de mas de 3 meses.

« Hormona foliculoestimulante (FSH) > 40 Ul/L,
en dos determinaciones, separadas al menos
4 semanas.

Se presenta en el 1-4 % de la poblacién, pudiendo
ser causa de un 10-28 % de casos de amenorrea
primaria y un 4-18 % de amenorrea secundaria.

La incidencia aumenta con la edad, estimandose:

« Una de cada 10.000 mujeres menores de 20 anos.
« Una de cada 1.000 mujeres menores de 30 anos.
» Una de cada 100 mujeres menores de 40 anos.

ETIOLOGIA

La disminucion o cese de la actividad folicular
puede deberse a dos mecanismos:

« Agotamiento folicular temprano por:

— Dotacion insuficiente de foliculos al nacer.
— Destruccion acelerada de los ovocitos.

» Defecto o ausencia del estimulo para la ma-
duracion o reclutamiento folicular.

Estos mecanismos pueden ser el resultado de
multiples y heterogéneas causas, aunque en
la mayoria de los casos el origen sigue siendo
desconocido. En la tabla 1 se detallan las prin-
cipales causas de I0OP.

CLINICA

La IOP puede ser de aparicidn brusca si es de cau-
sa iatrogénica o de inicio insidioso si es de origen
natural. La primera manifestacién de la IOP es la
disminucién de la fertilidad, aunque el motivo de
consulta mas frecuente es la amenorrea. Actual-
mente se utiliza el concepto de “fallo ovarico ocul-
to” en los casos de mujeres con reserva folicular
disminuida, pero que aun tienen gonadotrofinas
normales y menstruaciones regulares.

Después de la disminucidon de la reserva folicu-
lar, se eleva la FSH y aparecen, junto a las irre-
gularidades menstruales o amenorrea, los sinto-
mas del hipoestrogenismo: sofocos, insomnio y
sequedad vaginal entre otros (tabla 2).
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Tabla 1. Causas de insuficiencia ovarica primaria (IOP)

IOP origen espontaneo Idiopética (50 %)

Genética Alteraciones del cromosoma X (5 %): monosomia X, trisomia X, deleciones,
traslocaciones, sindrome X fragil
Alteraciones autosémicas: mutacion del receptor FSH, sindrome de Bloom,
ataxia telangiectasia, anemia de Fanconi, mutacion del gen FOXL2

: Patologia tiroidea autoinmune, sindrome de Addison, diabetes mellitus,

Autoinmune . . . .

sindrome poliglandular autoinmune tipos 1y 2
. Ooforitis por parotiditis, tuberculosis, malaria, varicela, Shigella,

Infecciosa . . .
citomegalovirus, herpes simple

Metabdlica Déficit de 17-a-hidroxilasa, galactosemia, déficit de aromatasa

I0OP de origen iatrogénico
(25 %)

Quimioterapia
Radioterapia
Embolizacién de vasos pelvianos

Ooforectomia
Histerectomia

Fuente: Nelson LM. Primary Ovarian insufficiency. N Engl J Med. 2009:360:606-14.

Tabla 2. Estados clinicos de la IOP

Estado clinico Nivel de FSH Fertilidad Menstruaciones
Normal Normal Normal Regulares
Oculto Normal Reducida Regulares
Bioquimico Elevado Reducida Regulares
Evidente Elevado Reducida Irregulares o ausentes

Fuente: Nelson LM. Primary Ovarian insufficiency. N Engl J Med. 2009:360:606-14.

Ademas de estos sintomas, la I0P conlleva una
serie de consecuencias a largo plazo:

» Osteoporosis: el riesgo de pérdida de masa
0sea o de fracturas se eleva cuando la meno-
pausia ocurre en una edad temprana, especial-
mente si no se ha alcanzado el pico maximo de
masa ésea.

Enfermedades cardiovasculares: la |IOP altera
el perfil lipidico, la sensibilidad a la insulina y
la funcion endotelial, por lo que es un factor de
riesgo independiente para padecer enfermeda-
des cardiovasculares y muerte por dicha cau-
sa, sobre todo si ha acontecido de forma brus-
ca, como, por ejemplo, por ooforectomia.

Efectos psicoldgicos y cognitivos: las pacientes
con IOP presentan alteraciones emocionales,
como ansiedad, sindrome depresivo, insomnio
y baja autoestima. También pueden padecer un
aumento del deterioro cognitivo, Parkinson y
demencia.

Disfunciones sexuales: ademas de la dispa-
reunia por la sequedad vaginal, las pacientes
con |OP padecen otros trastornos de la esfera

sexual, como disminucién de la libido y de la
respuesta a la excitacién, que pueden ocurrir
de forma secundaria a la dispareunia.

Enfermedades endocrinas y autoinmunes: las
causas autoinmunes que han podido provocar
la IOP y el propio hipoestrogenismo reducen
algunas funciones endocrinas de otras glandu-
las, especialmente el tiroides y las glandulas
suprarrenales.

Fertilidad: el cese de la actividad folicular no
es definitivo, ya que hasta el 50 % de las mu-
jeres pueden ovular espontaneamente, incluso
después de anos de amenorrea, y se producen
embarazos espontdneos hasta en un 5-10 % de
las pacientes, por lo que se les debe recomen-
dar la anticoncepcién.

DIAGNOSTICO

Para el enfoque diagndstico realizaremos (figura 1):

« Anamnesis personal y familiar: antecedentes
personales de IOP y de enfermedades genéti-
cas. Antecedentes quirdrgicos y tratamientos
oncoldgicos.
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» Exploracion: signos asociados a otras patolo- tropina (TSH) y prolactina (PRL). En casos de
gias, como hiperpigmentacion o vitiligo en la esterilidad, solicitaremos hormona antimiille-
insuficiencia suprarrenal autoinmune, bocio, riana e inhibina B, y en caso de estudios mas
signos asociados al sindrome de Turner, etc. avanzados, los anticuerpos antitiroideos y su-

« Ecografia transvaginal: recuento folicular bajo. prarrenales, y la 21-hidroxilasa.

 Analitica: hemograma y bioquimica general, « Cariotipo: podremos encontrar, por ejemplo,
FSH, hormona luteinizante (LH), estradiol, tiro- una permutacion en el gen FMR1.

Figura 1. Esquema diagndstico-terapéutico de I0P

AMENORREA

FSHy LH elevadas

E2 bajo
PRL normal

Confirmacion
FSH elevada

CARIOTIPO

ANORMAL NORMAL

GONADECTOMIA

Estudio inmunolégico

DESEO GENESICO

THM + THM + DONACION
ANTICONCEPCION 0VOCITOS

FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante; E2: estradiol; PRL: prolactina;
THM: terapia hormonal de la menopausia.

Cedida por la Dra. Beatriz Roca Comella.
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TRATAMIENTO

El tratamiento lo realizaremos de distinta forma
en funcion de si la paciente tiene 0 no deseos ge-
nésicos.

Tratamiento sin deseo gestacional

En el caso de la IOP, lo recomendable es admi-
nistrar terapia hormonal desde el diagnéstico
hasta la edad de la menopausia natural (50 anos,
aproximadamente). Se debe suplir el defecto es-
trogénico a la vez que se ofrece una anticoncep-

cién segura (tabla 3). La decisién sobre la via de
administracion y la pauta debe ser tomada de
forma conjunta con la paciente. Aungue la terapia
hormonal estaria contraindicada en pacientes
con antecedentes de cdncer de mama o riesgo
tromboembdlico elevado, no se ha demostrado
que la terapia hormonal de la menopausia (THM)
aumente la incidencia de cancer de mama en pa-
cientes jovenes, ya que serian pacientes que de
forma natural tendrian dosis mas altas de estro-
genos que las terapéuticas, por lo que esta con-
traindicacion podria ser discutible.

Tabla 3. Opciones de THM sin deseo genésico

Condicion
Sin utero

Terapia estrogénica continua

Tratamiento
Estrégenos

Con utero y quiere sangrado periédico

Terapia combinada secuencial

Anticoncepcion combinada
Estradiol diario + progesterona 12 dias/mes

Con Utero y no quiere sangrado

Terapia combinada continua

Estradiol + progesterona diarios
Estradiol + DIU de levonorgestrel

DIU: dispositivo intrauterino.
Fuente: Grupo de Jdvenes Expertos de la AEEM.

Los anticonceptivos combinados constituyen
el tratamiento de eleccién para la 0P sin deseo
gestacional, sobre todo en los primeros anos de
amenorrea. Aportan los estrégenos necesarios y
la proteccidn anticonceptiva suficiente. Los prepa-
rados con estrégenos naturales tienen un efecto
positivo sobre los marcadores cardiovasculares,
por lo que son mas adecuados. Si se elige la THM
clasica, el estradiol debe ser a dosis fisioldgicas
para su edad, no a las dosis que se administran a
las mujeres menopausicas de mas de 50 anos, pu-
diendo ser via oral o transdérmica. La pauta de ad-
ministracién de progesterona sera en funcion del
deseo 0 no de la paciente de sangrado periddico.

En el caso de que esté contraindicada la THM,
hay que proporcionar anticoncepciéon con méto-
dos alternativos y tratar los diferentes sintomas
por separado, como la sintomatologia vasomoto-
ra, el sindrome genitourinario de la menopausia,
la osteoporosis, etc.

Tratamiento con deseo gestacional

En pacientes con enfermedades oncolégicas
estamos obligados a ofertar técnicas para pre-
servar la fertilidad, como la criopreservacion
de ovocitos, la vitrificacion de embriones, la
criopreservacion de corteza ovarica, la transpo-

sicién quirdrgica de los ovarios y/o la adminis-
traciéon de analogos de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) en pacientes sometidas a
quimoterapia por cancer de mama.

Para el tratamiento de la fertilidad emplearemos
técnicas habituales, como la fecundacion in vitro
con dvulos o embriones propios o la fecunda-
cién in vitro con évulos o embriones de donantes,
como seria el caso de la IOP espontanea.

SEGUIMIENTO

« Control de los sintomas del hipoestrogenismo.

« Control de signos de alarma de la insuficiencia
suprarrenal: debilidad, anorexia, vomitos, dolor
abdominal...

 Control anual de peso, presién arterial y habito
tabaquico.

e Cumplimiento del tratamiento y efectos secun-
darios del mismo.

 Densitometria 6sea periddica.

* Analitica con pardmetros metabdlicos y TSH
anual.

* En caso de sindrome de Turner, anadir perfil
lipidico y hemoglobina glicosilada.
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PUNTOS CLAVE

* Los criterios diagnosticos de insuficiencia ovarica
primaria son: mujer menor de 40 anos, amenorrea
de mas de 3mesesy FSH > 40 Ul/|, repetida en dos
ocasiones, separadas un minimo de 4 semanas.

e Las causas de la IOP son multiples, siendo ha-
bitualmente de origen desconocido, 0 genético
en segundo lugar.

« Eltratamiento de eleccion es la THM, sin olvidar la
necesidad de anticoncepcidn por las ovulaciones
espontaneas. En mujeres con deseos genésicos
recurriremos a técnicas de reproduccion asistida.

» En toda paciente joven que vaya a someterse a
un tratamiento que potencialmente pueda mer-
mar su fertilidad, debemos ofertar la preserva-
cion de la misma.
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SANGRADO UTERINO ANORMAL

Ana Castro Pérez, Marcela Serbassi

PALABRAS CLAVE

Sangrado uterino anormal, PALM-COEIN, hemo-
rragia uterina disfuncional.

DEFINICIONES

« Menstruacion normal: sangrado menstrual de
< 8 dias de duracion, 24 a 38 dias de frecuencia,
< 80 ml de volumen y variaciéon de 7 a 9 dias
entre ciclos.

Sangrado uterino anormal (SUA): cualquier
variacion sintomatica de la menstruacién nor-
mal (en duracion, frecuencia, volumen o regula-
ridad), incluyendo el sangrado intermenstrual.

— Sangrado uterino frecuente: ciclos menstrua-
les menores de 24 dias.

—Sangrado uterino infrecuente: ciclos mens-
truales mayores de 38 dias.

— Sangrado agudo: episodio de sangrado que
requiere intervencion inmediata para preve-
nir mayor pérdida hematica.

— Sangrado crénico: sangrado uterino anormal
gue se presenta, al menos, durante los 6 me-
Ses previos.

— Sangrado intermenstrual: pequena cantidad
de sangrado que se produce entre ciclos
menstruales bien definidos.

ETIOLOGIA

Existe una clasificacién etiolégica del SUA desa-
rrollada por la International Federation of Gyne-
cology and Obstetrics Menstrual Disorders Com-
mittee (FIGO MDC). La divide en nueve categorias
gue se agrupan bajo el acronimo PALM-COEIN
(figura 1). La categoria leiomioma se divide en
dos subtipos: L, para pacientes con, al menos,
un mioma submucoso, y L, para pacientes cuyos
miomas no afectan a la cavidad endometrial. Los
componentes del grupo PALM son estructurales
y se pueden visualizar mediante técnicas de ima-
gen o estudio histopatoldgico. Los componentes
de COEIN no son estructurales y no se diagnosti-
can por dichas técnicas.

Figura 1. Clasificacion PALM-COEIN de la FIGO MDC

_ ﬁ # Polipo

l,"" Adenomiosis

Leiomioma (L,/L,)
Malignidad e hiperplasia

Coagulopatia
Ovulatoria
Endometrial
latrogénica
No clasificado

Fuente: Munro MG, Critchley HOD, Fraser IS for the FIGO Menstrual Disorders Working Group, 2011.
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DIAGNOSTICO

En toda mujer con SUA hay que realizar:

- Anamnesis: dirigida a descartar trastornos
generales, alteraciones en la coagulacion,
consumo de farmacos con efecto anticoa-
gulante o hepatotoxico, habitos que favo-
rezcan el sangrado, etc.

« Analitica: hemograma vy ferritina para va-
lorar la gravedad del sangrado. Realizare-
mos otras determinaciones para descartar
otras causas en caso de sospecha.

+ Exploracion ginecolégica (especulosco-
pia y tacto bimanual): valorar existencia
de patologia organica visible o palpable.
En caso indicado, realizar citologia cervical
para descartar patologia a este nivel.

« Ecografia transvaginal (ETV): detecta en la
mayor parte de los casos la existencia de
patologia estructural.

En la tabla 1 se describen las posibles prue-
bas diagndsticas adicionales que se pueden
realizar en el caso de deteccion o sospecha

de cada una de las entidades causantes del
SUA, ademas de las anteriores.

« SUA en perimenopausia: en la mujer perime-
nopausica es frecuente que la causa del san-
grado radique en la ovulacion disfuncional que
se produce de forma fisioldgica en esta etapa.
La anovulacion crénica en estas pacientes se
caracteriza por una exposicién a estrégenos
durante largos periodos de tiempo sin opo-
sicion de gestagenos y, como consecuencia,
SUA y aumento del riesgo de hiperplasia en-
dometrial. Por ello, si no se encuentra causa
del sangrado y/o existen factores de riesgo de
cancer de endometrio, es obligatoria la toma
de una biopsia endometrial.

SUA en posmenopausia: todo SUA en una
mujer posmenopausica precisa, ademas
del estudio basico descrito, realizar una
biopsia endometrial para descartar su pa-
tologia. Dicha biopsia se puede obtener me-
diante una canula de aspiracion, legrado o
histeroscopia. La histerocopia es la prueba
con mayor sensibilidad y especificidad, ya
gue permite realizar una biopsia dirigida.

Tabla 1. Evaluacion diagndstica de las causas de sangrado uterino anormal

Clasificacion PALM-COEIN Pruebas diagnésticas posibles

Pélipos ETV, HTC, HSG, RM, AP
Adenomiosis ETV, HTC, RM, AP
Leiomioma ETV, HTC, HSG, LPS, RM, AP

Malignidad o hiperplasia

Biopsia endometrial

Coagulopatia

Analiticas

Ovulatoria Historia, analitica hormonal
Endometrial Historia
latrogénico Historia

No clasificados

ETV, HTC, HSG, LPS, RM, biopsias

ETV: ecografia transvaginal; HTC: histeroscopia; HSG: histerosalpingografia; RM: resonancia magnética; AP: anatomia patoldgica;

LPS: laparoscopia.

Fuente: Adaptado de Whitaker L, Critchley HO. Abnormal uterine bleeding. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2016;34:54-65.

TRATAMIENTO

El tratamiento se indica en funcién de la
etiologia del sangrado. El tratamiento meé-
dico es de primera eleccién, siempre que
sea posible y la paciente esté clinicamen-
te estable (figura 2). Si no se consigue un

buen control del sangrado mediante el
mismo, 0 se objetiva una causa organica
candidata a tratamiento quirdrgico de en-
trada, la cirugia es la opcion a seguir. Una
vez controlado el SUA, se recomienda con-
tinuar con el tratamiento pautado durante
largo tiempo.
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Figura 2. Algoritmo terapéutico para el SUA

PALM-COEIN

Origen
del sangrado

Deseos
genésicos

Tratamientos

Estructural

SUA

No estructural

0
Etioldgico: AINE Acido DIU LNG
Médico/Qx tranexamico

Qx: quirdrgico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; DIU LNG: dispositivo intrauterino de levonorgestrel;

AHC: anticonceptivos hormonales combinados.

Fuente: Adaptado de Protocolo Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO). Sangrado menstrual abundante. 2013.

Tratamiento médico

Respecto a los diferentes tratamientos mé-
dicos que existen, es importante valorar el
deseo de gestacion de la paciente, sus prefe-
rencias respecto a las pautas y vias de admi-
nistracion y las posibles contraindicaciones
de cada farmaco (tabla 2):

« Pacientes con deseos genésicos: son de
eleccion los antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) y el &cido tranexdmico. Los
AINE mas utilizados son el acido mefe-
namico y el naproxeno, especialmente en
portadoras de dispositivo intrauterino (DIU)
de cobre, dismenorrea y SUA. Reducen el
sangrado en un 30 %. El tratamiento con
acido tranexamico disminuye el sangrado
menstrual entre un 34 y un b4 %.

+ Pacientes sin deseos genésicos: el DIU
de levonorgestrel (DIU LNG) es el trata-

miento mas efectivo, disminuyendo el
sangrado entre un 71 y un 95 %, por ello
se considera de primera eleccion. Los an-
ticonceptivos hormonales combinados lo
disminuyen entre un 87 y un 89 % y se
sitlan como segunda opcién en términos
de efectividad. Las pautas de tratamiento
con gestagenos via oral durante al menos
21 dias o inyectados reducen entre un 49
y un 52 % el sangrado, siendo por ello la
tercera opcion a considerar. En Espana,
el DIU LNG y un anticonceptivo hormonal
oral combinado con valerato de estradiol y
dienogest (VE2/DNG) contienen indicacion
para el tratamiento del SUA en ficha téc-
nica. Cabe mencionar el tratamiento mé-
dico con acetato de ulipristal en el caso de
los miomas uterinos, ya que aporta gran
efectividad y disminucion del sangrado en
estas pacientes.
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Tabla 2. Tratamiento médico del sangrado uterino anormal

Grado de
recomendacion

Farmaco Pauta recomendada Disminucion

del sangrado

AINE:

Acido mefenamico 500 mg/8 h oral durante menstruacion 30 % A Ib
Naproxeno 500 mg/12 h oral durante menstruacion

Acido tranexamico 19 (2c)/6-8 h oral durante 3-5 dias 34-54 % A Ib
DIU levonorgestrel 0,02 mg/24 hintrauterino. 5 anos de duracion 71-95 % A Ib
Anticonceptivos 3 c/dia oral hasta cese de sangrado 87-89 % B b
hormonales Continuar 1 c/dia hasta completar 21 dias

combinados y descansar 7

VE2/DNG 1 c/dia oral. Dosis variada por fases A

Gestagenos Noretisterona o acetato de 49-52 % C Iib

medroxiprogesterona 5-10 mg (1-2 c)/dia oral
durante 21 dias y descansar 7 dias

NE: nivel de evidencia; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; DIU: dispositivo intrauterino; VE2/DNG: valerato de estradiol/dienogest;
c¢: comprimidos; h: horas.
Fuente: Adaptado de Protocolo Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO). Sangrado menstrual abundante. 2013.

Tratamiento quirurgico

Como ya se ha explicado, existe patologia
organica en la que la cirugia es de primera
eleccion, como los pélipos endometriales o el
diagnostico de malignidad. En el resto de los
casos, si el tratamiento médico no es efecti-
vo, se planteard el tratamiento quirdrgico. La
ablacion endometrial via histeroscopica o la
histerectomia son las dos técnicas con grado
de recomendacion A. El legrado endometrial
ha gquedado solo para casos de emergencia
por sangrado agudo de pacientes hemodina-
micamente inestables. Existen otras técnicas
consideradas de segunda generaciéon que aun
no son muy utilizadas en Espana y se enume-
ran a continuacion: energia bipolar con malla
tridimensional, balones térmicos, microondas,
hidrotermoablacién y crioablacién. Para po-
der aplicar estas técnicas es necesario que el
Utero sea de tamano normal (< 10 semanas),
deseo genésico cumplido, deseo de conservar
el Utero y un estudio previo de la cavidad endo-
metrial, miometrio y endometrio.

PUNTOS CLAVE

- El sangrado uterino anormal es cualquier
variacion sintomatica de los parametros
considerados como menstruacion normal.

« La clasificacion etioldgica de la FIGO se di-
vide en nueve categorias que se agrupan
bajo el acrénimo PALM-COEIN: pdlipo, ade-
nomiosis, leiomioma, malignidad e hiper-
plasia-coagulopatia, ovulatoria, endome-
trial, iatrogenia y no clasificado.

Todo sangrado uterino anormal debe ser
estudiado mediante una exploracion gine-
coldgica, analitica basica y ecografia trans-
vaginal. Pueden ser necesarias otras prue-
bas complementarias, como la biopsia,
sobre todo en pacientes posmenopausicas.

El tratamiento se realiza en funcion de la
etiologia. El tratamiento médico es de pri-
mera eleccidn; el tratamiento quirdrgico se
realizara ante fallo del tratamiento médico
o determinados diagndsticos, como la pato-
logia maligna o los pélipos endometriales.
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PALABRAS CLAVE

Sofocos, sudoracion, sintomas vasomotores, te-
rapia hormonal.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES
DE RIESGO

La sintomatologia vasomotora (SVM) afecta en
torno al 60-80 % de las mujeres durante su
transicién perimenopdusica, aunque solo afec-
tard muy intensamente, repercutiendo en su
calidad de vida, a aproximadamente el 20 % de
ellas. Aungue su duracion es ampliamente va-
riable, la media se sitla en torno a los 4 anos,
siendo probable que una de cada cuatro pacien-
tes continle con sintomas pasados 5 anos de la
menopausia, mientras que otro porcentaje mu-
cho menor continle sintomatico bastante mas
tiempo.

La sintomatologia vasomotora incluye: sofocos,
sudoraciones, palpitaciones, insomnio, pareste-
sias, cefaleas y vértigos. La forma clinica mas
tipica y, por tanto, el motivo de consulta mas fre-
cuente, son los sofocos y las sudoraciones noc-
turnas.

Los factores de riesgo para presentar SVM son:

 Raza: los afroamericanos tienen mas riesgo de
sufrir SVM y que esta sea mas molesta.

 Obesidad: es un factor de riesgo durante la
perimenopausia, pero no durante la posme-
nopausia. Parece que el tipo de dieta tiene una
asociacion débil con la SVM.

e Tabaco: las mujeres fumadoras refieren mas
SVM.

« Sindrome premenstrual: las mujeres que re-
fieren importantes sintomas premenstruales
tienen mas riesgo en padecer SVM durante la
menopausia.

« Ejercicio fisico: existen resultados contradicto-
rios sobre el efecto del ejercicio fisico.

FISIOPATOLOGIA

El sofoco es un mecanismo de respuesta corpo-
ral que tiene lugar cuando la temperatura cen-
tral corporal alcanza su umbral superior. Esta
respuesta de disipacién del calor, de forma ra-
pida y exagerada, estd desencadenada por una
sensacion de calor intenso que provoca una va-
sodilatacién periférica con aumento de tempe-
ratura, de flujo sanguineo y transpiracion en la
piel de la cara, brazos, pecho, abdomen, espal-
da y piernas. La duracién de los sofocos es va-
riable, desde escasos segundos hasta 2 o 3 mi-
nutos, y puede acompanarse de palpitaciones.
Aungue puede ocurrir en cualquier momento
del dia, son mas tipicos por la noche (llegando a
despertar a la mujer) y se hacen mas intensos
en verano. Los desencadenantes mas frecuen-
tes son: estrés, consumo elevado de alcohol y
cambios de temperatura.

Aungue la fisiopatologia que provoca la sinto-
matologia vasomotora es todavia desconocida,
se sabe que los estrogenos estdn claramente
involucrados en su etiologia. Sin embargo, la
disminucién estrogénica no explica por si sola
su aparicién, ya que no se han evidenciado di-
ferencias entre los niveles plasmaticos estro-
génicos de las mujeres sintomaticas y las asin-
tomaticas.
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Por otro lado, se ha evidenciado que en mujeres
menopdusicas sintomaticas existe una actividad
noradrenérgica central elevada que favorece
una disminucion de la zona termoneutral del nu-
cleo de temperatura corporal. Ello conlleva que
pequenas elevaciones de temperatura central,
qgue en una zona termoneutral mas amplia no
provocarian grandes modificaciones corporales,
en pacientes con una actividad noradrenérgica
elevada desencadenen la aparicién de sofocos
(el estrogeno parece ampliar la zona termoneu-
tral, reduciendo asi la SVM).

Durante los sofocos se produce un aumento de
la frecuencia cardiaca sin modificacion de la ten-
sion arterial.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DE LA SINTOMATOLOGIA
VASOMOTORA

El diagndstico diferencial de la SVM se muestra en
la tabla 1.

TRATAMIENTO

Las modificaciones del estilo de vida deben ser
siempre nuestra primera linea de tratamiento
con todas las mujeres sintomaticas. Recomen-
dar medidas higiénico-dietéticas, como llevar
ropa suelta, beber bebidas frias, evitar la comida
picante y mantener una temperatura ambiente
mas baja, asi como aconsejar realizar cambios

Tabla 1. Diagndstico diferencial

en el estilo de vida: mantener un peso corporal
adecuado, realizar ejercicio fisico regular y adap-
tado, y evitar los habitos toxicos.

A pesar de estas recomendaciones, una de cada
cuatro mujeres presentara una SVM tan intensa
gue repercutird en su calidad de vida, siendo este
25 % el que precise tratamiento farmacoldgico. La
eleccion del tratamiento mas adecuado va a variar
dependiendo de las caracteristicas individuales de
cada mujer. Deberemos adaptarnos a sus necesi-
dades y preferencias, y consensuar con ella cual
va a ser el tratamiento mdas adecuado en su caso.

Los tratamientos disponibles para el alivio de la
SVM son:

Terapia hormonal de la menopausia

Es el tratamiento mas eficaz para el alivio de la
SVM asociada a la menopausia a cualquier edad.
Antes de prescribirla debemos realizar una valo-
racién individualizada de cada mujer, valorando
el riesgo personal y familiar, asi como el tiempo
pasado desde la menopausia, ya que no debe-
mos olvidar que la relacion beneficio-riesgo de
la terapia hormonal de la menopausia (THM) se
hace menos favorable con el inicio a mas de 10
anos de la menopausia o después de los 60 anos.

Tipos

En la actualidad disponemos de un amplio arsenal
terapéutico, tanto a nivel de dosis como de vias de
administracién, pudiendo elegir y combinar trata-
mientos orales, transdérmicos o vaginales. Aunque
la via de administraciéon no influye en el resultado

Etiologia Caracteristicas

Sindrome climatérico emocional | Sofocos, sudoracion, irritabilidad, labilidad, aumento de la FSH, disminucidn de estradiol

Alimentos Sofocos tras la ingesta de alimentos que contengan nitritos, sulfatos, pimienta roja (capsaicina)
Rosacea Lesiones cutaneas tipo eritema, telangiectasias o papulo-pustulas y episodios de sofocos
Alcohol Sofocos tras la ingesta de alcohol

Hipertiroidismo

Sofocos, nerviosismo, sudoracion, palpitaciones, pérdida de peso con alteracion de TSH, T4 0 T3

Farmacos flutamida, corticoides...

IECA, vasodilatadores, calcioantagonistas, AINE, tamoxifeno, analogos de GnRH, bromocriptina,

Sindrome del vaciado rapido
con cirugia gastrica

Sofocos, sudoracion, taquicardia y molestias gastrointestinales tras la ingesta en pacientes

Sindrome carcinoide
de 24 horas

Sofocos, dolor abdominal, broncoespasmo y aumento de 5-hidroxiindolacético en orina

Feocromocitoma

Sofocos, sudoracion, palpitaciones, dolor toracico y abdominal, HTA

Valvulopatia mitral

En algunos casos aparecen sofocaciones. Diagnéstico con ecocardiograma

FSH: hormona foliculoestimulante; TSH: tirotropina; T4: tiroxina; T3: triyodotironina; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina; AINE: antiinflamatorios no esteroideos;, GnRH: hormona liberadora de gonadotropina; HTA: hipertensidn arterial.

Cedida por el Dr. R. Sanchez-Borrego.
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del tratamiento, si debemos tener en cuenta que la
administracién de estrégenos transdérmicos tiene
menor riesgo de tromboembolismo venoso vy alte-
racion del metabolismo hepatico si lo comparamos
con la via oral. Asi mismo, es muy importante que
la eleccion del tratamiento sea consensuada con la
paciente para que le resulte lo mas cdémodo y sen-
cillo posible.

Estréogenos y gestagenos

Los estrogenos en monoterapia estan indicados
solo en mujeres histerectomizadas. En pacientes
gue conservan el Utero y en pacientes con ante-
cedentes de endometriosis (aunque estén histe-
rectomizadas) se debe anadir un gestageno para
disminuir el riesgo de hiperplasia y carcinoma
endometrial en las primeras y el riesgo de reci-
diva de endometriosis en las segundas.

Los estrégenos siempre se administran de manera
continua, mientras que los gestagenos se pueden
administrar de forma continua (lo que dara lugar a
una amenorrea) o de forma intermitente, habitual-
mente unos 10-14 dias al mes (de este modo tendra
lugar una hemorragia por deprivacion).

Eluso de progesterona natural esta asociado con
menor riesgo de cancer de mama o trombosis
venosa. Los gestagenos en monoterapia también
son eficaces para disminuir las sofocaciones, ya
que acttan inhibiendo la secrecién de gonado-
trofinas enddégenas y aumentando la actividad de
opioides hipotaldmicos.

Tibolona

Es un esteroide sintético derivado de la nore-
tisterona, que es inerte por si mismo, pero sus
metabolitos tienen acciones estrogénicas, pro-
gestagénicas y androgénicas. A diferencia de
los estrégenos, produce escasos o nulos efectos
sobre el endometrio, por lo gue no es necesario
administrar un gestageno, lo que evita también
los sangrados por deprivacion. Ademas de servir
como tratamiento para la SVM, ha demostrado
ser mas eficaz que la THM convencional en el
alivio de los trastornos del sueno, la sexualidad
y el humor. Tiene similares indicaciones y con-
traindicaciones que la terapia hormonal con es-
trogenos y es equiparable a la THM a dosis bajas.

Complejo estrogénico tejido-selectivo (TSEC)

El preparado BZA20/EEC combina estrégeno equi-
no conjugado con bazedoxifeno, un modulador

selectivo de los receptores de estrdgeno. El baze-
doxifeno estimula los receptores de estrégeno en
el hueso y tiene efectos antagonistas en la mama
y el endometrio. La combinacién bazedoxifeno-
estrégeno conjugado es una opcion para las mu-
jeres que tienen sofocos severos y gue no sean
candidatas o sean intolerantes a los gestagenos.

Dosis

Se recomienda comenzar con la dosis mas baja
gue permita el tratamiento elegido y ajustarla
segun la respuesta. A la hora de elegir la dosis
del estrogeno tenemos que tener en cuenta la
edad de la mujer, ya que cuanto mas joven sea la
mujer, precisara dosis mas altas.

En el caso de la progesterona natural micronizada,
se necesitan dosis de 200 a 300 mg, aunque, si la
administracién es vaginal, con 100 mg es suficiente.

Via de administracion

La via transdérmica es de eleccion en caso de
THM solo con estrégenos (mujeres histerecto-
mizadas). En el caso de precisar tratamiento
combinado estrégeno-gestageno, debemos sa-
ber que la via oral consigue un mejor control del
ciclo, pero en comparacién con la via transdér-
mica requiere mayor dosis, tiene mas incidencia
de efectos adversos, aumenta los triglicéridos y
el riesgo de trombosis, aumenta el riesgo de hi-
pertension arterial (HTA), de cefalea o migranas
y de trastornos gastrointestinales, de patologia
hepatica y de vesicula biliar. Por lo tanto:

« Via oral: de eleccion en mujeres con problemas
dermatoldgicos, hipercolesterolemia y riesgo
de cancer de colon.

« Via transdérmica: es de eleccion en pacientes
con patologia gastrointestinal o hepatopatia,
colelitiasis, colecistectomia, hipertrigliceride-
mia, hiperinsulinemia, HTA mal controlada, ce-
falea o migrana, inmovilidad o tabaguismo.

La progesterona oral no tiene efectos sobre el
metabolismo lipidico ni modifica la tension arte-
rial, aunque si puede producir somnolencia, por
lo que si se administra via oral se recomienda
gue sea por la noche.

Preparados disponibles que combinan
estrogeno y gestageno (THM combinada)
Podemos utilizar tratamientos con comprimidos

orales o con parches, teniendo en cuenta que po-
demos elegir entre diferentes tipos (tabla 2):
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Tabla 2. Preparados disponibles para THM combinada

Combinacion i Produce Envase Marca
Estrégeno/Gestageno sangrado comercial
Estradiol/Noretisterona 0,5mg/0,1 mg Oral | Continua combinada No 28 comp. Eviana® No
1 mg/0,5 mg Oral | Continua combinada No 28 comp. | Activelle® Si
1 mg/1 mg Oral | Continua secuencial Si 28 comp. | Duofemme® Si
2 mg/1 mg Oral | Continua secuencial Si 28 comp. | Trisequens® No
50 mcg/250 mcg T | Continua combinada No 8 parches Estalis® Si
50 mcg T | Continua secuencial Si 4 parches Estalis® Si
50 mcg/250 mcg 4 parches | Sequidot®
Estradiol/Drospirenona 1 mg/2 mg Oral | Continua combinada No 28 comp. | Angelig® No
Valerato de estradiol/Acetato 2 mg Oral | Ciclica secuencial Si 11 comp. | Climen® Si
de ciproterona 2mg/1 mg 10 comp.
Valerato de estradiol/Dienogest 2 mg/2 mg Oral | Continua combinada No 28 comp. | Climodien® Si
Valerato de estradiol/Acetato 2 mg/10 mg Oral | Ciclica secuencial Si 21 comp. Perifem® Si
de medroxiprogesterona
Valerato de estradiol/Norgestrel | 2 mg/0,5 mg Oral | Ciclica secuencial Si 21 comp. | Progyluton® |  Si

T: transdérmico; comp.: comprimidos; F. SNS: financiado por el Sistema Nacional de Salud.
Fuente: Grupo de Jdvenes Expertos de la AEEM.

* THM continua: tratamiento continuado sin des- Los preparados continuos combinados produ-
canso. ciran amenorrea y los secuenciales provocaran

o _ ) una hemorragia por deprivacion.
» THM ciclica: tratamiento durante 21 dias con

un intervalo libre de tratamiento durante 7 Preparados disponibles no combinados
dias. (THM no combinada)
Estréogenos y progestagenos con diferentes vias

de administracién que podemos combinar entre
si, salvo en el caso de pacientes histerectomiza-

* THM combinada: tratamiento con estrdogeno y
gestdgeno durante todos los dias.

* THM secuencial: tratamiento con estrégeno das, en las que no es necesario anadir el proges-
durante todos los dias y gestageno durante la tdgeno. Estan disponibles en via oral, transdér-
2.2 fase del ciclo. mica y vaginal (tablas 3y 4).

Tabla 3. Estrogenos disponibles para THM

Estrégeno i Envase Marca comercial  F. SNS
Estradiol 1mg Oral 28 comp. Eviana® No
2 mg Oral 30 comp. Estradiol Meriestra® No
25mg (0,39 mg) | Transdérmica 8 parches Estradot® No
37,5 mg (0,59 mg)
50 mg (0,78 mg)
75 mg (1,17 mg)
25mg (0,75 mg) | Transdérmica 8 parches Estraderm Matrix® No
50 mg (1,5 mg)
100 mg (3 mg)
25mg (1,6 mg) | Transdérmica 8 parches Evopad® Si
50 mg (3,2 mg)
75 mg (4,8 mg)
100 mg (6,4 mg)
1,53 mg Transdérmica | Pulverizador 56 dosis Lenzetto® Si
0,60 mg (1,5 mg) | Transdérmica Gel80g Oestraclin® No

T: transdérmica; comp.: comprimidos; F. SNS: financiado por el Sistema Nacional de Salud.
Fuente: Grupo de Jdvenes Expertos de la AEEM.
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Tabla 4. Gestagenos disponibles para THM

Gestageno Envase Marca comercial F. SNS
Progesterona natural 100 mg Oralo 30 capsulas Progeffik® Si
micronizada vaginal Utrogestan®

200 mg Oralo 15 capsulas Progeffik® No

vaginal 60 capsulas Utrogestan®

Medroxiprogesterona 5mg Oral 24 comp. Progevera® Si

10 mg 30 comp.
Levonorgestrel* 20 mcg/dia Intrauterina DIU Mirena® No

comp.: comprimidos; F. SNS: financiado por el Sistema Nacional de Salud.

*Indicacion no incluida en ficha técnica del producto.
Fuente: Grupo de Jévenes Expertos de la AEEM.

El dispositivo intrauterino (DIU) de levonorges-
trel, aunque fuera de ficha técnica, es una al-
ternativa para las mujeres que no toleran los
gestagenos orales, o para las portadoras de un
DIU de levonorgestrel activo en el momento que
presentan SVM.,

THM Continua combinada

A continuacién, observamos un esquema que
muestra las pautas de tratamiento y las diferen-
tes vias de administracion disponibles en el mo-
mento actual.

Tratamiento con estréogeno y gestageno de forma continuada y sin descanso
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THM Ciclica secuencial
Tratamiento durante 21 dias con un intervalo libre de tratamiento durante 7 dias

1* Semana 2* Semana 3* Semana 4® Semana
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E-G: estrégeno+gestageno; E: estrégeno; G: gestageno.

En la THM combinada ciclica secuencial oral, se toman 11 comprimidos con solo estrégeno (*) y a continuacién 10 comprimidos con estrégeno + gestageno (los comprimidos de cada

= composicién son de diferente color).
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THM Continua secuencial

Tratamiento con estrageno todos los dias y gestageno solo durante la 2. fase del ciclo

1* Semana 2" Semana 3" Semana 4* Semana
E N CAEACAE A AN a ER R EA Y AR o RPN PN R A 1 i N A A N R A Y
[ @ ® @ @ @ @ ®
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Leyenda:
E-G: estrégeno+gestageno; E: estrégeno; G: gestdgeno.

En la THM combinada continua secuencial oral, se toman comprimidos todos los dias, pero la presentacién tiene comprimidos con diferente color y diferente composicién (estrégeno

&S solo / estrégeno-gestageno) para que la toma sea secuencial.

En la THM combinada continua secuencial transdérmica, se realiza cambio del parche cada 3-4 dias, pero la presentacidn tiene 4 parches que contienen solo estrégeno y 4 parches

que contienen estrégeno-gestdgeno para que la toma sea secuencial.

THM Estrogénica continua

Tratamiento solo con estrogeno durante todos los dias

1° Semana 2° Semana 3° Semana 4* Semana
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Leyenda:
E: estrégeno

Duracion del tratamiento

Va a venir determinada por la duracién de la sin-
tomatologia. Aungque no existen limites en cuanto
a la duracién del tratamiento, la mayoria de las
mujeres no precisara continuar tras 5 anos, y solo
una pequena minoria precisara de mayor dura-
cién. Es importante que mientras dure el trata-
miento se realice una reevaluacién periédica para
valorar que persiste la indicacién de tratamiento,
reevaluando riesgos y beneficios de manera indi-
vidualizada. En caso de insuficiencia ovarica pri-
maria, mantener hasta los 50-51 afos (edad me-
dia de la menopausia en la poblacion espafiola).

SEGUIMIENTO

Debe ser individualizado y dependerd de cada
paciente. Se recomienda un control a los 3-6

meses tras el inicio de la THM para resolver du-
das, y posteriormente controles anuales para
valorar eficacia, dosis, tipo, via de administra-
cion, indicaciéon y contraindicaciones. No es ne-
cesario incrementar los controles de mamogra-
fia ni citologia.

THM Y CANCER DE MAMA

El riesgo de cancer de mama en mujeres de 50
anos asociado con la THM se ha relacionado
fundamentalmente con los gestagenos y con
el tiempo de uso, siendo muy bajo durante los
primeros 5 anos y disminuyendo tras el cese
del tratamiento. Los datos actuales no reco-
miendan utilizar THM en mujeres con antece-
dentes de cancer de mama.
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CONTRAINDICACIONES

» Absolutas: hemorragia vaginal de causa des-
conocida, hepatopatia grave activa, historia
personal de cancer de mama, cancer de endo-
metrio en estadio avanzado, cancer de ovario,
historia personal de tromboembolismo veno-
so (TVE o embolismo pulmonar), enfermedad
tromboembodlica o hemorragica arterial activa
o reciente (angina, infarto agudo de miocardio
—-IAM- ictus), trombofilia y porfiria.

 Relativas: insuficiencia renal, hipertrigliceri-
demia, enfermedad pancreatica o de vesicula
biliar, riesgo de tromboembolismo venoso, his-
toria personal de cancer de endometrio en es-
tadio temprano.

EFECTOS SECUNDARIOS

Dentro de los efectos secundarios, hay algunos
que son facilmente solventables (tabla 5).

Tabla 5. Resoluciéon de efectos secundarios mas frecuentes

Efecto secundario Solucion

Mastodinia

Reducir la dosis del estrégeno, reducir la dosis del gestageno, cambiar a tratamiento secuencial
0 a TSEC o tibolona, segun la edad de la mujer

Distension abdominal Reducir dosis del estrégeno

Calambres musculares Dar vitamina By

de la mujer

Nauseas Cambiar a via transdérmica
Sindrome premenstrual Cambiar a pauta continua
Cefalea Reducir dosis del estrégeno, cambio de gestageno, o cambio a TSEC o tibolona, segun la edad

Edemas. Ansiedad. Depresion

de la mujer

Reducir dosis del gestageno, cambio a tratamiento secuencial, a TSEC o a tibolona, segun la edad

TSEC: complejo estrogénico selectivo tisular.
Fuente: Grupo de Jévenes Expertos de la AEEM.

SITUACIONES ESPECIALES

La terapia hormonal de la menopausia no esta
contraindicada en las siguientes patologias, pero
se recomienda considerar las siguientes pro-
puestas:

« Antecedente de miomas: utilizar dosis bajas de
estrdgeno o tibolona.

» Antecedente de endometriosis: utilizar gesta-
genos a dosis altas para atrofiar posibles focos
residuales o utilizar tibolona.

» Antecedente familiar de cancer de mama:
considerar la utilizacién de complejo estrogé-
nico selectivo tisular (TSEC).

» Antecedente de hiperplasia endometrial tra-
tada: utilizar gestagenos a dosis altas.

« Colelitiasis: utilizar la via transdérmica.

« Hipertrigliceridemia: utilizar la via transdér-
mica, gestagenos a dosis altas o tibolona.

* Hipertension crénica: utilizar una THM oral con
drosperinona o utilizar la via transdérmica, o

asociar farmacos antihipertensivos. No se reco-
mienda suspender la THM por aumento del ries-
go cardiovascular (HTA + déficit estrogénico).

 Migrana severa: utilizar dosis ultrabaja no oral
o tibolona.

« Epilepsia: aumentar la dosis del estrdgeno
porgue los anticonvulsivantes son inductores
enzimaticos y disminuyen su concentracién, o
valorar utilizar tibolona.

TRATAMIENTOS
NO HORMONALES

- Fitoestrégenos: son derivados de las plantas y
poseen un efecto estrogénico débil, con mayor
afinidad por los receptores beta que los alfa,
por lo que pueden administrarse para paliar o
prevenir la SVM. Los fitoestrégenos, como las
isoflavonas de soja, los cumestanos o los ligna-
nos, se encuentran en las bayas de la soja (iso-
flavonas), lpulo (humulus lGpulos), linaza (lig-
nanos), frutas, verduras, cereales y legumbres.
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Aunqgue se encuentran en estos alimentos, la
cantidad que se ingiere a través de la dieta es
insuficiente, por lo que se recomienda su toma en
forma de concentrados, a dosis de 40-80 mg, con
un minimo de genisteina de 15 mg/dia. Se de-
ben administrar con comidas, preferiblemente
ricas en carbohidratos y pobres en grasas, y
tener en cuenta que tanto el alcohol como el
tabaco modifican su metabolismo, que su efec-
to no se percibe hasta pasadas 4-8 semanas y
gue se debe ajustar la dosis segun el indice de
masa corporal.

 Cimicifuga racemosa: se utiliza a dosis de
40 mg/diay ejerce actividad central sobre neu-

rotransmisores. No incrementa la densidad
mamaria ni la actividad estrogénica.

« Extracto citoplasmatico de polen: disminuye
las sofocaciones, ayuda al control del suenoy a
la irritabilidad. No modifica los niveles de FSH,
estradiol, SHBG y testosterona.

« FArmacos no hormonales: en caso de que esté
contraindicado el tratamiento hormonal o la pa-
ciente no desee tomarlo, el tratamiento con inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de serotonina o
noradrenalina, asi como algunos anticonvulsivan-
tes, pueden aliviar la SVM, aunque su efectividad
es menor que la de los estrégenos.

Algoritmo para la eleccidon de tratamiento en caso de SVM

SOFOCO Y SUDORACION CON AFECTACION
DE LA CALIDAD DE VIDA

THM No THM

¢Conserva utero?
No

Si
¢Desea tener
sangrados?

Estrégeno

o tibolona

CONTRAINDICACION DE TRATAMIEN
HORMONAL O NO LO DESEA

Isoflavonas

Farmacos no
hormonales

TH secuencial

TH combinada

iTolera gestagenos?

Estrogeno

+ gestageno
o tibolona

TSEC

Fuente: Adaptado de Manson JE, Ames JM, Shapiro M, Gass ML, Shifren JL, Stuenkel CA, et al. Algorithm and mobile app for
menopausial symptom management and hormonal/non-hormonal therapy decision making: a clinical decision-support from the
North American Menopause Society. Menopause. 2015;,22(3).247-53.
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PUNTOS CLAVE

« La sintomatologia vasomotora puede afectar a
la calidad de vida de una de cada cuatro muje-
res durante la menopausia.

» Debemos recomendar habitos de vida saluda-
bles para la mejora de la SVM.

« El tratamiento mas efectivo es la terapia hor-
monal. Disponemos de distintos preparados y
vias de administracion, asi como opciones no
hormonales.

 El tratamiento debe ser con la dosis minima
efectiva y durante el tiempo minimo necesario.

» La via transdérmica es de eleccion en caso de
administracion exclusiva de estrégenos.

» La via transdérmica tiene menos efectos se-
cundarios.

* La indicacién del tratamiento vendra deter-
minada por la sintomatologia de la mujer. Se
reevaluara en cada visita de seguimiento la
indicacidn, los posibles efectos secundarios,
los riesgos y beneficios de forma individua-
lizada.

* No se ha demostrado un incremento del riesgo
de cadncer de mama (o es muy bajo) durante los
primeros 5 anos de uso.

* Los beneficios superan claramente los riesgos
si se indica durante los primeros 10 anos tras la
menopausia o0 en mujeres menores de 60 anos.
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SINDROME GENITOURINARIO DE LA
MENOPAUSIA. CONCEPTO Y TRATAMIENTO

Marcos Javier Cuerva Gonzéalez, Marta Canals de Ros

PALABRAS CLAVE

Atrofia vulvovaginal, sindrome genitourinario,
disfunciones sexuales, dispareunia.

DEFINICIONES Y PREVALENCIA

El sindrome genitourinario de la menopausia
(SGM) se define como el conjunto de signos y
sintomas asociados al déficit estrogénico que
aparecen en los genitales externos, tejidos del
suelo pelviano, vagina, uretra y vejiga, asi como
también las disfunciones sexuales relacionadas
(tabla 1). El término SGM se definié en una reu-
nién de consenso en 2013 para sustituir a los tér-
minos clasicos “atrofia vulvovaginal” o “vaginitis
atréfica”. Se define salud vaginal como el estado
de la vagina que mantiene las condiciones fisio-

l6gicas adecuadas a la evolucion de la edad de
la mujer, que no produce sintomatologia local y
permite una vida sexual satisfactoria.

Se estima que el SGM estd presente en el 50 %
de las mujeres posmenopausicas, desde el 25 %
en mujeres perimenopausicas hasta el 70 % en
mujeres de mas de 70 anos.

Los sintomas del SGM aparecen progresivamen-
te desde la perimenopausiay, a diferencia de los
sintomas vasomotores, no disminuyen con el
tiempo, sino que son progresivos.

Sintomas vulvovaginales y disfuncion sexual:
uno de los primeros sintomas del déficit estro-
génico es la disminucién de la lubricacién con
la actividad sexual. Se genera un circulo vicioso
gue merma la vida sexual y la calidad de vida

Tabla 1. Sintomas y signos del sindrome genitourinario de la menopausia

Sintomas Signos

* Sequedad vaginal (mas frecuente)

¢ Disminucion de lubricacion con la actividad sexual

* Disconfort o dolor con la actividad sexual

* Sangrado poscoital

* Disminucion de la excitacion, del orgasmo y del deseo
e |rritacion, ardor o prurito vulvar o vaginal

* Disuria

* Urgencia/frecuencia miccional

* Disminucién de la hidratacion

* Disminucidn de la elasticidad

* Reabsorcion de labios menores

* Palidez/eritema

* Pérdida de rugosidades vaginales

* Pérdida de carunculas himeneales
* Fragilidad tisular/fisuras/petequias
* Prolapso o eversion uretral

* Prominencia del meato uretral

* Retraccion uretral

* Infecciones del tracto urinario recurrentes

preparacion en fresco o indice de maduracion.

Hallazgos complementarios: pH > 5, aumento de células parabasales en el indice de maduracién, disminucién de células superficiales en la

Fuente: Portman DJ, Gasd ML. Vulvovaginal Atrophy Terminology Consensus Conference Panel. Genitourinary syndrome of meno-
pause: new terminology for vulvovaginal atrophy from the International Society for the Study of Womens' Sexual Health and the
North American Menopause Society. Maturitas. 2014 Nov;79(3):349-54.
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de la mujer. La atrofia propia de la menopausia
produce dispareunia, con un posible vaginismo
secundario, lo que provoca una relacién sexual
no satisfactoria y disminucion del deseo. Esto
se ve reflejado en conductas evitativas hacia la
actividad sexual que empeora la atrofia. La dis-
pareunia disminuye secundariamente el deseo
sexual, la frecuencia coital y la lubricacién vagi-
nal. También existe una dificultad en la capaci-
dad de respuesta al estimulo sexual.

FISIOPATOLOGIA

La vagina es un dérgano con alta densidad de
receptores estrogénicos, por lo que la depriva-
cion hormonal va a repercutir en ella. La atrofia
urogenital se define como un adelgazamiento
de la mucosa, pérdida de los pliegues y pérdida
de elasticidad del epitelio vaginal. La microbio-
ta vaginal es el conjunto de microorganismos
que colonizan la vagina de forma natural, y va
cambiando a medida que cambia el ambiente en
el que viven. Con la disminucién de estrégenos
en la menopausia, el epitelio se hace mas fino
(aumento de células parabasales y disminucidn
de células superficiales en la citologia). Por ello,
hay menor aporte de glucégeno a la microbio-
ta vaginal, por lo que disminuyen los lactobaci-
los y, como consecuencia, aumenta el pH (> 5),
lo que facilita la colonizacidon por E. coli y otras
enterobacterias. Esta colonizacion favorece las

infecciones urinarias propias de la menopausia.
También se produce una reduccion del soporte
de colageno en el epitelio vaginal, lo que juega
un importante papel en la aparicién de prolapsos
de d6rganos pélvicos.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico se realiza mediante anamnesis y
exploracién. Dentro de la anamnesis es impor-
tante preguntar por la severidad y duracion de
los sintomas y saber cuales son los mas moles-
tos o interfieren en la vida de la paciente. Tam-
bién hay que preguntar por los antecedentes
médicos, tratamientos anteriores, opinion de
la paciente sobre los tratamientos disponibles
y por la habilidad o posibilidad de la paciente
para poder usar las diferentes opciones tera-
péuticas.

En la exploracién observamos una vagina pali-
da, pérdida de los pliegues, escaso vello pubiano,
disminucion de la elasticidad y de la turgencia de
la piel vulvar, estrechamiento del introito, dismi-
nucién de la humedad y fusidn o reabsorcion de
los labios menores.

Para poder valorar de una forma objetiva y poder
extrapolar los datos interobservador, se puede
usar el indice de salud vaginal de Bachmann, de
forma que la menor puntuacién corresponde a
mayor grado de atrofia vulvovaginal (tabla 2).

Tabla 2. indice de Salud Vaginal de Bachmann

Puntuacion 1 y 3 4 5
Elasticidad Ninguna Pobre Débil Buena Excelente
Secrecion Ninguna Escasa, fina Superficial, fina Moderada, fina Normal (blanca
y amarilla y blanca y blanca y filante)
pH >6,1 5,6-6,0 51-5,5 4,7-5,0 <46
Integridad epitelial Petequias Sangrado con ligero Sangrado No friable, No friable,
sin contacto contacto al rascado mucosa fina mucosa normal
Hidratacion Ninguna, Ninguna, mucosa Minima Moderada Normal

mucosa inflamada no inflamada

Fuente: Bachmann G. Urogenital ageing: an old problem newly recognized. Maturitas. 1995 Dec; 22 Suppl:S1-S5.

TRATAMIENTO

Cambios en el estilo de vida

Ante una paciente afecta de SGM, lo primero que
se debe evaluar es qué factores de riesgo modi-
ficables existen y qué factores favorecedores de

la salud vulvovaginal podemos potenciar. Entre
los factores de riesgo modificables destacan:

» Obesidad y parametros metabélicos: la obe-
sidad, asociada a una pobre actividad fisica, se
relaciona con mayor riesgo de sintomatologia
genitourinaria.
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» Tabaquismo: el consumo de tabaco se asocia auna
transicion climatérica mas temprana, una acelera-
cién del metabolismo estrogénico y un inicio mas
temprano en la aparicién de las alteraciones histo-
patoldgicas vulvovaginales propias del SGM.

Respecto a los factores favorecedores de la sa-
lud vulvovaginal, destacan:

« Actividad sexual: la actividad a través de coi-
to, masturbacién manual o con el uso de vi-
bradores favorece la elasticidad, lubricacién y
vascularizacion del area genitourinaria. Se ha
demostrado una clara relaciéon entre la preva-
lencia de SGM y disfunciones sexuales.

» Dieta saludable: las alteraciones metabdlicas
derivadas de una dieta no saludable se han
asociado a alteraciones en la vascularizacion
genitourinaria vy, por tanto, a mayor riesgo de
SGM o de empeoramiento del SGM.

Tratamientos farmacoldgicos no
hormonales

* Lubricantes intimos: tienen una finalidad pu-
ramente sexual, por lo tanto, solo servirdn para
mejorar la sintomatologia sexual asociada al
SGM. La mayoria de los lubricantes son produc-
tos hidrosolubles con base oleosa, glicerina o si-
licona. También existen lubricantes liposolubles,
como son la vaselina, la parafina o los aceites. En
general, se debe aconsejar a las pacientes que
prueben distintos productos hasta que encuen-
tren el lubricante mas adecuado para su caso. Es
preciso recordar que los lubricantes con base de
agua o de silicona no manchan y son compati-
bles con el latex, a diferencia de otros.

Hidratantes vaginales: los hidratantes vagina-
les tienen la finalidad de mejorar la sintomato-
logia asociada a la sequedad vaginal. Si bien su
accién se centra fundamentalmente en la sin-

tomatologia, el uso continuado de hidratantes
vaginales también se asocia a cambios a nivel
del epitelio vulvovaginal. Dentro de los prepa-
rados disponibles en el mercado destacan los
geles de policarbofilo, los hidratantes basados
en liposomas y el acido hialurdnico, este ultimo
con la mayor efectividad.

Acido hialurénico inyectable: el acido hialuré-
nico es fundamental en la regularizacion de la
matriz extracelular. Se ha demostrado que las
inyecciones submucosas en el tercio externo de
la vagina proporcionan hidratacion, bioestimulan
la matriz y tonifican los tejidos. Ademas, datos
preliminares de un estudio de N. Berreni con in-
yecciones de acido hialurénico reticulado a nivel
de los labios vulvares muestran un mayor volu-
men labial y una disminucion de la sensacion de
roce con el coito en seguimiento a 12 meses.

Tratamientos farmacoldgicos sobre
receptores hormonales

Los tratamientos farmacologicos hormonales a
base de estrégenos han demostrado, en ensayos
clinicos aleatorizados, su efectividad para mejorar
las alteraciones histoldgicas genitourinarias, au-
mentando las células de las capas superficiales del
epitelio vaginal, reduciendo el pH y mejorando los
sintomas del SGM (tabla 3). Los tratamientos hor-
monales a base de estrdgenos son el tratamiento de
primera linea en casos de SGM moderado-severo.

« Estrégenos locales: se consideran el trata-
miento de eleccién para el SGM. Tienen la ca-
pacidad de tratar todos los sintomas y cambios
asociados al SGM, evitando los posibles efectos
secundarios de la terapia hormonal sistémi-
ca. Existen presentaciones en cremas, évulos,
comprimidos vaginales y anillos vaginales. De
momento ninguna presentacién ha demostra-
do ser mas efectiva que otra.

Tabla 3. Opciones de terapia estrogénica local

Compuesto Presentacion Dosis de mantenimiento
Estriol Ovulos 0,5 mg (2 x semana)*
Crema vaginal 0,5 g/dia (1 mg/g) (2 x semana)*
Gel vaginal 1 g (50 mcg/g) (2 x semana)*

Promestrieno

Crema vaginal

1 g/dia (10 mg/qg)

17p-Estradiol

Comprimidos vaginales

10 mcg (2 x semana)*

Anillo vaginal

7,5 mcg/dia (durante 90 dias)

*Comienzan con aplicacién diaria las 2-3 primeras semanas para pasar después a dosis de mantenimiento.

Fuente: Grupo de Joévenes Expertos de la AEEM.
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La seguridad de uso de estrdgenos locales a
bajas dosis esta ampliamente demostrada, no
precisandose el uso de progestdgenos para pro-
teccién endometrial. Tampoco se ha objetivado
incremento en los eventos tromboembdlicos. Se
recomienda que la duracion del tratamiento sea
tanta como sea necesario; es decir, se recomien-
da mantener el tratamiento mientras persistan
los sintomas. En pacientes oncoldgicas con tu-
mores hormono-dependientes se puede valorar
el uso de estrégenos locales para el SGM, siem-
pre en consenso con el oncélogo y la paciente.

Tratamientos con estrégenos sistémicos: los
tratamientos con estrégenos sistémicos han
demostrado ser capaces de mejorar todos los
pardmetros asociados al SGM. La terapia hor-
monal de la menopausia (THM) es capaz de
mejorar el SGM y el sindrome climatérico de
manera global.

Ospemifeno: es un modulador selectivo de los
receptores de estrogenos (SERM). Se trata de
un agente sintético no esteroideo con accion
agonista y antagonista sobre los receptores de
estrogenos (ER) en funcion del tejido donde ac-
tda. A nivel vaginal se comporta como un ago-
nista potente. A nivel endometrial y mamario
presenta un perfil de seguridad favorable. Ha
demostrado mejorar la sintomatologia asocia-
da al SGM (sequedad, dispareuniay prurito), los
signos asociados (friabilidad, petequias y pali-
dez en la mucosa vulvovaginal), el pH vaginal 'y
la proporcion de células superficiales respecto
a las parabasales. Esta indicado en casos de
dispareunia intensa o cuando la paciente no
desea, no puede o tiene contraindicada la tera-
pia estrogénica vaginal. No esta contraindicado
su uso en pacientes con antecedente de cancer
de mama, una vez finalizado el tratamiento ad-
yuvante, incluida la hormonoterapia.

Dehidroepiandrosterona vaginal: la adminis-
tracion de dehidroepiandrosterona (DHEA) in-
travaginal diaria (0,50 %; 6,5 mg) o prasterona
ha demostrado disminuir las células paraba-
sales, aumentar las células superficiales, dis-
minuir el pH vaginal y mejorar la dispareunia
como sintoma mas relevante.

Tratamientos no farmacoldgicos

 Laser: destaca por ser una técnica no invasi-
va, con escasos efectos secundarios y resulta-
dos rdpidos. Actualmente existen varios tipos

de laser: el laser fraccionado de CO, y el laser
de erbio. Ambas tecnologias han sido usadas
en el tratamiento del SGM vy la hiperlaxitud va-
ginal, con o sin incontinencia urinaria, con éxito.
La accién del laser en el tratamiento del SGM se
basa en la estimulacién de la neocolagénesis
por efecto térmico. A nivel histoldgico se aprecia
un aumento del nimero de células y glucégeno
celular, existiendo como consecuencia una re-
cuperacion del trofismo vaginal. En la clinica, el
efecto del laser se expresa como un aumento de
la firmezay elasticidad vaginal. La evidencia dis-
ponible para el tratamiento con laser es aun de
calidad baja, si bien todos los estudios disponi-
bles muestran una mejora en la sintomatologia
asociada a la sequedad vaginal, asi como en la
dispareunia. Dentro de las posibles indicaciones
del tratamiento con laser para el SGM destacan
las pacientes supervivientes de cancer de mama.

Radiofrecuencia: la radiofrecuencia es un tra-
tamiento para la laxitud vulvovaginal asociada
0 no a incontinencia urinaria. El mecanismo de
accion se basa en cambios histolégicos a con-
secuencia de la elevacion térmica causada por
la radiofrecuencia. La elevacién de la tempe-
ratura produce cambios en la estructura del
colageno y la elastina, y como consecuencia se
estimula la neocolagénesis y la neoelastogé-
nesis. La evidencia disponible con la radiofre-
cuencia aun es escasa.

PUNTOS CLAVE

* El SGM es muy frecuente y debe ser diagnos-
ticado y tratado, ya que interfiere en la calidad
de vida de las mujeres.

« El tratamiento de eleccién para el SGM son los
estrdogenos locales.

* Hay opciones alternativas para el tratamiento
del SGM en las mujeres que tengan contrain-
dicado o no deseen realizar el tratamiento hor-
monal.
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SINDROME GENITOURINARIO DE LA
MENOPAUSIA. TRATAMIENTO ORAL

Pablo Romero Duarte, Maria de los Angeles Leal Garcia

PALABRAS CLAVE

Salud vaginal, probidticos, via oral, tratamientos
no hormonales, ospemifeno.

INTRODUCCION

La vagina presenta unas funciones fisioldgicas
concretas y limitadas, como permitir la actividad
sexual con penetracion, el drenaje de secrecio-
nes y menstruacion o el parto vaginal. La vagina
es un elemento importante en la percepcién del
bienestar y calidad de vida de la mujer a todas
las edades. La alteracién en su funcionamiento
supone la aparicién de un conjunto de signos y
sintomas que impactan negativamente en varias
esferas de la vida.

DEFINICION

Segun la Menoguia de Salud Vaginal de la Asocia-
cién Espanola para el Estudio de la Menopausia
(AEEM), podemos definir la salud vaginal como el
estado de la vagina que mantiene las condicio-
nes fisiolégicas adecuadas a la evolucién de la
edad de la mujer, que no produce sintomatologia
local y permite una vida sexual satisfactoria.

FLUJO VAGINAL

La lubricacién de la vagina procede de las secre-
ciones mucosas de las glandulas cervicales, con
aportacion de las glandulas de Bartholino y de
Skene, asi como del trasudado del plasma san-
guineo procedente de los capilares de la [dmina

propia a través del epitelio. La mucosa vaginal
carece de glandulas.

El flujo vaginal fisiolégico puede tener un color
blanco, transparente o amarillento, y su canti-
dad, densidad y demas propiedades varian en
funcién de cada mujer, su estatus hormonal y la
fase del ciclo menstrual en la que se encuentre,
en el caso de la mujer en edad fértil.

Cuando el flujo es abundante, pruriginoso, ma-
loliente o presenta pus/sangre o asocia fiebre,
debe investigarse la posibilidad de una infeccion
genital subyacente.

MICROBIOTA VAGINAL

La microbiota vaginal se compone de un conjun-
to de microrganismos comensales (bacterias y
levaduras) que cohabitan en un delicado equili-
brio para contribuir a la salud vaginal.

Generalmente, predominan los lactobacilos (o ba-
cilos de Doderlein), aunque se han descrito al me-
nos 250 especies bacterianas distintas, entre ellas:
estreptococos, estafilococos, difteroides, mico-
plasmas, ureaplasmas, bacteroides, fusobacterias
u hongos. Muchas de estas bacterias vaginales tie-
nen origen intestinal o en piel circundante.

Podemos distinguir dos tipos de microbiota o flo-
ra vaginal:

 La microbiota autoctona que coloniza la vagina
por tiempo prolongado y contribuye en el man-
tenimiento de las condiciones normales de la
vagina. Su principal representante son los lac-
tobacilos.
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« La microbiota transitoria que presenta fluctua-
ciones periddicas en su poblacidon dependiendo
de las condiciones fisioldgicas.

La homeostasis de la microbiota vaginal viene
determinada por una serie de factores endége-
nos (estado hormonal, inmunosupresion, fase
del ciclo menstrual) y exdgenos (anticonceptivos,
actividad sexual, antibioterapia o determinados
productos o practicas de higiene).

SEQUEDAD VAGINAL

Cualquier situacion que conlleve una caida en los
niveles estrogénicos puede desencadenar a nivel
genitourinario una serie de cambios facilmente
reconocibles a la exploracién, como un adelgaza-
miento de la mucosa, pérdida de pliegues vy elas-
ticidad y disminucion de la secrecion vaginal, lo
cual condiciona una sintomatologia propia, como
sequedad, prurito, dispareunia, disuria, etc.

La sequedad vaginal puede aparecer como sin-
toma Unico o como parte del sindrome geni-
tourinario de la menopausia (SGM), término mas
apropiado para referirse a la comdnmente deno-
minada atrofia vulvovaginal

Aunqgue generalmente cuando hablamos del sin-
toma de sequedad vaginal pensamos en el perio-
do peri o posmenopausico, no podemos obviar
otros periodos de hipoestronismo secundario o
transitorio, como la lactancia, el uso de anticon-
ceptivos hormonales o de analogos de la hormo-
na liberadora de gonadotropina (GnRH).

Prueba del detrimento en la calidad de vida de
las mujeres menopausicas que experimentan
estos sintomas es el estudio REVIVE Espana,
en el que se analizaron los datos de 768 muje-
res posmenopausicas con sintomas de SGM. El
sintoma mas frecuente fue la sequedad vaginal

Tabla 1. SERM, actividad tejido-especifica

(81 %), sequido por la dispareunia (25 %), aunque
este sintoma resulté ser el mas molesto en el
74 % de las mujeres.

Cabe destacar que los signos no siempre se co-
rrelacionan con sintomas, lo cual sugiere que
existen otros factores socioculturales que pue-
den influir en la experiencia subjetiva.

TRATAMIENTOS ORALES
DEL SINDROME GENITOURINARIO
DE LA MENOPAUSIA

Ospemifeno

Dentro de los tratamientos orales para el sindro-
me genitourinario de la menopausia podemos
destacar el ospemifeno, con un nivel de eviden-
cialA. Se trata de un tratamiento no hormonal, al
ser un modulador selectivo de los receptores de
estrogenos (SERM). El ospemifeno estd aproba-
do para el tratamiento de los sintomas modera-
dos o graves en mujeres posmenopausicas que
no cumplen los requisitos para recibir estroge-
nos vaginales. Sobre el endometrio el ospemife-
no no tiene efecto estrogénico significativo, por
lo que no precisa ser combinado con gestagé-
nos para evitar la hiperplasia endometrial. En la
mama posee un efecto que se puede considerar
antagonista sobre la carcinogénesis mamaria.
En cuanto al hueso y la vagina, en ambos tejidos
tiene accién agonista. Los efectos del ospemife-
no sobre los distintos 6rganos y en comparacion
con otros SERM se muestran en la tabla 1.

El ospemifeno ha demostrado reducir la dis-
pareunia, aumentar la proporcion de células
superficiales respecto a las parabasales en la
mucosa vaginal, disminuir el pH y disminuir la
sequedad vaginal frente a placebo. Ademas, el

Hueso Mama Utero VELILE]
Tamoxifeno +/- + N
Raloxifeno + N N
Bazedoxifeno + N
Ospemifeno + N +
Estrégenos + + +

(+) agonista; (-) antagonista; (+/-) efecto agonista en posmenopdusicas y efecto antagonista en premenopausicas; (N) efecto neutral.
Fuente: Cancelo MJ, et al. Papel del ospemifeno en el tratamiento de la atrofia vulvovaginal en la mujer posmenopdusica. Prog

Obstet Ginecol. 2016;59(3):141-50.
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ospemifeno ha demostrado no aumentar el ries-
go de tromboembolismo ni de carcinogénesis en
datos ya a 3 anos.

Actualmente, ospemifeno es el Unico tratamiento
oral con indicacion explicita para el SGM. La via
oral, tal como demostré el estudio REVIVE, es la
via preferida por las usuarias para el tratamiento
del SGM.

El principal efecto adverso con el uso de ospemi-
feno es la aparicion de sofocos. La aparicidon de
sofocos durante los ensayos clinicos ocurrié en
el 7 % de las mujeres en el grupo con tratamien-
to frente al 3,6 % en el grupo placebo.

El efecto sobre la salud vaginal se observa como
una mejora de la sequedad vaginal, enrojeci-
miento, petequias, palidez y friabilidad de la mu-
cosa, que se hace claramente objetivable a las 12
semanas de tratamiento.

Los beneficios del tratamiento con ospemifeno
se han podido valorar en pacientes con Utero vy
sin él. Resulta especialmente beneficioso en pa-
cientes que prefieran usar la via oral, asi como
entre aquellas que no quieran o no puedan utili-
zar un producto vaginal.

Probiéticos

Ante toda mujer con sintomatologia genitouri-
naria ha de valorarse como posible causa la
disbiosis. Dentro de las estrategias preven-
tivas, y como coadyuvante al tratamiento de
las disbiosis vulvovaginales, se encuentran los
probidticos.

Los probidticos se han definido como microor-
ganismos vivos gue, cuando se administran en
cantidades adecuadas, confieren un beneficio en
la salud del huésped.

En este contexto, los probidticos se componen de
grandes cantidades de lactobacilos que recoloni-
zardn la mucosa, favoreciendo asi la restitucion
de las condiciones fisioldgicas de la vagina para
prevenir las recurrencias y mejorar las tasas de
curacion.

Los microorganismos del género Lactobacillus
son los predominantes en la flora vaginal nor-
mal. Entre sus principales mecanismos protec-
tores se incluyen:

 La capacidad para inhibir la adherencia y proli-
feracion de los organismos patégenos.

* La produccion de compuestos antimicrobianos,
como bactericidas (perdxido de hidrdogeno),
bacteriocinas y acido lactico.

 La capacidad de coagregacion de lactobacilos
con los patégenos, bloqueando su adhesion al
epitelio.

» Acciones inmunomoduladoras.

Los beneficios del probiético dependen de su
formulacién especifica (tipo/s de lactobacilos in-
cluidos y dosis), su via de administracion (oral o
vaginal) y la duracién del tratamiento.

El probidtico ideal deberia de cumplir una serie
de premisas:

1. Formacién por una o varias cepas de lactoba-
cilos, idealmente aislados de la vagina, y con
capacidad demostrada de colonizacién de la
misma. Las composiciones multicepa suelen
ser mas versatiles.

. Presentar actividad antimicrobiana mediante
la produccién de acido lactico, bacteriocinas o
peroxido de hidrogeno.

. Capacidad de coagregacién con patégenos.

. No tener resistencia transmisible a los antibid-
ticos.

. Evidencia cientifica en cuanto a su papel pre-
ventivo y/o con capacidad de revertir un esta-
do patoldgico.

Entre los requisitos de un probiético oral se
encuentran, ademds: la resistencia para supe-
rar sucesivas barreras, como la accién del pH
acido gastrico, enzimas digestivas y sales bi-
liares, y la capacidad de colonizar transitoria-
mente las células epiteliales tanto intestinales
como vaginales.

El mecanismo de accion del probidtico via oral es
crear un reservorio a nivel intestinal proporcio-
nando una fuente de recolonizacién vaginal.

Los probidticos orales requieren dosis, aproxima-
damente, 10 veces mayores que los probidticos
vaginales, y se han de administrar durante perio-
dos de tiempo mas largos, si bien suponen una de
las alternativas orales para la salud vaginal.

PUNTOS CLAVE

* El ospemifeno es un tratamiento oral no hor-
monal para el sindrome genitourinario de la
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menopausia. Es seguro y presenta beneficios
colaterales, ya que presenta actividad agonis-
ta sobre la vagina y el hueso, sin afectar a la
mama ni al endometrio.

« Siempre hay que tener en cuenta la microbiota
vaginal como posible cofactor en la sintomato-
logia genitourinaria.
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HUMOR, CORPORAL Y PIEL
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PALABRAS CLAVE

Labilidad emocional, insominio, fotoenvejeci-
miento, sindrome metabdlico, resistencia a la
insulina.

CAMBIOS EN EL PATRON
DEL SUENO

e Prevalencia y fisiologia: en la transicion meno-
pausica temprana se estima que hasta un 40 %
de las mujeres experimentan dificultad para
dormir. Esta cifra aumenta hasta un 46 % en
la transicion tardia. Los sofocos contribuyen
de forma importante a estas alteraciones del
sueno, ya que son mas frecuentes durante la
noche. Sin embargo, hay mujeres con insom-
nio que no tienen sofocos. La ansiedad y la
depresién pueden contribuir también a estas
alteraciones, ya que, ademas, las mujeres con
sofocos tienen mas tendencia a la depresion.
Por otro lado, los trastornos primarios del sue-
no son comunes en la poblacién menopdusica,
con hasta un 53 % de prevalencia de apnea del
sueno, sindrome de piernas inquietas o ambos.

Valoracion y diagndstico: hay que realizar una
anamnesis completa. En caso de sospechar
alguna patologia primaria que lo justifique, se
debe remitir a la paciente al especialista co-
rrespondiente para su valoracién.

Tratamiento: el tratamiento de los sofocos pue-
de ayudar con las alteraciones del sueno. En
este sentido, cada vez son mads los medicamen-
tos o productos farmacéuticos suplementados

con melatonina que, tomados antes de dormir,
facilitan el descanso nocturno. En ocasiones
serd preciso un abordaje multidisciplinar para
el tratamiento etioldgico del insomnio.

CAMBIOS EN EL HUMOR

* Prevalencia y fisiologia: el riesgo de presentar
sintomas depresivos aumenta de 2 a 4 veces du-
rante la transicion menopdusica y el inicio de la
misma, afectando a un 24-33 % de mujeres. Los
estudios longitudinales demuestran disminu-
ciones modestas en la memoria verbal duran-
te la transiciéon y un probable rebote durante la
etapa posmenopausica. Desde el punto de vis-
ta fisioldgico, el hipoestrogenismo provoca una
disminucion de los niveles de triptéfano y de la
recaptacién neuronal de catecolaminas, con un
incremento de la actividad de la monoaminooxi-
dasa (MAO) y de la catecol-oxi-metiltransferasa
(COMT); la MAO inactiva la norepinefrina, el trip-
téfano y la serotonina. También se produce una
disminucion de los niveles de tiroxin-hidroxilasa y
de dopa-decarboxilasa, lo que predispone a la de-
presién. Por otro lado, muchos vasos cerebrales
son inervados por neuronas noradrenérgicas, las
cuales pueden ser activadas por noradrenalina y
prostaglandinas, produciendo un vasoespasmo
cerebral que desemboca en nerviosismo, ansie-
dad, irritabilidad y pérdida de memoria.

Valoracién y diagnéstico: si sospechamos pa-
tologia depresiva de base, debe derivarse la pa-
ciente para valoracion psiquiatrica. El diagndsti-
co de una depresién en este periodo no es facil,
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ya gue varios de los sintomas incluidos en los
criterios diagndsticos son comunes en este mo-
mento, como la alteracion del sueno o la fatiga.
Entre las escalas autoaplicadas encontramos la
de Zung; entre las heteroaplicadas disponemos
de la de Hamilton y Montgomery-Asberg y el
cuestionario de depresion de Beck, todas ellas
validadas en la poblacién espanola.

Tratamiento: la terapia hormonal sola o en
combinaciéon con un antidepresivo, como un
inhibidor selectivo de la recaptacién de seroto-
nina (ISRS), es eficaz para las mujeres que ex-
perimentan esta labilidad durante la transicién
menopausica. Existe beneficio cuando se inicia
cerca de la transicion, en la llamada "ventana
critica”. Es atil también la administracion de
ISRS en monoterapia, al igual que ciertos antip-
sicoticos. No existen datos concluyentes sobre
los beneficios de las isoflavonas de soja sobre
el humor. Por ultimo, parece que la educacion
grupal en Atencién Primaria, para mujeres en-
tre 45-55 anos, puede producir cierto alivio de
los sintomas, al igual que el coaching o entrena-
miento en salud, que puede minimizar la per-
turbacién en la salud mental de estas mujeres.

CAMBIOS EN EL PATRON CORPORAL

« Prevalencia vy fisiologia: el descenso brusco en
los niveles de estrogenos y el aumento de la tes-
tosterona biodisponible en la menopausia generan
un aumento de la grasa abdominal subcutdnea y
visceral. El resultado es el cambio en la distribu-
cién de la grasa desde un patrén ginecoide hasta
un patrén androide, con un incremento en la grasa

corporal total. Estos cambios se producen inde-
pendientemente de la etnia y de la existencia de
obesidad previa. El acimulo de grasa abdominal
es un factor critico para el desarrollo de resisten-
cia a la insulina, y un factor de riesgo mayor para
la progresion a diabetes tipo 2. Ademas, se asocia
una alteracién del metabolismo lipidico, aumen-
tando las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
disminuyendo la ratio colesterol total/lipoprotei-
nas de alta densidad (HDL). Existe una relacion
entre los niveles de globulina fijadora de hormo-
nas sexuales (SHBG), la obesidad y la resistencia a
la insulina. En la obesidad, los niveles de SHBG se
encuentran disminuidos, constituyendo un predic-
tor para el desarrollo de diabetes tipo 2. Ademas,
se asocia a un depdsito de grasa en el higado, que
puede contribuir a la insulinorresistencia y al de-
sarrollo de la diabetes. Por otro lado, el aumento
de la grasa abdominal genera una disminucion de
los niveles de adiponectina y adipokina en la gra-
sa, lo que se asocia a la enfermedad cardiovas-
cular, a la resistencia a la insulina y al sindrome
metabdlico. La obesidad es un factor de riesgo
importante para el desarrollo de incontinencia
urinaria, demencia, algunos tipos de céncer (en-
dometrio, mamay colon), desérdenes musculoes-
gueléticos, problemas psicosociales y dificultades
sexuales, todo lo cual empeora la calidad de vida
de la mujer en la menopausia.

Valoraciony diagndstico: para valorar los cam-
bios corporales realizaremos la medicién de la
circunferencia abdominal, analitica con perfil
lipidico y glucémico, y toma de tension arterial.
En la tabla 1 se exponen los criterios diagnds-
ticos del sindrome metabdlico. El hallazgo de
tres 0 mas es diagndéstico del mismo.

Tabla 1. Criterios diagndsticos del sindrome metabdlico

Parametro Punto de corte

Circunferencia abdominal

102 cm en varones
88 cm en mujeres

TG plasmaticos

> 150 mg/dL (1,7 mmol/l)

Colesterol-HDL

< 40 mg/dL (1,0 mmol/l) en varones
<50 mg/dlL (1,3 mmol/l) en mujeres

Presion arterial:

Sistélica > 130 mmHg
Diastélica > 85 mmHg
Glucemia en ayunas > 100 mg/dl

TG: triglicéridos; HDL: high density lipoproteins.

Tomada de Menoguia de Productos Naturales y Sindrome Metabdlico de la Asociacidn Espanola para el Estudio

de la Menopausia (AEEM).
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e Tratamiento: la prevencién primaria de la obe-
sidad consiste en conseguir un balance ade-
cuado entre la energia ingerida y la gastada. El
tratamiento de la obesidad comprende desde
el ejercicio fisico regular y una dieta sana has-
ta el tratamiento médico o quirurgico, como es
la cirugia bariatrica. Existen otros tratamien-
tos complementarios y alternativos, como la
acupuntura, el yoga vy la fitoterapia, que pue-
den ayudar a perder peso. En la Menoguia de
Productos Naturales y Sindrome Metabdlico de
la Asociacién Espanola para el Estudio de la
Menopausia (AEEM) se detallan las distintas
medidas higiénico-dietéticas y productos na-
turales necesarios para la prevencion de las
alteraciones caracteristicas del sindrome me-
tabdlico. La terapia hormonal posmenopausica
se asocia a una reduccién en la grasa corpo-
ral central y a una sensibilizacién a la insulina.
En el estudio Women’s Health Initiative (WHI)
ambas intervenciones, administrar estrogenos
conjugados equinos o estos mas medroxipro-
gesterona, se asociaron a una disminucion del
riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 compara-
do con placebo. Dicho efecto no persiste una
vez que finaliza la terapia hormonal. A pesar
de estos efectos, la terapia hormonal no debe
ser prescrita solo con el propdsito de mejorar
la distribucion de la grasa corporal y prevenir
la aparicién de diabetes tipo 2.

CAMBIOS EN LA PIEL

 Prevalencia y fisiologia: el envejecimiento
cutaneo depende de multiples factores, inclu-
yendo la edad, la predisposicién genética, las
influencias hormonales, las enfermedades in-
tercurrentes y las radiaciones ultravioletas e
infrarrojas, entre otros. En la piel, durante el
climaterio, se suceden una serie de cambios,
a veces indistinguibles del proceso fisioldgico
del envejecimiento. Existes modificaciones en
los diferentes estratos y estructuras que la
conforman. Las unas crecen mas lentamente,
se hacen mas fragiles y con facilidad aparecen
estrias y surcos en su superficie. El vello, sobre
todo el axilar y pubiano, disminuye, pudiendo
llegar a menos de la mitad de la densidad pre-
via. La duracién del ciclo del foliculo piloso se
reduce, resultando un pelo cada vez mas finoy
mas corto, que da lugar a cierto grado de alo-
pecia, de forma similar a la que se presenta en

el varén. Por el contrario, en muchas mujeres
aparece un aumento del pelo de la zona de la
barba y del bigote que les da aspecto masculi-
no. El desequilibrio andrdgenos-estrégenos es
responsable de estas alteraciones del cabello
y del vello. Después de la menopausia, este
deterioro de la piel estd mas relacionado con
la deficiencia de estrégenos que con el enve-
jecimiento cronoldgico. De hecho, durante los
primeros anos de la menopausia se puede ob-
servar una reduccién del 30 % en las protei-
nas estructurales de la piel, el colageno tipo |
y Ill. En anos posteriores, la cantidad total de
colageno se reduce rapidamente y se relaciona
directamente con la disminucién de los estro-
genos.

Valoracidn y diagnéstico: debemos valorar la
piel mediante inspeccién directa y palpacién,
evaluando posibles lesiones dérmicas, como
heridas o lesiones de rascado, lesiones asocia-
das al fotoenvejecimiento, sequedad... Muchas
veces es la mujer la gue nos consulta, ya que
es un problema estético que le preocupay, se-
gun el grado, sera preciso la derivacion a la
consulta de Dermatologia.

Tratamiento:

— Fotoproteccién: debe realizarse desde edades
tempranas. Muchas de las caracteristicas
que se atribuyen a la piel envejecida (arrugas
profundas, léntigos solares, telangiectasia,
aspecto curtido) son en realidad consecuen-
cia del fotoenvejecimiento.

— Evitar jabones y agentes que eliminan la
grasa de la piel, aumentando la xerosis y el
prurito. El tratamiento tépico 6ptimo para la
Xerosis es una combinacion de emolientes y
humectantes. Los emolientes que contienen
humectantes (acido lactico, glicerina y urea)
reducen significativamente la sequedad de la
piel.

- Retinoides tépicos (4cido retindico, tretinoina,
isotretinoina): constituyen el gold standard para
el tratamiento de la piel fotoenvejecida, hacien-
do que la piel parezca mas juvenil, con una
reduccién en las arrugas al mejorar la elasti-
cidad. Se cree que reducen la actividad de la
proteasa de la matriz extracelular y promue-
ven el depdsito de constituyentes claves, como
el coldgeno Iy lll y fibrillas en la dermis supe-
rior subyacente a la unién dermoepidérmica.
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— Dehidroepiandrosterona toépica: produce
un engrosamiento epidérmico y favorece la
formacion de sebo, por lo que posee poten-
cial para el tratamiento del envejecimiento
de la piel, pero se necesitan estudios adi-
cionales para confirmar estos hallazgos
preliminares.

— Terapia estrogénica: el 17p-estradiol topico
y la terapia hormonal de la menopausia oral
aumentan la elasticidad e hidratacién de la
piel, reduciendo las arrugas y aumentando la
sintesis de colageno. No parece gue tengan
un papel positivo en la densidad y en la pér-
dida del cabello ni en la vascularizacién de
la piel. Actualmente existen muchos estudios
gue avalan la favorable influencia de la tera-
pia hormonal de la menopausia sobre la piel
de la mujer pre y posmenopdausica. También
hay que senalar que la terapia hormonal pue-
de generar una serie de efectos secundarios
en la piel, como el melasma, el oscurecimien-
to y aumento de tamano de los nevos mela-
nociticos y el aumento de las telangiectasias;
de forma anecddtica se han descrito casos
de porfiria hepatocutdnea tarda y acantosis
nigricans. También aparecen casos de alergia
a los parches, mas en relacién con los pro-
ductos adhesivos.

— Fitoestrégenos: el resveratrol, el equol vy la
genisteina pueden jugar un papel favorable
sobre la piel, siendo necesarios mas estu-
dios.

PUNTOS CLAVE

» Tanto la transicion menopausica como la me-
nopausia pueden afectar al sueno, al humor, a
los parametros metabodlicos y a la piel de un no
despreciable nimero de mujeres, con impor-
tante repercusion sobre su calidad de vida.

 La terapia hormonal puede ser util en el trata-
miento de estos cambios, aunque esta no debe
ser su principal indicacién.

* En la menopausia existen cambios metabélicos
y de la distribucion de la grasa que incremen-
tan el riesgo de la mujer de presentar enfer-
medades cardiovasculares, alteraciones del
perfil lipidico y diabetes tipo 2. Es fundamental
la recomendacion de habitos saludables para
su prevencion y/o tratamiento.
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ANTICONCEPCION DURANTE

LA PERIMENOPAUSIA

Ana Maria Fernadndez Alonso, Marcos Javier Cuerva Gonzélez

PALABRAS CLAVE

Anticoncepcién, perimenopausia.

INTRODUCCION

A partir de los 40 anos aparecen procesos com-
plejos que resultan en un periodo de baja fertili-
dad que se caracteriza por anovulaciéon y mala ca-
lidad ovocitaria. A pesar de esto, sigue existiendo
la posibilidad de embarazo, por lo que estas muje-
res requieren un método anticonceptivo eficaz si
lo desean. Hay que enfatizar el uso de los métodos
anticonceptivos mas eficaces a fin de reducir al
maximo los riesgos médicos de los embarazos no
deseados entre estas mujeres.

En la tabla 1 se muestran los resultados de la en-
cuesta "Anticoncepcién en Espana SEC 2018" de
la Sociedad Espanola de Anticoncepcidn, llevada a
cabo entre mujeres de 15y 49 anos, mostrando el
porcentaje de uso de los diferentes métodos anti-
conceptivos por grupos de edad.

El 27 % de las mujeres de 40 a 45 anos no utiliza-
ban ningun anticonceptivo, llegando al 39,3 % en
las mayores de 45 anos. El método anticoncepti-
vo mas usado en las mujeres de 40 a 45 anos es
el preservativo, aunque desciende en las mayo-
res de 45 anos (16,1 %), donde disminuye el uso
de anticoncepcién hormonal y la anticoncepcion
intrauterina alcanza su maxima utilizacion (13 %).
Los métodos irreversibles aumentan progresiva-
mente, segun aumenta la edad de la mujer.

A la vista de los resultados y de que el 27 % de las
mujeres de 40 a 45 anos y el 39,3 % de las mayores

de 45 no utilizaban ninglin método anticonceptivo,
es preciso hacer un asesoramiento individualizado
en este grupo de pacientes, en el que las patologias
previas y la sintomatologia actual van a condicionar
la eleccion del método anticonceptivo.

ANTICONCEPCION NO HORMONAL

En general, carece de beneficios adicionales en
la perimenopausia. No existen practicamente
diferencias significativas en cuanto a su uso en
funcion de la edad, salvo su mayor eficacia por el
descenso de la capacidad reproductiva.

Métodos de barrera

En nuestro medio, a pesar de la existencia de
métodos de barrera para la mujer (preservati-
vo femenino, diafragma, capuchdn, etc.), el Unico
método de barrera utilizado realmente es el pre-
servativo masculino, que constituye el método
anticonceptivo mas usado en Espana. Su gran
ventaja es la proteccidon frente a infecciones de
transmision sexual. No existen contraindicaciones
para su uso, salvo la alergia al latex (para estos
pacientes existen alternativas, como los preser-
vativos de vinilo). Sus principales problemas son
su indice de Pearl estimado, que varia entre un 2 %
en el usuario perfecto y un 18 % para el usuario
tipico, la posibilidad de alterar la dinamica del en-
cuentro sexual y la posibilidad de agravar ciertas
disfunciones sexuales (sobre todo en el varén).

Dispositivos intrauterinos no hormonales

El principal cambio que implica el periodo de tran-
sicion perimenopausica en el uso de dispositivos
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Tabla 1. Etapas del envejecimiento reproductivo de la mujer

Preservativo 29,6 % 46,0 % 40,1 % 31,4 % 31,5% 28,7 % 26,3 % 16,1 %
Pildora 17,3 % 21,0 % 36,2 % 28,5% 15,6 % 15,6 % 10,8 % 67%
Minipildora o pildora de solo 0,1 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 03% 0,0%
gestdgenos

DIU de cobre 4,3 % 1.0 % 21 % 4,2 % 4,8 % 32% 57 % 6,4%
DIU hormonal 4,3 % 00% 21 % 1.4 % 4,7 % 4,7 % 6,5% 6,6%
Anillo vaginal 29 % 0.0% 34% 8,4 % 51% 29 % 09 % 1,1 %
Parche (pegado en la piel) 0,7 % 0,0 % 1,0 % 09 % 0,4 % 1,0 % 11 % 03 %
Inyectable (inyecciones 02 % 12% 0,5 % 0,0 % 0,0 % 0.0% 03% 0,0 %
trimestrales)

Implante subcutaneo 1.0 % 00% 1,6 % 19 % 30% 0.7 % 0,6 % 0.0%
Diafragma 01% 0.0 % 0.0 % 0.0 % 0.0 % 00 % 03% 0,0 %
Coitus interruptus (marcha atrés)| 12 % 0,0 % 1,0 % 11 % 12 % 12% 1.7 % 1.4 %
Métodos naturales de control y 0,2 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,4 % 03 % 0,0 % 0,3%
abstinencia periddica

Otro 07 % 00% 05% 0.0% 00% 03% 19 % 1.2 %
Ligadura de trompas/método 54 % 0.0% 1,0 % 05% 23% 71 % 9.0 % 11 %
Essure (oclusion tubarica)

Su pareja tiene la vasectomia 4,3 % 0,0 % 0,0 % 1.5 % 1.2 % 47 % 7.4 % 95 %
Ninguno 278 % 30,7 % 10,5 % 197 % 298 % 291 % 270 % 393 %
NS/NC 0,2 % 00% 00% 05% 00% 0,4 % 03% 0.0 %

DIU: dispositivo intrauterino.

Fuente: Encuesta Nacional 2018 sobre la Anticoncepcidn en Espana. Sociedad Espariola de Contracepcidn. SEC.

intrauterinos (DIU) de cobre es la no necesidad de
retirada o cambio del DIU hasta que deje de ser
necesario el uso de anticoncepcién. Al ser los pro-
blemas por sangrado uterino anormal frecuentes
en mujeres de mas de 40 anos, es muy importante
informar a las posibles usuarias acerca de la ma-
yor probabilidad de sangrado intermenstrual, de
aumento de duracién de la menstruacion y disme-
norrea con los DIU de cobre. La nuliparidad no es
una contraindicacién, lo Unico que se recomienda
es elegir modelos de menor tamano adaptados
para estas mujeres. Recordamos que también se
puede usar un DIU como anticoncepcién de ur-
gencia en un plazo de hasta b dias. EL DIU de cobre
presenta un indice de Pearl de 0,6 % para usuaria
perfecta y de un 0,8 % para usuaria tipica. Existe
una alternativa a los DIU de cobre tradicionales,
se trata del IUB® (“bola intrauterina”). Es un dispo-
sitivo hecho de un alambre de aleaciéon con me-
moria en cuanto a la forma que adopta al entrar
en la cavidad. Sobre este alambre se distribuyen
17 esferas de cobre (la superficie total de cobre
es 300 mm?). Como posibles ventajas, destacan
el tedrico menor riesgo de perforacion durante la

insercion y un menor diametro, que podria aso-
ciarse a menor dismenorrea.

Anticoncepcion quirurgica

Las técnicas principales son la ligadura de trom-
pas y la vasectomia, ya que la obstruccién tubari-
ca por histeroscopia ya no esta disponible. Al ser
considerada irreversible, también se conoce como
esterilizacion (si bien existen diversas técnicas
para revertirlas). Actualmente, la esterilizacion
tubdrica es el método anticonceptivo mas usado
a nivel mundial. Se estima una tasa de embarazos
del 0,5 % por ano con estas técnicas. La ligadura
de trompas en cualquiera de sus modalidades o
la salpinguectomia presentan como beneficio adi-
cional la reduccion del riesgo de cancer de ovario.

Métodos naturales

Dentro de los métodos conocidos como naturales
se encuentran el coitus interruptus, la lactancia
materna y los métodos relacionados con el ciclo
menstrual de la mujer. En general, son de baja efi-
cacia, si bien, al igual que con los demas métodos
anticonceptivos, esta se incrementa con el des-
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censo de la fertilidad caracteristico de la transi-
cién menopausica. En cuanto al coitus interruptus,
se estima un indice de Pearl del 22 % en usuaria
tipica. Para los métodos basados en el estudio del
ciclo menstrual, el indice de Pearl se sitla en el
24 %. Los métodos basados en el estudio del ci-
clo menstrual de la mujer son el método de con-
trol térmico, el método Billings (estudio del moco
cervical), el método sintotérmico y el método del
calendario (método Ogino).

ANTICONCEPCION HORMONAL
COMBINADA

Tener en cuenta ante pacientes en la perimenopau-
sia y anticoncepcion hormonal combinada (AHC):

CAPITULO 9. ANTICONCEPCION DURANTE LA PERIMENOPAUSIA

 La edad no supone una contraindicacion.

 Existen patologias que pueden influir en la
prescripcion (la edad si influye en una mayor
prevalencia de patologias y tratamientos con-
comitantes).

» Hasta cudndo vamos a recomendar mantener
el tratamiento.

» Qué beneficios no anticonceptivos van a apor-
tar.

 Qué preparado, pauta y via se adaptan mejor al
perfil de la paciente.

En lo que respecta a patologias que puedan in-
fluir en la prescripcion, se recomienda tener en
cuenta los criterios de elegibilidad de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) (tabla 2).

Tabla 2. Uso de anticoncepcién hormonal oral combinada. Criterios médicos de
elegibilidad que se ven afectados por la edad. OMS

Oral Parche Anillo
EDAD
< 40 anos 1 1 1
> 40 afos 2 2 2

< 35 anos

FUMADORAS
2 2 2

> 35 anos; < 15 cig./dia

> 35 anos; > 15 cig./dia

MIGRANA INICIO CONT. INICIO CONT. INICIO CONT.
Sin aura < 35 anos 2 3 2 3 2 3
Sin aura > 35 afos 3 4 3 4 3 4

Con aura

4

Categoria 1: no existen restricciones al uso del método anticonceptivo.

Categoria 2: las ventajas de utilizar el método superan a los riesgos tedricos o demostrados.

Categoria 3: los riesgos tedricos o demostrados superan a las ventajas de utilizar el método.

Categoria 4: el método anticonceptivo en cuestion constituye un riesgo inaceptable para la salud.

AHCO: anticoncepcién hormonal combinada oral; Cont.: continuacidn de uso (situacién en la que la mujer desarrolla la patologia

durante el uso de la anticoncepcidn).

Fuente: World Health Organization. Medical elegibility criteria for contraceptive use. 2015.

Los anticonceptivos en la perimenopausia se
usaran hasta que desaparezca el riesgo de em-
barazo o la paciente lo desee. La edad no es un
criterio para la eleccién del método, sino el es-
tado de salud, los habitos de vida y las experien-
cias previas de la paciente con otros métodos.
La eleccién del método se hara de modo similar
a otros grupos de edad, salvo pequenos matices:

* De manera general, encontraremos el etiniles-
tradiol, el valerato de estradiol y el estradiol

como estrégenos. Debido a los efectos secun-
darios atribuidos al metabolismo hepatico del
etinilestradiol, se recomienda optar por las
otras opciones en mujeres mayores de 40 anos.

* Elegiremos los gestagenos buscando beneficios
especificos (tabla 3). Por ejemplo, en caso de sin-
drome premenstrual se recomiendan los combina-
dos con drospirenona en régimen de 24 + 4, 0, en
caso de hiperandrogenismo, los combinados con
acetato de clormadiona, drospirenona o dienogest.
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Tabla 3. Propiedades de los distintos gestagenos en anticoncepcion hormonal
combinada oral

Progestageno Progestagé-  Antigonado- Anties- Estrogénico  Androgénico  Antiandro-  Glucocorti- ~ Antimineral-
nico tropico trogénico génico coideo corticoideo
Progesterona + + & - - + + t
Didrogesterona + = + - - + - +
Medrogestona + + + - - + - -
DERIVADOS 17 ALPHA OH-PROGESTERONA
Clormadiona + + + = + + =
Ciproterona & & & - - i & -
Megestrol + + + - + + + -
Medroxiprogesterona + + + - + - + -
DERIVADOS 19-NORPROGESTERONA
Nomegestrol + + + - - + - -
Promegestona + + + = - = - =
Trimegestona + + + - - + - i
DERIVADOS ESPIROLACTONA
Drospirenona + + + = = + = +
DERIVADOS 19-NORTESTOSTERONA
Noretisterona + + + + + = = =
Linestrenol + + + + + = = =
Noretinodrel + + + + + - - -
Levonorgestrel + + + = + = = =
Norgestimato + + + = + = = =
Etonorgestrel + + + = + = = =
Gestodeno + + + = + = + +
Dienogest + + + + - + - -

(+) efectivo; () débilmente efectivo; (=) no efectivo.

Fuente: Adaptado de Schindler AE, Campagnoli C, Druckmann R, Huber J, Pasqualini JR, Schweppe KW, Thijssen JH. Classifica-
tion and pharmacology of progestins. Maturitas. 2008 Sep-Oct;61(1-2):171-80.

¢ Las vias de administracion y los distintos regi-
menes se realizaran en funcién del perfil de la
usuaria:

- La pildora es la via mas conocida y con la que las
pacientes se encuentran mas familiarizadas.

- El anillo vaginal reduce el porcentaje de olvidos.
- El parche también reduce el porcentaje de olvidos.

- Laeficacia de las distintas vias de anticoncepcidén
combinada se describe como semejante, con un
indice de Pearl del 0,3 % para pildora, parche y
anillo en usuarias perfectasy del 9 % en usuarias
tipicas.

ANTICONCEPCION HORMONAL
SOLO CON GESTAGENOS

Los anticonceptivos con solo gestagenos son una
alternativa util para mujeres que no pueden o no

desean usar anticonceptivos combinados orales.
Son una buena opcion en el puerperio, fumado-
ras, trombofilias, antecedentes de accidente ce-
rebrovascular, hipertension, historia de trombo-
sis venosa profunda, etc. En la perimenopausia
son de destacar las indicaciones con asociaciéon
a la edad (tabla 4).

Dentro de este tipo de anticonceptivos encontra-
mos: orales, implantes, DIU de levonorgestrel y
via intramuscular:

* Orales: actualmente tenemos disponibles dos
presentaciones de pildora con solo gestage-
nos. el desogestrel a dosis de 75 mcg diarios
y la drospirenona a dosis de 4 mg diarios en
régimen de 24 + 4, recientemente comerciali-
zada. El desogestrel puede producir cambios
en el patron de sangrado (amenorreas, me-
trorragias, spotting intermenstrual) debido a
su accién endometrial. Su indice de Pearl es
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Tabla 4. Uso de anticonceptivos de solo gestagenos. Criterios médicos de elegibilidad
gue se ven afectados por la edad. OMS

Pildora Implante Inyectable DIU LNG
EDAD
18-45 anos 1 1 1 2 (< 20 anos)
> 45 anos 1 1 2 1 (> 20 anos)
FUMADORAS
< 35 afos 1 1 1 1
> 35 afios; < 15 cig./dia 1 1 1 1
> 35 afios; > 15 cig./dia 1 1 1 1
MIGRANA [\ [d[0] CONT. INICIO CONT. INICIO CONT. INICIO CONT
Sin aura < 35 anos 1 2 2 2 2 2 2 2
Sin aura > 35 anos 1 2 2 2 2 2 2 2
Con aura 2 3 2 3 2 3 2 3

Categoria 1: no existen restricciones al uso del método anticonceptivo.

Categoria 2: las ventajas de utilizar el método superan a los riesgos tedricos o demostrados.

Categoria 3: los riesgos tedricos o demostrados superan a las ventajas de utilizar el método.

Categoria 4: el método anticonceptivo en cuestion constituye un riesgo inaceptable para la salud.

LNG: levonorgestrel; Cont.: continuacidn de uso (se refiere a la situacion en la que la mujer desarrolla la patologia durante el uso
de la anticoncepcidn).

Fuente: World Health Organization. Medical elegibility criteria for contraceptive use. 2015.

el mismo que con los anticonceptivos hormo- cambio del DIU en mujeres cuya insercion fue-
nales combinados orales (0,3 % para usuaria ra después de los 40 anos. El indice de Pearl
perfectay 9 % para usuaria tipica). La drospire- es de 0,2 % tanto para usuaria perfecta como
nona aporta mejoria en el patron de sangrado tipica.

y menor retenciéon de liquidos en comparacion

con el desogestrel. « Via intramuscular: se trata de viales de 150 mg

de acetato de medroxiprogesterona (AMP),

» Implantes: se trata de una varilla Unica con administrados cada 12 semanas. El indice de
68 mg de etonogestrel, con una duracion de Pearl es de 0,2 % para la usuaria perfecta y de
3 anos. Su principal causa de abandono es la 6 % para la usuaria tipica. Se recomienda ree-
alteracién en el patrén de sangrado. Su indice valuacién de riesgos y beneficios cada 2 ahos
de Pearl es de 0,05 %, no existiendo diferencia con este método, habiéndose descrito pérdidas
entre usuaria perfecta y tipica. de masa dsea con su uso a largo plazo.

* DIU de levonorgestrel: su efecto sobre el en-

dometrio provoca una importantg dismingcién SEGUIMIENTO DE LA
del sangrado, siendo el porcentaje de mujeres ANTlCONCEPCléN HORMONAL

gue quedan en amenorrea de, aproximada-
0,
mente, el 20 % para el preparado de 52 mg de Para el inicio de la anticoncepciéon hormonal se
recomienda realizar una anamnesis dirigida a

levonorgestrel. El porcentaje de amenorrea es
menor para los DIU que contienen 19,5 0 13,5 la identificacion de hechos que contraindiquen
0 no recomienden la utilizacion (categorias 3

mg de levonorgestrel. Esta reduccion en la
Ca;t'dad de Szﬂgrafo lo convierten en 4h e |y 4 de los criterios de elegibilidad de la OMS,
todo muy usado en la perimenopausia, duran- actualizados en 2015), especialmente antece-

te la cual los sangrados uterinos ano.rmales dentes personales y familiares de tromboem-
son muy prevalentes. En este caso, si estas

bolismo.
mujeres precisan transicién a terapia hormo-
nal, solo necesitaran la adicion de estrégenos Se hard el seguimiento recomendado en la po-
durante los anos de validez del DIU. Con fines blacion general, con las pautas indicadas a esta:
de solo anticoncepcidén no sera necesario el consejo antitabaco, toma de tensién arterial, ci-
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tologia, etc. No se recomiendan analiticas ni ex-
ploraciones, salvo una toma anual de la tensién
arterial.

Al inicio de la prescripcion, entre el 357y el 6.°
mes habitualmente, es conveniente una visita
para valorar el uso del método y reforzarlo, pues
en este periodo aparecen los efectos secunda-
rios menores de la anticoncepcién hormonal, ca-
rentes de relevancia para la salud de la mujer,
pero gue ocasionan un significativo nimero de
abandonos. Los descansos durante la prescrip-
cién no se recomiendan.

El seguimiento de las pacientes tiene como ob-
jetivo detectar la aparicion de nuevas patolo-
gias que supongan una categoria 3 o 4 de ele-
gibilidad de la OMS que obliguen al cambio de
meétodo.

En este sentido, la Sociedad Espanola de Contra-
cepcion (SEC) ha hecho las siguientes recomen-
daciones segun el tipo de anticonceptivo (salvo
gue aparezcan efectos secundarios u otros pro-
blemas que requieran cambio de método):

 Contraceptivos orales combinados: se reco-
mienda una visita anual de control, ademas de
la visita a los 3 meses de inicio de uso.

- Pildoras de solo gestageno: no es necesaria la
revision anual, pero si a los 3 meses de inicio.

 Implante: no es necesaria la revision rutinaria.
Se recomienda a la mujer que vuelva cuando
haya que retirar el implante.

La tabla b recoge las recomendaciones para la
interrupcion de los diferentes métodos en rela-
cién con la menopausia.

Tabla 5. Cuando interrumpir el método anticonceptivo

Método anticonceptivo
No hormonal

de amenorrea

<50 afnos

Stop anticoncepcion tras 2 anos

> 50 afnos

Stop anticoncepcion tras 1 ano
de amenorrea

Hormonal combinado
de edad

Puede continuarse hasta los 50 anos

Stop AHC a los 50 anos y cambiar

a método no hormonal o con solo
gestagenos, luego seguir los consejos
propios de su caso

Acetato de medroxiprogesterona
de edad

Puede continuarse hasta los 50 anos

Stop AMPD a los 50 anos y elegir entre las
siguientes opciones:

Cambiar a un método no hormonal y stop
tras 2 anos de amenorrea

0

Cambiar a POP, implante o DIU LNG

y seguir los consejos propios de su caso

DIU de levonorgestrel
Pildora de solo gestagenos
Implante de gestagenos

Puede continuarse hasta los 50 anos o mas | Continuar método.

Siamenorrea, evaluar los niveles

de FSH y stop método tras 1 ano si FSH
sérica es = 30 IU/l en dos ocasiones con un
intervalo de 6 semanas

0

Stop a los 55 anos cuando la pérdida natural
de la fertilidad puede ser asumida por la
mayoria de las mujeres.

Sino amenorrea, considerar investigar
cualquier sangrado anémalo o cambios

en el patrén de sangrado, y continuar
contracepcion después de los 55 anos hasta
amenorrea de 1 ano

AHC: anticoncepcién hormonal combinada; AMPD: acetato de medroxiprogesterona depot;
POP: pildora de solo progestégeno; DIU LNG: dispositivo intrauterino de levonorgestrel; FSH: hormona foliculoestimulante.
Fuente: Faculty of Sexual & Reproductive Healthcare . Contraception for Women Aged Over 40 Years — Clinical Effectiveness Unit,

August 2017.



MANUAL BASICO DE MENOPAUSIA

CAPITULO 9. ANTICONCEPCION DURANTE LA PERIMENOPAUSIA

RIESGOS Y BENEFICIOS DE LA ANTICONCEPCION DURANTE
LA PERIMENOPAUSIA

Tabla 6. Beneficios y riesgos de la anticoncepcion hormonal combinada, métodos
con solo gestagenos y dispositivo intrauterino

Beneficios Riesgos

AHC * Mejora dismenorrea, cantidad de sangrado y ciclos * Tromboembolismo venoso: riesgo de 18/100.000
irregulares en mujeres de 40-44 anos, especialmente en el
« Efecto protector frente al cancer de ovario (prevencién primer ano de uso. Uso hasta los 50 anos si no existen
de 30.000 casos/afo) que persiste tras 30 afos de cese | contraindicaciones
de uso * Infarto de miocardio: riesgo no aumentado
* Reduccion de riesgo de cancer de endometrio del 40 %, | sin factores de riesgo. Parece menor en pildora con
que persiste tras 15 afos de cese de uso 20 pg de estrogenos y con gestagenos
* Reduccion de riesgo de cancer colorrectal en un 20 % de 37 generacion
* Mantenimiento de la densidad mineral dsea con dosis * Accidente cerebrovascular: riesgo incrementado
de 20 pg (no con baja dos is). x 2 en usuarias de 35 anos, incrementado ademas en
Disminuye las fracturas de cadera fumadoras e hipertensas
e Cancer de mama: RR de 1,24 que desaparece a los
10 anos de cese de uso
e Cancer de cérvix: riesgo incrementado con uso mayor
de b anos. Posible cofactor para VPH
GESTAGENOS | * Mejora menorragia. DIU LNG de eleccion * Cefaleas
* Mejora parametros de anemia ferropénica » Cambios en el peso, especialmente con inyectables.
+ Anemia drepanocitica: AMP de eleccién en tratamiento Poco apreciable entre usuarias de pildora e implante y
de las crisis raro en usuarias de DIU LNG
» Disminuye nimero de crisis epilépticas * Acné y otros sintomas androgénicos debidos al
» Disminuye sangrado endometrial en enfermedades descenso de SHBG libre
de la hemostasia primaria * Cambios de humor. Alteraciones psicoldgicas mas
* Mejora dismenorrea y dolor asociado a la endometriosis | frecuentes en las lactantes
(especialmente DIU LNG) * Nauseas
* Disminuye incidencia de EIP * Mastodinia
* Disminucién nimero y tamafo de miomas * Quistes funcionales de ovario
(evidencia moderada con DIU LNG) * Alteraciones del patrén de sangrado
* Efecto protector frente al cancer de endometrio
* Efecto protector frente al cancer de ovario
DIU * Factor protector frente al cancer de cérvix a través de | » Sangrado, anemia y dolor. Principal causa
respuesta inflamatoria endometrial y cervical. de abandono. Frecuencia 50 % en 5 afos
La proteccion permanece durante 10 anos tras el cese | » Gestacion intrauterina: mas frecuente en primer
* Posible disminucion del riesgo de cancer de endometrio | afo. Se recomienda extraccion de DIU en gestante
por respuesta inflamatoria estéril si es posible y no precisa métodos invasivos
para minimizar complicaciones (aborto,
coriamnionitis, parto pretérmino...)
* Gestacion ectopica: riesgo no incrementado
por el método, aungue mayor que con otros,
pero menor que sin método. Tasa 0-5/10.000
mujeres-ano
* EIP: riesgo relacionado con la insercidn y 6 veces
mayor durante los primeros 20 dias.
Posteriormente, similar a las no usuarias.
Relacionado con ITS cervicales.
Riesgo absoluto bajo (0-2 % sin ITS; 0-5 % con ITS)

RR: riesgo relativo; VPH: virus del papiloma humano; DIU LNG: dispositivo intrauterino de levonorgestrel;

AMP: acetato de medroxiprogesterona; EIP: enfermedad inflamatoria pélvica; SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales;
ITS: infecciones de transmision sexual.

Fuente: Grupo de Jdvenes Expertos de la AEEM.
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PUNTOS CLAVE

» Aunque el riesgo de gestaciones disminuye con
la edad, es preciso realizar consejo contracep-
tivo en mujeres mayores de 40 anos para mini-
mizar los posibles riesgos de una gestacién no
planificada.

 Disponemos de diferentes métodos anticoncep-
tivos: no hormonales, hormonales combinados
y hormonales de solo gestdgenos.

 La eleccion del método se realizara de forma
consensuada con la paciente valorando prefe-
rencias, estilo de vida, riesgos y beneficios.

* Durante la perimenopausia podemos obtener
beneficios anadidos de los métodos hormona-
les, como la regulacién de los ciclos menstrua-
les, la mejora de los parametros de anemia, la
reduccién del riesgo de algunos tipos de cancer
y el mantenimiento de la masa dsea.
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RIESGO CARDIOVASCULAR DURANTE
LA PERIMENOPAUSIA Y LA POSMENOPAUSIA

Daniel Gonzélez Garcia-Cano, Clara Colomé Rakosnik, Isabel Niguez Sevilla

PALABRAS CLAVE

Enfermedad cardiovascular, riesgo cardiovas-
cular y menopausia, terapia hormonal y riesgo
cardiovascular.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR:
DEFINICIONES

Como categoria diagndstica, la enfermedad cardio-
vascular (ECV) incluye cuatro areas principales:

« Enfermedad coronaria, clinicamente manifesta-
da por infarto agudo de miocardio, angina de pe-
cho, insuficiencia cardiaca y muerte coronaria.

» Enfermedades cerebrovasculares, clinicamen-
te manifestadas por accidente cerebrovascular
y atague isquémico transitorio.

e Enfermedad de las arterias periféricas, clinica-
mente manifestada por claudicacién intermitente.

» Ateroesclerosis adrtica y aneurisma adrtico to-
racico o abdominal.

La presencia de enfermedad vascular en uno de
estos territorios aumenta significativamente la
probabilidad de enfermedad en otras distribu-
ciones vasculares.

EPIDEMIOLOGIA

La ECV en la mujer constituye la primera causa de
morbilidad y mortalidad, representando el 56 %
de todas las muertes femeninas en los paises de
Europa Occidental, una cifra superior a la ocasio-
nada por todos los cdnceres combinados.

Después de la menopausia, el declive en las hor-
monas ovaricas induce cambios interrelaciona-
dos en las funciones metabdlicas y hemodinami-
cas que conducen a una mayor prevalencia de
hipertension, diabetes, hiperlipidemia y sindro-
me metabdlico, en comparacién con el periodo
de la premenopausia. La menopausia también
estd relacionada con cambios desfavorables en
el peso corporal y la distribucion de la grasa cor-
poral, la sensibilidad a la insulina, el perfil lipidi-
co y el tono simpatico, que amplifican el efecto
directo de la deficiencia de hormonas ovaricas y
envejecimiento.

FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN LA MUJER

Los factores de riesgo cardiovascular en la mu-
jer se enumeran en la siguiente lista, aunque,
por trascendencia en la peri y posmenopausia,
algunos de ellos se comentardn con detalle pos-
teriormente:

« Historial personal de ECV.
» Edad superior a bb anos.

« Antecedentes familiares de ECV prematura
(pariente menor de 50 anos o mujer menor de
60 anos).

* Hipertension.

« Dislipidemia: lipoproteinas de baja densidad
(LDL) altas y/o lipoproteinas de alta densidad
(HDL) bajas.

* Diabetes mellitus.
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* Sindrome metabélico.

« Enfermedad renal crénica.
« Tabaquismo.

 Estado posmenopausico.

» Estrés psicoldgico (depresion, trastorno de es-
trés postraumatico, etc.).

« Enfermedades inflamatorias y reumaticas.

» Menopausia natural temprana (< 44 anos de
edad).

« Complicaciones relacionadas con el embarazo
(por ejemplo, eclampsia, preeclampsia, hiper-
tension gestacional, diabetes gestacional, etc.).

Los triglicéridos elevados, la obesidad y un esti-
lo de vida sedentario, aunque no se consideran
factores de riesgo primarios en las directrices

del Programa Nacional de Educacion sobre el
Colesterol (NCEP), también estan asociados con
el riesgo coronario. Estos factores de riesgo car-
diovascular son mas frecuentes entre las muje-
res no caucasicas.

HIPERTENSION ARTERIAL

La prevalencia y morbilidad asociada a la hiper-
tension arterial (HTA) es alta en todo el mundo.
Es la afeccién mas comun que se observa en
Atencién Primaria, y sin tratamiento conduce a
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
insuficiencia renal y muerte. La prevalencia de
HTA es mayor en varones que en mujeres pre-
menopausicas, objetivandose una inversion de
esta relacion al llegar la mujer a la menopausia
(gréfico 1).

Grafico 1. Prevalencia de hipertension en poblacion estadounidense de acuerdo

con edad y género
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La disminucién o cese de las hormonas ovari-
cas estd en relacion con la aparicion de HTA. Se
confirma con la menopausia quirdrgica, que se
asocia a un aumento de la tensién arterial y de
la resistencia vascular. La caida de los niveles de
estrogenos en la menopausia interfiere en me-
canismos gue contribuyen a la regulacién de la
tension arterial, como:

83,4
74 69,2
9
55,5 60
46,6
45
34,1 34
225 213 11
11,1
5,8
0 I
75+

55-64 65-74

B MUJER

« Aumento del tono simpatico.

« Aumento de la actividad del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona (SRAA).

« Aumento de la resistencia insulinica.

e Cambios en el peso y en la composicién cor-
poral.
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Los estrégenos reducen la resistencia vascular
periférica mediante mecanismos que pueden
ser directos e indirectos:

* Indirectos:
— Mejorando el metabolismo lipidico.

— Mejorando el metabolismo de hidratos de
carbono.

— Regulando la cascada de coagulacion y de fi-
brindlisis.
* Directos. Se pueden dividir en:

— Efectos no gendmicos o rapidos. Modulacién
de la funcion endotelial y tono vascular.

— Efectos gendmicos o a largo plazo. Mediados
por receptores estrogénicos, mejorando la

funcion endotelial, a la respuesta de la pared
arterial a la lesién y a la aparicion de ateros-
clerosis.

La HTA constituye un factor de riesgo no solo
aditivo, sino sinérgico con otros factores, como
la resistencia a la insulina o la diabetes, la hi-
perlipidemia o el habito tabaquico. El riesgo de
morir por enfermedad cardiovascular es mayor
en mujeres con diabetes e hipertensiéon que en
varones. Un adecuado control de la tension arte-
rial reduce los episodios cardiovasculares, tanto
en varones como en mujeres, aungue en las mu-
jeres produce una reduccién adicional del riesgo.

El tratamiento y la prevencién se basan en mo-
dificaciones en el estilo de vida e intervenciones
farmacologicas (tabla 1):

Tabla 1. Recomendaciones sobre estilo de vida saludable

* Dieta equilibrada e hiposdédica

* Pérdida de peso hasta lograr indices de masa corporal < 25 kg/m?

* Disminucion del consumo de alcohol: menos de 30 g al dia en hombres y de 20 g en mujeres
* Actividad fisica: ejercicio aerdbico e isoténico, de 3 a 5 veces por semana durante 30-45 minutos diarios

Fuente: Evaluacion y Manejo de los Riesgos Cardiovasculares en Mujeres. Guia Breve para Médicos que Tratan la Menopausia.

ISBN: 978-1-905467-04-4.

OBESIDAD

Las tasas de obesidad en Estados Unidos y Eu-
ropa estan en aumento. La obesidad afecta a,
aproximadamente, un tercio de la poblacidn, lle-
gando a proporciones de epidemia. La menopau-
sia se asocia a un aumento ponderal y a cambios
en la distribucidn de la grasa corporal desde un
patron ginecoide a uno androide, promovido por
la disminucion de niveles de estrdgenos. Este
patrén androide se asocia con un incremento de
la resistencia a la insulina, cambios en el perfil
lipidico y aumento del tono simpatico y de la ten-
sion arterial. La mejoria de la sensibilidad insu-
linica, al disminuir de peso o de forma inducida
por farmacos, se asocia a una disminucién de la
tensién arterial. En las mujeres posmenopausi-
cas obesas con sindrome metabdlico los nive-
les de leptina y de resistina estan aumentados,
y los de adiponectina disminuidos. La leptina se
ha relacionado positivamente y la adinopectina
negativamente con marcadores de resistencia a
la insulina.

DISLIPIDEMIA

Tanto la edad como la menopausia son las prin-
cipales causas de elevacién de lipidos en muje-
res, aumentando el riesgo de ECV respecto a las
mujeres premenopausicas. El factor de riesgo
mas importante para el desarrollo de ateroscle-
rosis es la dislipidemia, principalmente el coles-
terol LDL elevado.

En la mujer posmenopausica hay aumento de los
niveles de LDL y de colesterol total, con dismi-
nucion de HDL. Este aumento también aparece
en mujeres premenopdusicas que han sido so-
metidas a una ooforectomia bilateral, demos-
trando la relacién causa-efecto de la deprivacién
estrogénica. El estradiol, por tanto, tiene efectos
beneficiosos en la prevencién de placas de ate-
roma. Por otro lado, se ha observado un incre-
mento de la actividad lipoproteinlipasa en la me-
nopausia, lo que permite la elevacidn de acidos
grasos libres localmente, acumulandose a nivel
de la grasa abdominal.
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Efectos de la terapia hormonal sobre el el aumento de HDL y en la disminucion de LDL,
perfil lipidico pero no produce aumento de TG. La lipoproteina
A es una lipoproteina de baja densidad que pre-
senta una estructura semejante al plasmindgeno
y cuyos niveles aumentan en la posmenopausia.

La terapia hormonal de la menopausia (THM)
mejora el perfil lipidico, salvo por un pequeno
aumento de triglicéridos (TG), exceptuando la ti-

bolona, que no lo aumenta. Estd influenciado por Esta semejanza molecular produce un estado
la dosis, la via de administracién y el tipo de ges- protrombdtico por interferencia en la fibrindlisis
tageno asociado. Los niveles de HDL aumentan y que tiene también influencias proaterogeénicas.
tanto con estrégenos via oral como transdérmi- La incorporacion de un gestageno en la THM
cos. La via transdérmica es menos potente en conduce a cambios a nivel lipidico (tabla 2).

Tabla 2. Efectos de la THM sobre el metabolismo lipidico

Estrégeno Gestageno

LDL ! *
HDL i !
VLDL ! !
Triglicéridos 1 |
Lipoproteina A J (solamente via oral) |

*Los efectos en LDL dependen del grado de androgenicidad del gestdgeno.
Fuente: Speroff L. Postmenopausal hormone therapy and cardiovascular disease: one view of the elephant. Menopause.
2005;12(4):357-8.

Los derivados de la 19-nortestosterona son los gue en los hombres. El exceso de riesgo se debe,
gue mas revierten las modificaciones benefi- al menos en parte, a que la diabetes se acompa-
ciosas en lipidos y lipoproteinas de los estrod- Aa mas comunmente de otros factores de riesgo
genos. La progesterona micronizada es la que cardiovascular en las mujeres. Ademas, parece
menos disminuye la accién de los estrogenos y haber un aumento gradual en el riesgo cardio-
los nuevos gestagenos son los que ofrecen me- vascular, con grados crecientes de intolerancia
jor perfil lipidico, como la drospirenona, que no a la glucosa por debajo de la definicidn de diabe-
disminuye los efectos beneficiosos de los estrd- tes, asi como con niveles crecientes de hemoglo-
genos. bina glicosilada.

DIABETES MELLITUS SINDROME METABOLICO

La diabetes mellitus es un predictor importan- Es un conjunto de factores de riesgos que, aso-
te del riesgo y pronéstico de ECV en mujeres y ciados entre si, aumentan la morbimortalidad
hombres. El aumento del riesgo de ECV en los cardiovascular. Los factores de riesgo clasicos
pacientes con diabetes es mayor en las mujeres del sindrome metabdlico (SM) han sido (tabla 3):

Tabla 3. Factores de riesgo para el sindrome metabdlico

Factores de riesgo clasicos Otros factores
* Obesidad abdominal * Insulinorresistencia
* Alteracion del control de glucemias ¢ Disfuncion endotelial
* Dislipemia * Tendencia procoagulante e inflamatoria

Fuente: Lobo RA. Metabolic syndrome after menopause and the role of hormones. Maturitas. 2008,60:10-8.

El SM ha mostrado una tendencia creciente en la ‘ relacién con el incremento ponderal, con mayor
poblacion femenina joven en los ultimos anos en prevalencia de hiperinsulinismo y de sindromes
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distréficos ovaricos. Asimismo, durante la transi-
cién a la menopausia y en el periodo posmeno-
pausico, los cambios hormonales asociados a los
fendmenos de envejecimiento se asocian a un in-
cremento significativo de esta patologia.

Los criterios diagndsticos propuestos por “The Natio-
nal Cholesterol Education Program, Adult Treatment
Panel lll (ATPII)"y por la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF), los cuales son los mas utilizados en la
practica clinica, se exponen en la tabla 4.

Tabla 4. Criterios diagnosticos del sindrome metabodlico

ATP Ill (= 3 caracteristicas)

IDF (Obesidad centra

Circunferencia abdominal
* Hombres > 102 cm
* Mujeres > 88 cm

+ 2 de las siguientes caracteristicas)

Obesidad central
* Hombres > 94 cm
* Mujeres > 80 cm

* Hombres < 40 mg/dl
* Mujeres < 50 mg/dl
o tratamiento especifico

Triglicéridos Trigliceridos
> 159 mg/dl o tratamiento para hipertrigliceridemia > 159 mg/dl o tratamiento para hipertrigliceridemia
HDL HDL

* Hombres < 40 mg/dl
* Mujeres < 50 mg/dl
o tratamiento especifico

HTA
> 135/85 o tratamiento especifico

HTA
> 135/85 o tratamiento especifico

Hiperglucemia
> 100 mg/dl o tratamiento especifico

Hiperglucemia
> 100 mg/dl o tratamiento especifico

HDL: lipoproteinas de baja densidad; HTA: hipertension arterial.

Fuente: Lobo RA. Metabolic syndrome after menopause and the role of hormones. Maturitas. 2008,60:10-8.

El SM se incrementa durante la transicion a la
menopausia. Este incrementa cinco veces el
riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y
duplica el riesgo cardiovascular. La posmeno-
pausia constituye un factor de riesgo indepen-
diente para el desarrollo de SM en la mujer.

Se requieren estudios prospectivos, aleatoriza-
dos y controlados que evallen las diferentes es-
trategias de intervencién para poder determinar

con certeza el papel que ejerce la THM sobre el
riesgo de desarrollar SMy sobre la aparicion in-
dividual de sus diferentes componentes.

Abordaje terapéutico del sindrome
metabolico

El abordaje terapéutico del SM implica el control
de los diferentes factores de riesgo que lo com-
ponen (tabla 5):

Tabla 5. Correccion de factores de riesgo para el sindrome metabélico

* Habitos de vida saludables
¢ Control de la dislipidemia y de la hipertension arterial
¢ Correccidn de la hiperglicemia

¢ Disminucidn del peso corporal
* Manejo de las patologias asociadas
* Evaluar el beneficio de la terapia hormonal

Fuente: Vargas Guzman J. Sindrome metabdlico en la mujer menopdusica. REVCOG. 2011,16(2):31-3.

Eluso de la THM se ha asociado a una reduccién
significativa de la resistencia a la insulina, el hi-
perinsulinismo, el porcentaje de grasa visceral,
mejor control del peso, mejoria de la composi-

cion corporal, mejor control de la hipertension
y de la diabetes y disminucién del riesgo de de-
sarrollar diabetes de novo. Existe evidencia de
peso que apoya el concepto de ventana de opor-
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tunidad terapéutica en relacién al uso de la THM
en la mujer posmenopausica, permitiéndonos
brindar a nuestras pacientes un adecuado perfil
de seguridad con el inicio de la terapia hormo-
nal cuando esta se inicia durante los primeros
anos de posmenopausia. Se asocia a multiples
beneficios, no solo en la calidad de vida, sino
en la prevencion de los diferentes parametros
del SM y en una potencial reduccion del riesgo
de ECV.

VALORACION CARDIOVASCULAR
Y TRATAMIENTO DE LA PACIENTE
PERIMENOPAUSICA

Aunqgue la causa mas frecuente de muerte en
pacientes tras la menopausia son las ECV, las
mujeres en ese rango de edad se preocupan es-
pecialmente del cdncer de mama u otros tipos de
cancer, prestando menos atencién a los factores
de riesgo cardiovasculares. Es preciso propor-
cionar informacion acerca de los mismos, reali-
zar intervenciones preventivas sobre los facto-
res de riesgo modificables, incentivar habitos de
vida saludables y asesorar, si fuera necesario,
sobre qué otros profesionales pueden ayudar.
Recomendaciones como bajar de peso, abando-
nar el habito tabaquico o incluso diferentes trata-
mientos farmacoldgicos pueden ser necesarios.
Es importante saber que determinados factores
de riesgo cardiovascular, como la obesidad o la
hipertensién arterial, van a comportarse tam-
bién como factores de riesgo de enfermedades
ginecoldgicas.

EVIDENCIA CLINICA
ACTUALIZADA SOBRE TERAPIA
HORMONAL Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

No se han probado los efectos beneficiosos de
los estrégenos en términos de prevencién de
ECV. Esto puede ser atribuido al hecho de que
los estudios se han realizado con mujeres en la
posmenopausia tardia, es decir, fuera de la fa-
mosa “ventana de oportunidad”. No existen datos
gue permitan valorar la importancia de distintas
variables, como el tipo de terapia hormonal utili-
zada (simple o combinada), el tipo de estrégeno o
gestageno, asi como la relacidn entre el inicio del

tratamiento respecto a la menopausia y la dura-
cién del tratamiento.

PUNTOS CLAVE

°La enfermedad cardiovascular constituye la
principal causa de morbimortalidad tras la me-
nopausia.

« El cese de los estrégenos ovaricos empeora
factores de riesgo cardiovasculares, como la
grasa abdominal, la hipertensién, el perfil lipi-
dico o la resistencia a la insulina, todos ellos
parte del sindrome metabdlico.

« Es fundamental la recomendacién de habitos
de vida saludables para la correccion de facto-
res de riesgo cardiovasculares.

 La terapia hormonal, aunque mejora diferentes
parametros del sindrome metabdlico y facto-
res de riesgo cardiovasculares, no ha demos-
trado efectos beneficiosos en la prevencidn de
la enfermedad cardiovascular, aunque existen
datos prometedores cuando su administracion
se realiza en los primeros anos tras la meno-
pausia (“ventana de oportunidad”).
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RIESGO ONCOLOGICO DURANTE
LA PERIMENOPAUSIA Y LA POSMENOPAUSIA
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Riesgo oncoldgico, cancer de mama, cancer de
ovario, cancer de endometrio, cancer de colon,
prevencion primaria, prevencion secundaria,
programas de cribado.

INTRODUCCION

Actualmente, se estima que una de cada cuatro
mujeres va a diagnosticarse de cancer a lo largo
de su vida antes de los 70 anos. Por otro lado,
aunque la mortalidad global ha disminuido, el
cancer constituye la segunda causa de mortali-
dad en los paises desarrollados tras las enfer-
medades cardiovasculares, especialmente en el

grupo de edad gue nos ocupa. Segun un informe
emitido por la Sociedad Espanola de Oncologia
Médica (SEOM), en el ano 2020, en nuestro pais,
se registré una incidencia global en las mujeres
de 117196 casos, siendo los tumores mas fre-
cuentes los de mama, colon y endometrio, segui-
dos por pulmaén y ovario.

En general, la patologia oncoldgica se origina por
una serie de factores. Algunos no son modifica-
bles, pero en su gran mayoria (77 %) si lo son,
por lo que la prevencién primaria a través de la
correccién de estos factores de riesgo adquiere
una importancia fundamental para disminuir su
incidencia (tabla 1). Deberiamos insistir a nues-
tras pacientes sobre las recomendaciones del
codigo europeo contra el cancer.

Tabla 1. Factores de riesgo de cancer (modificables y no modificables)

Factores no modificables o endégenos Factores modificables o exégenos

* Edad (incidencia aumenta con edad)

+ Sexo (> en masculino)

* Herencia familiar

* Enfermedades genéticas

* Enfermedades predisponentes o preneoplasicas

» Tabaquismo (+ importante)

* Obesidad, sedentarismo y alimentacion

¢ Consumo de alcohol

* Exposicion solar

¢ Carcindgenos ambientales y ocupacionales

* Agentes infecciosos

¢ Otros: factores socioecondmicos, reproductivos y hormonales

Fuente: Grupo de Jévenes Expertos de la AEEM.

En cuanto a los programas de cribado, forman
parte de la "prevencién secundaria”, que consiste
en la detecciéon de una enfermedad en su fase
asintomatica. Su objetivo es la disminucién de
la mortalidad detectando la enfermedad en fase

preclinica y, por tanto, mejorando la efectividad
del tratamiento. Puede ser poblacional, cuando
se aplica a toda la poblacién diana, u oportunis-
ta, gue es el que se realiza en el contexto de una
consulta.
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No todas las patologias son susceptibles de los
programas de cribado, sino que tienen que cum-
plir una serie de requisitos dependientes de la
enfermedad, de la pruebay del diagndstico y tra-
tamiento de la misma.

Otra posible estrategia dentro de la prevencion
secundaria seria el diagndstico precoz de en-

fermedades malignas que carecen de cribado
a través de sus sintomas. Asi, debemos poner
en conocimiento de nuestras pacientes los sin-
tomas de “alarma” que deben hacer que consul-
ten a los profesionales sanitarios, y que deben
llevarnos a la solicitud de pruebas complemen-
tarias (tabla 2).

Tabla 2. Prevencidn secundaria: signos de alarma para el cancer

Signos de alarma generales

Signos de alarma para tumores ginecoldgicos

* Aparicion de “bulto” o nédulo

* Dolor persistente en el tiempo

* Herida que no cicatriza (incluyendo boca)

* Mancha o lunar que cambia de forma, tamano y/o color
* Lesion en la piel reciente que crece

* Sangrado o hemorragias anormales

* Tos y/o ronquera persistente

+ Cambios en los habitos urinarios o intestinales

* Pérdida de peso no justificada

* Sangrado genital anémalo

* Flujo maloliente

* Dolor pélvico/distension abdominal
* Disuria y/o dispareunia persistente
* Tenesmo rectal

* Dolor y prurito vulvar

* Alteraciones del transito intestinal

* Nédulo palpable de mama

* Telorragia

¢ Alteraciones cutaneas en la mama

* Adenopatia axilar

Fuente: Grupo de Jévenes Expertos de la AEEM.

CANCER DE MAMA

Epidemiologia

El cancer de mama es el mas frecuente en la
mujer. En nuestro pais supone un 29 % de todos
los cdnceres femeninos, de forma que se estima
gue una de cada ocho mujeres tendrd un cancer
de mama a lo largo de su vida. La mortalidad
ha ido disminuyendo a lo largo de los anos, es-
pecialmente gracias a los programas de criba-
do y a la terapia sistémica. Aun asi, continua

siendo la primera causa de muerte por cancer
en nuestro pais. La edad de maxima incidencia
es por encima de los 50 anos, con aproxima-
damente un 10 % de casos en menores de 40
anos. La supervivencia media relativa a los b
anos es del 89,2 % de forma global, aunque esta
determinada por el estadio al diagndstico.

Valoracion de factores de riesgo

Existen factores de riesgo no modificables vy
modificables (tabla 3).

Tabla 3. Factores de riesgo para cancer de mama (modificables y no modificables)

Factores de riesgo no modificables Factores de riesgo modificables

* Sexo femenino

* Edad

* Altura

* Antecedentes familiares

* Mutaciones genéticas

* Antecedente personal de cancer de mama

* Antecedente personal de enfermedad benigna de la mama

* Mayor densidad mamaria

* Factores reproductivos (menarquia temprana, menopausia
tardia...

* Exposicion a radiaciones ionizantes (especialmente en menores
de 30 arios)

* Obesidad, sedentarismo y alimentacion
¢ Consumo de alcohol

* Tabaguismo (relacion dudosa)

* Consumo de anticonceptivos (RR: 1)

* Terapia hormonal (RR: 1,2)

Fuente: Grupo de Jévenes Expertos de la AEEM.
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Por su importancia tras la menopausia, desta-
camos:

» Obesidad, sedentarismoy alimentacion: direc-
tamente relacionados con el cancer de mama,
especialmente en la mujer posmenopausica,
donde se producen una serie de caracteristi-
cas: el descenso de estrdégenos ovaricos incre-
menta la resistencia a la insulina, disminuye la
lipdlisis, disminuye la secrecion y sensibilidad
a la leptina, y disminuye la respiracién mito-
condrial. Esto genera una expresién alterada
de las adipoquinas y una inflamacion crénica
y estrés oxidativo que producen disregulacion
de factores de crecimiento y, finalmente, favo-
recen la génesis del cancer. La dieta medite-
rranea es un factor protector conocido para el
cancer de mama, al igual que el ejercicio fisico,
gue disminuye las recidivas por la enfermedad
y ha demostrado incluso incrementar la super-
vivencia.

Consumo de alcohol: el consumo de mas de
10 g/dia (1 unidad) se asocia con un riesgo po-
blacional atribuible para cancer de mama de al-
rededor del 5-6 %, segun algunos trabajos (pre
y posmenopausicas). El alcohol es un carcino-
geno en la mama a través de tres mecanismos:
por un lado, incrementa los estrégenos por la
disminucion de la globulina transportadora de
esteroides sexuales; por otro lado, aumenta la
actividad de la aromatasa y disminuye el cata-
bolismo estrogénico; por otro lado, incrementa
los perdxidos y radicales libres citotéxicos por
metilacion del ADN, y por ultimo, se metaboliza
a acetato, que es un carcinégeno reconocido.

Antecedente de consumo de anticonceptivos
orales: el riesgo relativo por toma de anticon-
ceptivos se estima en 1,0. Esta cifra es contro-
vertida, ya que depende de la dosis, la edad de
inicio, la duracion del tratamiento y el tiempo
desde el cese del mismo.

Terapia hormonal en la menopausia: el riesgo
es de 1,24, especialmente si el tratamiento se
realiza por un periodo superior a 5 anos. No se
ha demostrado un incremento del riesgo con la
terapia solo con estrégenos ni con el uso infe-
rior a 4-5 anos. La critica a los trabajos reali-
zados es que la mayoria en los que se objetivd
un incremento del riesgo fueron hechos con
estrogenos conjugados equinos y acetato de
medroxiprogesterona, y que incluyeron muje-

res bastante mas mayores de los 50 anos, al-
gunas de las cuales ya habian realizado terapia
hormonal previamente. La mortalidad global
por todas las causas es inferior en usuarias de
terapia hormonal, siempre que esta se indique
en el periodo adecuado (primeros anos tras la
menopausia) y por un periodo inferior a 5 anos.

Prevencién primaria

Como se comentd en la introduccién, debemos
incidir en la adopcién de habitos de vida saluda-
ble. Especialmente importantes en el cancer de
mama serian: la dieta, el ejercicio, la obesidad,
el alcohol y los factores reproductivos. En muje-
res con mutaciéon genética conocida asociada a
mayor incidencia de cancer de mama podemos
ofertar una mastectomia bilateral profilactica
como estrategia de reduccion de riesgo.

Prevencion secundaria

El cribado de cualquier neoplasia, pero concre-
tamente la mamaria, debe basarse en la anam-
nesis, los factores de riesgo (especialmente el
componente heredofamiliar) y la edad de la pa-
ciente. En funcién de esto, se realizara de forma
individualizada o dentro de los programas de cri-
bado existentes:

« Exploracién mamaria: ha demostrado tener
una sensibilidad del 54 % y una especificidad
del 94 %, siendo especialmente (til para el
diagndstico de tumores palpables en fase pre-
coz. No se incluye dentro de programas dado
gue no ha demostrado disminuir la mortalidad,
pero es Util en pacientes fuera de estos.

Autoexploracién mamaria: no ha demostrado
disminuir la mortalidad, pero estd recomenda-
da en algunas guias clinicas por su utilidad en
la deteccién del cancer de intervalo, entre dos
controles del cribado.

Pruebas de imagen: la mamografia es la prue-
ba en la que se basa el cribado poblacional, en
base a su sensibilidad, especificidad y coste.
Se realiza en dos proyecciones: craneocaudal
y oblicua-mediolateral. Actualmente, la ma-
yoria de programas incluyen la senografia di-
gital, ya que ha demostrado ser mds sensible
gue la analdgica. En Espana, los programas se
establecen segun cada comunidad auténoma.
En general, se basa en la mamografia bienal
realizada de los 50 a los 70 anos, ya que en
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este periodo de edad es cuando se ha demos-
trado una reduccion de la mortalidad; ademas,
la mamografia anual tampoco ha demostrado
disminuir la mortalidad comparado con los po-
sibles efectos adversos y costes derivados de
la realizacion de la prueba con mas frecuencia.
Debemos recomendar a nuestras pacientes la
realizacién de mamografias dentro del progra-
ma de cribado regional, ya que se ha objetivado
una reduccion de la mortalidad por cancer de
mama en un 20 %. El resto de pruebas de ima-
gen se utilizan como apoyo diagndstico, pero
no se incluyen per se dentro de los programas
de cribado.

Cribado en pacientes de alto riesgo: conside-
ramos pacientes de alto riesgo aquellas con
historia personal de cadncer de mama u ovario,
mutacion genética conocida o historia fami-
liar de las mismas neoplasias con determina-
das caracteristicas. En estas pacientes, por su
elevado potencial para desarrollar cancer de
mama, se establecen protocolos especificos en
cuanto a la edad de inicio del cribado, pruebas
a solicitar y periodicidad de las mismas, dispo-
nibles en las distintas guias clinicas.

CANCER DE OVARIO

Epidemiologia

El cancer de ovario es el segundo tumor gineco-
l6gico mas frecuente en la mujer, con una inci-
dencia, segun Globocan, de 3.645 casos nuevos
en el ano 2020. La mortalidad continua siendo
elevada, con alrededor de unas 1.950 muertes
atribuibles por este tumor al ano. Estas cifras
han disminuido gracias a los avances en los
tratamientos de la enfermedad, aunque siguen
siendo elevadas debido a la ausencia de diag-
nostico precoz. Como casi todos los tumores, su
incidencia aumenta a partir de los 50 anos, con
un maximo alrededor de los 63 anos, excepto en
las mujeres con mutacion del gen BRCA, en las
gue el cancer suele aparecer a una edad mas
temprana.

Valoracion de factores de riesgo

Los factores de riesgo mas conocidos para el
cancer de ovario son los siguientes:

« Edad: la incidencia aumenta con la edad, con-
cretamente un 2 % por cada ano en menores

de 50 anos y un 11 % en el caso de mujeres de
50 o mayores.

 Factores hormonales y reproductivos: el ries-
go estd incrementado en mujeres nuliparas y
es menor en multiparas.

- Menarquia precoz (< 12 anos) y menopausia
tardia: se han asociado ambas con un incre-
mento de riesgo de cancer de ovario en algu-
nos trabajos, aunque no en todos.

— Infertilidad: aunque se observa un incremen-
to de riesgo en mujeres infértiles, no se ha
demostrado una relacién con las técnicas de
reproduccién asistida ni los farmacos induc-
tores de la ovulacion.

— Endometriosis: se ha asociado esta enferme-
dad a mayor incidencia de algunos subtipos
de cancer de ovario, especialmente el de cé-
lulas claras y el endometrioide. Una revisién
de la literatura estimé un riesgo de maligniza-
cién de la endometriosis ovarica en un 2,5 %.

— Sindrome de ovario poliguistico: se ha aso-
ciado a un incremento del riesgo de cancer
de ovario, con una OR (odds ratio) de 2,52, se-
gun el metaanalisis mas relevante publicado.

— Terapia hormonal de la menopausia: la re-
lacion entre terapia hormonal y cancer de
ovario parece ser pequena. En el estudio WHI
(Women'’s Health Initiative) no se encontrd un
incremento estadisticamente significativo,
aunque si en otros metaanalisis.

— Dispositivo intrauterino (DIU): existe un es-
tudio epidemioldgico que ha asociado el DIU
con mayor incidencia de cancer de ovario,
sin especificar el tipo, mientras que hay un
estudio finlandés que asocia el DIU de levo-
norgestrel con una disminucion del riesgo del
mismo.

 Sindromes genéticos:

— Mutaciones en el gen BRCA: el riesgo estima-
do de cancer de ovario en portadoras de mu-
tacion de BRCA 1 es del 35-40 % a lo largo de
su vida, y de un 13-23 % para las mutaciones
de BRCA 2. La edad media de aparicién de
cancer de ovario hereditario en estas pacien-
tes es de 50 anos para mutaciones en BRCA
1y 60 anos en el caso de BRCA 2, ademas de
ser generalmente tumores de alto grado.
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— Sindrome de Lynch o cancer colorrectal he-
reditario no polipdsico: se caracteriza por
mayor frecuencia de cancer de colon, endo-
metrio, ovario, urogenital y otros del tracto
gastrointestinal. El riesgo de cancer de ovario
en estas pacientes portadoras es del 3-14 %
frente al 1,5 % de la poblacién general, y apa-
rece en mujeres mas jévenes (43-50 anos vs.
60 de la poblacion general).

* Factores ambientales:

— Tabaquismo: existe una relacién significativa
entre el tabaco y el cancer de ovario mucino-
so, pero no se ha demostrado en el resto de
estirpes.

— Talco: no se ha demostrado mayor riesgo.

— Dieta: no se ha conseguido demostrar una re-
lacion clara entre la ingesta de determinados
alimentos y el cancer de ovario.

— Ejercicio: no se ha podido demostrar una aso-
ciacion clara entre la actividad fisica y el riesgo
de cancer de ovario. En todo caso, la actividad
de alta intensidad podria ser un factor protector.

— Obesidad: se ha objetivado una asociacion
entre el indice de masa corporal mayor de
30 kg/m? y la mayor incidencia de cancer de
ovario, asi como mayor mortalidad por el
mismo.

Ademas, existen una serie de factores protecto-
res conocidos:

¢ Anticonceptivos orales: existe una relacién de-
mostrada entre el uso prolongado de anticon-
ceptivos orales y la disminucién del riesgo de
cancer de ovario (aproximadamente, un 20 %
por cada 5 anos de uso).

* Multiparidad.

« Salpingooforectomia bilateral: en caso de
ooforectomia bilateral en cualquier paciente,
se recomienda también la salpinguectomia
bilateral. Constituye una estrategia de reduc-
cion de riesgo de cancer epitelial de ovario en
la poblacidon general y una reduccién del ries-
go de cancer de ovario en pacientes porta-
doras de mutaciones asociadas al cancer de
ovario o con asociacion familiar. Asi mismo,
en pacientes con deseo genésicos cumplidos
que vayan a ser intervenidas de cirugia gine-
coldgica, se recomienda la realizacién de una
salpinguectomia bilateral.

« Ligadura tubarica: se ha objetivado una reduc-
cion del riesgo de cancer de ovario, incluso en
portadoras de mutacion BRCA.

» Histerectomia: se ha observado en varios es-
tudios una reduccion de riesgo de cancer de
ovario.

» Lactancia: se ha asociado una disminucion de
riesgo en mujeres que lactan, y especialmente
si lo hacen durante mas de 1 ano.

Prevencién primaria

Existen pocas estrategias de prevencion prima-
ria aplicables al cancer de ovario, excepto el uso
de anticonceptivos en mujeres con mas factores
de riesgo asociados. En pacientes con mutacion
asociada conocida podemos ofertar la salpin-
gooforectomia bilateral profildctica como estra-
tegia de reduccién de riesgo, ya que es de las
pocas medidas que han demostrado reducir la
mortalidad por cancer de ovario.

Prevencion secundaria

No existe método de cribado eficiente para el can-
cer de ovario fuera de las pacientes con suscepti-
bilidad genética. Se han realizado estudios con la
determinacion de CA 125y ecografia transvaginal,
pero no se ha conseguido disminuir la mortalidad
por esta enfermedad. Quizd pueda ser mas pro-
metedora la medicidn de los niveles de CA 125 a
lo largo del tiempo, ademas de otros parametros,
que incrementa la sensibilidad y el valor predicti-
vo positivo para el diagnostico del cancer de ova-
rio. En cuanto a la ecografia transvaginal, ha sido
otra de las técnicas utilizadas para el cribado. En
mujeres de bajo riesgo ha demostrado aumen-
tar la sensibilidad en el diagndéstico de cancer de
ovario, aungue no ha podido demostrar disminuir
la mortalidad por el mismo. En mujeres de alto
riesgo, como las portadoras de alguna mutacion
predisponente a la neoplasia, no ha podido de-
mostrar un incremento en el diagndstico precoz
de la enfermedad, siendo la mayoria de casos
diagnosticados en estadios avanzados (estadios
I1l). Respecto al uso combinado de ecografia con
CA 125, se ha observado un incremento de diag-
néstico de masas ovaricas que han conducido a
cirugia, pero de nuevo, aungue en los grupos con-
troles de los distintos trabajos se incrementa el
numero de casos diagnosticados, no se ha podi-
do demostrar una reduccién en la mortalidad por
cancer de ovario. En las mujeres de alto riesgo de
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cancer de ovario por agregacion familiar o mu-
tacion genética, si que el uso de las dos técnicas
combinadas ha demostrado lograr un diagndstico
en estadio mas precoz, aungue no se han realiza-
do trabajos sobre mortalidad. Por ello, en estas
pacientes si que se recomienda el cribado con la
técnica combinada, generalmente, cada 6 meses.
En resumen, el cribado combinado con CA 125y
ecografia no se recomienda de rutina en mujeres
gue no tienen un riesgo incrementado (pre o pos-
menopausicas), ya que no es coste-efectivo y no
disminuye la mortalidad, por lo que no es apoyado
por las principales sociedades cientificas.

CANCER DE ENDOMETRIO

Epidemiologia

Es el tumor maligno ginecoldgico mas fre-
cuente en Espana vy, tras el cdncer de ovario,

el segundo en mortalidad. Representa, aproxi-
madamente, el 97 % de los tumores malignos
del cuerpo uterino. En 2020 fue el cuarto tu-
mor mas diagnosticado en mujeres, después
del de mama, del colorrectal y del de pulmon.
La edad de mayor incidencia oscila entre los
55 y 64 anos (con una media global de 63
anos), y existe un pico entre los 70 y 74 anos.
Hasta un 5-6 % de casos se diagnostican en
mujeres entre los 35y 44 anos (predisposicion
familiar). La mortalidad a lo largo de los anos
ha ido descendiendo en muchos paises gracias
al diagndstico en estadios precoces. Desde el
2014 ocupa el sexto lugar en mortalidad en
mujeres (tras el de mama, colon, pulmén, pan-
creasy estémago). Clasicamente se ha dividido
atendiendo a su histologia, biologia, prondsti-
co y tratamiento, aunque recientemente se ha
creado una nueva clasificacién atendiendo a
mutaciones genéticas (tabla 4).

Tabla 4. Clasificacion del cancer de endometrio segun mutaciones genéticas

Tipo 1 Tipo 2

Mutacion de PTEN

Sobreexpresion de pb3

Endometrioide-mucinoso

Seroso-células claras

80-90 % casos

10-20 % casos

Asociado a exposicion a estrogenos

No relacién con exposicion a estrégenos

Hormonodependiente

Edades avanzadas

Origen: hiperplasia endometrial

No hiperplasia. Endometrios atréficos incluso

Predominio bajo grado

Alto grado

Lenta evolucion

Evolucion agresiva

Mejor prondstico

Peor pronéstico. Diagndstico en estadios avanzados

Tratamiento: cirugia

Estadificacion completa como céncer de ovario

Responde a hormonoterapia

Quimioterapia (no hormonoterapia)

Fuente: SEGO. Oncoguia cancer de endometrio. 2016.

Valoracion de factores de riesgo

Son multiples los factores de riesgo del cancer
de endometrio:

e Edad: a mayor edad, mayor riesgo.
e Factores reproductivos y menstruales:

— Paridad: la nuliparidad aumenta el riesgo
hasta 3 veces, al igual que la infertilidad (de-
bido a la presencia de ciclos anovulatorios).
Parece que el embarazo ejerce un efecto pro-
tector debido a una mayor produccioén de pro-
gesterona.

— Edad de la menarquia y la menopausia: au-
menta el riesgo tanto la menarquia precoz

como la menopausia tardia (se estima que
cuando ocurre por encima de los bb anos el
riesgo aumenta hasta un 80 %).

— Caracteristicas de la menstruacién: mayor
riesgo en mujeres con trastornos menstrua-
les, menorragias y sindrome premenstrual.
Igual ocurre en pacientes con ovarios poli-
guisticos que padecen ciclos anovulatorios,
debido a la mayor concentracién de estroge-
nos y andrégenos y niveles de progesterona
mas bajos.

e Obesidad: se produce un incremento en la con-
centracion de estrégenos debido a la produc-
cién de estrona a partir de la androstendiona
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y a la disminucion de la globulina fijadora de
hormonas sexuales (SHBG).

 Hiperinsulinemia: en las células endometria-
les existen receptores de alta afinidad por la
insulina, y esta ejerce una accion mitogénicay
antiapoptotica. Ademas, se produce una dismi-
nucion en la producciéon de SHBG, con el conse-
cuente hiperestrogenismo.

¢ Tratamientos hormonales:

— Terapia hormonal: el tratamiento estrogéni-
co sin oposicién gestagénica en mujeres con
Utero estad asociado a un aumento indiscuti-
ble del riesgo de hiperplasia endometrial y
adenocarcinoma. Este riesgo es proporcional
a la dosis y tiempo de administracion, siendo
de 10 veces a los 10 anos de tratamiento inin-
terrumpido; este riesgo permanece elevado,
al menos, b anos tras su interrupcién.

— Tamoxifeno: antiestrégeno usado como tra-
tamiento del cancer de mama con receptores
estrogénicos positivos, con una accién ago-
nista a nivel endometrial.

e Factores dietéticos: se relaciona con un consu-
mo aumentado de grasas, tanto animales como
vegetales, y con el consumo excesivo de protei-

nas (huevo, leche, pescado y carne). Ademas,
una dieta hipercaldrica conduce a la obesidad,
con el consecuente aumento del riesgo. Por el
contrario, el consumo de vegetales disminuye
el riesgo. El cadmio es un contaminante am-
biental relacionado con un aumento del riesgo.

* Antecedentes familiares: el cancer de endo-
metrio puede ser hereditario en algunas fami-
lias, ya sea de forma Unica o asociado a cancer
de colon en el sindrome de Lynch Il. Las pacien-
tes con dicho sindrome tienen entre un 40-60 %
de riesgo de desarrollar un cancer de endome-
trio en algun momento.

e Alteraciones moleculares: en un 25 % de los
casos existen mutaciones y superexpresién del
gen p53y de la oncoproteina HER2/neu, con un
peor pronéstico.

e Cancer de ovario: en el caso del tumor de cé-
lulas granulosas del ovario existe un aumento
de la produccién de estrégenos por el propio
tumor, por lo que estas pacientes tienen un
mayor riesgo.

En la tabla 5, @ modo de resumen, se expone el
riesgo relativo de algunos de los factores des-
critos:

Tabla 5. Factores de riesgo para el cancer de endometrio

Factores de riesgo RR
Exposicion a estrégenos exégenos 10-20
Riesgo familiar o genético (Lynch) 5-20
Tamoxifeno 2-3
Obesidad 2-5
Edad avanzada 2-3
Diabetes mellitus y HTA 1,3-3
Menopausia tardia 2-3
Menarquia precoz 1,5-2
Sindrome de ovarios poliquisticos >5
Nuliparidad 3
Esterilidad 2-3
Alteraciones menstruales, anovulacion 15
Antecedente de cancer de mama >h

RR: Riesgo relativo;, HTA: hipertension arterial.
Fuente: SEGO. Oncoguia cdncer de endometrio. 2016.

Existen también una serie de factores protecto-
res de cancer de endometrio:

e Anticonceptivos hormonales combinados vy
gestdgenos en forma depot o de liberacién

continua: su uso continuado, al menos, durante
1 ano reduce en un 50 % el riesgo de desarro-
llar un cancer de endometrio, protecciéon que
se mantiene hasta 15 anos después de su uso.
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El beneficio es mayor en pacientes anovulado-
ras crénicas y en nuliparas.

e Tabaco: tiene un efecto protector al aumentar
el metabolismo de los estrdgenos a nivel hepa-
tico. Se ha demostrado una reduccién del ries-
go de un 16-27 % en la posmenopausia.

Prevencion primaria

Fundamentalmente va dirigida a evitar situacio-
nes con exceso de estrégenos que predispongan
a padecer un cancer de endometrio tipo I. Se
basa, por tanto, en la recomendacién de habitos
de vida saludables, una terapia hormonal ana-
diendo gestdgenos en caso de realizarla, trata-
miento correcto de la hiperplasia endometrial e
histerectomia profilactica en pacientes con sin-
drome de Lynch.

Prevencion secundaria

Actualmente no existe un cribado poblacional
consensuado y eficiente debido a la inespecifici-
dad de la sintomatologia de las formas precurso-
ras y a la ausencia de métodos diagnésticos no
invasivos. Debe descartarse ante un sangrado
vaginal en una mujer posmenopausica (corres-
ponde a cancer en un 20 % de los casos), me-
trorragias o hipermenorreas en pacientes peri-
menopausicas, o aparicién de una piometra en
la posmenopausia. En pacientes en tratamiento
con estroprogestagenos y tamoxifeno no se ha
demostrado que el cribado previo, antes y duran-
te el tratamiento, reduzca la mortalidad por can-
cer de endometrio. La utilidad de la ecografia en
pacientes tratadas con tamoxifeno es discutible,
ya gue muchas presentan endometrios engrosa-
dos sin patologia subyacente, por lo que se reco-
mienda un estudio histoldgico y/o histeroscopia
diagnéstica si presentan sangrado genital. En
pacientes con diagndéstico de sindrome de Lynch
Il se recomienda cribado anual a partir de los 35
anos con ecografia transvaginal y biopsia endo-
metrial, o bien si presentan un sangrado genital
anémalo.

CANCER DE COLON

Epidemiologia

En 2020 supuso en Espana el segundo cancer
mas frecuentemente diagnosticado en mujeres
tras el de mama, con una mortalidad de 4.575

mujeres por ano, segun los Ultimos datos, siendo
el tercer cancer que mdas muertes ocasiona tras
el de mama. Aproximadamente, el 30 % de los
casos se diagnostican en fases avanzadas.

Valoracion de factores de riesgo

La mayoria de los canceres de colon se desarro-
llan de forma escalonada, a partir de un pdlipo
gue se origina en la mucosa intestinal, siendo los
adenomatosos los que terminan malignizando
si no se extirpan. En el desarrollo del cancer de
colon estan implicados factores genéticos y am-
bientales (el 90 % se debe a estos ultimos):

» Edad: el riesgo es mayor por encima de los 50
anos.

e Tabaco: aumenta el riesgo de padecer pélipos,
gue son los precursores.

e Consumo de alcohol: produce un crecimiento
de las células de la mucosa del colon, dando
lugar a la aparicion de polipos.

e Dieta: el consumo de alimentos con alto po-
tencial proinflamatorio se asocia a un ma-
yor riesgo de cancer de colon (especialmente
cancer proximal); estos son los que contienen
gran cantidad de grasas saturadas, colesterol,
carnes rojas (ternera, cerdo, cordero) y carnes
procesadas, con baja cantidad de vitaminas y
omega-3. La ingesta de pescado no esta aso-
ciada a un aumento del riesgo.

Sobrepeso y obesidad: incrementa el riesgo.

Nuliparidad: durante la gestacién, la produc-
cién de estradiol ovarico cesa y el estrégeno
predominante en circulacion es la estrona.
Se ha demostrado que el estradiol tiene pro-
piedades proliferativas en las lineas celulares
de cancer colorrectal, mientras que la estrona
ejerce efectos antiproliferativos en los tejidos
colorrectales. En un estudio aparecié que las
pacientes con mas de tres partos tenian menos
riesgo que las que habian tenido menos.

Radioterapia abdominal.

Enfermedad inflamatoria intestinal (colitis
ulcerosa o enfermedad de Crohn): el aumen-
to del riesgo se debe a la inflamacion croénica
de la mucosa intestinal, a las manifestaciones
extraintestinales de la enfermedad y al trata-
miento inmunosupresor que reciben estos pa-
cientes. Este riesgo aumenta cuanto mayor es
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la extension, intensidad y duracion de la enfer-
medad.

¢ Ureterosigmoidostomia.

e Acromegalia: se asocia a un mayor riesgo de
padecer cancer de colon, asi como de presen-
tar adenomas colonicos.

¢ Poliposis no hereditarias: como el sindrome
de Cronkhite-Canada o la poliposis hiperpla-
sica.

* Factores hereditarios (5-10 % de los casos):
como la poliposis adenomatosa familiar o el
sindrome de Lynch, entre otros.

Prevencion primaria

Las actividades de prevencién se basan en la
promocion de cambios en el estilo de vida dirigi-
dos a reducir los factores de riesgo y potenciar
los factores protectores. Debemos recomendar:

e Ejercicio fisico regular.

e Dieta rica en fibra, acido fdlico, calcio y ome-
ga-3. El consumo de frutas, verduras, cereales,
legumbres, carne de pollo y pescado, que se
han asociado a un efecto protector.

e Aspirina y antiinflamatorios no esteroideos
(AINE): a pesar de la abrumadora prueba de
gue la aspirina previene el cancer de colon, en-
tre otros, estos agentes alin no se recomiendan
para la prevencion por sus efectos secunda-
rios.

e Evitar el sobrepeso y la obesidad.
e Evitar el consumo de alcohol y tabaco.

e Las personas con factor hereditario y las que
tienen una patologia intestinal de alto riesgo
de desarrollarlo han de realizarse revisiones
periddicas, siendo la colectomia total la Unica
prevencion en estos pacientes.

e Extirpacién de pdlipos adenomatosos.

Prevencion secundaria

La supervivencia del cancer de colon ha mejo-
rado en los ultimos afos gracias a los avances
en el tratamiento. La supervivencia a los b anos
supera el 90 % si se diagnostica en fases pre-
coces; sin embargo, mas del 50 % de los casos
diagnosticados se encuentran en fases avanza-
das. Siguiendo las directrices marcadas por la
Unién Europea, en nuestro pais existen progra-

mas de prevencion de cancer de colon dirigidos
a mujeres y hombres a partir de los 50 anos. En
la actualidad, solamente el Pais Vasco, Navarra,
La Rioja y Valencia tienen el 100 % de la pobla-
cion de riesgo (entre 50 y 69 anos) cubierta; el
resto de comunidades tienen distintos porcen-
tajes de cobertura de los que aun no se tienen
datos publicos. Todas las organizaciones reco-
miendan el cribado de personas de 50 a 75 anos
con una de estas cuatro estrategias: test de
sangre oculta en heces (FOBT) de alta sensibili-
dad o prueba inmunoquimica fecal (FIT) (anual),
sigmoidoscopia (cada 5 anos), FOBT o FIT com-
binado de alta sensibilidad (cada 3 anos) mas
sigmoidoscopia (cada 5 anos) o colonoscopia
dptica (cada 10 anos). La indicacion y métodos
diagndsticos varian segun las distintas guias.
Las recomendaciones de la American College
of Physicians (2012-2015) son:

e Realizar una evaluacién individualizada del
riesgo en adultos, valorando antecedentes per-
sonales y familiares especialmente.

e Iniciar el screening a los 50 anos en individuos
de riesgo medio, a los 40 anos en individuos de
alto riesgo o 10 anos antes de la edad de diag-
néstico del familiar mas joven.

e En pacientes de riesgo medio se recomienda el
test basado en estudio de heces, sigmoidosco-
pia flexible o colonoscopia 6ptica. En pacientes
de alto riesgo, esta ultima serd la prueba de
eleccion. El método se decidird segun riesgos
y beneficios, disponibilidad y preferencia de la
paciente.

e Se recomienda finalizar el cribado a los 75 anos
0 cuando exista una expectativa de vida inferior
a los 10 anos.

PUNTOS CLAVE

e La incidencia de cancer aumenta con la edad,
constituyendo la segunda causa de mortalidad
por encima de los 50 anos.

e Los canceres mas frecuentes en la mujer son
mama, colon, pulmaén, endometrio y ovario.

e A partir de la menopausia es fundamental in-
cidir sobre habitos de vida saludables (preven-
cion primaria) y el cumplimiento de los progra-
mas de cribado, disponibles para mama, cérvix
y colon.
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CAPITULO 12

OSTEOPOROSIS POSMENOPAUSICA

Laura Nieto Pascual, Ana Maria Fernandez Alonso, Eva Maria Iglesias Bravo

PALABRAS CLAVE

Osteoporosis, densitometria, densidad mineral
dsea, antirresortivos.

INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad sistémica
del esqueleto que se caracteriza por una baja
masa 6sea acompanada de un deterioro en la
microarquitectura del hueso, dando lugar a un
aumento de la fragilidad désea. Se trata de un
problema de salud publica cuya prevalencia es
mayor en mujeres, sobre todo tras la menopau-
sia, debido al cese brusco de los estrégenos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es-
tima que el 40 % de las mujeres mayores de 50
anos pueden sufrir una fractura en su vida. En la
practica clinica esta infradiagnosticada, por ser
una enfermedad asintomatica hasta la aparicién
de fracturas:

e Fracturas vertebrales: son las mas frecuentes
y dificiles de detectar, ya que dos de cada tres
son asintomaticas. Sus consecuencias son: do-
lor de espalda, pérdida de altura, cifosis, dismi-
nucion de la calidad de vida, aumento del riesgo
de nuevas fracturas y aumento de mortalidad.
Suelen localizarse a nivel dorsal medio y bajo.

e Fracturas de cadera: aumentan de forma ex-
ponencial con la edad, produciéndose unos
15 anos después de las fracturas de muneca
y vertebrales. Son las mds devastadoras en
cuanto a morbilidad y mortalidad. El mayor
riesgo de muerte se produce en los 6 meses
posteriores a la fractura (20 %), reduciéndose
posteriormente con el tiempo. Del 80 % restan-

te, aproximadamente el 50 % sufrird pérdida de
la capacidad funcional.

e Fracturas de Colles: son las de mas tempra-
na aparicion y, aunque su morbilidad es baja
comparada con otras fracturas osteoporéticas,
pueden impactar negativamente sobre la cali-
dad de vida.

CLASIFICACION DE LA
OSTEOPOROSIS EN LA MUJER

Osteoporosis primaria

Es la causada por el déficit estrogénico y se re-
laciona con la edad. Las células éseas expresan
receptores estrogénicos y su deplecién produce
un incremento del nimero de osteoclastos y una
reduccién de su apoptosis, dando lugar a un au-
mento del numero de unidades de remodelado
0seo activas por unidad de tiempo y a un balance
0seo negativo en los casos de descenso de es-
trogenos y edad avanzada.

Osteoporosis secundaria

Es la causada por enfermedades o situaciones cli-
nicas gue tienen relacién causa-efecto con la o0s-
teoporosis. El secundarismo mas frecuente es el
causado por la toma de glucocorticoides. El riesgo
de sufrir una fractura se incrementa a partir del ter-
cer mes de tratamiento (> 5 mg/dia de prednisona o
equivalente) y disminuye también de forma precoz
al suspender la medicacion, existiendo una corre-
lacién directa con la dosis total acumulada de cor-
ticoides. Otras causas son la malnutricion, la toma
de algunos farmacos, el enolismo, la hepatopatia
cronicay la inmovilizacion prolongada, entre otras.
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RIESGO DE OSTEOPOROSIS.
FACTORES MODIFICABLES Y NO
MODIFICABLES

No hay un unico factor de riesgo que identifique
gué mujeres van a sufrir una fractura, sino que es
la suma de una serie de factores la que va a ayu-
dar a identificar a la poblacién de riesgo (tabla 1).

La edad es el factor de riesgo mas importante
de entre los no modificables. La probabilidad de
fractura aumenta de forma exponencial a partir
de los 50 anos, siendo excepcional antes de esta
edad. La actividad fisica es el principal factor de
riesgo modificable, ya que influye positivamente
en el desarrollo y microarquitectura del hueso; si

bien esta no ha demostrado una reduccién en la
pérdida de densidad mineral ésea (DMO0), si se ha
asociado a una mejora en la movilidad y funcion
muscular, que, a su vez, disminuye el riesgo de
caidas y fracturas.

El consumo de alcohol y tabaco, un bajo indice de
masa corporal y una baja DMO son otros factores
de riesgo destacables. Es importante también
destacar que los valores bajos vitamina D pue-
den relacionarse con la patogenia de las fractu-
ras, principalmente de cadera. No debe tampoco
olvidarse que en la valoracién del riesgo debe-
mos tener en cuenta los tratamientos, como, por
ejemplo, el uso de glucocorticoides, que acelera
la pérdida 6sea en hueso trabecular, como se ha
comentado anteriormente.

Tabla 1. Factores de riesgo modificables y no modificables

Factores de riesgo no modificables

Factores de riesgo modificables

* Edad

* Sexo femenino

* Raza caucasica

* Fracturas previas por fragilidad

* Historia familiar de osteoporosis

* Enfermedades: artritis reumatoide, lupus, sindromes de
malabsorcion, epilepsia, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo,
enfermedad de Cushing, hiperprolactinemia, hepatitis cronica,
demencia, Parkinson, diabetes tipo 1

* Menarquia tardia

* Menopausia precoz

* Actividad fisica

* Consumo de alcohol (> 3,5 unidades/dia)

* IMC < 19 kg/m?

* Baja DMO conocida

* Bajos niveles de vitamina D

* Tabaco

* Tratamientos: corticoides, ISRS, antiepilépticos, inductores
enzimaticos, inhibidores de la aromatasa, HBPM, glitazonas

* Factores extraesqueléticos que aumentan el riesgo de caida
(propios y del entorno)

IMC: indice de masa corporal; DMO: densidad mineral 6sea; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina;

HBPM: heparinas de bajo peso molecular.
Fuente: Grupo de Jdvenes Expertos de la AEEM.

ESCALAS CLINICAS
DE VALORACION DE RIESGO:
FRAX Y Q-FRACTURE

FRAX®

Accesible on line en http://www.shef.ac.uk/
FRAX. Permite el calculo del riesgo absoluto
de fractura osteopordtica global y de la cadera
en los préximos 10 anos en diferentes pobla-
ciones, incluida la espanola, con edades en-
tre 40-90 anos y que no reciben tratamiento
para la osteoporosis. El cdlculo de riesgo de
fractura se obtiene en porcentaje. La Interna-
tional Osteoporosis Foundation considera que
un riesgo de fractura mayor del 20 % justifica
iniciar un tratamiento, mientras que la Ostepo-

rosis Canada considera que un riesgo de frac-
tura global superior al 20 % es alto, entre el
10-20 %, medio, y por debajo del 10 %, bajo.
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Q Fracture®

Accesible on line en http://www.qgfracture.org.

Funciona del mismo modo que el FRAX, dando-
nos un riesgo absoluto a 10 anos para la fractura
osteopordtica y otro para la fractura de cadera.
Tiene mejor precision para la fractura de cadera
que el indice FRAX, aunque, desde un punto de
vista practico, las diferencias son minimas. Pre-
cisa el valor de la DMQ, pero no incluye las frac-
turas previas e incluye algunos factores, como la
diabetes tipo 2 o el uso de antidepresivos.

DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS

Anamnesis

Importante recoger antecedentes familiares, es-
pecialmente de fracturas de cadera en familia-
res de primer grado e historia clinica que permi-
tan descartar posibles causas de osteroporosis
secundaria e identificar factores de riesgo de
disminucion de la masa dsea, de fracturas y de
caidas. Es el pilar fundamental en la valoracién
del riesgo de osteoporosis.

Exploracion fisica

Debe realizarse incidiendo en la valoracién de
otras enfermedades que se asocian a la dismi-
nucién de la masa 6sea, junto con una valora-
cién detallada del aparato locomotor, prestando
especial atencién a la exploracion de la espalda.
Son signos clinicos orientadores la disminucion
de la talla, la cifosis de predominio dorsal y, oca-
sionalmente, la escoliosis. Una forma de valorar
el riesgo de caida consiste en observar el grado
de dificultad que tiene el paciente, en posicion
sentada, para levantarse sin apoyo de los brazos,
caminar una corta distancia y volver a sentarse
sin apoyo.

Pruebas complementarias

* Radiografia simple: es un método indirecto
impreciso. Requiere una pérdida de masa dsea
de, aproximadamente, el 30 % para ser perci-
bido, ya que los signos caracteristicos, como el
remarque de corticales, la trabeculacién ver-
tical o las resorciones subperidsticas, pueden
afectarse por la dureza de los rayos X.

e Pruebas de laboratorio: son Utiles para ayudar
a buscar causas de secundarismo.

» Densitometria dsea: es la técnica de eleccion
para el diagndstico de osteoporosis por su ca-
pacidad para predecir el riesgo de fracturas
(figura 1). Se recomienda la realizada a nivel
central, que incluye la valoracion lumbar y
femoral. Para la prediccién de fracturas, pre-
senta una elevada especificidad, pero una es-
casa sensibilidad (no es util como prueba de
cribado), junto a una baja utilidad predictiva
individual. Informa sobre la densidad mineral
del hueso, pero no sobre la arquitectura de di-
cho hueso. En las mujeres con mediciones ba-
sales normales que tengan factores de riesgo
de pérdida dsea se sugiere el seguimiento con
densitometria, aproximadamente, cada 2 anos,
siempre y cuando el factor de riesgo persista.

TRATAMIENTO DE LA
OSTEOPOROSIS

El objetivo del tratamiento es disminuir las fractu-
ras, no el incremento de la masa ésea. Para ello,
debemos inicialmente valorar y corregir los facto-
res de riesgo que inducen la pérdida de masa dsea.

Medidas no farmacoldgicas y prevencion
primaria

Estas pautas deberian recomendarse a todas
las pacientes.

e Dieta y ejercicio fisico: incrementar el con-
sumo de productos ricos en calcio y ejercicio,
al menos, 30 minutos tres veces por semana
(por ejemplo, caminar).

Habitos de vida saludables: restringir/elimi-
nar el consumo de tabaco, alcohol y café.

e Calcio y vitamina D: las cantidades diarias
recomendadas en mujeres posmenopausicas
con osteoporosis son de 1.000-1.200 mg/dia
de calcio y 800 Ul/dia de vitamina D. Existe
controversia acerca del posible aumento del
riesgo cardiovascular asociado a los suple-
mentos de calcio, particularmente si se ex-
cede la dosis diaria recomendada o se ad-
ministran suplementos a dosis altas. Puede
ser prudente intentar que el aporte proceda
en su mayor parte de la dieta y, en caso de
usar suplementos de calcio, evitar dosis su-
periores a 500 mg en cada administracion.
En el caso de pacientes con antecedentes de
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litiasis biliar, se aconseja tomar preparados
en forma de citrato célcico, que realizan un
efecto quelante sobre el oxalato de calcio.
Igualmente, en el caso de la vitamina D, se
recomienda la toma de sol, al menos, 20 mi-
nutos al dia en cara y antebrazos, evitando
las horas centrales del dia. Estas recomen-
daciones se basan en distintos trabajos que
senalan que los suplementos de calcio y vita-

mina D reducen la incidencia de fracturas no
vertebrales y de cadera en mujeres de mas
de 65 anos con aporte de calcio y de vitamina
D insuficientes, asi como en personas institu-
cionalizadas (nivel de evidencia 1A). No debe-
mos olvidar que todas las pacientes tratadas
con farmacos antirresortivos o anabdlicos
deben recibir suplementos adecuados de cal-
cio y vitamina D (recomendacién A).

Figura 1. Indicaciones para la realizacion de la densitometria

EVALUACION DE LA OSTEOPOROSIS

y

Valorar factores de riesgo:
Edad
Género
Peso y altura
Historia de fractura
Secundarismos
Otras condiciones

y

Proporcionar asesoramiento

de estilo de vida:
Adecuada ingesta de calcio y
vitamina D
Actividad fisica con carga de peso
Abandono del tabaco

Mujeres
posmenopausicas
< 65 anos con
factores de riesgo
adicionales

Mujeres

posmenopausicas
2 65 anos

Baja DMO en
densitometria
periférica

Reforzar consejos de estilo de vida:

Mujeres Mujeres
premenopausicas premenopausicas
con fractura por o
fragilidad posmenopausicas
o secundarismo < 65 anos con
bajo riesgo

Reevaluar en
siguientes visitas

considerar farmacoterapia basada en la

DMO y los factores de riesgo

DMO: densidad mineral ésea, DXA: absorciometria dual de rayos X.

Fuente: Menoguia de Osteoporosis de la AEEM.

e Prevencion de caidas: evitar obstaculos en
domicilio, regular la vision, retirar medica-
mentos que provoquen sedacidn, etc.

Indicaciones de tratamiento farmacoldgico

En general, las guias clinicas consideran trata-
miento farmacoldgico en los siguientes casos:

* Mujeres posmenopausicas con osteoporosis
establecida (T-score < -2,5) y/o con fracturas
por fragilidad (cadera o vértebra).

e Mujeres posmenopausicas con T-score entre
-1,0 y -2,5 (osteopenia) con, al menos, dos
factores de riesgo de fractura (tabla 2).
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Tabla 2. Factores de riesgo de fractura a tener en cuenta para inicio de

tratamiento

Factores de riesgo mayores (osteopenia +2) Factores de riesgo menores (osteopenia +>2)

* Edad > 65 anos

+ indice de masa corporal < 20

* Antecedente de fractura

* Antecedente familiar de fractura de cadera
* Riesgo elevado de caidas

* Antecedente de tratamiento con corticoides

* Consumo de tabaco y/o alcohol

* Menopausia precoz o amenorrea

* Enfermedades y farmacos capaces de disminuir la masa dsea
(artritis reumatoide, diabetes, enfermedad inflamatoria intestinal,
tumores sélidos...)

Fuente: Grupo de Jdvenes Expertos de la AEEM.

Medidas farmacolédgicas (tabla 3)

e Terapia hormonal: estrégenos con o sin gesta-
genos. Indicados en mujeres con sintomatologia
climatérica, no de eleccién para el tratamiento de
la osteoporosis sin acompanamiento de la mis-
ma. Eficaz en la prevencion de fracturas de cual-
quier localizacion en mujeres posmenopausicas
con osteoporosis y osteopenia, incluso a dosis
ultrabajas (evidencia 1A). Actualmente existe un
compuesto con estrégenos conjugados equinos y
bazedoxifeno (TSEC), que no tiene indicacién per
se para el tratamiento de la osteoporosis en ficha

técnica en Europa (si en Estados Unidos), que ha
demostrado incrementar la masa dsea, aunque
no se ha podido constatar una disminucion en la
incidencia de fracturas osteopordticas debido al
tamano muestral y a que los trabajos no estan
disenados con tal objetivo.

e Tibolona: terapia indicada para el tratamiento
de la sintomatologia climatérica en mujeres
posmenopausicas que ha demostrado tam-
bién la reduccién de fracturas vertebrales y
no vertebrales, mejorando la densidad mine-
ral 6sea.

Tabla 3. Dosis de los principales farmacos utilizados

Farmaco Dosis

Estrégenos Dosis de terapia hormonal
Tibolona 2,5 mg/dia, via oral
Raloxifeno 60 mg/dia, via oral
Bazedoxifeno 20 mg/dia, via oral

Alendronato

70 mg/semana, via oral

Risedronato

5 mg/dia; 35 mg/semana; 75 mg 2 dias seguidos/mes (30 minutos
antes de la 1.2 comida)

Ibandronato 150 mg/mes, via oral
Ranelato de estroncio 2 g/dia, via oral (al acostarse, 2 horas después de cenar)
Denosumab 60 mg/6 meses, subcutaneo

Teriparatida

20 microgramos/dia, subcutanea

Hormona paratiroidea

100 g/dia, subcutanea

Zoledronico

5 mg/ano, via intravenosa

Calcitonina

100-200 Ul/dia, via nasal

Fuente: Adaptado de Menoguia de Osteoporosis de la AEEM.

¢ Moduladores selectivos de los receptores es-
trogénicos (SERM):

— Raloxifeno: aumenta la densidad mineral
6sea (DMO) y reduce el riesgo de fractu-
ras vertebrales (recomendacion A), aunque
no ha conseguido demostrar reduccion del

riesgo de fractura no vertebral. No tiene
efectos sobre el endometrio, aunque pre-
senta el efecto protrombotico de todos los
SERM. Por otro lado, es eficaz en la preven-
cion del cancer de mama invasivo en muje-
res posmenopausicas.
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— Bazedoxifeno: ha demostrado capacidad para
la reduccion de fracturas vertebrales en muje-
res posmenopausicas (recomendacion A) y, en
grupos de alto riesgo, también reduce las no
vertebrales en un 50 % (T-score < -3) (eviden-
cia 2B). No tiene efectos sobre el endometrio y
parece gue ejerce un efecto neutro-antagonista
en mama. Sus efectos adversos mas frecuen-
tes son los sofocos y espasmos musculares.

« Bifosfonatos: considerados el tratamiento de
eleccidon para la osteoporosis posmenopausica,
ya que incrementan la masa dsea y previenen
la aparicion de fracturas vertebrales y no ver-
tebrales. Existen varios compuestos con dis-
tinta pauta y via de administracion. En general,
se desaconseja la administracion de cualquier
bifosfonato cuando el filtrado glomerular es in-
ferior a 30-35 ml/min. Sus efectos secundarios
mas frecuentes son trastornos gastrointesti-
nales en la toma oral (no se ha podido demos-
trar relacion con el cancer de eséfago) y cuadro
pseudogripal en la administracion intravenosa.
Su toma oral obliga a permanecer en posicién
vertical durante los 30 minutos posteriores a
su administracion, o 60 minutos en caso del
ibandronato. Se han descrito casos de necro-
sis avascular mandibular y fracturas atipicas
en pacientes tratadas con bifosfonatos a largo
plazo, sobre todo ligadas a inmunodepresion
en el primer caso, por lo que el Ministerio de
Sanidad recomienda revisar la indicacion del
tratamiento cada 3-5 anos en dependencia de
las formulaciones. Debido a que permanecen
durante largo tiempo en el hueso, es factible
el cese de tratamiento durante un tiempo y su
reanudacién si persiste riesgo de fractura, es-
pecialmente si la paciente va a ser sometida a
algun procedimiento odontoldgico.

— Alendronato: aumenta la masa 6sea y redu-
ce la incidencia de fracturas vertebrales y no
vertebrales (45 y 23 %, respectivamente; ca-
dera 53 %) (evidencia 1A). Todas sus formas
comerciales tienen eficacia similar. Conside-
rado el farmaco de eleccidn en el sistema sa-
nitario por coste-efectividad (recomendacion
A), ha demostrado utilidad tanto en el trata-
miento como en la prevencién de la enferme-
dad (evidencia 1A).

— Risedronato: reduce las fracturas verte-
brales un 39 % y las no vertebrales un 20 %
en pacientes posmenopdusicas con o0s-

teoporosis, con una reduccién del 26 % en
fractura de cadera (evidencia 1A, recomen-
dacion A). Estad disponible la presentacién
semanal gastrorresistente que puede ad-
ministrarse con alimentos y bebidas.

- Ibandronato: ha demostrado reducir las frac-
turas vertebrales un 49 % en mujeres con os-
teoporosis posmenopausica, pero no asi las
no vertebrales. Tras su toma, se debe perma-
necer en posicién vertical 60 minutos.

— Zoledrdnico: ha demostrado reducir la inciden-
cia de fracturas vertebrales y no vertebrales
enun 70y 25 %, respectivamente, incluidas las
de cadera (recomendacion A). Esta disponible
para administracion intravenosa anual, por lo
gue puede ser de eleccidon en casos seleccio-
nados de pacientes con efectos secundarios
importantes a nivel gastrointestinal o con baja
adherencia al tratamiento. Su principal efec-
to secundario es el cuadro pseudogripal, que
puede aparecer hasta en el 30 % de las pa-
cientes y debe tratarse con paracetamol.

En cuanto a la duracion del tratamiento con bifos-
fonatos, se recomienda reevaluar el zoledronico a
los 3 anos y el alendronato y risedronato a los b
anos, si no existen riesgos adicionales de fractu-
ra, no han ocurrido fracturas vertebrales previas
y la DMO permanece estable. Sin embargo, en
mujeres con riesgo de fractura elevado (historia
de fractura osteoporoética antes o durante el tra-
tamiento, T-score < -3,5 que toman alendronato o
risedronato), se sugiere continuar el tratamiento
hasta 10 anos, ya que los trabajos objetivan una
disminucién del riesgo de fractura sin incremento
de los efectos adversos. Con zoledrénico se reco-
mienda no sobrepasar los 6 anos en total. La du-
racion del tratamiento debe, por tanto, evaluarse
de forma individualizada, basandose en las prefe-
rencias del paciente, los efectos secundarios y los
riesgos de fractura en cada momento.

» Ranelato de estroncio: es un fdrmaco que au-
menta la formacidén dsea y disminuye la re-
sorcién. Se ha asociado a un incremento de
eventos tromboembdlicos, sindrome de hi-
persensibilidad (DRESS) y un incremento de
eventos cardiovasculares (infarto agudo de
miocardio), por lo que la Agencia Europea del
Medicamento y el Ministerio de Sanidad lo de-
saconsejan en primera linea, recomendando-
lo Unicamente en el tratamiento de pacientes
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con osteoporosis grave e imposibilidad de otra
opcion terapéutica. Por este motivo su uso en
la actualidad es residual.

Denosumab: en mujeres con osteoporosis pos-
menopausica ha demostrado ser eficaz en la re-
duccién de la incidencia de fracturas vertebrales
y no vertebrales (68, 20 y 40 % en cadera, res-
pectivamente) (recomendacién A). Su adminis-
tracidn es subcutanea cada 6 meses. En cuanto a
los efectos adversos, se han descrito infecciones
cutdneas, osteonecrosis mandibular y fracturas
atipicas de fémur. La Agencia Europea del Medi-
camento recomienda medidas preventivas, como
la monitorizacién de la calcemia. Puede adminis-
trarse en pacientes con insuficiencia renal y ac-
tualmente existe evidencia de seguridad para su
administracion durante 10 anos, manteniéndose
su efecto beneficioso sobre el hueso. Se ha ob-
servado que tras su suspension se produce una
rapida pérdida de la DMO ganada, y este efecto
rebote puede favorecer la aparicién de fracturas
vertebrales multiples. Es por ello que no se reco-
miendan vacaciones terapéuticas tras el cese del
denosumab, sino establecer un tratamiento se-
cuencial para impedir la répida pérdida de la DMO.

PTH 1-34 (teriparatida): actla a través de un
mecanismo osteoformador. Ha demostrado
reducir la incidencia de fracturas vertebrales
y no vertebrales un 70 y 38 %, respectivamen-
te (evidencia 1A). Sus efectos adversos mas
frecuentes son: mareos, vértigo y calambres
en extremidades inferiores. Se ha observado
un discreto aumento de la excrecidn urinaria
de calcio; un 11 % de los pacientes tratados
han presentado hipercalcemia leve y tran-
sitoria (evidencia 1B). Su administracién es
subcutanea y diaria, durante un maximo de 2
anos. Tras este periodo, la paciente debe con-
tinuar con un agente antirresortivo para no
perder los beneficios obtenidos de este tra-
tamiento. En principio, puede ser una buena
opcién de entrada en pacientes con T-score
<-3,50-4. Lateriparatida esta contraindicada
en pacientes con riesgo de osteosarcoma (ya
gue se asocia a la aparicién de este tipo de tu-
mores), enfermedad de Paget, hipercalcemia,
radioterapia 6sea previa o antecedentes de
tumores malignos del esqueleto.

Calcitonina: eficaz en la disminucion de frac-
turas vertebrales, especialmente cuando se
utiliza tras 5 anos desde la menopausia. Sin

embargo, desde 2012, la Agencia Europea del
Medicamento recomienda su uso a corto pla-
Z0, por asociarse a cancer, especialmente en
su administracién por via nasal.

A continuacién se plantean posibles lineas de ac-
tuacion que, en ningun caso, deben interpretarse
de forma rigida:

Terapia secuencial

En los Ultimos anos se esta postulando la admi-
nistracién de tratamiento para la osteoporosis
de forma secuencial, ya que es una enferme-
dad que precisa ser tratada durante un largo
periodo de tiempo durante el cual los factores
de riesgo, la clinica y las comorbilidades de las
pacientes variaran y deben ser evaluados.

Asi, se recomienda:

e Mujer con menopausia reciente y sintomato-
logia climatérica: terapia hormonal, complejo
estrogénico selectivo tisular (TSEC) o tibolona.

e Mujer con menopausia reciente y ausencia
de sintomatologia climatérica: SERM.

e Mujer con menopausia establecida y riesgo
elevado de fractura vertebral o de cadera: an-
tirresortivos (bifosfonatos, denosumab), hor-
mona paratiroidea (PTH).

Preguntas frecuentes
iComo se realiza el cambio de tratamiento?

e Paciente que comienza con teriparatida: con-
tinuar con antirresortivo (bifosfonato o deno-
sumab).

e Paciente que comienza con SERM: debemos
cambiar si desarrolla una fractura o disminuye
la masa 6sea de la cadera y cuando alcanza
los 65-70 anos. Se continuara con bifosfonatos
0 denosumab.

 Paciente que comienza con bifosfonato: tras 5-10
anos de tratamiento (3-6 para zoledroénico), debe
plantearse la necesidad de su continuacion en
funcion del riesgo de fractura:

— Riesgo aumentado: mantener tratamiento,
aungue podemos cambiar el farmaco a te-
riparatida para después volver a un antirre-
sortivo a los 2 anos.

— Riesgo no aumentado: valorar vacaciones te-
rapéuticas durante 18-24 meses y reevaluar.
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e Paciente que comienza con denosumab: tras
5-10 anos de tratamiento se debe reevaluar el
riesgo de fracturas:

— Riesgo aumentado: mantener el tratamiento

;Qué controles deben realizarse durante el tra-
tamiento?

e En sucesivas visitas se deben reevaluar: tole-
rancia, adherencia, persistencia de factores de

o cambiar a teriparatida. riesgo y realizar una exploracién fisica de la

: paciente.
— Riesgo no aumentado: hay que tener en cuen-

ta que el denosumab no tiene efecto residual y
ademads provoca un fendémeno de rebote para
el aumento de resorcién, por lo que puede es-
tar indicado administrar un SERM, un bifosfo-
nato a mitad de dosis 0 una inyeccién Unica de
zoledronico.

* Marcadores de recambio éseo: no son obligatorios,
pero su uso se puede plantear para valorar espe-
cialmente la adherencia al tratamiento.

» Densitometria bienal: no se recomienda mayor
frecuencia en su realizacion.

Figura 2. Algoritmo de tratamiento farmacoldgico
PACIENTE CON INDICACION DE TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO ANTIOSTEOPOROTICO

Elevado riesgo de fractura Riesgo menor de fractura de

cadera

vertebral (equivalente a dos o mas
fracturas vertebrales)

Empezar con PTH 1-34
(a los 24 m. antirresortivos)

» Mujeres < 65-70 afios
eDMOenCF>-25T
* No fracturas

SERM

Tratamiento estandar

Factores restrictivos
para via oral
* Problemas adherencia
* Polimedicacion
¢ Comorbilidad

e Ancianidad
Mayor riesgo de fratura
de cadera
(p. €j., > 75 anos)

Alendronato/
Risedronato

2.2 eleccion 2.2 eleccion

Ibandronato, SERM

PTH: hormona paratiroidea; DMO: densidad mineral dsea; CF: cuello de fémur;
SERM: moduladores selectivos de los receptores estrog/énicos.
Fuente: Guia de la Sociedad Espanola de Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral.

Denosumab/
Zoledronico
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Figura 3. Tratamiento secuencial

Menopausia 10 afos tras menopausia 70-75 aios

e Disminucién de formacion

Pérdida rapida disminucién de formacién _
de masa 6sea > Riesgo de fractura PTH (mujeres

THM (SERM) de cadera con frac.tura
THM 2-3 a -» SERM Bifosfonatos, ranelato, I
SerEELTEl antirresortivo)

THM: terapia hormonal de la menopausia; SERM: moduladores selectivos de los receptores estrogénicos; PTH: hormona paratiroidea.
Fuente: Cano Sanchez A, Calaf i Alsina J, Duefas-Diez JL (eds.). Selective estrogen receptor modulators. Springer Berlin Heidelberg; 2006.

;Cudndo se considera que hay fracaso del tra- e Existencia de un grave deterioro 6seo que hace
tamiento? gue sea esperable una nueva fractura, aunque

_ el farmaco sea activo.
Se debe considerar cuando aparecen dos de las

tres situaciones Siguientes: cCUél es la duracién del tratamientO?

e | as enfermas tratadas con bifosfonatos o de-

e Aparicion de nueva fractura. N
nosumab deben evaluarse a los 3-5 anos. Tras

* Disminucién de la DMO en densitometria bienal dicha evaluacion, el tratamiento debe mante-
> 5 %; para algunos autores, la disminucién en nerse (con el mismo farmaco o con otro) si se
la masa dsea realizando un tratamiento ya se da una de las siguientes circunstancias:
considera fracaso terapeutico. - Ausencia de fracturas, pero DMO en cuello

e Disminucién en los valores de marcadores de femoral inferior a -2.5.

recambio dseo por encima del minimo cambio — Desarrollo de fracturas en los 3-5 anos ante-
significativo (o permanencia de sus niveles por riores a la evaluacion
encima de valores premenopausicos). — Presencia de fracturas con anterioridad a

este periodo y DMO en cuello de fémur infe-
rior a - 2,0. Aungue los estudios en que se
basan estos criterios estan realizados con
determinaciones de DMO en cuello femoral,
es probable que puedan utilizarse los valores
e Falta de vitamina D. de DMO en columna lumbar de forma similar.

Ante una aparente falta de respuesta, antes de
proceder a un cambio terapéutico hay que consi-
derar las siguientes posibles explicaciones aje-
nas al farmaco:

Generalmente, se establece un limite de 10
anos de duracion para los antirresortivos debi-

* Padecimiento de formas secundarias de osteo-

porosis. . L )
do a la posibilidad de fractura atipica de femur.
e Cumplimiento inadecuado-baja adherencia al Si decidimos retirarlo, pero la paciente conti-
tratamiento; se sabe que la adherencia al tra- nda en situacion de riesgo, puede ser Gtil admi-
tamiento es inferior al 50 % transcurrido el pri- nistrar teriparatida.
mer ano.

Encasode "vacaciones terapéuticas” considerar

de 1 a3 anos de duracion (1 afo para risedrona-

to, 2 para alendronato y 3 para zoledrdnico). No

e Defectos en las técnicas de medida tanto de se recomienda descanso con denosumab, por
DMQO como de marcadores de remodelado. su efecto rebote sobre la resorcion.

e Tendencia a las caidas.
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OSTEOPOROSIS EN PACIENTES
CON CANCER DE MAMA

Actualmente, el tratamiento hormonal adyu-
vante en las pacientes posmenopausicas son los
inhibidores de la aromatasa (IA), que disminuyen
la masa dsea e incrementan el riesgo de fracturas,
especialmente durante el tratamiento (2-4 veces
mayor a las fisiolégicas). Tras 5 anos de tratamien-
to, la incidencia de fracturas osteopordticas es del
18-20 %. Al suspender el tratamiento, el riesgo dis-
minuye lentamente. Por ello, en todas las pacientes
gue inician tratamiento con IA, se deberia evaluar
el riesgo de fracturas y realizar recomendaciones
generales para prevenir la osteoporosis.

Indicacion de tratamiento

Las sociedades sugieren su administracion
cuando la T-score es < -2,0 o con una T-score de
< -1,5 con algun factor de riesgo adicional. Ade-
mas, indican su administraciéon con dos o mas
factores de riesgo de fractura sin necesidad de
realizar densitometria durante el tratamiento
con inhibidores. Las pacientes con T-score > -1,5
y sin factores de riesgo deberian reevaluarse a
lo largo del primer-segundo ano de tratamiento
con densitometria. También se debe evaluar el
cumplimiento, al igual que la masa 6sea, al cabo
de 1-2 anos de tratamiento en aquellas mujeres
con farmacos antirresortivos.

Farmaco a indicar

Se ha objetivado recientemente en un metaa-
nalisis el efecto anticdncer de los bifosfonatos,
con una reduccion del 34 % de las recurren-
cias en forma de metastasis dseas y del 17 %
para la mortalidad global debida al cancer de
mama. Por ello, se recomienda indicar bifosfo-
natos en pacientes posmenopdausicas con baja
masa o0sea y riesgo significativo de recurren-
cia de la enfermedad. Hasta la actualidad, los
farmacos que han demostrado ser mas efica-
ces en la reduccién de la incidencia de fractu-
ras son el denosumab y el zoledrdnico, por lo
gue se puede plantear un tratamiento secuen-
cial con ambos o bifosfonato oral si la pacien-
te lo prefiere. El denosumab ha demostrado
reducir significativamente todas las fracturas
en mujeres con cancer de mama, con nivel de
evidencia TA.

PUNTOS CLAVE

 La osteoporosis es mas prevalente en mujeres
a partir de la menopausia debido a la disminu-
cién del nivel de estrogenos.

El objetivo del tratamiento de la osteoporosis
es la disminucién de la incidencia de fracturas.

Las fracturas por fragilidad son aquellas que
se producen ante un traumatismo que es in-
capaz de producir una fractura en condicio-
nes normales.

Las fracturas osteopordticas pueden ser ver-
tebrales, de cadera o de Colles. Las vertebra-
les pueden ser asintomaticas y las de cadera
son las de mayor morbimortalidad.

Debemos recomendar a todas las pacientes
posmenopausicas medidas no farmacologi-
cas a modo de prevencion primaria o como
adyuvantes al tratamiento.

Todas las pacientes tratadas con farmacos
antirresortivos deben recibir suplementos
adecuados de calcio y vitamina D.

La eleccién del farmaco serd una decisién
consensuada entre médico y paciente, va-
lorando el riesgo de fractura, los beneficios
anadidos de los farmacos, sus efectos se-
cundarios y las preferencias sobre posologia
y coste en cada situacion.

Haber presentado una fractura por fragilidad
requiere obligatoriamente tratamiento para
prevenir nuevas fracturas.

Dado que la osteoporosis es una enferme-
dad crénica, se debe tener en cuenta la te-
rapia secuencial para su tratamiento a largo
plazo.

Debemos realizar un seguimiento del trata-
miento para reforzar la adherencia y valorar
la eficacia del mismo, considerando un fra-
caso cuando aparecen nuevas fracturas y la
masa 6sea desciende.

La duracién del tratamiento con antirresor-
tivos no debe superar los 10 anos. Durante el
tratamiento con los mismos, debemos valorar
la posibilidad de “"vacaciones terapéuticas” para
minimizar los efectos indeseados (nunca con
denosumab).
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MENOPAUSIA EN PACIENTES CON CANCER

GINECOLOGICO

Isabel Niguez Sevilla, Daniel Gonzalez Garcia-Cano, Borja Otero Garcia-Ramos

PALABRAS CLAVE

Menopausia, terapia hormonal para la menopau-
sia, cancer.

INTRODUCCION

Miles de mujeres son tratadas cada ano de
cancer, muchas de ellas en etapa peri o pos-
menopausica, mientras que otras son pa-
cientes jévenes, con funcién ovarica normal
al diagnéstico, pero que van a entrar en una
menopausia temprana secundaria a la cirugia,
la radioterapia (RDT) en la regidn pélvica o la
quimioterapia (QT):

e Quimioterapia: la reducciéon de la funcién
ovarica y la dotacién folicular secundaria a
la quimioterapia depende del tipo de farmaco
(tabla 1), de sus dosis y de la edad de la pa-
ciente en el momento de recibirla.

e Radioterapia: de forma similar, los efectos so-
bre la funcién ovarica dependen de la edad de
la paciente, de la dosis recibida y, sobre todo,
de la localizacién del tumor a radiar.

e Cirugia: con respecto a la insuficiencia ovarica
posquirdrgica, la salpingooforectomia bilateral
es la principal causante, ya sea como parte de
la cirugia de estadiaje y tratamiento o como la
cirugia profilactica para las pacientes portado-
ras de las mutaciones BRCA y otras.

Tabla 1. Quimioterapicos segun riesgo de producir insuficiencia ovarica

Riesgo bajo
» Metotrexato » Cisplatino
« b-fluoruracilo » Carboplatino
+ Actinomicina D + Doxirobucina
« Dactinomicina * Etopdxido
+ Prednisona
« Vincristina
« Bleomicina
» Mercaptopurina
+ Vinblastina

* Interferdn alfa

Riesgo medio

Riesgo alto
» Ciclofosfamida
* Procarbacina
* Dacarbazina
* Ifosfamida
* Busulfano
* Melfalan
* Clorambuzilo
* Mostaza nitrogenada
* Carmustina
* Lormustina

* Thiotepa

Fuente: Menoguia de Menopausia Precoz de la AEEM.
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El tratamiento mas efectivo para los sintomas cli-
matéricos es la terapia hormonal (TH). Después de
la publicacidn del estudio WHI y el Million Women
Study, su uso se redujo drasticamente debido a la
observacién de un incremento en la incidencia de
cancer de mama. Es comprensible tomar ciertas
precauciones en las neoplasias hormono-depen-
dientes, pero no en otras sin relacién hormonal. Un
claro ejemplo es el caso de los tumores de tejidos
hematopoyéticos, tan frecuentes en mujeres jove-
nes, y que requieren una guimioterapia masiva. En
estas pacientes, las consecuencias por la deficien-
cia estrogénica temprana pueden repercutir muy
negativamente sobre su salud y calidad de vida.

En general, e independientemente del tratamien-
to elegido para la paciente segun el tipo de cancer
gue padezca, las modificaciones del estilo de vida
pueden ser una manera eficaz de aliviar los sinto-
mas vasomotores y de potenciar la salud fisica y
mental de las pacientes con cancer. Se recomienda
un consumo nulo o moderado de alcohol, gjercicio
fisico, dieta equilibrada, abandono del tabaquismo
y otras medidas, como la ropa o la refrigeracion.

OPCIONES TERAPEUTICAS EN
CANCER DE MAMA

El cancer femenino mdas frecuente con largo
tiempo de supervivencia es el cancer de mama,
y las mujeres que lo han superado suponen el
mayor grupo de mujeres sobrevivientes a un
cancer.

Tratamiento de los sintomas vegetativos

» Terapia hormonal de la menopausia (THM): el
cancer de mama esta considerado una contrain-
dicacién absoluta para la terapia con estroégenos,
porque puede activar o acelerar una micrometas-
tasis oculta o el crecimiento de un tumor secun-
dario. Los resultados de estudios observacionales
y ensayos aleatorizados sobre el uso de THM en
supervivientes de cancer de mama discrepan. Son
las Unicas estimaciones fiables sobre el efecto de
la THM en el riesgo de recurrencia de supervivien-
tes de cancer de mama. El estudio HABITS (Hor-
mone replacement therapy after breast cancer - is it
safe?) demostré un aumento del riesgo de recidiva
a los 2 anos que se mantuvo a los 5 anos, mientras
que en el Stockholm trial no se demostrd un exceso
de riesgo de recidiva relacionado con la THM. Por
lo tanto, y en términos generales, no se recomien-
da el uso de terapias estrogénicas para controlar
los sintomas en estas mujeres. Altas dosis de ges-
tdgenos parecen ser eficaces para los sofocos; sin
embargo, hasta la fecha no se dispone de datos
acerca de la seguridad del uso de gestagenos a
largo plazo en este tipo de pacientes.

Tibolona: en base a los datos del estudio LIBE-
RATE, su uso esta contraindicado en mujeres con
antecedentes de cancer de mama.

Opciones no hormonales: la revisién de la litera-
tura arroja que ciertos tratamientos no hormona-
les pueden tener efecto beneficioso en la sinto-
matologia climatérica de pacientes con cancer de
mama (figura 1).

Figura 1. Algoritmo para tratamiento de sintomas vasomotores en mujeres con

cancer de mama

Nuevos antidepresivos (velanfaxina o paroxetina*) vs. gabapentina

Si no funciona

Valorar cambio a farmaco no hormonal (cimicifuga racemosa)

Si no funciona

Valorar cambio a tratamiento hormonal no estrogénico

Si no funciona

Valorar estrégenos con o sin gestagenos

*Si no toma tamoxifeno.

Fuente: Menoguia mujer sintomdtica con cancer de mama de la AEEM.
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- Inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina y/o serotonina/noradrenalina
(ISRS y/o0 IRSN): se deben utilizar con pre-
caucion en mujeres con cancer de mama
gue reciben tratamiento adyuvante con

tamoxifeno (TMX), ya que reducen el me-
tabolismo del mismo a su metabolito mas
activo, el endoxifeno, mediante la inhibi-
cion de la enzima citocromo P450, CYP2D6
(tabla 2).

Tabla 2. Tratamiento de los sintomas vegetativos con ISRS/IRSN/Anticonvulsivan-
tes en pacientes con cancer de mama

Efectivo

contra inicia

sofocos

Dosis

l

Recomendado
su uso junto
tamoxifeno

Caracteristicas
importantes

Dosis de
mantenimiento

ISRS Fluoxetina Si 20 mg/dia 20 mg/dia « Inhibicién potente de No
CYP2D6
« Frecuentes efectos
secundarios
Paroxetina Si 10 mg/dia 10-20 mg/dia * Inhibicidn potente de No
CYP2D6
Sertralina No * Inhibicidn débil de No
CYP2D6
Citalopram Si 10 mg/dia 10-20 mg/dia * Inhibicién débil de No
CYP2Dé6
Escitalopram Si 10 mg/dia 10-20 mg/dia No
IRSN Venlafaxina Si 35,7 mg/dia 75 mg/dia « Inhibicion muy débil Si
en 1.2 semana de CYP2D6
Desvenlafaxina Si 50 mg/dia 100 mg/dia * Inhibicion muy débil Si
durante 3 dias de CYP2D6
Anticomvulsivantes | Gabapentina Si 300 mg/dia 300 mg/dia + Experiencia previa Si
sugiere que no
inhibe CYP2D6
Pregabalina Si 50 mg/dia 75 mg/dia « Experiencia previa Si
sugiere que no
inhibe CYP2D6

Fuente: Grupo de Jdvenes Expertos de la AEEM.

— Clonidina: no se recomienda de primera li-
nea por sus frecuentes efectos adversos.

— Agonistas dopaminérgicos: no se reco-
miendan debido a sus efectos adversos.

— Gabapentina/pregabalina: la gabapentina
no interfiere con la toma de TMX. Se reco-
mienda su uso para el alivio de los sofocos
en pacientes con cdncer de mama. Espe-
cialmente (til en los sofocos nocturnos.

- Cimicifuga racemosa: puede considerarse
un tratamiento alternativo a los ISRS.

- Isoflavonas: no es segura su utilizacion.

Tratamiento de la atrofia vaginal (figura 2)

e Los tratamientos sin estrégenos, tales como
lubricantes vaginales no hormonales y las
cremas hidratantes, deben ser terapia de pri-
mera linea para las mujeres con antecedentes

de cancer de mama. Para aquellas en las que
la atrofia no responde a estos tratamientos se
podria plantear un tratamiento estrogénico lo-
cal a bajas dosis (en pacientes con bajo riesgo
de recurrencia). El estudio Blissafe arroja unos
datos preliminares que sugieren que el gel va-
ginal de estriol de 50 ug/g no tiene influencia
en el eje hipofisiario ni altera los niveles estro-
génicos en esta poblacion.

En cuanto a las nuevas terapias, el ospemife-
no tiene indicacién por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) para el tratamiento de la
atrofia vulvovaginal con sintomas moderados
0 graves en pacientes no candidatas a trata-
miento estrogénico, incluyendo pacientes con
antecedente personal de cancer de mama una
vez finalizado el tratamiento adyuvante.

e Estudios recientes han demostrado que el ldser
fraccionado es una opcién terapéutica no hor-
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monal efectiva, sencilla, bien tolerada y sin efec-
tos adversos para el tratamiento del sindrome
genitourinario de la menopausia, y su uso esta
apoyado por numerosos grupos de trabajo y por
la Sociedad Espanola de Ginecologia y Obste-
tricia, que apoya el algoritmo terapéutico de la

Guia Practica de Asistencia en el Sindrome Uroge-
nital de la Menopausia, actualizada en 2015.

e El uso de la terapia con testosterona tépica en
pacientes con cancer de mama es objeto de in-
vestigacion, sin resultados claros a dia de hoy.

Figura 2. Algoritmo para tratamiento de atrofia vaginal en mujeres con cancer

de mama

Tratamientos no hormonales: hidratantes, lubricantes...

Si no funciona

Dosis baja de estrégenos vaginales (estriol mejor que estradiol)

Fuente: Grupo de Jévenes Expertos de la AEEM.

OPCIONES TERAPEUTICAS EN
CANCER GINECOLOGICO

Tratamiento de los sintomas vegetativos
« Terapia hormonal (tabla 3):

— Cancer de vulva y vagina: la THM no esta con-
traindicada.

— Cancer de cérvix: el carcinoma escamoso de
cérvix (el mas frecuente) no es hormono-de-
pendiente vy, por lo tanto, a muchas pacientes
jovenes gue precisan cirugia radical no se les
realiza la ooforectomia. Si precisasen THM (se-
cundaria a radioterapia, por ejemplo), no esta
contraindicada. Sin embargo, el adenocarci-
noma si depende del estimulo estrogénico, al
igual que el adenocarcinoma de endometrio.
En estos casos estarian contraindicadas tanto
la THM solo con estrégenos como la combina-
da. De acuerdo a estos datos, el tratamiento
debe ser el mismo que para las pacientes con
adenocarcinoma endometrial.

— Cancer de endometrio: se prefiere la THM en
mujeres con bajo riesgo antes que la terapia
no hormonal (anadiendo gestagenos). Para
mujeres de medio-alto riesgo es preferible el
uso de terapias no hormonales.

— Otros canceres del cuerpo uterino: consti-
tuyen un grupo heterogéneo que incluye los
carcinosarcomas, los leiomiosarcomas, los
adenosarcomas y el sarcoma del estroma

endometrial. Solo este Ultimo tipo se consi-
dera estrégeno-dependiente, por lo que ten-
dria contraindicada la THM, mientras que en
el resto si estaria permitida.

— Cancer de ovario: el uso posoperatorio de
THM no tiene efecto negativo en la supervi-
vencia ni en la recurrencia, pero si en la cali-
dad de vida. En estas pacientes es preferible
el uso de THM como primera opcidn, excepto
en los tumores de la granulosa, que se consi-
deran hormono-dependientes.

e Opciones no hormonales: de forma analoga
a lo que ocurre en la mama, se podra recurrir
a los tratamientos no hormonales para aque-
llos tumores con hormono-dependencia, sin
la salvedad de las posibles interacciones que
ocurrian en la mama con el tamoxifeno y los
inhibidores de la aromatasa.

Tratamiento de la atrofia vaginal

El tratamiento mas efectivo son los estrégenos
locales para aquellos tumores sin contraindica-
cion. No obstante, en los tumores hormono-de-
pendientes, el uso de hidratantes y lubricantes
vaginales se considera la primera opcién, dejan-
do el tratamiento con estrdégenos locales como
segunda linea en aquellas pacientes con bajo
riesgo de recurrencia. Se podria valorar el ospe-
mifeno, salvo tumores hormono-dependientes.
Ademads, la actividad sexual mediante el coito,
asi como por masturbacidn, previene la atrofia.
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Tabla 3. Tratamiento de los sintomas vegetativos en tumores genitales

Tumores no hormono-dependientes

Tumores hormono-dependientes

THM no contraindicada
» Cérvix no adenocarcinoma
« Endometrio bajo riesgo

THM contraindicada
* Sarcoma del estroma endometrial
* Cérvix adenocarcinoma

THM contraindicada
* Endometrio medio/alto riesgo

+ Ovario
« Vulva y vagina

¢ Qvario-granulosa

» Leiomiosarcoma

THM: terapia hormonal de la menopausia.
Fuente: Grupo de Jévenes Expertos de la AEEM.

OPCIONES TERAPEUTICAS EN
CANCER EXTRAGENITAL

Tratamiento de los sintomas vegetativos
(tabla 4)
 Terapia hormonal:
— Cancer de tiroides: la THM no esta contraindicada.
— Melanoma: la THM no esta contraindicada.

—Meningioma: parece prudente contraindicar los
gestagenos.

—Neoplasias hematoldgicas: la THM no esta con-
traindicada.

— Cancer de colon: la THM reduce tanto el riesgo de
cancer de colon como la mortalidad.

— Cancer de higado: la THM no esta contraindicada.

— Cancer de vejiga: valorar riesgo-beneficio de
SU Uso.

— Céancer renal: la THM no esta contraindicada.

— Cancer gastrico: deberiamos ser cautos al pres-
cribir THM en pacientes con tumores con recep-
tores hormonales positivos.

— Cancer de pulmdn: la mayoria de trabajos indican
gue no esta contraindicado el uso de THM en su-
pervivientes de cancer de pulman.

Opciones no hormonales: de forma analoga a lo
que ocurre en la mama, se podra recurrir a las
opciones no hormonales para aquellos tumores
con contraindicaciones para la THM, sin la salve-
dad de las posibles interacciones que ocurrian en
la mama con el tamoxifeno o los inhibidores de la
aromatasa.

Tratamiento de la atrofia vaginal

Serd analogo al manejo de los cdnceres gineco-
légicos.

Tabla 4. Tratamiento de sintomas vegetativos en tumores extragenitales

THM no contraindicada
« Tiroides
» Melanoma
+ Hematoldgicos
» Colon
* Higado
* Rindn
 Pulmoén

THM con precaucién
* Gastrico
* Vejiga

Gestagenos contraindicados
* Meningioma

THM: terapia hormonal de la menopausia.
Fuente: Grupo de Jdvenes Expertos de la AEEM.

PUNTOS CLAVE

e Los tratamientos para el cancer pueden pro-
ducir menopausia prematura o fallo ovarico,

gue puede suceder de forma abrupta y generar
mucha sintomatologia.

e Dado que los tratamientos han incrementado
la supervivencia de pacientes con cancer, es
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importante atender a sintomas que afectan a
la calidad de vida, como la sintomatologia va-
somotora o la salud vaginal.

e Existen distintas opciones no hormonales para
el tratamiento de los tumores hormono-depen-
dientes, tanto para la sintomatologia vasomoto-
ra como para la salud vaginal.
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