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Presentacion

Documentar la variabilidad de la préctica clinica, analizar sus causas y adoptar estrategias
orientadas a eliminarla, han demostrado ser iniciativas que fomentan la toma de decisiones
efectivas y seguras, centradas en las y los pacientes, por parte de los profesionaies sanitarios.
Entre dichas estrategias destaca la elaboracién de Guias de Préctica {iinica (GPC),
«conjunto de recomendaciones basadas en una revision sistemdtica de la-eévidencia y en la
evaluacion de los riesgos y beneficios de las diferentes alternativas, con el objetivo de
optimizar la atencién sanitaria a los pacientes».

Entre las prioridades del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, se
encuentra consolidar la elaboracion de GPC, coordinada desde GuiaSalud, en el marco
de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones
del Sistema Nacional de Salud (SNS). Es en este contexto en el que se enmarca la
presente Guia de Prdctica Clinica sobre el abordaje de sizitomas vasomotores y vaginales
asociados a la menopausia y la postmenopausia.

La menopausia es una etapa fisioldgica en la vida de las mujeres que viene determinada
por la disminucion y cese definitivo de la actividad ovarica. Los cambios hormonales que se
producen como consecuencia pueden asociarse a“la aparicion de sintomas vasomotores y
vaginales que con el tiempo, normalmente; ‘van perdiendo intensidad y terminan
desapareciendo. No obstante, en algunos casos;estos sintomas pueden persistir mds de cinco
afos y, en ocasiones, afectar la calidad de vida de las mujeres.

El objetivo de esta GPC es proporcionar una sintesis de la evidencia cientifica disponible
y recomendaciones clinicas elaboradas e base a éstas sobre las posibles intervenciones, sus
beneficios y sus riesgos —ya sean farmacoldgicas o no farmacolégicas—, dirigidas a minimizar el
impacto de la llegada de la menopausia en la calidad de vida de la mujer.

Este conocimiento servird a.los profesionales de la salud tanto como herramienta de
ayuda a la toma decisiones sobie la mejor alternativa a recomendar en cada caso, como
para poder trasmitir a la muje informacion objetiva y rigurosa que facilite su participacién
en la decision final.

La GPC responde_a preguntas clinicas concernientes a epidemiologia de los posibles
sintomas asociados a_la menopausia, los beneficios de los estilos de vida saludable, los
beneficios y riesgos de tratamientos farmacolégicos y de determinadas terapias considerada
medicina alternativa

Se dirige tanto a profesionales de los equipos de atencién primaria como a los equipos de
centros o servicios de atencion a la salud sexual y reproductiva, y tiene como fin adicional
disminuir lavariabilidad de préctica clinica y facilitar la coordinacion entre el dmbito de
Atencion Primaria y Hospitalaria.

Esta guia es el resultado de la labor desarrollada por el grupo de trabajo constituido
por profesionales sanitarios pertenecientes a distintas especialidades y representantes de
varias Sociedades Cientificas.

Elena Andradas Aragonés.
Directora General de Salud Publica, Calidad e Innovacion.
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Preguntas para responder

DEFINICION

1.

3.

(Qué sintomas presentan una asociacion causal con la disminucion de
estrogenos en la mujer durante la postmenopausia?

(Cudl es la mejor manera de valorar los sintomas vasomotores? ;Hay alguna
escala diagnostica?

(Qué otras causas de sofocos existen?

TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS VASOMOTORES

4,

10.

11.

12.

13.

En mujeres con sintomas vasomotores duranteia peri y postmenopausia,
(cudl es la eficacia y la seguridad de la modificacion en los estilos de vida?

En mujeres con sintomas vasomotores durante la peri y postmenopausia,
(cudl es la eficacia y la seguridad de la terapia hormonal con estrégenos y
estréogenos combinados con gestdgenos?

En mujeres con sintomas vasomoteres durante la peri y postmenopausia,
(cudl es la eficacia y la seguridad d¢'la terapia hormonal con gestdgenos?

En mujeres con sintomas vasoniotores durante la peri y postmenopausia,
(cudl es la eficacia y la seguridad de la terapia hormonal con andrégenos?

En mujeres con sintomas vasomotores durante la peri y postmenopausia,
(cudl es la eficacia y la seguridad de la terapia hormonal con tibolona?

En mujeres con sintomas vasomotores durante la peri y postmenopausia,
(cudl es la eficacia yja seguridad de los antidepresivos?

En mujeres con-sintomas vasomotores durante la peri y postmenopausia,
(cudl es la eficacia y la seguridad de otros farmacos como la gabapentina,
metildopa y ctonidina?

En mujeres con sintomas vasomotores durante la peri y postmenopausia,
(cudl es i eficacia y la seguridad de la fitoterapia?

En mujeres con sintomas vasomotores durante la peri y postmenopausia,
(cudl es la eficacia y la seguridad de los tratamientos no farmacoldgicos?

1 mujeres con sintomas vasomotores durante la peri y postmenopausia,
(cudl es la eficacia y la seguridad de otras terapias alternativas?
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TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS VAGINALES

16

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

En mujeres con sintomas vaginales durante la peri y postmenopausia, ;,cual
es la eficacia y la seguridad de la modificacién de los estilos de vida?

En mujeres con sintomas vaginales durante la peri y postmenopausia, cudl
es la eficacia y la seguridad de los estrogenos?

En mujeres con sintomas vaginales durante la peri y postmen<gausia, ¢cudl
es la eficacia y la seguridad de los gestagenos?

En mujeres con sintomas vaginales durante la peri y postaienopausia, ¢cudl
es la eficacia y la seguridad de la tibolona?

En mujeres con sintomas vaginales durante la peri y postmenopausia, ¢cudl
es la eficacia y la seguridad de la fitoterapia?

En mujeres con sintomas vaginales durante la peziy postmenopausia, ;cudl
es la eficacia y la seguridad de los moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos (SERM)?

En mujeres con sintomas vaginales durante la peri y postmenopausia, ¢cudl
es la eficacia y la seguridad de los lubri¢zntes e hidratantes vaginales?
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Método GRADE: Calidad de la
evidencia y fuerza de la
recomendacion

Clasificacion de la calidad de la evidencia en el sistema GRaDE

diseno

sea directa
Datos imprecisos (-1)

Sesgo de noiificacion:

acerca de que la evigencia

Alta probabilidad de (-1)

Calidad de L
la evidencia Dg.;;tz%ic;el Disminuir la calidad si Aumentar la calidad si
cientifica
Alta ECA Limitacioén en el disefio: Asociacion:
Importante (-1) . e
: Evidencia cientifica de una fuerte
Moderada Muy importante (-2) asociaciéon (RR>20<0,5
; ; Inconsistencia (-1) ggzgg\?agir:)r?zltgsd I;gﬁ factores de
Baja Estudios )
observacionales Evidencia directa: confusion) (+1)
Alguna (-1) incertidumbré ¢ Evidencia qientjfica de una muy
Muy baja Otros tipos de Gran (-2) incertidumbre fuerte asociacion (RR>50<0,2

basado en estudios sin
posibilidad de sesgos) (+2)

Gradiente dosis respuesta (+1)

Todos los posibles factores
confusores podrian haber
reducido el efecto observado (+1)

Implicaciones de la fuerza de recomendacion en el sistema GRADE

Implicacicnes de una recomendacion fuerte

Pacientes

i
i Profesionales asistenciales /
Personal Clinico

Profesionales
de Gestion / Planificacion

La inmensa mayoria de las
mujeres estarian de acuerdo con
la accion recomendaday.
Unicamente una pequefia parte
no lo estarian

La mayoria de las mujeres
deberian recibir la intervencion
recomendada

La recomendacién puede ser
adoptada como politica
sanitaria en la mayoria de las
situaciones

Implic

aciones de una recomendacion débil

Pacientes

Profesionales asistenciales /
Personal Clinico

Profesionales
de Gestion / Planificacion

La mayaria de las mujeres
estarian de acuerdo con la
acci¢in.recomendada pero un
numero importante de ellas no

Reconoce que diferentes
opciones seran apropiadas
para diferentes mujeres y que el
médico tiene que ayudar a
cada mujer a llegar a la
decisién mas consistente con
sus valores y preferencias

Existe necesidad de un debate
importante y la participacion de
los grupos de interés
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Recomendaciones de la GPC

La evaluacién de la calidad de la evidencia y la graduacion de las recomendacioiies se ha
realizado mediante el sistema GRADE (Grading of Recommendations of Assessment
Development and Evaluations) (ver Anexo 1). Las recomendaciones puedeiy ser fuertes,
débiles o de buena practica clinica (BPC). A continuacion se incluyen las recomendaciones
propuestas en esta GPC.

Manifestaciones clinicas de la menopausia

BPC

Se sugiere informar a las mujeres de que ‘a menopausia solo se ha
demostrado que se asocie a sintomas vasemotores y vaginales, y no a
otros sintomas que habitualmente se han creido asociados a la
menopausia como los sintomas urinarios, la ansiedad, los cambios de
humor, la irritabilidad y la depresion.

Tratamiento de los sintomas vasomotores

Intervenciones en los estilos de vida

En mujeres que presentan sintomas vasomotores durante el climaterio, en
la etapa de la perimenopausia y postmenopausia, se recomienda evitar la

FUERTE . . T .
obesidad, realizar €jercicio fisico y evitar el consumo de tabaco para
reducir los sintoritas vasomotores.
En mujeres con sintomas vasomotores durante la peri y postmenopausia
DEBIL se sugiere/procurar un ambiente fresco, disminuir el consumo de cafeina,

bebidas ccalientes, alcohol y comidas picantes para no exacerbar la
sintomztologia.
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Intervenciones farmacolodgicas

Estrogenos solos y combinados con gestigenos

No se recomienda el tratamiento hormonal en mujeres con sintomas

FUERTE
vasomotores leves.

En mujeres durante la etapa de la peri y postmenopausia con sintomas
vasomotores intensos que afecten de manera importante su calidad de
vida, se sugiere ofrecer la posibilidad de realizar tratamiento hormonal,
informando con claridad sobre su efectividad para recucir los sintomas y
sobre todos los riesgos asociados, facilitando que-sea la mujer quien
decida con esta informacion si iniciar el tratamient&:

DEBIL

La terapia hormonal estd contraindicada en muieres con antecedentes de
cancer de mama o de endometrio, enfermedad coronaria, tromboembolismo,
ictus, hepatopatia activa, enfermedad pancreatica y de vesicula biliar o bien
con alto riesgo de padecer estas enfermedadés.

FUERTE

En las mujeres que conservan el utere se recomienda afiadir gestdgenos al

FUERTE . <
tratamiento con estrogenos.

El tratamiento hormonal se’ mantendrd mientras persista la
sintomatologia y durante el nienor tiempo posible, limitdndose a un
periodo médximo de un afic.”Posteriormente, el tratamiento deberia ser
individualizado. Se recomi¢nda iniciar el tratamiento hormonal con dosis
bajas e incrementarlas- periddicamente hasta la remisiéon o mejora
importante de la sinteimatologia. Una vez alcanzado el efecto deseado
puede intentarse un proceso inverso de disminucién gradual de la dosis y
en caso de recidiva de la sintomatologia, volver a la ultima dosis eficaz.

BPC

La eleccion de da via y el tipo de tratamiento puede realizarla la mujer
debidamente:ir.formada, teniendo en cuenta que, utilizando dosis bajas o
ultrabajas, das pautas secuenciales raramente inducen sangrado por
deprivaciéa.

BPC

El/la profesional puede adaptar las dosis a las necesidades individuales de
BPC la nuijer (administrar el tratamiento a intervalos mas largos, dividir
comprimidos o parches).

BPC Se recomienda implicar a la mujer en la decision de iniciar el tratamiento
" hormonal.
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Gestdgenos

En mujeres en la etapa de la peri y postmenopausia con contraindicaciones
en el uso de estrogenos y sintomas vasomotores intensos, se sugiere vaiorar

DEBIL e ) . . e €
la utilizacion de los gestagenos por via oral o intramuscular, individuaiizando
el balance beneficio/riesgo para el tratamiento de los sintomas vasonotores.
Androgenos
DEBIL Se sugiere no utilizar el tratamiento con andrégenos para Zratar los sintomas
vasomotores en mujeres durante la etapa de la peri y postmenopausia.
Tibolona
En mujeres en la etapa de la postmenopausia con sintomas vasomotores
intensos que afecten su calidad de vida'v en las que el tratamiento
DEBIL | hormonal con estrégenos no haya sido efectivo o no se tolere, se puede
valorar iniciar el tratamiento con fitolona, teniendo en cuenta el
riesgo/beneficio de esta intervencion.
En las mujeres en las que sea necesario iniciar el tratamiento con tibolona
BPC durante la etapa de la postmenopausia, se sugiere administrarla después

del primer afio de menopausiea;-Si el tratamiento se inicia antes, aumentan
las posibilidades de sangrade vaginal irregular o manchado.

Antidepresivos y otros farmacos

DEBIL

En mujeres durante la etapa de la peri y postmenopausia con sintomas
vasomotores moderados o intensos que empeoren su calidad de vida y en
las que esté coatraindicado el tratamiento hormonal o que no deseen
tomarlo, y en-las que las modificaciones del estilo de vida resultan
ineficaces, s€ sugiere valorar el tratamiento con antidepresivos (paroxetina
o desvenlatsxina) o gabapentina’.

DEBIL

En las'-mujeres durante la peri o postmenopausia con sintomas
vasomotores moderados o intensos que afecten a su calidad de vida, en las
que-¢l tratamiento hormonal, los antidepresivos y la gabapentina estidn
cottraindicados o no deseen tomarlos, se puede valorar la administracion
ae clonidina.

* En el momento de la publicacion de esta guia, la paroxetina, desvenlafaxina y gabapentina no
tiene autorizada en Espaiia esta indicacion. Segtin el Real Decreto 1015/2009 que regula la
disporibilidad de medicamentos en situaciones especiales, los medicamentos utilizados fuera de
sus ‘indicaciones aprobadas requieren informar al paciente y/o a su familia, solicitar el
ccnsentimiento y reflejarlo en la historia clinica.

GPC SOBRE LA MENOPAUSIA Y POSTMENOPAUSIA
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Fitoterapia

DEBIL

En mujeres en etapa peri y postmenopdusica que no realizan tratamicnto
hormonal (o que éste estd contraindicado) y que presentan sirtomas
vasomotores que afectan a su calidad de vida, se sugiere valorar el tratatniento
con fitoestrégenos (extractos naturales o sintéticos de soja, concenfrados de
genisteina” o suplementos dietéticos de soja). En la eleccién del preparado,
debe considerarse y conocerse la composicion asi como la dosis eftipleada.

DEBIL

Se sugiere no utilizar el tratamiento con otros fitoestrégenos, Cimifuga
Racemosa y otros tratamientos de hierbas medicinales en mujeres con
sintomas vasomotores en etapa peri y postmenopdusica.

FUERTE

No se debe administrar Cimifuga Racemosa _a’ aquellas mujeres con
enfermedad hepética conocida o en tratamiento con fairmacos hepatotdxicos.

* Los concentrados de genisteina no se encuentran comercializados en Espaiia.

Intervenciones no farmacologicas

DEBIL

En mujeres con sintomas vasomotores durante la etapa de la peri y
postmenopausia, se sugiere valorér como tratamientos complementarios
la acupuntura o las intervenciones educativas (terapia cognitivo-
conductual y la reduccién del estrés basada en la atencién plena) sobre
los sintomas vasomotores.

Tratamiento de los sintomas vaginales

Intervenciones en los estilos de vida

FUERTE

En mujeres durante la peri y postmenopausia se recomienda evitar la
obesidad’y realizar ejercicio fisico para prevenir la apariciéon de
sintomias vaginales.

Intervenciones farinacolégicas

Estrégenos

FUERTE

En mujeres en la etapa de postmenopausia con sintomas vaginales
moderados o intensos, se recomienda ofrecer la posibilidad de realizar
tratamiento con estrogenos vaginales en forma de crema, dvulos o anillo
vaginal, informando con claridad sobre su efectividad para reducir los
sintomas y sobre todos los riesgos asociados, facilitando que sea la mujer
quien decida si iniciar el tratamiento con esta informacion.
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En mujeres que conservan el ttero no se requiere el uso de gestdgenos

BPC para evitar la hiperplasia endometrial si se emplean estrégenos locales a
dosis habituales.
Tibolona
En mujeres en la etapa de la postmenopausia, con sintoraas vaginales
moderados o intensos y las que el tratamiento hormonal con estrégenos
DEBIL | no haya sido efectivo o no se tolere, se sugiere valorar el iratamiento con
tibolona para los sintomas vaginales, teniendo en ‘cuenta el riesgo/
beneficio de esta intervencion®.
Fitoterapia
Se sugiere no utilizar el tratamiento con fitoestrégenos, Cimifuga
DEBIL | Racemosa o Pueraria mirifica para tratar ios sintomas vaginales en las

mujeres durante la peri y postmenopausia.

Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERM)

DEBIL

Se sugiere no utilizar el tratamiento con moduladores selectivos de los
receptores estrogénicos (ospeinifeno, bafedoxifeno y raloxifeno) para
mejorar los sintomas vaginales en mujeres durante las etapas peri y
postmenopdusica.

Lubricantes e hidratantes

DEBIL

En mujeres con siritomas de dispareunia durante la peri y postmenopausia
se sugiere valorar'el uso de lubricantes e hidratantes vaginales.

2 Ver Recomendacién de BPC referida a Tibolona en "Tratamiento de los sintomas vasomoteres".
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1. Introduccidn

La menopausia es el cese definitivo de la menstruacién por pérdida de la actividad
folicular ovdrica. Es una etapa fisioldgica de la vida y como tal no puede ser censiderada
una enfermedad. Los sintomas asociados a la menopausia que pueden presentarse en
esta etapa de la vida de la mujer tienen una importancia relativa ya que, aunque son
prevalentes, tienen una mortalidad nula y una morbilidad variable'.

La menopausia es la consecuencia de la deplecion de foliculos er‘el ovario. Por esta
razon su edad media de aparicion se mantiene constante en el tiempg,independientemente
de las mejorias en el estado de salud o las expectativas de vida «e la mujer. En algunas
ocasiones, las pérdidas significativas de salud debidas a intervenciones médicas
(quimioterapia, radioterapia), a la cirugia, a ciertos factores de riesgo (como el
tabaquismo) o a diversas patologias, pueden adelantar sucapariciéon respecto a la edad
esperada®. Algunas mujeres tienen una transicién asintomatica hacia el climaterio”, pero la
mayoria experimentan sintomas que pueden comenzar desde antes del cese de la
menstruacion y prolongarse en el tiempo, incluso hastaja senectud.

Debido al aumento de la esperanza de vida‘cn Espafia, en los préximos afos se
incrementard considerablemente el numero de mujeres que estén en este periodo de la
vida, donde paralelamente, tanto para hombres como para mujeres, el perfil
epidemioldgico se caracteriza por una mayor prevalencia de patologias cronicas.

A pesar de que los cambios bioldgicos-asociados con la menopausia son universales,
existen variaciones notables en la experiencia subjetiva entre las mujeres, entre
diferentes culturas y en la manera en gue estos afectan a su calidad de vida®. Los estudios
muestran que las diferentes actitudes, creencias y percepciones hacia la menopausia se
explican por la combinacién de factores personales, culturales y ambientales®. La
interaccion entre la genética, gue determinard el numero de ovocitos presentes en el
momento del nacimiento, el enntorno, influido por aspectos culturales y socioeconémicos
que determinaran el nivel.cultural, el tipo de dieta, el consumo o no de tabaco y la
practica de ejercicio, contribuirdn a que se produzcan diferencias en la apariciéon y
percepcion de los sintomas entre las diferentes mujeres’.

La menopausia se ha visto implicada en el fendmeno de la medicalizacién de la vida,
de forma que estecproceso fisioldgico se ha visto expuesto a la intervencion desde el
ambito sanitario. Sin embargo, la vivencia de la menopausia varia enormemente
dependiendo de’las actitudes personales y de la consideracion del entorno sobre el
envejecimientd en general y sobre el papel que ocupa la mujer mayor en la sociedad®.
Muchos sintomas se han asociado a los cambios hormonales que ocurren en la
menopausia, pero los unicos con una base epidemioldgica sélida y consistente son la
atrofiairogenital y los trastornos vasomotores’®. Otros sintomas comunes como cambios
en elestado de dnimo, trastornos del suefo, incontinencia urinaria, cambios cognitivos,

“Ver definicién en el Glosario.
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o las molestias somadticas, pueden ser secundarios a otras causas. El aumento de la
morbilidad de ciertas enfermedades en esta etapa de la vida (hipertensién arterial,
diabetes mellitus, etc) estd mas ligado al proceso en si de envejecimiento y los habitas de
vida que con la menopausia’.

Hasta hace unos 30 afos la menopausia habia pasado desapercibida para el dmbito
sanitario. Pero en consonancia con la evolucién sociocultural de los paises desarrollados
(el aumento de la esperanza de vida, la busqueda de una mejor calidad de vida, etc.) el
abordaje de la menopausia se vio también influenciado por estos factores:

Debido a la evidencia de que los estrogenos podrian mejorar no sdlo los sintomas mas
frecuentes y molestos del climaterio (sofocos, sequedad vaginal, etc.), a partir de los afios 80
se comenzo a utilizar la terapia hormonal para tratar los sintomas-ciinicos asociados a la
menopausia. Paralelamente se potenciaron los cambios en les estilos de vida y el
autocuidado como un pilar bésico en la salud en esta etapa de iz vida. En el afio 2002 el
estudio WHI (Women’s Health Initiative) mostré que el tratainiento con terapia hormonal
presentaba mds riesgos que beneficios. Debido a esto, disminuyé dristicamente la
prescripcion de la terapia hormonal dréasticamente quedando reservada sélo para mujeres
sintomaticas, a la minima dosis eficaz y durante el menot tiempo posible’. Actualmente las
estrategias mds habituales para tratar los sintomas leves derivados de la menopausia son los
tratamientos no farmacoldgicos y potenciar el cambio de estilo de vida a habitos saludables.
Pero en situaciones en los que los sintomas disminuyen mucho la calidad de vida, la terapia
hormonal sigue siendo el tratamiento farmacoldgico mas efectivo, individualizando su
utilizacion en cada caso y sopesando siempre el valance beneficio-riesgo.

Esta Guia de Préctica Clinica (GPC)forma parte del plan de elaboracién de GPC
del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad'. El propésito del Programa de
GPC en el Sistema Nacional de Salud'¢{SNS) es promover la elaboracién, adaptacién y/o
actualizacién de GPC basadas en ia mejor evidencia cientifica disponible con una
metodologia homogénea y contrastada y difundir las GPC en el SNS. Esta guia pretende
clarificar qué sintomas son derivados del déficit hormonal secundario a la pérdida de
actividad folicular del ovaric; 'y cudl es la eficacia y la seguridad de los tratamientos
disponibles. De esta forma;se espera contribuir a la disminucion de la variabilidad de la
préctica clinica y a la mejicia de la atencion sanitaria, proporcionando el mejor cuidado
para las mujeres en esta €tapa de la vida.
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2. Alcance y objetivos

Esta GPC aborda la identificaciéon y el tratamiento de los sintomas vasomctores y
vaginales asociados con la menopausia.

La poblacion diana de esta guia son las mujeres en las etapas-de la peri y
postmenopausia, ya sea con un inicio espontdneo de la misma o securrdario a causas
médicas (tratamientos iatrogénicos) o quirdrgicas. Se excluye explicitamente el
tratamiento de la osteoporosis. Tampoco se tratard en esta guia et'uso de la terapia
hormonal en mujeres con demencia y/o problemas cardiovasculares, si bien estas
patologias serdn tenidas en cuenta por lo que respecta a_¢iectos secundarios y
seguridad de la terapia hormonal. Tampoco se considerardn los sintomas asociados
con la menopausia en subpoblaciones especiales (como’ mujeres con cancer de
mama), las irregularidades del ciclo menstrual asociadas:a la transicion menop4dusica,
ni el tratamiento especifico de la menopausia precoz,/mas alld del tratamiento de su
sintomatologia. En estos grupos poblacionales excluidos las recomendaciones de esta
guia pueden no ser aplicables.

El objetivo de esta GPC es establecer un conjunto de recomendaciones basadas en
la evidencia cientifica acerca de la atencion de las mujeres que presentan sintomas
asociados con la menopausia.

La guia va dirigida especificamente a profesionales médicos/as generales/de familia,
ginecdlogos, de enfermeria y matronas que-desarrollan su actividad en atencion primaria
y en atencidén especializada. Son también posibles destinatarios de la misma otros
profesionales de la salud involucrados-en el cuidado de la mujer, como fisioterapeutas,
psicologos, psiquiatras, trabajadores sociales, etc., asi como las personas responsables de
estrategias de salud y a los gestores. Asimismo, la guia va dirigida a las mujeres,
especialmente a aquellas con sititomas asociados con la menopausia. Por ultimo, esta
guia puede servir al publico en general con interés en la menopausia y postmenopausia.
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3. Metodologia

La metodologia empleada se recoge de forma detallada en el Manual Metodologico para
la elaboracion de Guias de Prdctica Clinica del Sistema Nacional de Salud, disponible en
http://www.guiasalud.es/"™.

Etapas:

e Constituciéon del grupo elaborador de la guia, integrado por. profesionales de
atencion primaria (medicina familiar y comunitaria, enfermeria comunitaria,
matronas) y especializada (en ginecologia y obstetricia). a5 personas expertas y
profesionales fueron contactadas a través de las distintas Sociedades Cientificas
relacionadas con el tema de la GPC. El material para las usuarias fue supervisado
por una asociacién de mujeres (Asociacion Mujeres y Salud de Villena [Alicante]).

e Formulaciéon de preguntas clinicas siguiendo- el formato PICO: Paciente,
Intervencién, Comparacién y resultado (Outcome). En el anexo 2 figuran los
principales tratamientos farmacoldgicos y altermativos abordados por esta guia.

e Bisqueda bibliografica, priorizando la identificacion de revisiones sistemdticas
(RS) y otros documentos de sintesis critica-de literatura cientifica, como informes
de evaluacion de tecnologias sanitarias: Para ello, en una primera fase se realizé
una busqueda de otras GPC para cemprobar qué RS consideraron para apoyar
sus recomendaciones. Las principales GPC utilizadas como fuentes secundarias
estan incluidas en el anexo 3. Pasteriormente, se identificaron RS adicionales a
partir de la fecha de busqueda de las GPC seleccionadas. En esta primera etapa
se consultaron las siguientes bases de datos electrénicas:

o TRIP Database.
o NHS National Library-of Guidelines.
o AHRQ National Gtideline Clearinghouse.
o Cochrane Databgse of Systematic Reviews (The Cochrane Library).
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE).
o Health Tecnnology Assessment (HTA) Database.
o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED).
o MEDLINE (accedido mediante PubMed).
o EMBASE (accedido mediante Ovid).
Ademas, se consultaron las publicaciones de una serie de agencias de evaluacion de

tecnologias como el National Institute for Clinical Excellence (NICE) y agencias
productoras de GPC como la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).
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¢ En una segunda fase, se realiz6 una busqueda ampliada de estudios individuales
para actualizar las RS relevantes y contestar a las preguntas de la GPC.
Principalmente, se identificaron ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y estuidios
observacionales respetando las estrategias de busqueda originales de -ias RS
relevantes. Cuando éstas no estuvieron disponibles, se diseié una esirategia
especifica para cada una de las preguntas, afiadiendo en cada caso filtros
validados para la identificacion de ECA vy estudios observacionales. En esta fase
se consultaron las siguientes bases de datos electrénicas: The Cocnrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL) (The Cochrane Library), MEDLINE,
EMBASE, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL)
(alas que se accedié mediante Ovid).

No se establecié ningtin limite lingiiistico para las busquedizs llevadas a cabo. Se
llevaron a cabo busquedas hasta marzo de 2014, aunque se identificaron estudios
relevantes en las revistas biomédicas de mayor impacto durante todo el proceso de
elaboracion de la GPC.

La Guia de Practica Clinica sobre la menopausia y postmenopausia del afio 2004 ha
constituido un documento de referencia para el desarrolio de la actual guia'’.

e La evaluacion de la calidad de la evidencia y la graduacion de las
recomendaciones se ha realizado mediante el sistema GRADE (Grading of
Recommendations of Assessment Development and Evaluations)'* (ver Anexo 1).

¢ FEl texto ha sido revisado por un grupe multidisciplinar de revisores externos. La
version final del texto de la guia ha sido aprobado por el grupo de autoras y
autores.

e En www.guiasalud.es se descritie el proceso metodoldgico de la GPC (estrategias
de busquedas para cada pregunta clinica, tablas de calidad metodoldgica y tablas
de sintesis de la evidencia)

e Estd prevista una actualizacion de la guia cada tres afios, o en un plazo de tiempo
inferior si aparece nueva evidencia cientifica que pueda modificar algunas de las
recomendaciones ofrecidas en esta guia. Las actualizaciones se realizaran sobre la
version electrénica de la guia®.

Durante el proeceso de revision se detecté la publicacion de una revision
sistemadtica elaborada por la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)®
sobre la efectivida<-comparativa de los tratamientos usados para tratar los sintomas de
la menopausia.-No se encontraron discrepancias relevantes con la evidencia y
recomendaciones recogidas por esta guia.

" Disponitle en la URL: http://www.guiasalud.es.

¢ Grant MD, Marbella A, Wang AT, Pines E, Hoag J, Bonnell C, Ziegler KM, Aronson N. Menopausal
Symptoms: Comparative Effectiveness of Therapies. Comparative Effectiveness Review No. 147. AHRQ
Fublication No. 15-EHCO005-EF. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality; March 2015.
www.effectivehealthcare.ahrq.gov/reports/final.cfm.

30 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



4. Manifestaciones clinicas de la
menopausia

Preguntas para responder

¢ ;Qué sintomas presentan una asociacion causal con la disminucién de ‘estrégenos en
la mujer en la fase postmenopdusica?

e ;Cudl es la mejor manera de valorar los sintomas asociados & la menopausia?
(Hay alguna escala diagnoéstica?

e ;Qué otras causas de sofocos existen?

4.1. Definicion de menopausia

La menopausia se define como el cese de la menstruacion durante 12 meses consecutivos sin
otra causa aparente. Su causa natural radica en la ieduccion de la reserva folicular hasta un
nivel critico estimado en unos 1.000 ovocitos. Etia situacion lleva asociada modificaciones
endocrinoldgicas, especialmente déficit de estradiol y aumento de FSH y LH".

El periodo de transicion desde la época fértil de la mujer hacia la menopausia, se
caracteriza endocrinolégicamente por la‘pérdida de la actividad ovérica, biol6gicamente
por la pérdida de la fertilidad y clinicamente por la alteracion de los ciclos menstruales y
la aparicién de sintomas vasomotores’y urogenitales.

La edad de presentacién de-la menopausia natural se sitia entre los 45 y 55 afios,
con una media alrededor de los 50 afios, tanto en la poblacién mundial® como en nuestro
entorno'. La menopausia precoz hace referencia a aquella que ocurre antes de los
40 anos'. La edad de aparicion de la menopausia puede influir en el riesgo de sufrir
ciertas enfermedades y en.la mortalidad, observandose un ligero incremento de la misma
en las mujeres con menopausia en edades jovenes®. Algunos factores que se relacionan
con la edad de aparicién de la menopausia son: la menarquia temprana, el bajo indice de
masa corporal (IMC) y el consumo de tabaco (que pueden adelantarla), asi como la edad
de la menopausia‘en la madre y hermanas®.

4.2. Sintomas

En la-transicion menopdusica y la postmenopausia pueden aparecer sintomas, que
aurigue son generalmente autolimitados, pueden causar molestias y comprometer la
catidad de vida. Se dispone de algunos estudios observacionales que han encontrado
asociaciones de algunos de estos sintomas con la menopausia, aunque no en todos ellos
se ha podido establecer una asociacién clara. En la mayoria de las mujeres estos sintomas

GPC SOBRE LA MENOPAUSIA Y POSTMENOPAUSIA 31



se resuelven entre los seis meses y los cinco afios, aunque en un 25 % de los casos
persisten mds de cinco afios y en un 10 %, més de diez afios.

En cualquier caso, la experiencia de cada mujer puede estar modulada por mtltiples
factores: etnia y cultura, genética, estilo de vida, paridad, indice de masa corporei (IMC),
actividad fisica, etc., de forma que las variaciones bioldgicas y culturales modulan o
influencian la transicién menopdusica’.

4.2.1. Valoracidon de los sintomas

En la transicion menopdusica y la postmenopausia pueden aparecer’ sintomas como los
trastornos vasomotores y la atrofia vaginal que pueden causar inalestar y empeorar la
calidad de vida de las mujeres. Se han desarrollado varios métodss (listas o cuestionarios)
para evaluar estos sintomas y otros que se cree estan asociados con la menopausia, como los
cambios en el estado de d&nimo y/o en la calidad de vida, funcida'sexual y sintomas somaéticos.
Algunos ejemplos son la escala climatérica de Greene', el Indice de Kupperman'™® (IK) y el
cuestionario de calidad de vida en relacién con la menopausia®. Estos cuestionarios, al
evaluar distintos sintomas con distintos métodos, no permiten comparaciones entre estudios
y a menudo no ajustan sus resultados por variables como la edad, patologia previa o el uso
de terapia hormonal. El mds conocido, el indice de Kupperman, omite sintomas como la
sequedad vaginal y presenta términos mal defini¢os, por lo que no se considera un método
vélido para evaluar los sintomas menopdausicos é€ii la préctica clinica diaria. En Espafia existe
la Escala Cervantes, una escala validada paraia poblacion espafiola en la que se evalian los
sintomas y su influencia en la calidad de vida'mediante 31 preguntas®.

4.2.2. Sintomas vasomotores

Los sintomas vasomotores o sofacos se describen como una sensacion de calor, percibida
generalmente en la parte superior del térax, el cuello y la cara, a menudo asociada con
transpiracion abundante. St frecuencia, duracion e intensidad es variable, aunque
habitualmente duran menas’'de cinco minutos?. A menudo estos sintomas se presentan
durante el suefio (sofocacién nocturna) y propician el insomnio”. En ocasiones los
ambientes calurosos, {a ropa ajustada, las bebidas calientes y el estrés pueden
desencadenarlos. Para muchas mujeres, estos episodios afectan a su calidad de vida y les
llevan a consultar con su médico/a.

La clinica wasomotora aumenta en frecuencia e intensidad durante la transicion
menopausica. ‘/Aunque estos sintomas pueden ir desapareciendo de forma paulatina en
meses, en algunas mujeres pueden persistir durante varios afios después del ultimo periodo
menstrual {a sintomatologia suele ser de mayor intensidad en la menopausia quirtrgica®**.

. . . Calidad baja
Los sofocos y la sudoracion nocturna se asocian de manera consistente

con {a disminuciéon de estrégenos, como han mostrado algunos estudios
observacionales™ . Los episodios de sudoracién nocturna pueden provocar
aiteraciones del suefio®, pero no se ha demostrado que el insomnio esté
directamente asociado con la disminucion de estrégenos’”.
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Algunos problemas de salud deben considerarse en el diagnoéstico
diferencial de los sintomas vasomotores™®:

e El hipertiroidismo cursa con menstruaciones irregulares, sudores
y cambios de humor.

¢ El hipotiroidismo da lugar a una sintomatologia inespecifica que
se puede solapar con la sintomatologia menopdusica.

e Otras etiologfas de cambios en el ciclo menstrual, como embarazs
e hiperprolactinemia.

e Los sofocos y los episodios de sudoracion profusa puede ser
debidos a la toma de ciertos medicamentos (diltiazem, levedopa)
o a la existencia de otros trastornos como el sindrome czfcinoide,
feocromocitoma, infecciones (brucelosis, tuberculosis) o ciertos
tipos de cancer.

4.2.3. Sintomas vaginales

Los sintomas vaginales, como la sequedad, la ifritacion, el picor, el
escozor y la dispareunia estdn relacionados con Ja atrofia vaginal asociada
a la menopausia®’.

Un estudio longitudinal con 438 mujeres observadas durante 7 afios
mostré que la sequedad vaginal aumentaba progresivamente a medida
que la mujer se acercaba a la menopausia (de un 3% en la
premenopausia a un 25 % un afio despiés de la menopausia y 47 % tres
afios después de la menopausia)’?. Estos sintomas aparecen en alrededor
del 30 % de las mujeres en el periado postmenopdusico inicial y hasta en
un 47 % de las mujeres en el peritdo postmenopausico tardio®.

4.2.4. Sintomas urinarios

Las infecciones urinarias ée repeticion no se ha demostrado que estén asociadas
con la menopausia®. En mujeres durante la etapa de la postmenopausia los
factores de riesgo principales para padecerlas son: prolapso vaginal, cistocele,
residuo postmiccion:!, cambios en la flora vaginal e incontinencia urinaria®>.

Aunque amrenudo la incontinencia urinaria coincide en el tiempo con
la menopausia, su etiologia es compleja y multifactorial. Algunos estudios
han mostrado una posible asociaciéon con la menopausia®, pero otros
atribuyern: su desarrollo a factores mecéanicos, como la obesidad, la cirugia
ginecolégica o la multiparidad’™. La etiologia de los factores hormonales
en laduncién vesical y uretral no estd plenamente establecida, y de hecho,
no hiay constancia de que haya mejoria con el tratamiento hormonal™®.
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4.2.5. Cambios del estado de animo

Clasicamente se ha creido que la menopausia se asociaba a ansiedad, los
cambios de humor, la irritabilidad y la depresion, sin embargo esta relacion
no se ha demostrado y existen estudios que sugieren que la mayoria de
mujeres no sufren grandes cambios en el estado de dnimo durante la
transicion menopausica®’*. Algunos estudios observacionales no han
mostrado una asociacion entre la transicion menopdusica y la aparicion de
depresiéon mayor*'*, mientras que otros estudios han sugerido una relacion
entre ambos, asi como entre la menopausia y el &nimo depresivo**.

4.2.6. Trastornos cognitivos

Los trastornos cognitivos, como la pérdida de memoria o la falta de
concentracion es poco probable que estén relacionados con la
menopausia®™. A pesar de que se ha sugerido que el aporte de estrégenos
podria proteger a la mujer del deterioro cognitivo’>, se ha demostrado
que la terapia hormonal no lo previene cuando:s¢ administra hasta un
maéximo de cinco afios®® ni lo mejora en mujeres con demencia™.

No hay evidencia suficiente para determinar si algunos subgrupos de
mujeres con tipos especificos de terapia hermonal se podrian beneficiar
del tratamiento®, aunque algunos estudics sugieren que los estrégenos
(sin gestadgenos) podrian tener un efecto beneficioso en la memoria en
mujeres < 65 afios™.

4.2.7. Disfunciones sexuales

El deseo sexual hipoactivo pucde relacionarse con la deficiencia hormonal,
aunque otros factores como {a depresion y la sequedad vaginal estdn también
implicados en su desarrolio™°. En cualquier caso, factores no hormonales,
como conflictos con la-pareja, insomnio, falta de estimulacion, estrés o
depresion son factores que contribuyen a su desarrollo y deberian tenerse en
cuenta”. En un estudio de cohortes, los problemas sexuales o de pareja
tuvieron una influencia mayor que los niveles bajos de estrégenos en la
funcién sexual”’.

La disfuncion sexual por dolor (dispareunia) guarda una directa
relacion con la atrofia vulvovaginal asociada a la carencia de estrogenos.

4.2:8. Dolores musculares y articulares

No se ha encontrado una asociacion de los dolores musculares y
articulares con la menopausia’. Aunque estos sintomas se han relacionado

Calidad baja

Calidad baja

Calidad baja

Calidad baja
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con una disminucién de los estrégenos, la osteoartritis, la artritis
reumatoide, la fibromialgia, los sindromes por somatizaciéon y los
traumatismos mecdnicos suelen ser sus causas habituales. En cualquier

caso, no estan relacionados con la pérdida de masa 6sea®*->.

4.2.9. Cambios en la piel

En la transicion climatérica, el contenido de coldgeno de la piel y el groscr
de la piel disminuyen. Por otra parte, la laxitud de la piel y las arrugas
aumentan ostensiblemente. Es dificil separar los cambios relaciciados
con el envejecimiento, el tabaquismo y la exposicion solar de los cambios
relacionados con la disminucién hormonal y la menopausia®.

4.2.10. Aumento de peso

El aumento de peso es poco probable que sea debido a la menopausia. El
peso corporal en las mujeres tiende a aumentar cen la edad, aunque
algunos estudios muestran una mayor predisposiciéit’a la obesidad central
en las mujeres durante la postmenopausia® . U estudio longitudinal con
418 mujeres americanas mostré que el aumentc de peso no se asocid con
la transicién menopausica, sino con el estilo de vida®.

Resumen de la evidencia — Manifestacicnies clinicas

Calidad baja

Calidad baja

Calidad Existen varias escalas para evaluar los sintomas menopdusicos pero al
emplear distintos métodos no permiten comparaciones entre estudios y
g[ AUZ a menudo no ajustan sus resultados por variables como la edad,
I patologia previa o el uso de terapia hormonal'*?.
Calidad Los sintomas vasomotores” % y los vaginales® son los sintomas mas
BAJA claramente asociados con la menopausia.
Calidad Las  infecciones urinarias de repeticion no estidn asociadas con la
meitopausia. La incontinencia urinaria es compleja y multifactorial y su
BAJA . L . .
posible asociacion con la menopausia es controvertida’%>>.
;A
| Los cambios en el estado de animo**, los trastornos cognitivos®, las
Calidac disfunciones sexuales®’ (excepto la sequedad vaginal y la dispareunia
BAJA por ésta), los dolores musculares y articulares’, los cambios en la piel® y
el aumento de peso no estdn asociados con la menopausia® .
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Recomendacion

BPC

Se sugiere informar a las mujeres de que la menopausia solo se ha
demostrado que se asocie a sintomas vasomotores y vaginales, ¥-110 a
otros sintomas que habitualmente se han creido asociadoc a la
menopausia como los sintomas urinarios, la ansiedad, los canibios de
humor, la irritabilidad y la depresion.
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5. Tratamiento de los sintomas
vasomotores

Preguntas para responder
En mujeres con sintomas vasomotores durante la peri y postmenopausia,
e ;Cuales la eficacia y la seguridad de la modificacién en los estilos de vida?

e ;Cudl es la eficacia y la seguridad de la terapia hormonal @on estrégenos y
estrégenos combinados con gestdgenos?

e ;Cuales la eficacia y la seguridad de la terapia hormonal conzestagenos?
e ;Cuales la eficacia y la seguridad de la terapia hormonal cen andrégenos?
e ;Cudl es la eficacia y la seguridad de la terapia hormonai con tibolona?

e ;Cuales la eficacia y la seguridad de los antidepresivos?

e ;Cual es la eficacia y la seguridad de otros firmacos como la gabapentina, metildopa
y clonidina?

e ;Cuales la eficacia y la seguridad de la fitoterapia?

o ;Cuales la eficacia y la seguridad de los tratamientos no farmacologicos?

(Cudl es la eficacia y la seguridad de otras terapias alternativas?

En este apartado se revisan las distinias intervenciones propuestas para mejorar los
sintomas vasomotores.

5.1. Intervenciones en los estilos de vida

El estudio observacional Study of Women’s Health Across the Nation > ha mostrado una
asociacion entre determinados factores de riesgo y estilos de vida con los sintomas
vasomotores. Alguncs iactores de riesgo identificados (raza, edad, factores socioeconémicos,
etc.) no son modificables, mientras que otros (estilos de vida o IMC) si son susceptibles de
ser sometidos a ugas estrategias de prevencion.

5.1.1. indice de masa corporal (IMC)

En una ievision narrativa® se identificaron seis estudios que analizaban la Calidad baja
relacicn entre el IMC y los sintomas vasomotores. Cinco de éstos hallaron
quein mayor IMC estaba asociado con una mayor notificacion de sintomas
vasomotores. Cuando el IMC era analizado como una variable continua,
12 odds ratio (OR) ajustada de sintomas vasomotores aumentaba de un
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5% a un 10 % por unidad de IMC. Cuando el IMC era analizado por
categorias, las mujeres con un IMC > 25 presentaban un riesgo 1,7 veces
mayor de presentar sintomas vasomotores que aquellas con un IMC < 22.

El aumento de la adiposidad se ha relacionado con una disminucion
de los sintomas vasomotores durante la menopausia, debido a la
conversion de andrégenos en estrégenos en el tejido adiposo. Sin
embargo, los ultimos modelos de termorregulacion, postulan que el
aumento de tejido adiposo se asocia con una mayor probabilidad d=
sintomas vasomotores®7°, Los resultados del estudio observacional Study
of Women’s Health Across the Nation® (muestra de 1.776 muicres)
también mostraron que un mayor porcentaje de grasa corporal se2socio
con una mayor probabilidad de presentar sintomas vasomotoies (por
aumento de la desviacion estidndar en el porcentaje de grasa corporal,
OR 1,27, intervalo de confianza (IC) 95 % 1,14 a 1,42) ‘en modelos
ajustados por edad y lugar.

En un ensayo clinico aleatorizado (ECA) en el que se evalud, de Calidad
forma secundaria, la eficacia de la pérdida de peso (mediante ejercicioy  muy baja
dieta hipocaldrica) sobre los sofocos, se concluyé que ia reduccién de
peso, IMC y circunferencia abdominal se asociaba a una disminucién
modesta de los sofocos; sin embargo, esta asociacion no era significativa
cuando el anélisis se ajustaba por posibles factcres de confusién (OR 1,92;

IC 95 % 0,95-3,89)".

5.1.2. Tabaco

En una revision narrativa® se identificaron diversos estudios observacionales Calidad baja
que mostraban un aumento del riesgo de sofocos en mujeres fumadoras. La

mayoria de estudios mostraban tna mayor OR (rango de 1,5 a 2,0) en la

asociacion de fumar con sintonmias vasomotores. Aunque el unico estudio que

controlaba por la exposiciéri‘al humo de tabaco encontré que el tabaquismo

activo no era un factor de prediccion de los sintomas vasomotores.

5.1.3. Actividad fisica

La revision sistenzdtica Cochrane de Daley et al., de 20077 identific un s6lo Calidad baja
ECA” que incluia 25 mujeres (sedentarias, con sintomas vasomotores y de

48a 63 anos) y que comparaba una intervencion de ejercicio fisico

(12 semanas, de sesiones de ejercicio de intensidad moderada) frente al

tratamiento hormonal. El estudio mostré en el anélisis intragrupo que las dos
intervefniciones fueron efectivas en la reduccion de los sintomas vasomotores,

aungue el andlisis entre grupos observo que el grupo con terapia hormonal

experimento significativamente menos sofocos en comparacion con el grupo

de ejercicio durante el seguimiento (diferencia media (DM) del niimero de

sofocos cada 24 horas a las 36 semanas: 3,0, IC 95 % 0,77 a 5,22).
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Se ha identificado un ECA posterior con limitaciones
metodoldgicas™ que evalda el efecto de los estrogenos y el ejercicio fisico
de moderada intensidad (bicicleta estdtica 3 veces/semana) sobre la
calidad de vida. El estudio incluyé 44 mujeres sin obesidad que habian
sido sometidas a histerectomia y que no recibian terapia hormonal. Las
participantes fueron aleatorizadas en 4 grupos durante 6 meses: ejercicio y
terapia hormonal, no ejercicio y terapia hormonal, ejercicio y placebo, no
ejercicio y placebo. Se observé una disminucion de los sofocos después de
la intervencion en todos los grupos, pero sin diferencias entre ellos.

En un ECA también posterior (N =176) se ha evaluado la eficacia
del ejercicio aerdbico (50 minutos, 4 veces/semana) frente a un;grupo
control sin ejercicio, en términos de frecuencia de los sintomas
vasomotores, la calidad de vida’, prevalencia de la sudoracién nocturna™
y calidad del suefio en relacion con los sofocos nocturnos”. Las resultados
mostraron una mayor disminucién de los sintomas - vasomotores
nocturnos”™, siendo el ejercicio significativamente mias eficaz en la
reduccién de los sudores nocturnos’”’.

La revision sistemaética de Lee er al,, de 20097 jidentific6 dos ECA
(232 mujeres) que comparaban los efectos del yoga frente a andar o

realizar ejercicio fisico. El yoga no se mostro significativamente superior a
la actividad fisica (diferencia de medias 0,34, IC95 % -0,27 a 0,96).

5.1.4. Otros factores

Algunos estudios observacionales niuestran que los sofocos pueden
desencadenarse por un aumento de la temperatura ambiente, el uso de
ropas ajustadas, el consumo de bebidas calientes o alcohol o el estrés™.
Sin embargo, no se han identificado ECA que muestren si evitar estas
situaciones o el consumo .de estas bebidas disminuyen el riesgo de
aparicion de sofocos.
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Resumen de la evidencia — intervenciones en los estilos de vida

IMC
Calidad El sobrepeso/obesidad se asocia a un mayor riesgo de puesentar
MUY BAJA | sintomas vasomotores® .
Tabaco
Calidad El tabaquismo se asocia a un mayor riesgo de presentar sintomas
BAJA vasomotores®.
Actividad fisica
Calidad El ejercicio fisico se ha mostrado moderadamente efectivo para la
BAJA reduccion de los sintomas vasomotores;-es mas eficaz que placebo y
menos eficaz que la terapia hormonal *=*.
Calidad Do N . .
El ejercicio fisico disminuye ligeramente los sintomas vasomotores
MODERADA nocturnos, especialmente la sudoracién”™ "’
/ MUY BAJA P ; '

Calidad La préctica de yoga no se tia mostrado significativamente superior a
BAJA la actividad fisica para la‘reduccién de los sintomas vasomotores™.
CGrios factores
Calidad Evitar bebidas .calientes, cafeina, bebidas alcohdlicas o ambientes

calurosos en general podria disminuir la frecuencia y/o la intensidad
BAJA )
de los sofocos™.
Recomendaciones
En’ mujeres que presentan sintomas vasomotores durante el
climaterio, en la etapa de la perimenopausia y postmenopausia, se
FUERTE . . . . RS .
| recomienda evitar la obesidad, realizar ejercicio fisico y evitar el
consumo de tabaco para reducir los sintomas vasomotores.
En mujeres con sintomas vasomotores durante la peri y
. postmenopausia se sugiere procurar un ambiente fresco, disminuir
DEBIL - . . .
el consumo de cafeina, bebidas calientes, alcohol y comidas
picantes para no exacerbar la sintomatologia.
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5.2. Intervenciones farmacologicas

5.2.1. Tratamiento hormonal

5.2.1.1. Estré6genos solos y combinados

Se ha incluido una RS que evalu6 el efecto de la terapia hormonal oizl (administrada
entre tres meses y tres afios)® en comparacion con placebo (24 ECA, 3.329 mujeres),
evaluando la frecuencia y la intensidad de los sofocos. El rango de edad de las
participantes en los estudios incluidos en esta revision oscil6é entre los 34 y 64 afios con
una edad media en la mayoria de los ensayos de aproximadamente 50 afios. No se
proporcioné informacion en cuanto a la edad de inicio de los tratamientos. Ademads, se
identificaron tres nuevas RS que evaluaron el balance riesgo/beneficio de la terapia
hormonal con estrégenos solos y combinados: dos evaluaron sus efectos (beneficiosos y
desfavorables) a largo plazo en mujeres en la etapa de la peri y postmenopausia®* y una
el riesgo de cancer de pulmén asociado a su uso™.

También se han incluido estudios que evalian:¢i tipo de estrégeno administrado®’,

diferentes tipos y dosis de combinaciones de"estrégenos mds gestdgenos®™* ™ y la
combinacién de estrégenos con bazedoxifenc™. Debido a la variabilidad entre los
estudios, es dificil valorar comparativamente el efecto de los diferentes tipos, dosis y
combinaciones del tratamiento hormonal.

Tres de estos estudios identificados fueron tres ECAs recientes®®* y un analisis
secundario del estudio WHI®, que evaluaron la eficacia de diferentes tipos y dosis de
estrogenos solos y combinados: estrogenos solos™®, estrogenos con gestigenos® y
estrégenos con bazedoxifeno®. Debido a la variabilidad entre ellos, es dificil realizar analisis
comparativos. Ademads, se ha identificado un nuevo ECA sobre estradiol trasdérmico®.

Uno de estos ECA incltiidos, a doble-ciego de 12 semanas® evalud la eficacia de
diferentes combinaciones de-estrogenos esterificados (dosis bajas) con metiltestosterona
para reducir los sofocos (frecuencia e intensidad), frente a placebo, en 1.288 mujeres en
la etapa de la postmetispausia. No se presentaron resultados numéricos sino sélo los
valores de significacidu estadistica y no se presentaron resultados finales (semana 12),
sino en tiempos parciales (semanas 4y 5).

Otro ECAcdoble-ciego de 12 semanas® evalud la eficacia de dos dosis de
estrdgenos-B sintéticos conjugados (0,3 y 0,625 mg/d) para reducir la frecuencia de
sofocos y sndores nocturnos, frente a placebo, en 157 mujeres en la etapa de la
postmenopausia (30-65 afios). Adicionalmente se evalud la calidad del suefio valorada
subjetivatiiente por las pacientes. La variable primaria fue la reduccion media
(frecugncia semanal) de sudores nocturnos que causan despertar en las pacientes desde
el inicto al final del tratamiento.

Un ECA doble-ciego® evalu6 la eficacia de la combinacion de estrogenos conjugados
($,45 y 0,625 mg/d) con bazedoxifeno (20 mg/d), para reducir los sofocos, frente a placebo,
en 318 mujeres en la etapa de la postmenopausia no histerectomizadas (40-65 afios).
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Las principales variables fueron: el nimero medio de dias/semana sin sofocos moderados-
graves y libres de sofocos de cualquier tipo, desde el inicio hasta el final del tratamienfcra
las 12 semanas. Adicionalmente, se presentdé la proporcion de mujeres que no
experimentaron ningin cambio en el nimero de sofocos moderados-graves durante el
tratamiento. Este estudio fue un andlisis secundario de los datos del estudio SW{ART-2
(Selective Estrogens, Menopause, and Response to Therapy) publicado con anterioridad,
sobre el efecto de esta combinacion en la frecuencia y gravedad de los sofocos:

Un analisis secundario del estudio WHI 1998 (Women’s Health Initiafive), evalud la
eficacia de los estrégenos conjugados equinos (ECC 0,625 mg/d) para recticir los sofocos y
sudores nocturnos, frente a placebo, en 10.739 mujeres en la etapa de la jostmenopausia tras
un afio de tratamiento®. También evalud el efecto del tratamientc;sobre otros sintomas
asociados a la menopausia y, de forma complementaria, realizé un seguimiento (estudio de
cohorte) de las mujeres que continuaron con el tratamiento hormenal tras la finalizacién del
estudio WHI, analizando la evolucion de la sintomatologia, los efectos de la suspension del
tratamiento y posibles factores influyentes. Los resultados se¢xpresan como la proporcion
de mujeres que presentan cada uno de los sintomas o efectos analizados tras un afio de
tratamiento, calculados en funcidn de la presencia o ausencia de sintomatologia basal; lo que
dificultd la realizacién de comparaciones con otros estudios.

5.2.1.1.1.Terapia hormonal frente a placebo

Se ha encontrado una reduccidn significativa en la frecuencia semanal Calidad
de sofocos con la terapia hormonal (diferencia media ponderada moderada
(DMP) -17,92; IC 95 % -22,86 a -12,99) frente a placebo. La intensidad de

la sintomatologia también se redujo siguificativamente en comparacion

con placebo (OR 0,13; IC95 % 0,06 @ 0,27). La magnitud del efecto se

relacioné con la intensidad de los sititomas y la duracion del tratamiento.

Se observé una mayor reduccién de la sintomatologia con los estrogenos
combinados con gestidgenos en comparaciéon con placebo (OR 0,10;

IC95 % 0,06 a 0,19), y con'los estrégenos comparados con placebo

(OR 0,35; IC 95 % 0,22 a 0,56)%.

5.2.1.1.2. Dosis baja-ce estrégenos frente a placebo

La dosis efectiva més-Daja de estrogenos en el tratamiento de los sintomas vasomotores
es todavia motivo.de debate/estudio. Considerando < 1 mg/dia de estradiol (o 0,3 mg de
conjugados equinos) como dosis baja, se han identificado cuatro estudios que comparan
dosis bajas de estrégenos para el tratamiento de los sintomas vasomotores™ . Después
de la publicacion del estudio WHI'™, no se ha identificado ninguna RS ni nuevos
estudios gue evalien la eficacia de dosis bajas de estrégenos en el tratamiento de
mujeres ex la etapa postmenopausica.

Las dosis bajas o ultrabajas de estradiol (25 og/d o 14 og/d de Calidad
estrégenos respectivamente), en parche o gel, comparadas con placebo moderada
meijoran los sintomas vasomotores en mujeres durante la etapa de la
postmenopausia’’.
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5.2.1.1.3. Via de administraciéon

El tratamiento hormonal se encuentra disponible por via oral, transdérmica (gel, parches,
implantes), intranasal y vaginal. En Espafia no estd comercializada la via intranasal ni la
vaginal para terapia sistémica. Se identificaron 11 ECA, dos ECA'!'® analizando la
eficacia entre el estradiol intranasal (300 og/dfa) y transdérmico (50 og/dia), cinco'™'"” que
compararon la via oral y la nasal y cuatro que compararon la via oral y transdérmica'®!!,

Adicionalmente se identificaron dos ECAs doble-ciego, publicados de forma
conjunta®, que evaluaron la eficacia de diferentes dosis de estradiol transdérmico (gel) en
mujeres en la etapa de la postmenopausia, para establecer la dosis mas cficaz y segura en el
tratamiento de los sofocos (frecuencia e intensidad) y la sintomatciogia vaginal. El primer
estudio en fase 3 (n =221), evalu6 el gel de estradiol (0,06 %) en dosis de 1,5 mg (2,5 g de
gel) y 0,75 (1,25 g de gel); y el segundo en fase 4 (n =351), el gel de estradiol (0,03 %) en
dosis de 0,375 mg (1,25 g de gel) y 0,27 mg (0,9 g de gel). La variable principal de medida en
ambos estudios fue la diferencia en la frecuencia de los sofecos (moderados-graves) desde el
inicio al final del tratamiento a las 12 semanas, y la secundaria la frecuencia y la gravedad de
los sofocos totales. En el estudio en fase 4 se considerd también como variable primaria la
diferencia media en la frecuencia y la gravedad de lgs sintomas vasomotores (moderados-
graves) desde el inicio del tratamiento, hasta las serianas 4 y 12.

Tras 12 semanas de tratamiento, el esiradiol transdérmico (gel Calidad
0,06 % y 0,03 %) fue significativamente més eficaz que placebo para muy baja
aliviar la frecuencia de los sofocos en nigjeres durante la etapa de la
postmenopausia, siendo el efecto dosis-dependiente (2 ECA en fase 3 y 4,

221 mujeres en fase 3 y 351 en fase 4, 12 semanas®).

* Gel 0,06 %:
- 1,5 mg estradiol: DME -2,72; p-< 0,001.
- 0,75 mg estradiol: DME -1,7%; p < 0,05.
* Gel 0,03 %:
- 0,375 mg estradiol: DMIE -3,82; p < 0,001.
- 0,27 mg estradiol: DME -1,45; p < 0,05.

Se ha observado una eficacia comparable entre 17B-estradiol Calidad baja
intranasal (300 og/dia) y 17B-estradiol transdérmico (50 ocg/dia)!®!1%2,
La via oral y la-nasal y la via oral y transdérmica han presentado una
eficacia semeijante.

5.2.1.1.4./Pauta de administracion

Cuatro/=CAs (538 mujeres) han evaluado las pautas de administracion del tratamiento
hormenal, diferenciando un régimen combinado continuo (estrégenos mas gestagenos) o
un i¢gimen combinado secuencial (primero estrégenos y posteriormente estrogenos mas
gestagenos)H 1,
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Ambos regimenes mejoraron los sintomas vasomotores, aunque se observaron Calidad baja
diferencias en otras medidas de resultado (riesgo de sangrado, problemas del
suefio o funcién cognitiva) 215,

5.2.1.1.5. Retirada del tratamiento

Se han identificado cuatro estudios que evaltan diferentes pautas de retirada del
tratamiento hormonal en relacion a la recurrencia de los sintomas vasometeres. Uno de
los estudios analizaba una disminucién gradual de la dosis''®, en cambio, los otros
analizaban una disminucion en el nimero de dias de tratamiento!'’-1,

Las diferentes pautas de retirada del tratamiento hormon4i no Calidad baja
disminuyeron la recurrencia de los sintomas al final del tratamiento sino
que parecen posponer su aparicion.

5.2.1.1.6. Balance riesgo/beneficio

Se identificaron 12 RS¥!*1% que analizaron los efectos adversos y la seguridad de la terapia
hormonal sustitutiva (THS) (con estrégenos combinadoes o no con progestdgenos) en
mujeres durante la etapa postmenopdusica y perimenapausica. No obstante, la mayoria de
los resultados (70 %) proceden de dos grandes ECA: estudio HERS 1998
(Estrogen/progestin Replacement Study) y estudioWHI 1998 (Women’s Health Initiative).
Adicionalmente, se han identificado 3 RS mas recientes® que se describen a continuacion.

Una RS con metanalisis (23 ECA doble-ciego, 42.830 mujeres de 26-91 afios, con
menopausia espontanea o quirdrgica, ccnal menos un grado de comorbilidad de las
variables consideradas) evalué el efecto’a largo plazo de la terapia hormonal sobre la
mortalidad, las variables cardiovasculares, el cancer, los trastornos de la vesicula biliar,
los trastornos cognitivos, las fractuvas y la calidad de vida; durante y después de la
terapia®. El efecto de la terapia hormonal también se analiz6 en funcién de la edad
y determinadas situaciones de¢’ morbilidad previa o concomitante. Las terapias
hormonales administradas fueion estrégenos solos o combinados con gestdgenos por
via oral (régimen continuo ¢ secuencial), transdérmica o intranasal durante al menos
un afio. Se excluyeron los ECAs en los que se evaluaron cremas, comprimidos
vaginales topicos y anilios. La TH con estrégenos solos incluyd: 17-B estradiol,
estradiol valerato, estradiol transdérmico (parches), 17-B estradiol intranasal o
estrégenos equinos conjugados. La TH combinada incluyé alguno de los estrégenos
anteriores + gestdgenos: medroxiprogesterona acetato, didrogesterona, noretisterona,
progesterona micronizada. En la mayoria de los ECAs se utilizaban dosis moderadas
de estrégenos {estradiol 1 mg/d, estrégenos equinos conjugados o EEC 0,625 mg/d o
estradiol transdérmico 0,05 mg 2 veces/semana). Las variables consideradas fueron:
mortalidad total y por causa especifica, eventos coronarios (infarto de miocardio o
muerte per causa CV), ictus o ataque isquémico transitorio, tromboembolismo venoso
(TVP o EP), cancer de mama, colorrectal, de pulmén, endometrio u ovario, trastornos
de la‘vesicula biliar, fracturas, alteraciones de la funcién cognitiva y/o demencia y
calitad de vida. No se consideraron variables relacionadas con la eficacia de la TH
para reducir los sintomas vasomotores.
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Otra RS* analiz6 9 ECA doble-ciego que incluian un total de 27.347 mujeres durante ia
postmenopausia susceptibles de tratamiento con TH. Su objetivo fue evaluar la eficacia
de la TH a largo plazo para reducir el riesgo de determinadas situaciones cronicas y sus
efectos adversos. Ademads, se realizé un andlisis en diferentes subgrupos poblacionales:
menopausia prematura o quirurgica; edad; tipo, pauta y forma de administracion de la
TH y comorbilidad. La mayoria de las variables estudiadas coincidieron.con las de la
revision anterior® y también se presentan los datos relativos al efecto de-fa TH sobre la
incontinencia urinaria (no incluidos en la RS anterior); y de forma complementaria, se
calcul6 un indice global de riesgos y beneficios, que agrupa los rec<ultados relativos a
eventos coronarios, cidncer de mama, ictus, embolia pulmonar, céncer colorrectal,
fractura de cadera y muerte por cualquier causa.

Una RS con metanalisis® analizé 18 estudios (9 caso-contrei, 4 cohortes, 3 ECA, 2 de
registros de casos) para evaluar el impacto de la TH en el riesgo de cancer de pulmén y sus
diferentes tipos histoldgicos. Solo se incluyeron estudios disponibles a texto completo. Se
incluyeron estudios con TH con estrégenos solos y/o asociados a gestdgenos, sin especificar
cudl; en algunos estudios, se desconoce el tipo de ‘TH administrada. Los subtipos
histoldgicos del cancer de pulmén son también diferentes segun los estudios y la poblacion
de pacientes es variada, incluyendo mujeres fumadcras y no fumadoras. No se especifica el
numero de pacientes incluidos, su edad, ni la duracion de los estudios y solo dos de los tres
ECA analizados son comparativos (frente a placebo).

La RS de Maclennan no mostré un aumento significativo del Calidad
abandono del tratamiento a causa de los efectos adversos (dolor mamario, moderada
edema, dolores articulares y sintomas psicoldgicos), aunque la presencia
de efectos adversos fue superior con la terapia hormonal en comparacion
con placebo (OR 1,41; IC95 % 3,80 a 1,99). Otros efectos adversos
frecuentes fueron el sangrado vaginal con la terapia hormonal combinada
continua y las nduseas®.

En mujeres en la etapa de la postmenopausia relativamente sanas, la Calidad
terapia combinada contitua con estrogenos equinos conjugados moderada
(0,625 mg/d) y acetato de medroxiprogesterona (2,5 mg/d), aumenté
significativamente el riesgo de eventos coronarios (1 afio de tratamiento,

RA 4 %o, IC 95 % 3 a7), tromboembolismo venoso (1 afio de tratamiento,
RA 7 %o, IC95 % 4 a 11), ictus (3 afos de tratamiento, RA 18 %o,
IC 95 % 14 a 23), ¢ancer de mama (5,6 afios de tratamiento, RA 23 %o,
IC 95 % 19 a 29), trastornos de la vesicula biliar (5,6 afios de tratamiento,

RA 27 %o, IC25 % 21 a 34) y muerte por cancer de pulmén (5,6 afios de
tratamiento 'mas 2,4 afos de seguimiento, RA 9 %o, IC 95 % 6 a 13)®.

En miujeres en la etapa de la postmenopausia mayores de 65 afios Calidad
relativamnente sanas, la terapia combinada continua con estrégenos moderada
equinos conjugados (0,625 mg/d) y acetato de medroxiprogesterona
(2,5mg/d), aumento significativamente la incidencia de demencia (4 afnos
de tratamiento, Riesgo Absoluto (RA) 18 %o, IC 95 % 11 a 30) *.
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En mujeres en la etapa de la postmenopausia con enfermedad
cardiovascular, la terapia combinada continua con estrégenos (estrégenos
equinos conjugados 0,625 mg/d) y acetato de medroxiprogesterona
(2,5 mg/d), aumenté significativamente el riesgo de tromboembolismo
venoso (1 afio de tratamiento, RA 9 %o, IC 95 % 3 a 29)*.

La TH combinada continua con estrogenos equinos conjugados
(0,625 mg/d) y acetato de medroxiprogesterona (2,5 mg/d) a largo plazo en
mujeres en la etapa de la postmenopausia sanas (50-79 afos), auments
significativamente la incontinencia urinaria (de estrés, urgencia o mixta) tvas
1 afio de tratamiento: HR 1,39, IC95 % 1,27 a 1,52 (1 ECA; 16.608 muieres;
5,2 afios; 872 eventos mas por 10.000 mujeres-afo; IC 95 % 591 a 1153)*.

En mujeres en la etapa de la postmenopausia relativamente’sanas, la
terapia con estrégenos sin gestdgenos (estrégenos equinos_conjugados
0,625 mg/d), aumentd significativamente el riesgo de tromboembolismo
venoso (1-2 afios de tratamiento, RA 5 %o, IC95 % 2 4.:10; 7 afios de
tratamiento, RA 21 %o, IC 95 % 16 a 28), ictus (7 afios de-tratamiento, RA
32 %o, IC95 % 25 a 40) y trastornos de la vesiculz biliar (7 afios de
tratamiento, RA 45 %o, IC 95 % 36 a 57). Sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas en cuanto al riesgo de sufrit cdncer de mama®.

La TH con estrégenos sin gestdgenos (estrégenos equinos conjugados
0,625 mg/d) a largo plazo en mujeres sanas histerectomizadas (50-79 anos),
aumento significativamente la incontinencia utinaria (de esfuerzo, urgencia o
mixta) tras 1 afio de tratamiento: Hazard ratio (HR) 1,53, IC 95 % 1,37 a 1,71
(1 ECA, 10.739 mujeres, 6,8 afos; 1.271 eventos mas por 10.000 mujeres-afio,
IC95 % 883 a 1660). Sin embarge, no se encontraron diferencias
significativas en cuanto al riesgo de suirir cancer de mama®'.

La TH combinada contintta con estrégenos equinos conjugados
(0,625 mg/d) y acetato de medroxiprogesterona (2,5 mg/d) a largo plazo
en mujeres en la etapa de-la’ postmenopausia con enfermedad arterial
coronaria no histerectomizadas (< 80 afios), aumento significativamente la
incontinencia urinaria (de estrés o urgencia): (1 ECA, 2.763 mujeres,
4,1 afios, OR 1,6; IC 95 % 1,3 a 1,71)%.

La TH con estradiol trasdérmico (0,014 mg/d) a largo plazo en
mujeres en la etepa de la postmenopausia no histerectomizadas y con
densidad mineral“sea normal, no modificé significativamente el riesgo de
sufrir incontincucia urinaria (1 ECA, 417 mujeres, 2 afios)®'.

La TH con estrégenos asociados a gestdgenos aumento
significativamente el riesgo de cancer de pulmén en mujeres en la etapa
de la meaopausia (2 ECAs; RR 1,359; IC 95 %:1,031 a 1,791)®.

No hay evidencias suficientes de que la TH tenga un impacto
clinicamente significativo en la incidencia de cdncer colorectal®.
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Ademas de las revisiones de Marjoribank® y Nelson®, que abordan un amplio abanice
de resultados relevantes para la salud de las mujeres en la etapa de la postmenopausic’y
cuyos resultados principales se han presentado en los pdarrafos anteriores, se han
encontrado otras revisiones con objetivos més restringidos, que abordan especificamente
el efecto de las terapias hormonales en dreas concretas de la salud de mujeres.

La RS de Shah'® analizé el efecto en relacion al cdncer de mame-e incluy6
solamente estudios observacionales, la RS de Sare!? analizo6 el efecto ent¢lacién a las
enfermedades cardiovasculares (31 ECA con 44.113 mujeres). Por otra marte, la RS de
Canonico'” analizé el efecto en relacion a los tromboembolismos venesos (497 eventos;
9 ECA y 15 estudios observacionales) y la elaborada por Allen'® an4lizé el efecto en el
area de la salud dental (20 estudios —de cualquier disefio— con 13.725 mujeres). Ademads,
la RS de Greiser'® analizé el impacto de la terapia hormonal (estrégenos solos o
combinados con gestdgenos) sobre el riesgo de cancer de pulmoén y sus diferentes tipos
histolégicos en mujeres en la etapa de la perimenopausia (9 estudios caso-control,
4 cohortes, 3 ECA, 2 de registros de casos).

En mujeres que usaron estrogenos solos'> (ocho estudios de cohortes Calidad

y cinco estudios de casos y control, 700.000 mujeres) esiimaron un OR de moderada
sufrir cdncer de mama de 1,16 (IC95 % 1,06 a 1,28) para usuarias de

terapia hormonal; para menos de 5 afios de use. (Y estudios) el OR era

1,16 (IC 95 % 1,02 a 1,32) y para mas de cinco anos de uso (10 estudios),

1,20 (IC 95 % 1,06 a 1,37). Para usuarias de terapia combinada (4 estudios

de cohortes y cuatro de casos y control, 650:000 mujeres) estimaron un

OR de 1,39 (IC95 % 1,12 a 1,72); para oenos de 5 afios de uso (seis

estudios) el OR era 1,35 (IC 95 % 1,16.a/1,57) y para mas de cinco afios

(seis estudios), 1,63 (IC 95 % 1,22 a 2,18).

La terapia hormonal se asocie 4 un riesgo aumentado de accidente Calidad
cerebrovascular (1.034 eventos; ‘OR 1,32; IC95 % 1,14 a 1,53) y de moderada
tromboembolismo venoso (OR: 2,05; IC95 % 1,44 a 2,92), asi como de
gravedad de accidente cerebroyascular (OR 1,31; IC 95 % 1,12 a 1,54). El
uso de terapia combinada con progesterona duplicaba el riesgo de
tromboembolismo venosa'?.

El riesgo de sufrir tromboembolismos venosos fue superior para Calidad
usuarias de terapia esirogénica oral (RR 2,1; IC95 % 1,4 a 3,1) y no para moderada
la terapia transdérmica (1 metandlisis)'?".

No se encontraron diferencias significativas respecto a la salud Calidad
dental, medida por variables como el numero de dientes naturales moderada

conservados v necesidad de dentadura postiza'*.

El metandlisis de los resultados mostré que la terapia con estrégenos Calidad

asociados a gestdgenos aumento significativamente el riesgo de cdncer de muy baja
pulmén (RR 1,359; IC 95 % 1,031 a 1,791)**.

GPC SOBRE LA MENOPAUSIA Y POSTMENOPAUSIA 47



5.2.1.1.7.Hormonas bioidénticas

En EE.UU. existen las llamadas ‘hormonas bioidénticas’ que consisten en forraulas
magistrales con hormonas quimicamente idénticas a las producidas por la mujer como el
17beta-estradiol o la progesterona, de venta en farmacias. Para ver los niveles en sangre se
utilizan tests de saliva. Estos compuestos pueden presentar distintas dosis e ingredientes y
no se ha demostrado su eficacia ni se conoce su seguridad’'.

Resumen de la evidencia — estrégenos y estrogenos combinados con gesiagenos

Calidad
MODERADA

El tratamiento hormonal con estrégenos o estiGgenos combinados
con gestidgenos es efectivo para disminuir-la frecuencia y la
intensidad de los sofocos® frente a placebo.

Calidad
MODERADA

En cuanto a la seguridad, la terapia he¢rmonal combinada continua
aumenta significativamente el riesgo. de tromboembolismo venoso,
eventos cardiacos (infarto de miGtardio o muerte cardiaca) e
incontinencia urinaria después de un afio de uso®®. Con este
tratamiento, el riesgo de ictus aumrenta a los tres afios y el de cédncer de
mama, trastornos de la vesicula biliar y mortalidad por céncer de
pulmoén a los 3-5,6 afos. Encimujeres mayores de 65 afios, aumenta la
incidencia de demencia tras 4 afos de uso®.

El uso a largo plazo de egsirégenos (sin gestdgenos) en mujeres durante
la etapa de la peri y postmenopausia aumenta significativamente el
riesgo de sufrir trcimboembolismo venoso, ictus, trastornos de la
vesicula biliar e incontinencia urinaria (este ultimo en mujeres
histerectomizadas'y en mujeres con enfermedad coronaria arterial no
histerectomizadas), pero estudios recientes no han encontrado
asociacion eritre el uso de estrogenos (sin gestagenos) y el riesgo de
cancer de-mama®®. No hay evidencias suficientes de que la terapia
hormonal tenga un impacto clinicamente significativo en la incidencia
de cancer colorrectal®. La terapia hormonal con estradiol transdérmico
no modifica significativamente la incontinencia urinaria®.

Calidad
MODERADA

|
| ‘conjugados equinos) o muy bajas (0,5-0,25 mg/dia de estradiol o

Los estrogenos a dosis bajas (< 1 mg/dia de estradiol o 0,3 mg de

0,15 mg/dia) se han mostrado también efectivos para el tratamiento
de los sintomas vasomotores®”.

Catdad
BA&A o MUY
BAJA

El estradiol percutdneo (gel 0,06 % y 0,03 %) se ha mostrado eficaz
frente a placebo para aliviar la frecuencia y la intensidad de los
sofocos, con efecto dosis-dependiente™. Las distintas vias
disponibles (oral, percutanea, transdérmica, intranasal y vaginal) del
tratamiento hormonal han mostrado una eficacia similar'®-,
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Calidad
BAJA

La administracion del tratamiento hormonal con un régimen
combinado continuo (estrégenos mas gestigenos) o un régimen
combinado secuencial (primero estrégenos Yy posteriormente
estrégenos mas gestagenos) ha mostrado una eficacia similar''=*">.

Calidad
BAJA

Las diferentes pautas de retirada del tratamiento (disminucién
gradual de la dosis o bien disminucién en el nimers-de dias de
tratamiento) posponen la recurrencia de los sinteimas pero no
disminuyen su recurrencia''®'".

Recomendaciones

FUERTE

No se recomienda el tratamiento hormonga’en mujeres con sintomas
vasomotores leves.

DEBIL

En mujeres durante la etapa peri y,postmenopausia con sintomas
vasomotores intensos que afecter e manera importante su calidad
de vida, se sugiere ofrecer la posibilidad de realizar tratamiento
hormonal, informando con claridad sobre su efectividad para reducir
los sintomas y sobre todos }¢¢ riesgos asociados, facilitando que sea
la mujer quien decida con esta informacion si iniciar el tratamiento.

FUERTE

La terapia hormonal estd contraindicada en mujeres con antecedentes
de cancer de mama o de endometrio, enfermedad coronaria,
tromboembolismo, 1ctus, hepatopatia activa, enfermedad pancreédtica y
de vesicula biliar & bien con alto riesgo de padecer estas enfermedades.

FUERTE

En las mujeres que conservan el utero se recomienda afadir
gestigenos al tratamiento con estrégenos.

BPC

El tretamiento hormonal se mantendrd mientras persista la
sinteinatologia y durante el menor tiempo posible, limitdndose a un
perzodo maximo de un afio. Posteriormente, el tratamiento deberia
s¢r individualizado. Se recomienda iniciar el tratamiento hormonal
con dosis bajas e incrementarlas periddicamente hasta la remisién o
mejora importante de la sintomatologia. Una vez alcanzado el efecto
deseado puede intentarse un proceso inverso de disminucion gradual
de la dosis y en caso de recidiva de la sintomatologia, volver a la
ultima dosis eficaz.

BPC

La eleccion de la via y el tipo de tratamiento puede realizarla la
mujer debidamente informada, teniendo en cuenta que, utilizando
dosis bajas o ultrabajas, las pautas secuenciales raramente inducen
sangrado por deprivacion.
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El/la profesional puede adaptar las dosis a las necesidades
BPC individuales de la mujer (administrar el tratamiento a intervalos més
largos, dividir comprimidos o parches).

Se recomienda implicar a la mujer en la decisiéon de iniciar el

BPC )
tratamiento hormonal.

5.2.1.2. Gestagenos

Se identificaron cuatro ECAs (392 mujeres) controlados que compziaban el efecto de los
gestdgenos administrados via oral o intramuscular en mujeres durante la peri y
postmenopausia con antecedentes de cancer de mama' o de cancer endometrial™ frente a
placebo™™. Ademds se identificaron dos ECA (84 mujeres) que compararon los
estrogenos con gestdgenos en mujeres en la etapa de la ‘postmenopausia. También se
identific6 una revision sistematica'® (11 ECA, 1 estudio(de cohorte y 1 descriptivo), que
analiz6 la eficacia de la progesterona (natural) en mujeres en la etapa de la menopausia y
postmenopausia de cualquier edad (excluyendo las quie presentaban ciancer de mama). Se
evalud la eficacia del tratamiento en los sintomas asociados a la menopausia, ademds del
efecto sobre la calidad de vida, huesos, suefio, piel, trastornos cognitivos, lipidos plasmaticos
y placa de ateroma (riesgo cardiovascular) y los eizctos adversos. La mayoria de los estudios
utilizaban la via de administracion oral o fiansdérmica. Las dosis de progesterona se
clasificaron como: altas (>200 mg oral o > 56-ing transdérmica); medias (101-200 mg oral o
21-50 mg transdérmica); o bajas (< 100 mg oral o < 20 mg transdémica). Uno de los estudios
comparaba progesterona frente a medrosiprogesterona, otro frente a progesterona asociada
a estrogenos y la mayoria frente a placebo. La duracion de los estudios oscil6 entre 3 meses y
3 afios. La RS sigui6 la metodologia PRISMA y no realizé metandlisis de los resultados para
ninguna de las variables consideradas, debido a la variabilidad de los estudios incluidos. La
calidad de los ECA se evalud con la metodologia Cochrane (sistema GRADE), resultando
con calidad baja o muy baja. Se consideraron como principales limitaciones de los ECA el
escaso numero de pacientes;-la ausencia de estandarizacion de la intervencion y el poco
seguimiento'®. Los resultacos relativos a los sintomas vasomotores proceden de 5 ECA,
pero solo se dispone de datos numéricos de dos de ellos: uno de progesterona oral'” y otro
de progesterona transa¢rmica.

Adicionalment¢’ se ha identificado una RS reciente sobre gestigenos en mujeres
durante la peri y-postmenopausia que evalud la eficacia y seguridad de la progesterona
(natural)'*®, También se ha identificado un ECA sobre la eficacia de la progesterona (oral)
en el tratamietito de los sintomas vasomotores'® y un subanalisis posterior, en un subgrupo
de mujeres con sofocos moderados-graves'!. Este ECA doble-ciego de 12 semanas'’, evalué
la eficacia de progesterona micronizada oral (300 mg/d) para reducir los sintomas
vasomotores (sofocos y sudores nocturnos), frente a placebo, en 133 mujeres sanas de 44-
62 afios, sin factores de riesgo cardiovascular, en la etapa de la postmenopausia. De forma
secundaria se analizé el efecto del tratamiento en la funcion endotelial, como medida del
riesgo cardiovascular y se realizé un andlisis por subgrupos en funciéon de los sintomas
basales. Los principales resultados se presentan como puntuaciéon diaria en la escala de
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sintomas vasomotores, calculada como: frecuencia x gravedad (sofocos) + frecuencia x
gravedad (sudores nocturnos). También se presentan de forma independiente la frecuencia'y
la gravedad de los sofocos y los sudores nocturnos. Las limitaciones del estudio ¥; en
particular, la exclusion de mujeres con factores de riesgo cardiovascular reducen la
aplicabilidad y generalizacion de sus resultados. Un subanalisis del ECA anterior, pitblicado
con posterioridad'¥, evalu¢ la eficacia de la progesterona micronizada oral (300 1vig/d) para
reducir la frecuencia de sintomas vasomotores (sofocos y sudores nocturnos), frente a
placebo, en un subgrupo de 46 mujeres durante la etapa de la postmenopausia con sofocos
moderados-graves (> 50/semana). Adicionalmente, se evalué el efecto de ia suspension del
tratamiento con progesterona en un estudio de cohortes. Ademds de Jas limitaciones del
ECA original, cabe sefialar el escaso niimero de pacientes analizadas en ¢ste subestudio.

Los gestdgenos administrados via oral o intramuscular ‘reducen Calidad baja
significativamente los sintomas vasomotores frente a placebo en mujeres
en la etapa de la peri y postmenopausia'**'* con antecedentes de cancer
de mama'* o de cancer endometrial'"’.

Los estrogenos frente a gestdgenos han mostrado una-reduccion similar Calidad baja
de los sintomas vasomotores en mujeres en la etapa de la postmenopausia'#*'®,

Se dispone de pocos estudios que permitan evaluar e individualizar Calidad baja
los efectos secundarios de los gestagenos y se desconoce si el uso de un
gestageno especifico influye en el riesgo de cancer de mama o lo hace en
mayor medida que otro®'.

La progesterona oral (300 mg/d) se mosti0 significativamente mds eficaz Calidad
que placebo para reducir los sintomas vasomotores (escala de frecuencia y muy baja
gravedad) en mujeres en la etapa de la_ostmenopausia, tras 12 semanas de
tratamiento (1 ECA; 114 mujeres; DME -28 %; p = 0,001)".

La progesterona micronizad4-oral (300 mg/d) se mostré mds eficaz Calidad baja
que placebo para reducir los sintomas vasomotores (frecuencia y
gravedad de los sofocos y suderes nocturnos) en mujeres en la etapa de
la postmenopausia sin riesgo cardiovascular, tras 12 semanas de
tratamiento, de forma significativa en la escala de sintomas vasomotores
(1 ECA, 133 mujeres)'*;

* Puntuacion (diaria) en la escala de sintomas vasomotores:
DME -4,3; 195 % -6,6 a -1.,9.

* Frecuencia(diaria) de sintomas vasomotores:
DME -1.6; IC 95 % -2,4 a -0,8.

* Gravedad (diaria) de sintomas vasomotores:
DME -0,2; IC95 % -0,4 a -0,0.

L& progesterona micronizada oral (300 mg/d) se mostr6 mas eficaz Calidad
que placebo para reducir la frecuencia diaria de sintomas vasomotores muy baja
(sofocos y sudores nocturnos) en mujeres en la etapa de la postmenopausia
sz riesgo cardiovascular, con sintomas moderados-graves, tras 12 semanas de
tratamiento (1 ECA, 46 mujeres, 12 semanas; DME -0,2; IC 95 % -3,5 a-0,4)'.
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La progesterona transdérmica (60 mg/d) se mostr6 mds eficaz que Calidad baja
placebo para reducir la frecuencia semanal de sofocos y sudores nocturnos
en 68 mujeres en la etapa de la postmenopausia tras 24 semanas de
tratamiento (1 ECA; 68 mujeres; DM -8 ; IC95 % -17 a 1; p = 0,07)".

La progesterona transdérmica (40 mg/d) se mostré mas eficaz que Calidad baja
placebo para reducir los sintomas vasomotores en 84 mujeres en la etapa
de la postmenopausia tras 24 semanas de tratamiento (1 ECA; 84
mujeres; DM -0,6; IC 95 % -1,2 a 0,0; p = 0,06)"*.

Resumen de la evidencia —gestagenos

Los gestdgenos, via oral, intramuscular o .transdérmica, parecen
Calidad reducir los sintomas vasomotores en mujeres en la etapa de la
BAJA postmenopausia'?>137.138.140.142143 T 3 seguridad de su empleo en
mujeres con cancer de mama no ha side iotalmente establecida'.

Recomendaciones

En mujeres en la etapa de la per1 y postmenopausia con contraindicaciones
en el uso de estrégenos y siitiomas vasomotores intensos, se sugiere
DEBIL valorar la utilizacién de los gestdgenos por via oral o intramuscular,
individualizando el balan<e beneficio/riesgo para el tratamiento de los
sintomas vasomotores.

5.2.1.3. Andrégenos

Se ha identificado una RS’y dos ECAs!"*%" que analizan la efectividad de los
andrégenos como tratamiento de los sintomas vasomotores en mujeres durante la etapa
de la peri y postmenopausia . La revision sistemética Cochrane de Somboonporn et al.,
de 2005 incluy6 35,ECA (4.768 mujeres) que evaluaban el tratamiento con
testosterona en mujercs durante la etapa de la peri y postmenopausia. Solamente dos de
los estudios fueron inciuidos en un metanalisis sobre sintomas vasomotores.

Uno de los “ECA™, que incluia 71 mujeres sin patologia en la etapa de la
postmenopausia, comparaba los tratamientos orales con: Estratab (estrégeno), Estratab
y Prometriuni (gestdgeno micronizado), Estratab y Provera (gestdgeno sintético),
Estratest (estrogeno y metiltestosterona) o placebo.

El otro ECA', que incluy6 a 95 mujeres con menopausia postquirdrgica y
disminucidn del deseo sexual, comparaba el tratamiento oral con estrégenos (estrégeno
esteriticado) frente al tratamiento oral con estrogenos mads testosterona (estrégeno
esterificado y metiltestosterona).
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Un metanalisis de los dos ECA (que incluyé 166 mujeres) no mostro
diferencias en la media de sintomas vasomotores en las mujeres tratadas
con terapia hormonal o con terapia hormonal y testosterona (diferencia
de medias 0,09; IC 95 % -0,18 a 0,6).

El tratamiento hormonal combinado con testosterona esta asociado a
un aumento en la incidencia de crecimiento del vello y de acné y a una
disminucién de las lipoproteinas de alta densidad (HDL). Estos efectos
adversos pueden ser diferentes segun la dosis y la via de administracion d=
la testosterona. No hay suficiente evidencia para determinar los efectos-de
la testosterona a largo plazo'®.

Calidad
muy baja

Calidad
miy baja

La North American Menopause Society publicé en 2005"" una serie de recomendaciones
sobre el papel de la testosterona exdgena en las mujeres en la etapa de la postmenopausia. No

encontro datos suficientes para recomendar el uso de testosterona para reducir los sofocos.

Resumen de la evidencia — androgenos

Los andrégenos no han mostrado resultados consistentes en el
Calidad tratamiento de los sintomas vasomotores'®. A corto plazo se ha
MUY BAJA observado un aumento en la incidencia de vello y acné y una
disminucién de las lipoproteinas de alta densidad (HDL). Se

desconocen sus efectos a largo plazo'®.

Recomendaciones

Se recomienda no utilizar el tratamiento con androgenos para tratar
DEBIL los sintomas vasomotores en mujeres durante la etapa de la peri y

postmenopausia.

5.2.1.4. Tibolona

Los resultados de-dos RS"'¥ y posteriores ECA™'* (13 ECA, Calidad baja

1.749 mujeres) muestran que la tibolona, comparada con el placebo,
reduce de formacsignificativa los sofocos y las sudoraciones nocturnas. La
eficacia de laCtibolona es similar a la de los estrégenos con o sin
gestagenos'> ¥, La dosis de 2,5 mg/dia de tibolona es la 6ptima y ha sido
la més utilizada en la mayoria de los ECA'»156,

El ZZCA de Somunkiran et al., de 2007"? incluyé un total de 40
mujerss con menopausia postquirirgica y compard, con un disefio
cruzado, el tratamiento con tibolona frente al tratamiento con 17beta-
esitadiol durante 6 meses. Ambos tratamientos mostraron mejoras
comparables en la disminucion de los sintomas vasomotores.
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Los diferentes ECA no muestran a corto plazo efectos adversos
importantes. Se ha descrito un aumento del riesgo de sangrados
irregulares y una disminuciéon de las lipoproteinas de alta densidad.
Algunos estudios muestran efectos adversos androgénicos (hirsutismo,
piel grasa), pero sin mostrar resultados consistentes'>>!%.

Un estudio de cohortes mostré un incremento significativo de la

incidencia de cdncer de mama en el grupo de mujeres que recibian
tibolona (RR 1,45; IC 95 % 1,25-1,68)".

La tibolona resulté madas eficaz que el placebo para aliviar 'los
sintomas vasomotores en mujeres en etapa de la postmenopausia (2
ECAs, n=847, OR042; IC95 % 0,25 a 0,609), siendo la reduccion
significativa con dosis de 2,5 mg/dia de tibolona'*®.

La tibolona ha resultado menos eficaz que la THS, a dosis equipotentes,
para reducir la frecuencia de los sintomas vasomotores en mijeres en etapa
de la postmenopausia (2 ECAs, n = 545; OR 4,16; IC 95 % 1,50 a 11,58) %,

La presencia de sangrado vaginal irregular fue rads frecuente con
tibolona que con placebo (7 ECAs; n=7.462; OR2,75; IC95 % 1,99 a
3,80) 8.

La incidencia de sangrado vaginal irregularifue menor con la tibolona
que la observada frente a TSH (estrégenos junto a gestdgenos) (15 ECAs,
n =6.342; OR 0,32; IC 95 % 0,24 a 0,42) '&.

Se observé un aumento del riesgo e accidente cerebrovascular en
mujeres mayores de 60 afos en el seguimiento a largo plazo (un ECA;
3.098 mujeres; OR 2,18; IC 95 % 1,12.a 4,21)"%,

No hubo evidencia de diferencias de seguridad a largo plazo entre
tibolona y terapia hormonal susiitutiva combinada'®.

En cuanto a su seguridad @ largo plazo, un ECA con 3.098 mujeres con
cancer de mama fue interruritbido prematuramente debido a un aumento del
riesgo de recurrencia tumoral (OR 1,50; IC 95 % 1,21 a 1,85); sin embargo
otro ECA se asoci6 con-una reduccion del cancer de mama frente a placebo
(OR0,32; IC95 % 0,132 0,79). No se detect6 evidencia clara del efecto de la
tibolona sobre el cancer de endometrio con respecto a placebo.

La tibolona:..a dosis de 2,5 mg/dia durante 12 semanas, comparada
frente a placebo; redujo de forma significativa el nimero diario de sofocos
(1 ECA; 485 “mujeres; -8,21 vs. -5,82, respectivamente; p < 0,001). Del
mismo modo, la tibolona redujo la intensidad de los sofocos (Diferencia
de medias ajustada 1,14; error estandar 0,07; p < 0,001)'%.

Laos pacientes tratados con tibolona presentan mayor frecuencia de
sangrado vaginal irregular en comparacion con placebo (1 ECA; 23 % vs.
%; p < 0,001)>.
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Resumen de la evidencia — tibolona

Calidad
MODERADA
/BAJA

La tibolona se ha mostrado superior al placebo para el tratamiento
de los sintomas vasomotores'>*132155:156.158.159 'T o5 estudios dispenibles
sugieren una eficacia inferior™ o similar a la del tratamiento
hormonal>"’. No obstante, la informacién disponible-sobre la
tibolona es todavia escasa y de peor calidad que la dispenible sobre
el tratamiento hormonal.

Calidad
MODERADA

La tibolona se ha relacionado con un aumento indeseable en la
frecuencia de sangrados vaginales irregulares en r€lacion al placebo,
pero con una menor frecuencia de sangrados eri relacion a la THS™®.

Calidad
MODERADA
/MUY BAJA

Los resultados sobre la relacién de la tibolona'y el riesgo de cancer de
mama no son concluyentes*'®  aunque s¢ ha detectado mayor indice
de recurrencia en mujeres que habian stitvido cdncer de mama'™®.

Calidad
MODERADA

La tibolona puede aumentar el riesgo de accidente cerebrovascular,
especialmente en mujeres mayores de 60 afios'™.

Recomendaciones

DEBIL

En mujeres en la etapa de la postmenopausia con sintomas
vasomotores intensos-que afecten su calidad de vida y en las que el
tratamiento hormotal con estrégenos no haya sido efectivo o no se
tolere, se puede walorar iniciar el tratamiento con tibolona, teniendo
en cuenta el riesgo/beneficio de esta intervencion.

BPC

En las mujeres en las que sea necesario iniciar el tratamiento con
tibolona ~durante la etapa de la postmenopausia, se sugiere
adminisivarla después del primer afo de menopausia. Si el
tratamiento se inicia antes, aumentan las posibilidades de sangrado
vaginal irregular o manchado.
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5.2.2. Tratamientos no hormonales

5.2.2.1. Antidepresivos

Se han identificado 3 RS y 27 ECA que evaluan la eficacia de los antidepresives para los
sintomas vasomotores en mujeres durante la peri y postmenopausia. No se ha
identificado ningin ECA que evalue la eficacia de bupropion, desipramina; tluvoxamina
o trazodona para el tratamiento de los sintomas vasomotores en mujeres-en la etapa de
la peri y postmenopausia.

Ademas se han identificado cinco estudios recientes: una RS “con metanalisis de
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)™ .y cuatro ECAs sobre
desvenlafaxina™>16>1%,

5.2.2.1.1. ISRS

La RS identificada analiz6 la eficacia de los ISRS (paroxetina, escitalopram,
citalopram y sertralina) para aliviar los sintomas vasomotores, frente a placebo, en
mujeres sanas durante la peri y la postmenopausia reciente. En total incluy6 11 ECA con
un seguimiento de 1-9 meses y 2.069 mujeres, con‘un rango de edad entre 36 a 76 afios,
un tiempo medio desde la menopausia de 2.3-6,6 afos, sin depresién ni cancer, ni
tratamiento con moduladores selectivos de-los receptores estrogénicos o SERM
(tamoxifeno, raloxifeno) ni terapia hormonal sustitutiva. Puesto que no todos los ECA
tenian la misma duracion, para el metanéiisis se seleccionaron los resultados a la 6® y
8" semanas de tratamiento.

Los ISRS analizados mostraron una’'disminucion de la frecuencia de los Calidad baja
sofocos estadisticamente significativa frente a placebo, aunque modesta
(diferencia media ponderada de -0,23; IC 95 % -1,46 a -0,37; 12 = 21 %)"".

La reduccion de la intensida o gravedad de los sofocos fue significativa Calidad baja
con los ISRS frente a placebe"aunque heterogénea (diferencia de medias
estandarizada de -0,34; IC 95 % -0,59 a -0,10; 12 = 47 %)% .

En cuanto a su seguridad, los efectos adversos de los ISRS cuando se Calidad baja
utilizaron para tratar’los sofocos fueron leves y aunque fueron mads

frecuentes, no difirieron significativamente con respecto al placebo'®’.

5.2.2.1.2. Paraxetina

Se identificaron una RS'® y 5 ECAs!'!™ que analizaron la eficacia de la paroxetina como
tratamiente para los sintomas vasomotores en mujeres durante la peri y postmenopausia.

La paroxetina a dosis de 10 mg a 25 mg redujo la frecuencia de sofocos Calidad
diarios-¢n -1,66 (IC 95 % -2,43 a -0,89) y la intensidad de los mismos en un moderada
30 %, (IC95 % 13 % al 41 %) (2 ECA, 316 mujeres)'®. No se observaron
diferencias significativas entre las distintas dosis de paroxetina (de 10 mg a
25 mg) y la reduccién de sofocos diarios y su intensidad.
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En mujeres sintomaticas después de la interrupcion de tratamiento Calidad
hormonal, la paroxetina de liberacion controlada (12,5 mg-25 mg), moderada
comparada con placebo ha resultado efectiva (1 ECA; 64 mujeres)'®.

La paroxetina, a dosis de 7,5 mg/dia, comparada con placebo, redujo Calidaci baja
la frecuencia de los sofocos en -0,97 (IC 95 % -1,79 a -0,15) y en -1,46
(IC95 % -2,32 a-0,60) (1 RS; 2 ECA; 1.174 mujeres)'®".

La paroxetina a dosis de 7,5 mg, comparada con placebo, redujo la:Calidad baja
media semanal de sofocos al mes y a los tres meses del inicio del tratamienio
(2 ECAs, 591 mujeres, valores acumulados no proporcionados, p < 0,0001)
asi como la intensidad de los mismos en ambos periodos de seguinento
(2 ECAs, 591 mujeres, valores acumulados no proporcionados, p = 00006 y
p =0,0110, respectivamente)'™.

En comparacion con otros ISRS, los resultados de eficacia,comparada Calidad baja
del metandlisis no muestran que paroxetina sea significativamente més eficaz
para el tratamiento de los sintomas vasomotores frente a sertralina (-0,40;
IC95 % -3.11 a 2,46), fluoxetina (-1,09; IC 95 % -2,94 a 0,70), escitalopram
(0,82; IC 95 % -2,06 a 3,82) y citalopram (-0,69; IC 95 % 2,47 a 1,14)'°..

Aunque no existen datos concluyentes entre dos estudios evaluados, Calidad

se ha observado una mayor incidencia de nduseas-al aumentar la dosis de moderada
paroxetina. En comparaciéon con placebo, la)paroxetina a 7,5 mg ha
mostrado un mayor riesgo en la apariciéon de'nduseas (paroxetina 3,8 %
vs. placebo 1,4 %), fatiga (3,4 % vs. placebo 1,5 %) y mareos (2,0 % vs.
placebo 0,8 %)'”°. El riesgo de abandonc del tratamiento con paroxetina
es superior al del abandono del tratamiento con placebo (1 ECA;
165 mujeres; RR 3,08; IC 95 % 0,71 2-13,30)'%%. Asimismo, la paroxetina se
ha relacionado con un aumento dei-riesgo de mortalidad en mujeres con
cancer de mama en tratamiento con tamoxifeno'®, mientras que otros
antidepresivos como fluoxeting; sertralina, venlafaxina o citalopram no
han presentado un aumento-s:gnificativo de este riesgo.

5.2.2.1.3. Fluoxetina

Se identificaron dos RS/metandlisis'®'® que analizaban la eficacia de la fluoxetina para
el tratamiento de 16§ sintomas vasomotores en mujeres durante la etapa de la peri y
postmenopausia.

Tanto ennrujeres con y sin historia de cdncer de mama, la fluoxetina Calidad baja
a dosis de ,2mg/d no ha mostrado una reduccién significativa en la

frecuencia de sofocos en comparacién con placebo'®.

En comparacion con otros ISRS, la fluoxetina no ha mostrado ser
significativamente mds eficaz para el tratamiento de los sintomas
vasgmotores comparada con paroxetina (-1,09; IC95 % -2,94 a 0,70);
sertralina (-0,69; IC 95 % -3,64 a 2,12); citalopram (0,40; IC 95 % -1,02 a
1.92) y escitalopram (1,914; IC 95 % -1,11 a 5,06)°.
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En mujeres sin historia de cdncer de mama, el aumento de la dosis a Calidad baja
30 mg no mostr6 beneficio en la reduccion de sofocos'”, aunque redujo la
intensidad de los mismos en un 24 % en comparaciéon con placebo
(1ECA,p=02)"".

No se han observado diferencias significativas, en cuanto a efectos
adversos, entre mujeres en tratamiento con fluoxetina y placebo'? El
riesgo de abandono del tratamiento fue similar con la fluoxetina que con
el placebo (1 ECA, 100 mujeres, RR 0,95; IC 95 % 0,58 a 1,55).

5.2.2.1.4. Sertralina

Se identific6 un metandlisis que analiz6 3 ECA, con un total de-?30 mujeres con y sin
historia de cancer de mama'” y un ECA posterior en mujeres con cancer de mama o con
riesgo de desarrollarlo'™. Ademads, se identificé una RS con tress ECA sobre sertralina, a
dosis de 50-100 mg/dia, en 219 mujeres'®. Dos de estos ECA''® ya habian sido
incluidos en otra RS'. El tercer ECA incluido en esta nueva RS no evaluo la eficacia de

sertralina en la frecuencia e intensidad de los sofocos'!.

La sertralina, a dosis de 50 mg/d a 100 mg/d, no redujo significativamente Calidad baja
la frecuencia de sofocos frente a placebo (1 RS con metandlisis; 4 ECAs;
230 mujeres) '™,

La sertralina, a dosis de 50-100 mg/dia, no redujo significativamente Calidad baja
la frecuencia diaria de los sofocos, frente a’placebo (diferencia media
ponderada de -4,66; IC 95 % -17,94 a 8,62y -0,70; IC 95 % -2,78 a 1,38)
(3 ECAs, 219 mujeres!®H17:17,

En comparaciéon con otros ISKS, sertralina no demostré ser
significativamente mas eficaz enr“el tratamiento de los sintomas
vasomotores que paroxetina (-0,40; 1C 95 % -3,11 a 2,46); fluoxetina (-0,69;
IC95 % -3,64 a 212); escitalopram (1,225; IC95 % -2,44 a 489) y
citalopram (-0,29; IC 95 % -3,32'a 2,57)%".

5.2.2.1.5. Venlafaxina

La efectividad de la “venlafaxina para la mejoria de los sofocos se ha evaluado
mayoritariamente en iwjeres con historia de cdncer de mama en tratamiento con terapia
antiestrogena. Se ideritificé una RS, que analizé 2 ECA con 247 mujeres sobre el efecto de
venlafaxina para la veduccion de la frecuencia de los sofocos'®, 1 RS (1 ECA) sobre el efecto
de venlafaxina a dosis de 75 mg en la reduccién de la intensidad de los sofocos!”, en
comparacion ¢on placebo y tres ECA. Se identificaron también estudios que analizaron
los efectos adversos de venlafaxina frente a placebo'™® y que comparaban la eficacia de

venlafaxinia y el riesgo de abandono del tratamiento frente a la de la clonidina 77178,

La’venlafaxina no mostré efecto en la reduccion de la frecuencia de Calidad
sofoces (0,49 sofocos diarios, IC 95 % -2,40 a 1,41)', pero si mostr6 un moderada
efecto moderado en la reduccion de la intensidad de los sofocos (33 %),
en comparacion con placebo'”**. Los otros tres ECA no mostraron
resultados consistentes!” 7,
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En comparacién con placebo, la venlafaxina se asocié a la aparicion Calidad
de forma significativa de sequedad de boca, estrefiimiento, nduseas y moderada
disminucién del apetito™®*'®*!. Dos ECA compararon la eficacia de la
venlafaxina con la de la clonidina y mostraron un riesgo de abandono del
tratamiento mayor al del abandono del tratamiento con clonidina
(2 ECA, 17 eventos de 70 mujeres, RR 1,89; IC 95 % 0,90 a 3,96)'"17%,

5.2.2.1.6. Desvenlafaxina

Se ha identificado una RS (6 ECAs, 1.931 mujeres)'®* que evalud la eficacia y seguridad
de la administracion de desvenlafaxina para reducir la frecuencia'y severidad de los
sofocos en mujeres durante la etapa de la postmenopausia.

La desvenlafaxina a una dosis de 100 mg redujo de forma significativa Calidad baja
la frecuencia de sofocos en comparacion con placebo a la semana 12 de
tratamiento (6 ECAs, 1.167 mujeres, diferencia de medias estandarizada-
DME = -049; IC95 % -091 a -0,07, p=0,003) y en las 26 semanas de
tratamiento (3 ECAs, 803 mujeres, DME = -0,74, IC 95 % -1,05 a -0,44)%.

Desvenlafaxina a una dosis de 100 mg redujo la‘puntuacion total a la Calidad baja
Greene Climacteric Scale en comparacién con placebo (3 ECAs, 794
mujeres, DM = -0,40, IC 95 % -0,70 a -0,10)%2.

Desvenlafaxina a dosis de 150 mg redujo el nuimero medio de Calidad baja
despertares nocturnos en comparacion con piacebo (3 ECAs, 749 mujeres,
DM =-0,56, IC 95 % -0,80 a -0,32)'%.

La administracion de desvenlafaxina-a 100 mg incremento el riesgo de Calidad baja
efectos adversos (nauseas, estrefiimiento, diarrea, boca seca, hipertension,
somolencia, astenia, mareo, insominio; etc.) (2 ECAs, 940 mujeres, RR 1,22;
IC 95 % 1,08-1,38) y de discontinuidad del tratamiento en comparacién con
placebo (2 ECAs, 940 mujeres, RR 1,68, IC 95 % 1,26-2,24) ',

5.2.2.1.7. Citalopram

Una reciente RS conimetandlisis!® incluia tres ECA (2.069 mujeres durante la

menopausia y postmeuopausia) para evaluar la eficacia de citalopram frente a placebo

(tfluoxetina o THS; en el tratamiento de los sintomas climatéricos (frecuencia e

intensidad de sofovcos). Un ECA de publicacién reciente comparé distintas dosis de
183

citalopram (10, 28y 30 mg /dia) frente a placebo'®.

En relacion a la frecuencia de sofocos, en dos ECAs no se Calidad baja
observaron ‘aiferencias significativas entre placebo y citalopram (-0,79
[IC95 %~1,82 a 0,24] y 1,20 [IC95 % -0,49 a 2,89]). En cuanto a las
puntuaciones de intensidad de los sofocos, dos ECAs ofrecian resultados,
pero 596lo uno mostrd reducciones significativas en términos de diferencia
media ponderada (-1,09 [IC 95 % -1,69 a -0,49]).

Citalopram, a cualquiera de las dosis comparadas, fue mas eficaz que Calidad
placebo en relacion a la disminucion en la puntuacién de intensidad de los moderada
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sofocos y en la frecuencia de los mismos, siendo las diferencias

estadisticamente significativas en ambas medidas de resultado'®.

En comparacién con otros ISRS, citalopram no ha mostrado ser Calidad baja
significativamente mads eficaz en el tratamiento de los sintomas
vasomotores que fluoxetina (0,40; IC 95 % -1,02 a 1,92), sertralina (-0,29;
IC95 % -3,32 a 257), paroxetina (-0,69; IC95% 247 a 1,14) y
escitalopram (1,511; IC 95 % -1,55 a 4,58)'¢%.

5.2.2.1.8. Escitalopram

En una RS'' con metanalisis que analizaba la eficacia de los ISRS para tratar los
sintomas vasomotores en mujeres durante la etapa de la menopausia y postmenopausia
se incluyeron dos ECA (n =231), de 8 semanas de duracién ¢n los que se compard
escitalopram, a dosis de 10-20 mg/dia, frente a placebo.

Escitalopram no mostré diferencias significativas frente a placebo en Calidad baja
la disminucion de la frecuencia de los sofocos (Diterencia media
ponderada [DMP]: -4,50; IC 95 % -9,63 a 0,63; DMP: -1,18; IC 95 % -4,01
a 1,65). Tampoco ha mostrado diferencias significativas en relaciéon a la
intensidad de los sofocos frente a placebo (Diiferencia de medias
estandarizada [DME]: -0,24; IC 95 % -0,52 a 0,05):

En comparacion con otros ISRS, escitalopram se mostré mas eficaz
para el tratamiento de los sintomas vasomotores, aunque sin alcanzar
significacién estadistica, que citalopram ‘(1,511; IC 95 %; -1,55 a 4.,58),
fluoxetina (1,914, IC 95 % -1,11 a 5,06), sertralina (1,225, IC 95 % -2,44 a
4,89) y paroxetina (0,82, IC 95 % -2,06:2°3,82)'°".

5.2.2.2. Otros farmacos

5.2.2.2.1. Clonidina

Se identific6 una RS',que incluia también mujeres en tratamiento con terapia
antiestrogénica, y 2 ECAs'"'® que analizaban la eficacia de la clonidina como
tratamiento de los sintomas vasomotores en mujeres durante la etapa de la menopausia y
postmenopausia.

La clonidina disminuy0 la frecuencia de sofocos por dia (-0,95, IC95 % Calidad baja
-1,44 a -0,47) en comparacion con placebo (4 ECA, 444 mujeres)'®.

En comparacion con la venlafaxina (140 mujeres en mujeres con
cancer de mama), la clonidina redujo la intensidad de los sofocos entre un
55 % y un 57 %, y la venlafaxina entre un 39 % y 49 %, sin diferencias
significativas entre ambas!'””'’8, Un ECA mostr6 que la calidad del suefio y
el deseo sexual mejoraban a partir de la 8" semana de tratamiento, aunque

sin‘cambios en el estado de dnimo'”’.
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El riesgo de abandono del tratamiento con venlafaxina se ha
mostrado mayor al del abandono del tratamiento con clonidina (2 ECA,
17 eventos de 70 mujeres, RR 1,89; IC 95 % 0,90-3,96). Entre los efectos
adversos de la clonidina se han descrito sequedad de boca, somnolencia,
fatiga o nduseas'”. La evidencia sobre estos efectos adversos, tanto a
medio como a largo plazo, es insuficiente.

5.2.2.2.2. Gabapentina

Se identificé una RS reciente, que empleé 3 ECA (n = 173) para el analisis conjunto de
los datos'™, un metanalisis (3 ECA, n =450)"; ambos incluyende mujeres con y sin
historia de cdncer de mama, y 1 ECA que analizaba la eficacia de la gabapentina
comparada con estradiol’®. En la mayoria de los estudios, la dosis de gabapentina se ha
dado de forma progresiva a las mujeres, hasta llegar a la dosis clinica de tratamiento
requerida seguin la intervencion. Ademds se identificoé un-estudio de cohortes que

analizaba la seguridad de este farmaco'®.

Otra RS™ incluy6 7 EC (abiertos, no controlados) y ECA relizados en mujeres con
menopausia (natural o inducida por tamoxifeno) con'y sin cidncer de mama, y hombres
con historial de cancer de prostata sometidos a deprivacion androgénica (n = 901). Los
pacientes incluidos podian estar en tratamiento <on otros medicamentos como terapias
endocrinas y antidepresivos. La gabapentina se @dministré a dosis de 900-2.400 mg/dia y
los periodos de ajuste tuvieron una duracién de 3-12 dias. En el metanadlisis sélo se
incluyeron 4 ECAs que analizaban la eficacia de gabapentina frente a placebo en
mujeres. De ellos, se disponia de datos s6lc de 3 ECA que se emplearon para el anélisis
de datos agrupados de eficacia en la frecuiencia y la intensidad de los sofocos.

La gabapentina redujo el nimero de sofocos en un 26 % (IC 95 % de Calidad
10 % a 40 %) vy, a dosis entre 900 mg/dia y 2.400 mg/dia, redujo la moderada
frecuencia y la intensidad de los scfocos'”™ frente a placebo.

La gabapentina redujo tanto la frecuencia (diferencia media ponderada Calidad
frente a placebo = 23,72 [IC 95 % 16,46-30,97]; p < 0,001) como la intensidad muy baja
de los sofocos (diferencia’ media ponderada frente a placebo =27,26
[IC 95 % 21,24-33,29]; p .0,001); aunque se constaté una heterogeneidad
significativa entre los estndios (12 = 97,8 % y 95,6 %, respectivamente)'®.

No se han observado diferencias entre el tratamiento con gabapentina Calidad
a dosis de 900 mg/d o el tratamiento combinado con antidepresivos, ni en la moderada

disminucion de la frecuencia ni la intensidad de los sofocos!®.

Atendiendo a la via de administracion, se comparé gabapentina en Calidad
comprimidos (600 mg/d) frente a parche semanal de estradiol muy baja
transdérmizco a bajas dosis (25 mcg/d)'®*. Tras 8 semanas, la reduccién de
la frecugncia e intensidad de los sofocos disminuyé en ambos grupos,
respecio a los valores basales, aunque no hubo diferencias significativas
degabapentina frente a estradiol (frecuencia: 58,9 % vs. 70,1 % e
intensidad: 60,6 % vs. 68,2 %, respectivamente, p > 0,05) (n = 45).
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Gabapentina se asoci6 a efectos adversos como somnolencia, vértigos
y fatiga y estradiol a mastodinia, manchado vaginal y reacciones alérgicas
locales. El cumplimiento fue superior en el grupo de gabapentina
(95,6 %) que en el grupo de estradiol (90,9 %).

En los resultados agrupados de seguridad, los abandonos por efectos Caligad
adversos fueron mds frecuentes con gabapentina que con placebo miy baja
(RR 2,09 [IC 95 % 1,13-3,85]; p = 0,02). El riesgo de efectos adversos, por
sintomas agrupados, fue significativamente mayor con gabapentina qu=
con placebo (fatiga/somnolencia: RR 4,78 [IC 95 % 2,23-10,25]; p < 0,001;

12 =0 %; y mareos/inestabilidad: RR 6,94 [IC 95 % 3,19-15,13]; p < 0,901;
12 =63,1 %).

Un estudio de cohortes reciente ha mostrado un riesgo aumentado de Calidad
suicidio asociado con gabapentina, asi como con otros antiepilépticos moderada
(lamotrigina, oxcarbazepina, tiagabina y valproato) en comiparacién con

topiramato'®.

5.2.2.2.3. Metildopa

No se han identificado ECAs recientes con meiildopa para el tratamiento de los
sintomas vasomotores. Se dispone de algunos ECA de la década de los afios ochenta que
mostraban una discreta eficacia de la metildopa'™¥.

La metildopa se asocia a efectos adversos como somnolencia, Calidad
sequedad de boca, hipotensién, pero no’ se dispone de evidencia al muy baja
respecto ni a corto ni a largo plazo.

Resumen de la evidencia — antidepresivos y otros firmacos

Antidepresivos
Calidad

MODERADA | Los  antidepresivos han mostrado resultados inconsistentes y
/BAJA moderados en el tratamiento de los sofocos.

MUY BAJA

Inhihidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS)

La paroxetina a dosis de 7,5 mg a 25 mg se ha mostrado efectiva
para la reduccion de los sofocos y su intensidad'®"'*!%_ La fluoxetina

Calidad no ha mostrado beneficio en la reduccién de la frecuencia de los
MODYXRADA | sofocos'®''”2 aunque parece tener un efecto discreto en la
BAJA intensidad de los mismos a dosis superiores (30 mg), al igual que

/l\/!UY BAJA Venlafaxinal65,173,178—181161 y Citalopraml()l’171’183’186’190.

La sertralina y el escitalopram no han mostrado beneficio en la
i reduccion de los sofocos! 174176161191,
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La desvenlafaxina (a dosis de 100 y 150 mg) se ha mostrado efectiva
en la reduccién de la frecuencia e intensidad (medida con la Grezize
Climacteric Scale) de los sofocos y en el nimero de desperiares
nocturnos'®.

Los antidepresivos pueden presentar efectos adversos come. nnduseas,
sequedad de boca, estrefiimiento, insomnio, disfuncién~sexual y
disminucién del apetito!®!-167-181.186

Clonidina

Calidad
BAJA

La clonidina ha mostrado un efecto discreto en‘ia disminucién de la
frecuencia de los sofocos!*!78181,

La clonidina puede presentar efectos adversos:como sequedad de boca,
somnolencia, fatiga o nduseas y se desconoce sus efectos a largo plazo'™.

Gabapentina

Calidad
MODERADA

La gabapentina a dosis de 9608-2.400 mg/dia se ha mostrado
moderadamente efectiva para ia reduccion de la frecuencia y la
intensidad de los sofocos frente a placebo !>+,

No obstante, la gabapentina puede presentar efectos adversos como
vértigo, somnolencia e inesrabilidad'”.

Calidad
MUY BAJA

Frente a terapia estrogénica transdérmica, la gabapentina a bajas
dosis (600 mg/d) no &:a mostrado diferencias significativas en cuanto
a la reduccion de la frecuencia y la intensidad de los sofocos'®.

Recomendaciones

DEBIL

En mujetes durante la etapa de la peri y postmenopausia con
sintomas vasomotores moderados o intensos que empeoren su calidad
de vida y en las que esté contraindicado el tratamiento hormonal o
que-no deseen tomarlo, y en las que las modificaciones del estilo de
vida resultan ineficaces, se sugiere valorar el tratamiento con
antidepresivos (paroxetina o desvenlafaxina) o gabapentina*.

DERL,

En las mujeres durante la peri o postmenopausia con sintomas
vasomotores moderados o intensos que afecten a su calidad de vida,
en las que el tratamiento hormonal, los antidepresivos y la
gabapentina estdn contraindicados o no deseen tomarlos, se puede
valorar la administracion de clonidina.

* Enel momento de la publicacion de esta guia, la paroxetina, desvenlafaxina y gabapentina no tienen
autorizada en Espania esta indicacion. Segiin el Real Decreto 1015/2009 que regula la disponibilidad de
intedicamentos en situaciones especiales, los medicamentos utilizados fuera de sus indicaciones aprobadas
requieren informar al paciente y/o a su familia, solicitar el consentimiento y reflejarlo en la historia clinica.
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5.2.3. Fitoterapia

5.2.3.1. Fitoestrégenos

Los fitoestrogenos son un grupo heterogéneo de sustancias quimicas de origei: vegetal
que contienen componentes no esteroideos y que han mostrado actividad esirogénica
leve en unos tejidos y antagonista o neutra en otros'”.

Diversas RS han evaluado la eficacia de los fitoestrogenos en el tratamiento de los
sintomas vasomotores'***2®_Una de las RS incluy6 43 ECA con una ‘duraciéon minima
de 12 semanas y evalud la eficacia y la seguridad de las intervenciones (farmacoldgicas o
dietéticas) con alto contenido de fitoestrégenos (=30 mg/d de iscflavonas) frente a la
ausencia de tratamiento, placebo o terapia hormonal®. Los ZECA incluyeron 4.364
mujeres en periodo peri y postmenopdusico con sintomas.vasomotores (sofocos y
sudores nocturnos), excluyendo aquellas con cincer de mama o historia de cancer de
mama. Las intervenciones se clasificaron en: suplementos dietéticos de soja, extractos
estandarizados de isoflavonas de soja, isoflavonas de irébol rojo, concentrados de
genisteina y otros fitoestrégenos.

Ademas, se identificaron 9 ECAs, no incluidoscen las RS anteriores, que evaluaron
la eficacia de los fitoestrégenos para aliviar los sintomas asociados a la menopausia: uno
comparando isoflavonas de trébol rojo frente a piacebo®”; cinco de isoflavonas de soja,

res frente a placebo?- os frente a otros tratamientos®*?%®; y tres de linaza (flaxsee
tres frente a placebo™2% y dos frente a otros tratamientos®25; y tres de | d
frente a placebo%.

5.2.3.1.1. Isoflavonas de trébol rojo{¥rifolium pratense; red clover)

Se identificaron 1 RS™ y 2 ECAs, uno de ellos*” incluido en la RS. El otro ECA, a
doble-ciego™!, evalud la eficacia de las isoflavonas de trébol rojo (en extracto cuyo
contenido de isoflavonas de trébgt rojo equivale a una ingestién diaria de 160 mg) para
aliviar los sintomas vasomotores y otros sintomas asociados a la menopausia frente a
placebo en 113 mujeres tras’ un tratamiento de 12 semanas. Las pacientes fueron
divididas en dos grupos de teatamiento -con isoflavonas o con placebo- durante 3 meses y
posteriormente, tras una- fase de lavado de una semana, fueron tratadas con el
tratamiento contrario “¢urante otros 3 meses. Las variables de medida fueron la
frecuencia diaria de cofocos y sudores nocturnos y la escala combinada de sintomas
Kupperman (KI). Los resultados se presentaron como reduccién media porcentual de
cada variable, desde el inicio hasta el final de cada tratamiento (3 meses).

En comparaciéon a placebo, el tratamiento con un extracto Calidad

estandarizado de isoflavonas de trébol rojo a dosis de 40-80 mg, mostré muy baja/
una reduccion no significativa de 0,93 sofocos al dia favorable al moderada
tratamiento con isoflavonas (5 ECAs, 300 mujeres, DM -0,93, IC 95 % -
1,95 a70,10)'®. Un metandlisis de dos de los ECA anteriores (199
mujeres)'”” ! mostré una reduccién no significativa del 20 % en el
niivero diario de sofocos favorable al tratamiento, en comparacién a
placebo (DM 20,15; IC 95 % -12,08 a 52,38).
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No se han encontrado diferencias significativas entre el extracto de Calidad
isoflavonas de trébol rojo (Promensil®) y el placebo en la proporciéon de muy baja/
mujeres que experimentaron algin efecto indeseado (RR 0,95; moderada
IC 95 % 0,65 a 1,40), ni en la incidencia de infecciones del tracto respiratorio,
cefalea, mialgias, nduseas, artralgias, diarrea o pérdidas vaginales (1 RS;

169 mujeres; 12 semanas), asi como en el grosor endometrial (evaluado por
ecografia) (1 RS; 51 mujeres; 12 semanas; DM 0,06; IC 95 % -4,94 a 5,06)'%.

Las isoflavonas de trébol rojo (extracto), a dosis de 80 mg/d, fueron; Calidad
significativamente mds eficaces que placebo para reducir la frecuencia-de moderada
sofocos (DME -65,3 %; p <0,0001) y sudores nocturnos (DME -71,3'%;
p<0,0001) y mejorar la sintomatologia de la menopausia (Escala
combinada de sintomas (KI): DME -68,7 %; p < 0,0001) tras 3 nieses de
tratamiento. Tras la segunda fase del tratamiento se encontré una
reduccién de la frecuencia diaria de sofocos (isoflavonas dé’trébol rojo
3,3 + 4; placebo 9,3 + 5,2) y de sudores nocturnos (isoflavonas-de trébol rojo
1,7+ 1,8; placebo 4,3 +2.6) significativamente superiores (p < 0,0001) a las
observadas en el grupo placebo y en la mejora de la sintomatologia de la
menopausia (Escala combinada de sintomas (KI): isoftavonas de trébol rojo
9,7 + 9,4 vs. placebo 26,5 + 14,9) (1 ECA, 12 semanas i13 mujeres)®'.

5.2.3.1.2. Isoflavonas de soja: extractos, suplementos dietéticos, concentrados
(genisteina)

Trece ECA analizados en la RS'? evaluaren la eficacia de suplementos dietéticos de soja
con alto contenido de isoflavonas (40-120 mg/dia), en forma de bebidas, harinas,
alimentos con semillas de soja, cereales, productos lacteos, etc; frente a placebo u otros
comparadores. De los trece ECA incluidos en esta RS', doce (1.305 mujeres) evaluaron
la eficacia de los extractos estandarizados de soja (isoflavonas 33-120 mg/dia) frente a
placebo?®23210-218 y frente a terapia hormonal®” y cuatro evaluaron la eficacia de los
concentrados de genisteina (3(-60 mg/d) frente a placebo o terapia hormonal, en el
tratamiento de los sofocos.en mujeres durante la etapa de la postmenopausia’®220221.222,
Adicionalmente, se han identificado tres revisiones sistematicas mas recientes, dos
de ellas con metanalisis'*®!'®’, que evaluaron la eficacia de las isoflavonas de soja
para aliviar los sintemas vasomotores asociados al climaterio (sofocos) frente a
placebo, y la tercera; una RS de comparacion indirecta ajustada de dos metandlisis
de isoflavonas de scja y de THS (ambos frente a placebo)?®. Una de estas RS/metandlisis'*®
evalué 19 ECA, de mas de 12 semanas de duracién (maximo 96 semanas). Se incluyeron
un total de 1.415 pacientes, excluyendo las pacientes con cdncer. Los ECA
evaluaron !2 eficacia de las isoflavonas de soja en forma de suplementos dietéticos,
extractos @ concentrados (genisteina o daidzeina) frente a placebo para reducir la
incidencia de sofocos asociados al climaterio. Los ECA incluidos expresaron sus
resultados como: nimero de sofocos, escala de valoracién de sintomas vasomotores
o reduccién porcentual de los sofocos, por unidad de tiempo (dia, semana o mes).
Otra de estas RS/metanadlisis'”, incluyé 19 ECA de duracién superior a 6 semanas, en los
aue se evaluo la eficacia de los suplementos de isoflavonas de soja (extractos naturales o
sintéticos) para aliviar los sofocos en mujeres en la etapa de la peri y postmenopausia,
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frente a placebo. En ellos se incluian pacientes con cdncer de mama. Se excluyeron log
ECA de suplementos dietéticos y proteinas de soja, asi como de otros productos giie
contenian isoflavonas, pero no de soja. También se excluyeron ECA con tratamigitos
adicionales que pudiesen influir en los sofocos. Las variables de eficacia consideradas
fueron la frecuencia (diaria o semanal) y/o la gravedad (intensidad) de los sofccos. Los
resultados del metandlisis en relacidn a la eficacia de isoflavonas de soja se presentaron
como la diferencia media porcentual entre 6 semanas y 12 meses, enccuanto a la
frecuencia (1.196 pacientes) y la gravedad de los sofocos (988 pacientes). De forma
complementaria se realizé un andlisis de la frecuencia de los sofocos par subgrupos, en
funcion de la dosis de isoflavonas y genisteina, duracion de la interven<ion y frecuencia y
gravedad basal de los sofocos. No se dispone de informacion sobre 1a posible influencia
del contenido de isoflavonas, la duracién de la intervencién, la ‘gravedad basal de los
sofocos u otros factores en los resultados relacionados con la gravedad de los mismos.
Los ECA incluidos presentaron cierta heterogeneidad relacionada principalmente con la
dosis de isoflavonas, duracién, frecuencia y gravedad basal' de los sofocos y escalas de
medida de la gravedad o intensidad de los mismos;-lo que podria limitar sus
conclusiones. El contenido de isoflavonas de soja de los suplementos equivale a una
ingestion diaria de 30-80 mg (media 54 mg/d). Unac RS con metanalisis’®, evalud la
eficacia comparada de suplementos de isoflavonas ‘de soja (extractos estandarizados o
concentrados) y THS para aliviar la gravedad de ios sofocos en mujeres en la etapa de la
postmenopausia, mediante un metandlisis de, comparaciones indirectas ajustadas,
realizado a partir de un metanélisis de isoflavorias de soja, frente a placebo (10 ECA, 503
pacientes), y de otro metandlisis de TSH frente a placebo (9 ECA, 256 pacientes). El
total de pacientes incluidos en el metandiisis final fue de 759 y la duraciéon de los ECA
era de 12-56 semanas. Los resultades’ presentados combinaron la frecuencia y la
gravedad de los sofocos.

Se han identificado ademds 5 EC'As, no incluidos en las RS anteriores, que evaluaron
la eficacia de las isoflavonas de seja para aliviar los sintomas asociados a la menopausia,
tres frente a placebo’™2* y dos {rente a otros tratamientos*?*. Un ECA simple-ciego*”,
evaluo la eficacia de las isoflavonas de soja (en extracto, cuyo contenido equivale a una
ingestion diaria de 60 mg) combinadas con berberina y otros componentes (calcio,
vitaminas, etc) para mejorar la sintomatologia asociada a la menopausia (variable
secundaria), frente a placebo, en 120 mujeres con dislipemia. Los resultados se presentaron
como reduccién media 'porcentual de la intensidad de los sofocos, sudores nocturnos y
otros sintomas, desd="el inicio hasta el final del tratamiento (12 semanas). Dos ECA doble-
ciego®™*® evaluaren la eficacia de un suplemento natural de isoflavonas de soja (S-equol)
para reducir la frecuencia y la intensidad de los sofocos y de otros sintomas asociados a la
menopausia. Ino de ellos®®, evalug la eficacia del S-equol (un metabolito de la diadzeina)
(experimental) frente a placebo en 160 mujeres japonesas durante la etapa de la
postmencypausia (mujeres que experimentaban al menos un sofoco al dia). La
sintomaiologia de la menopausia se valord con las escalas combinadas de sintomas: CSE
(Climagcteric Symptom Evaluation Form Checklist), VAS (Visual Analog Scale) y
subescalas de la GCS (Greene Climateric Scale). Adicionalmente, se valoré la calidad de
vids con las escalas SF-36 y VAS. Los resultados se presentaron como reduccion media de
Ia frecuencia y de la intensidad de los sofocos, desde el inicio hasta el final del tratamiento
a las 12 semanas. El otro, un ECA piloto™”, evalud la eficacia del S-equol a dosis de 10,20 y

66 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



40 mg/d, para reducir la frecuencia de los sofocos (variable primaria) y mejorar otros sintomag
asociados a la menopausia (variables secundarias), frente a isoflavonas de soja (extracto),
en 102 mujeres coreanas en la etapa de la postmenopausia. Los resultados se presentaron
como reduccién media de la frecuencia diaria de sofocos, desde el inicio hasta el final del
tratamiento (8 semanas), para cada una de las dosis de S-equol, pero no de forma global.
Un ECA simple-ciego®™, evalud la eficacia de las isoflavonas de soja (germen).-4 dosis de
84 y 126 mg diarios, para reducir la frecuencia de los sofocos y mejorar la sintomatologia
asociada a la menopausia, frente a placebo, en 90 mujeres chinas durante ia etapa de la
postmenopausia. Las variables de eficacia fueron la frecuencia semanal de sofocos,
puntuacion en la escala Kupperman (KI) en las semanas 12 y 24, asi-como la reduccién
porcentual media de cada variable desde el inicio hasta el final dei tratamiento a las
24 semanas, para ambas dosis. Los resultados se presentan de forma-gréfica para cada una
de las dosis de isoflavonas, pero no de forma global; mientras que’los datos numéricos se
especifican sélo en el resumen. Un ECA® evalud la eficacia de isoflavonas de soja
combinadas con Lactobacillus sporogenes para reducir la intensidad de los sofocos y la
sudoracion nocturna, frente a la misma combinacién con magnolia, en 634 mujeres durante
la etapa de la postmenopausia que presentaban alteracioies psicoafectivas y/o del suefio
(no graves). Los resultados se expresaron como reducci¢n media porcentual de la intensidad
de ambos sintomas, desde el inicio hasta el final del tratamiento a las 12 semanas.

Los resultados globales del metandlisis han“nostrado una diferencia Calidad
estandarizada media a favor de las isoflavoras de soja (en forma de muy baja
suplementos dietéticos, extractos o concentrados) frente a placebo, en
mujeres en la etapa peri o postmenopdausica: DME -0,391; IC 95 % -0,529 a -

0,254; 12=535% (1 RS / metanalisis, 19 EC, duraciéon > 12 semanas,
1.415 mujeres)'™®. El andlisis por subgripos segin el tipo de isoflavona
considerado, también ha mostrado diferencias significativas frente a placebo:

e DME -0,20; IC 95 % -0,46 a2 -0,06 (suplementos dietéticos)
(10 ECAs)

e DME -0,51; IC 95 % -0.79 a -0,22 (extractos) (6 ECAs)

e DME -0,45; IC 95 % -(},64 a -0,25 (concentrados) (3 ECAs).

Los suplementos proteicos de soja redujeron la intensidad de los Calidad
sofocos (escala Kuppermarn) en una proporcion significativamente mayor muy baja-
de mujeres (84 %) que el placebo (60 %), si bien, no se observaron moderada
diferencias significativas entre ambos grupos en la frecuencia diaria de
sofocos al final ¢¢! tratamiento (RS; 1 ECA)'®. Cuatro de los ECA
incluidos en la R5"°y un ECA posterior’”, mostraron una disminucién de
la frecuencia de sofocos (uno también de los sudores nocturnos) respecto
a placebo. Dos ECAs incluidos en la RS™ y un ECA posterior®®
mostraron-una disminucion de la intensidad de los sofocos medida con
la escala de Kupperman y uno con una escala subjetiva de 1 a 3?°. En
otro E{"A*7, los sofocos y sudores nocturnos fueron significativamente
mads irecuentes en mujeres que habian sido previamente tratadas con
iscitavonas de soja (48,4 %) que con placebo (31,7 %); aunque ésta fue
una variable secundaria del estudio. Los otros ECA incluidos en la
RS™ no mostraron diferencias significativas en variables de eficacia,
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en comparacion con placebo®!?'* y con terapia hormonal*””. En mujeres
tratadas con un suplemento proteico de soja frente a mujeres tratadas con
placebo, la reduccién fue del 57 % (escala Kupperman) (RS; 1 ECA)*,
en mujeres tratadas con un producto lacteo rico en soja (asociado o no al
ejercicio fisico) frente a un grupo control no especificado la reduccién fue
del 72 % (RS; 1 ECA)*. Los suplementos proteicos de soja redujeron
significativamente la frecuencia diaria de sofocos frente a placebo
(45 % vs. 30 %) (-1,59; IC95 % -1,95 a -1,2; p < 0,01) (RS; 1 ECA)*. Los
suplementos dietéticos de soja mostraron resultados favorables,
reduciendo la frecuencia y/o intensidad de los sofocos de ferima
significativa (RS; 6 ECAs)?7#2¥_ 1 os siete ECA restantes no mostraron
diferencias significativas frente al grupo control**>¢.

Los suplementos dietéticos de soja mostraron diferencias significativas
favorables para mejorar los sofocos en mujeres en la &iapa de la
postmenopausia, aunque no se clarifica si se trata de la frecuencia y/o la
intensidad de los mismos (RS; 2 ECAs).

En mujeres en la etapa de la postmenopausia, la d@ieta enriquecida en
soja redujo de forma significativa la intensidad de los sofocos frente a una
dieta normal (p = 0,004), mediante un cuestionaric.realizado a las mismas
(RS; 1 ECA)™.

En mujeres tratadas con suplementos proteicos de soja (-50 %) y
con terapia hormonal (estradiol + noretisterona) (-46 %), frente a placebo
(-29 %) se encontré una mejoria significativa de los sintomas vasomotores
asociados a la menopausia (sintomas “somaticos” en la Menopause Rating
Scale) (RS; 1 ECA)*%.

El tratamiento con un concentrado de genisteina a dosis de 54 mg/dia Calidad
se asocid a una disminucion significativa del nimero (56,4 %) e intensidad muy baja-
(37,5 %) de los sofocos en comparacion con placebo a los 12 y 24 meses (1 moderada
ECA; 389 mujeres aleatorizadas en un estudio sobre metabolismo 6seo;
subanalisis de 236 mujeres con sofocos)??. Los concentrados de genisteina
a dosis de 30 y 60 mg/d redujeron significativamente la frecuencia diaria
de sofocos (51,2 % y 41,2 %) en comparacién con placebo (27,2 % vy
29,3 %) respectivam=ite, si bien, no hubo diferencias significativas en
cuanto a la intensicdad de los sofocos, medida con Greene Climateric Scale
o valorada por el investigador (RS; 2 ECAs; 264 mujeres; 12 semanas)'®.

En mujeres tratadas con un concentrado de genisteina a dosis de
54 mg/dia v-con tratamiento hormonal en comparacion a placebo, se
observo una disminucién del 24 % en los sofocos diarios frente al placebo
y una reduccion del 30 % con el tratamiento hormonal en comparacion a
la genisteina (p < 0,05) (1 ECA; 90 mujeres)®'.

Los extractos de isoflavonas de soja (naturales o sintéticos) se Calidad
mostraron significativamente mas eficaces que placebo para reducir la moderada
frecuencia de sofocos en mujeres en la etapa de la peri y postmenopausia:
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DM -20,62 %; IC 95 % -29,38 a -12,86; p < 0,00001; 12 = 67 % (1 revisién
sistematica / metanalisis, 13 ECA, 6 semanas-12 meses, 1.196 mujeres). La
reduccién de la frecuencia de los sofocos fue significativamente mayor
con los suplementos de soja de mayor contenido de isoflavonas y/o con
intervenciones de duracién superior a 12 semanas; e independiente de la
frecuencia basal de sofocos!”. Los resultados del metanélisis mostraron
que los extractos de isoflavonas de soja (naturales o sintéticos) redujeron
significativamente frente a placebo la gravedad (intensidad) de los sofocos
en mujeres en la etapa de la peri y postmenopausia: DM -26,2 9;
IC 95 % -42,23 a-10,15; p = 0,001; 12 = 86 % (1 RS / metanalisis, 10 EC.-12
semanas-12 meses, 988 mujeres)'”.

La terapia hormonal se mostr6 mdas eficaz que los extractos de
isoflavonas de soja (estandarizados o concentrados) para aliviar los sofocos
(frecuencia y gravedad) en mujeres en la etapa de la postmenopeiusia: DME -
0,84; IC95 % -1,33 a -0,35; 12=84,7 % (1 metandlisis de comparaciones
indirectas ajustadas, 19 EC, 12-56 semanas, 759 mujeres)*”.

Las isoflavonas de soja (extracto) combinadas <con berberina se
mostraron significativamente superiores a placebo para reducir la
intensidad de los sofocos (DME -23,8 %; p <6,001) y la sudoracién
nocturna (DME -50 %; p < 0,01) en mujeres en ¢limaterio con dislipemia,
tras 12 semanas de tratamiento (1 ECA, 120 mujeres, 12 semanas)~

El S-(-) equol (suplemento de isofisvonas de soja) se mostro
significativamente superior al placebo para reducir la frecuencia diaria de
sofocos (DME -0,9 (-24,2 %); p =0,002; y la intensidad de los mismos
(escala CSE) (DME -0,2 (-16,2 %); p < 0,012) en mujeres japonesas en la
etapa de la postmenopausia, tras 12 semanas de tratamiento (1 ECA,
160 mujeres, 12 semanas)*”. E!U contenido de isoflavonas de soja
(suplemento) equivale a una ingestion diaria de 10 mg.

El S-equol (suplemento ¢ isoflavonas de soja) no mostré diferencias
significativas frente a isoflaveuas de soja (extracto) para reducir la frecuencia
diaria de sofocos en mujeies coreanas durante la postmenopausia, tras 8
semanas de tratamients, independientemente de la dosis [DME -0,55;
p = 0,528 (S-equol 10 rg/d); DME -0,74; p = 0,380 (S-equol 20 mg/d); DME -
0,17; p = 0,841 (S-equol 40 mg/d)] (1 ECA, 102 mujeres, 8 semanas)*”.

Otro ECA “mostré que las isoflavonas de soja (germen) fueron
significativamente superiores a placebo para reducir la frecuencia semanal
de sofocos/y mejorar la sintomatologia de la menopausia en mujeres
chinas en !a etapa de la postmenopausia, tras 24 semanas de tratamiento
(1 ECA, 90 mujeres, 24 semanas)>*.

¢ Frecuencia semanal de sofocos (p <0,01): DME: -16,5 (84 mg/d);
DME: -20,7 (126 mg/d)

e Escala combinada de sintomas (KI) (p < 0,01): DME: -232 (84 mg/d);
DME: -22,1 (126 mg/d).
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La combinacion de isoflavonas de soja con Lactobacillus sporogenes Calidad
no mostré diferencias significativas frente a la misma combinacién con muy baja
magnolia, para reducir la intensidad de los sofocos (DM 0,5 %, no
significativo) y la sudoraciéon nocturna (DM 7,6 %, no significativo) en
mujeres en la postmenopausia, tras 12 semanas de tratamiento (1 ECA,

634 mujeres, 12 semanas)*?. El contenido de isoflavonas de soja equivale
a una ingestion diaria de 60 mg.

5.2.3.1.3. Otros fitoestrégenos

Cinco ECA analizados en la RS' evaluaron la eficacia de otros fitoestrogenos frente a
placebo u otros comparadores, en el tratamiento de los sintomas' vasomotores. Dos de
estos ECA compararon suplementos dietéticos de linaza y de soja con placebo**° y uno
compard extractos y suplementos dietéticos de linaza frente-a placebo?™. Otro ECA
compard frente a placebo un tipo de extracto de lipulo®’ y el dltimo*®, el extracto ERr
731 de ruibarbo (Rheum rhaponticum) frente a placebo.

Ademas se identificaron tres ECAs posteriores a esta RS. Un ECA doble-ciego™®,
con 38 pacientes, evalué la eficacia de un suplemento-dietético de linaza (rebanadas de
pan) para reducir la frecuencia de los sofocos y ies sudores nocturnos y mejorar la
sintomatologia asociada a la menopausia, frente a placebo. De forma complementaria, se
evalud el efecto sobre el grosor del endometrio. Los resultados se presentaron como
frecuencia diaria media de sofocos y sudores nocturnos y puntuacién en la escala KI al
final del tratamiento en la semana 12. No-se especifica el valor de p ni el IC de los
resultados. Otro ECA?®, evalud la eficacia del extracto de linaza (capsulas) y de un
suplemento dietético de linaza (polve) para mejorar los sofocos y otros sintomas
vasomotores (variables secundarias) y-los sintomas vaginales asociados a la menopausia
(variable primaria), frente a placebay entre ambos preparados de linaza, en 90 mujeres
brasilefias en la etapa peri y postmenopausia. Los resultados se presentaron como
reduccion media de la intensidad de los sofocos y de la puntuacion en la escala KI, desde
el inicio hasta el final del tratagiento a los 6 meses. No se especifico el IC de todos los
resultados, ni el valor de-p de las diferencias frente a placebo, ni entre ambos
tratamientos. Un ECA doble-ciego®’, evalué la eficacia de un suplemento de linaza
(barritas) para reducirlos sofocos (frecuencia e intensidad), frente a placebo, en
188 mujeres durantec;la postmenopausia. De forma complementaria (variables
secundarias), se evaluaron los efectos adversos y el efecto sobre otros sintomas asociados
a la menopausia y cobre la calidad de vida, con diferentes escalas de medida (Hot Flash
Related Daily Inierference Scale, Profile of Mood States, Menopause Quality of Life Scale,
Global Impression of Benefit y cuestionario de efectos adversos). Los resultados se
presentarori-como reduccion media porcentual de la frecuencia de sofocos y de la
puntuacidn; en la escala combinada de sofocos, desde el inicio hasta el final del
tratamiento a las 6 semanas. Solo se especifica el IC de algunos resultados.

Los extractos o suplementos dietéticos de linaza cuyo contenido Calidad baja
equivale a una ingestion diaria de 25 g (46 mg de lignanos) no mostraron o muy baja
diierencias significativas frente a placebo, en la frecuencia o la intensidad
de los sofocos (3 ECAs)*®.
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La linaza en forma de suplemento dietético no mostré diferencias
significativas frente a placebo para reducir la frecuencia diaria de sofocos
y sudores nocturnos (DME 1,2; no significativo), ni para mejorar la
sintomatologia de la menopausia (Escala combinada de sintomas (KI):
DME -0,3; no significativo) en mujeres en la etapa de la postmenopausia,
tras 12 semanas de tratamiento (1 ECA, 12 semamas, 38 mujeres)®*.

El suplemento dietético de linaza cuyo contenido equivale a una
ingestién diaria de 90 mg (270 mg de lignano estandarizado o SDG, no
mostré diferencias significativas frente a placebo para reducir. la
intensidad de los sofocos (DME -0,83; no significativo) y de tros
sintomas vasomotores asociados a la menopausia (Escala combirada de
sintomas (KI): DME -2,22; no significativo) en mujeres brasilefizs en la
etapa de la postmenopausia, tras 6 meses de tratamiento (1 ECA, 6 meses,
90 mujeres)™®.

La linaza en forma de suplemento dietético no mosiré diferencias
significativas frente a placebo para reducir la frecuencia semanal de
sofocos (DM -1 %; p=0,9) y la puntuacion en la escala combinada de
sofocos (frecuencia e intensidad) (DM -1,4; IC95 % -0,7 a -3,5; p = 0,29)
en mujeres en la postmenopausia, tras 6 semanas-de tratamiento (1 ECA,
6 semanas, 188 mujeres)®”.

El contenido de linaza (suplemento -dietético) equivale a una
ingestion diaria de 7,5 g (410 mg de lignanos s

El extracto de linaza no mostré diferencias significativas frente a
placebo para reducir la intensidad de los sofocos (DME -1,38; no
significativo) y de otros sintomas vasamotores asociados a la menopausia
(Escala combinada de sintomas (KI): DME -1,22; no significativo) en
mujeres brasilefias en la etapa @e la postmenopausia, tras 6 meses de
tratamiento (1 ECA, 6 meses, “0 mujeres)®®. El contenido de extracto de
linaza equivale a una ingestiéon diaria de 1 g (100 mg de lignano
estandarizado o SDG).

No se observarondiferencias significativas entre los extractos o
suplementos dietéticcs, de linaza y los suplementos dietéticos de soja
frente a placebo (3 ECAs)> %7,

Los extractos de liapulo no mostraron diferencias significativas frente
a placebo en la iritensidad de los sofocos (escala Kupperman)>’.

El extracto ERr 731 de ruibarbo (Rheum rhaponticum) redujo
significativamente la intensidad (Menopause Rating Scale) y la frecuencia
de los sotocos y sudores nocturnos (reduccion media de la puntuacion:
2,5 vs. 1;2) comparado con placebo (RS; 1 ECA)*®.

No se observaron diferencias significativas entre los dos preparados de
linaza (extracto y suplemento dietético) para reducir la intensidad de los
sofocos (DME -0,55; no significativo) y de otros sintomas vasomotores
asociados a la menopausia (Escala combinada de sintomas (KI): DME -1,0;
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no significativo) en mujeres brasilefias en la etapa de la postmenopausia,
tras 6 meses de tratamiento (1 ECA, 6 meses, 90 mujeres)®*.

El contenido de linaza (extracto) utilizado equivale a una ingestion
diaria de 1 g (100 mg de lignano estandarizado o SDG) y el de linaza
(suplementos), a una ingestion diaria de 90mg (270 mg de lignano
estandarizado o SDG).

5.2.3.1.4. Seguridad de los fitoestrogenos

Se identificaron dos RS (212, 213) que evaluaron la seguridad de los fitoestrégenos. Una
RS evalu6 la seguridad de los tratamientos con fitoestrégenos (definidos como productos
que contienen cierta cantidad de isoflavonas, lignanos o cumesianos) en mujeres de
cualquier edad y que recibian la intervencion por cualquier condicion. La calidad global
de los resultados fue muy baja debido principalmente a la combinacién de poblaciones e
intervenciones diversas y a limitaciones en el disefio. Se ifriciuyeron 92 estudios con un
total de 9.629 participantes™’. Otra RS evalud la relaciéti-entre el consumo de lignanos
(procedentes del consumo en la dieta de productos como las leguminosas, te o café) y el
riesgo de cédncer de mama*’. Esta revision incluy6 un fetal de 12 estudios observacionales
(cohortes y casos y controles). La revisién proporcicnié un estimador conjunto de ambos
tipos de disefio para el riesgo de cdncer de mama seguin un consumo reducido o elevado
de lignanos. Los puntos de corte consideradoscvariaron de forma importante entre los
estudios (de 0,4 microg a 2,3 mg/dia para consumo reducido y de 3,4 microg a 653 mg/dia
para consumo elevado). Ninguno de los estudios ajusto el riesgo de cdncer de mama en
funcidn del tratamiento hormonal. No se puede descartar que las mujeres en la etapa de
la postmenopausia que realizaron una dicta rica en lignanos (procedentes entre otros de
fitoestrégenos) sean precisamente aquéllas que no realizaron tratamiento hormonal.

La incidencia global de efectos indeseados fue similar entre los Calidad
grupos de intervencién (36,7 %) y control (38 %), sin diferencias muy baja
significativas entre ellos (RR 1:01; IC 95 % 0,95 a 1,08). Sélo los efectos
gastrointestinales fueron m4s-{recuentes entre el grupo de intervencion
(17,9 % frente a 13,4 %) (RR 1,28; IC 95 % 1,08 a 1,50; 592 eventos)>”.

Se observé una reduccidén no significativa del riesgo de céncer de Calidad
mama en el grupo cen un elevado consumo de lignanos, con elevada muy baja
variabilidad entre los diferentes estudios. La reduccion de riesgo fue

significativa en el cubgrupo de mujeres en la etapa de la postmenopausia
(OR 0,85; IC 95 26 0,78 a 0,93)*.

5.2.3.2. Cimifuga Racemosa (Black cohosh)

Se identiticaron tres RS*!-2% y un ECA?* posterior que analizaron los resultados de la
cimifuga racemosa para el alivio de los sintomas asociados a la menopausia. Dos RS
analizaron la eficacia de Cimifuga Racemosa (Black cohosh) para aliviar los sintomas
asociados a la menopausia®!'?* y otra analizé sus efectos sobre la funcién hepética y
posible hepatotoxicidad®®. Dos de ellas realizan metandlisis de los resultados*'*#. Una
RS / metandlisis®*' analiz6 16 ECA (duracién media 23 semanas, 2.027 pacientes), para
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evaluar la eficacia y/o seguridad de Cimifuga Racemosa en monoterapia (dosis media
40 mg/dia) en el tratamiento de los sintomas en mujeres en etapa de perily
postmenopausia. Se excluyeron los ECA de preparados combinados. Los ECA utilizaron
como comparadores placebo, terapia hormonal, otros preparados de fitoterapia (trébcl rojo) y
fluoxetina. Las variables primarias fueron los sintomas vasomotores (frecuencia e iutensidad
de sofocos), sintomas vulvovaginales, escalas combinadas de sintomas de la menopausia y
efectos adversos. Las escalas combinadas de sintomas fueron: KI (Kuppermar::Index), GCS
(Greene Climateric Scale) ylo MRS (Menopause Rating Scale). Una RS** analizé 12 ECA
(1.573 mujeres), para evaluar la eficacia de Cimifuga Racemosa, Hypericiin perforatum y
Agnus castus, en monoterapia o combinados, en el tratamientc. de los sintomas
vasomotores, vaginales y psicosociales asociados a la menopausia. Y.a duracién de los
ECA oscilaba entre 12 semanas y 12 meses; y la mayoria (11 ECA)eran frente a placebo
y uno frente a terapia hormonal y tibolona. Los criterios de inci4sion y exclusion de los
ECA fueron amplios e imprecisos. La valoracion de los EC se realizé con la escala Jadad
(todos > 3). Una RS/metandlisis** de 5 ECA (algunos no publicados) evalué el efecto
sobre la funcion hepdtica y la posible hepatotoxicidad de Cimifuga Racemosa en un total
de 1.117 mujeres en etapa peri y postmenopausica (1.020 firializaron el estudio), excluyendo
pacientes con céncer. La duracion de los ECA era de 3:0 meses y Cimifuga Racemosa se
administré en forma de extracto isopropandlico (dosis equivalente a 40-180 mg/dia de
la planta), en monoterapia o asociacion (con hierba de San Juan). Dos ECA compararon
diferentes dosis de Cimifuga Racemosa, otros dos eran comparativos frente a placebo y
uno frente a tibolona. Los pardmetros de funcién hepdtica evaluados fueron las enzimas
hepdticas: aspartatoaminotransferasa (AST), alaninoaminotransferasa (ALT) y gamma-
glutamiltranspeptidasa (g-GT). Los resultados se presentaron por subgrupos, para cada
una de las enzimas hepdticas analizadas; pero no de forma global.

Se identific6 ademds un ECA reciénte, Ross 2012?#, no incluido en las RS anteriores,
que evalu6 la eficacia de Cimifuge Racemosa para aliviar los sintomas asociados a la
menopausia frente a placebo. Un ECA doble-ciego (12 semanas, 304 mujeres)** no incluido
en las RS anteriores, evaluo la eficacia y seguridad de Cimifuga Racemosa frente a placebo
para mejorar la sintomatologia asociada a la menopausia (MRS: Menopause Rating Scale) y
su efecto especifico sobre 10s sofocos (frecuencia y/o intensidad), atrofia y alteraciones
psiquicas (subescalas de las MRS). De forma complementaria (variables secundarias) se
evaluaron la seguridad v el efecto sobre algunas subescalas de la MRS (sofocos, atrofia,
alteraciones psiquicagy.’ Los resultados se presentaron como reduccion media en la
puntuacion de la esciala MRS y de la subescala de sofocos (frecuencia y/o intensidad), desde
el inicio hasta el firiai del tratamiento a las 12 semanas.

Segtin los resultados del metandlisis*”, Cimifuga Racemosa no Calidad

modificé significativamente los pardmetros de la funcién hepética muy baja
(enzimas AST, ALT y g-GT) en ECA frente a placebo y tibolona, en
mujeres en etapa peri y postmenopausica:

DME 0,055 + 0,062 (SEM); IC 95 % -0,066 a 0,176; p = 0,37 (AST).

DME 0,063 + 0,062 (SEM); IC 95 % -0,058 a 0,185; p = 0,31 (ALT).

DME 0,073 + 0,063 (SEM); IC 95 % -0,050 a 0,196; p = 0,24 (g-GT).

+
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La duracién del tratamiento o la dosis administrada no influyeron Calidad
en el efecto de Cimifuga Racemosa sobre la funcién hepatica. La DME muy baja
maxima encontrada (0,1) fue inferior al limite considerado relevante
(0,2). Se concluy6 que Cimifuga Racemosa producia un aumento de las
enzimas hepdticas entre 5 %-10 %, que podria considerarse marginal y
clinicamente no relevante.

Cimifuga Racemosa se mostré significativamente mdés eficaz que Calidad
placebo para reducir la puntuacion de la escala combinada de sintomas: muy baja
(MRS): p <0,001; y de la subescala de sofocos: p = 0,007.

Cimifuga Racemosa no mostrd diferencias significativas frente a Calidad
placebo en la frecuencia diaria de sofocos en mujeres en la etapa de moderada
la peri y postmenopausia (DM 0,07; IC 95 % -0,43 a 0,56; » = 0,79;

12 =47 %) (1 revision sistemadtica / metanélisis, 3 EC, 393 mujeres)*’.

Cimifuga Racemosa no mostré diferencias significativas frente a Calidad
placebo en la intensidad de los sofocos en mujeres en la ciapa de la peri y moderada
postmenopausia (DM 0,12; IC 95 % -0,06 a 0,30; p=.0,19; 12 = 42 %)

(1 revision sistematica / metanalisis, 3 EC, 214 mujeres) .

Cimifuga Racemosa no mostrd diferencias significativas frente a Calidad
placebo en la sudoracién nocturna (frecuencia) en mujeres en la etapa moderada
de la peri y postmenopausia (DM 0,27; IC 95:% -0,16 a 0,70; p = 0,21)

(1 revision sistematica / metanalisis, 1 EC, 164 mujeres)*'.

Cimifuga Racemosa no mostrd diferencias significativas frente a Calidad
placebo para mejorar la sintomatolegia de la menopausia (escalas moderada
combinadas de sintomas KI, GCS y/&'MRS) en mujeres en la etapa de
la peri y postmenopausia (DME :6,;10; IC 95 % -0,32 a 0,11; p = 0,34;

12 =21 %) (1 revisién sistemdtica/ metanalisis, 4 EC, 357 mujeres) .

Cimifuga Racemosa no roostré diferencias significativas frente a Calidad baja
placebo en los efectos adversos en mujeres en la etapa de la peri y
postmenopausia (RR 1,04; - 1C95 % 0,82 a 1,32; p=0,74) (1 revision
sistematica / metanalisis, 2 EC, 344 mujeres) ..

Cimifuga Racemosa no modifico significativamente los pardmetros Calidad
de la funcién hepatica (enzimas AST, ALT y g-GT), en EC frente a muy baja
placebo y tibolona;“en mujeres en la etapa de la peri y postmenopausia
[DME 0,055 + 0.262 (SEM); IC 95 % -0,066 a 0,176; p = 0,37 (AST); DME
0,063 £ 0,062 (SEM); IC95 % -0,058 a 0,185; p=0,31 (ALT); DME
0,073 £ 0,063. (SEM); IC95 % -0,050 a 0,196; p=024 (g-GT)]. La
duracién del tratamiento o la dosis administrada no influy6 en el efecto de
Cimifuga - Racemosa sobre la funcién hepdtica. La DME maxima
encontrada (0,1) es inferior al limite considerado relevante (0,2). Se concluye
que Cimifuga Racemosa produce un aumento de las enzimas hepaticas entre
5.%-10 %, que puede considerarse marginal y clinicamente no relevante
(I'metandlisis, 5 EC, duracién 3-6 meses, 1.117 mujeres)>*.
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Cimifuga Racemosa se mostré significativamente mads eficaz que Calidad
placebo para reducir los sofocos (frecuencia y/o intensidad) y otros muy baja
sintomas asociados a la menopausia, tras 12 semanas de tratamiento (1
ECA, 12 semanas, 304 mujeres)*.

* Escala combinada de sintomas (MRS): p < 0,001.
* Escala de sofocos (subescala MRS): p = 0,007.

5.2.3.3. Otros tratamientos de fitoterapia

Se han identificado dos RS**** que analizan la eficacia de otigs tratamientos de
fitoterapia para mejorar la sintomatologia asociada a la mernopausia: Hypericum
perforatum (entre otros tratamientos)*?, y Lepidium meyenii . Ninguna de las dos
realiz6 metanalisis de los resultados.

Adicionalmente se han identificado cuatro ECA, no inciuidos en las RS anteriores,
que analizaron la eficacia de otros tratamientos de fitoterapia para aliviar los sintomas
asociados a la menopausia, frente a placebo [Panax ginseng*®, Pimpinella anisum®"’,

regaliz (licorice)*® y valeriana®*].

5.2.3.3.1. Hypericum perforatum o Hierba de - San Juan (hipérico)

Una RS*? analizé 12 ECA (1.573 mujeres), para evaluar la eficacia de Cimifuga
Racemosa, Hypericum perforatum y Agnus castus, en monoterapia o combinados, en el
tratamiento de los sintomas vasomotores, genitales y psicosociales asociados a la
menopausia. Los resultados relativos a' Hypericum perforatum provienen de un ECA
(16 semanas, 100 mujeres) que evaluo su eficacia (asociado a Agnus castus)>".

Dos ECA (147 mujeres) quer compararon hipérico con placebo Calidad baja
mostraron una reduccién en el ntimero de sofocos (-0,88; IC 95 % -1,24

a -0,52) (223-224), pero la intensidad sdlo disminuy6 en uno de ellos®'.

Un ECA doble ciego {301 mujeres) evalué la eficacia de una Calidad baja
combinacién de Hierba de San Juan con Cimifuga Racemosa. A las 16
semanas, el grupo que recibid tratamiento mostré una reduccidon mds
marcada de una escala, de sintomas de la menopausia (MRS: Menopause
Rating Scale) en comparacion con placebo, estadisticamente significativa®-.

Se han descrito posibles interacciones de hipérico con varios Calidad
farmacos metabatizados por un enzima hepético (citocromo P-450) como moderada
carbamacepin; ciclosporina, anticonceptivos orales, nifedipina, etc., asi
como el riesgo de padecer un sindrome serotoninérgico al tomarse
conjuntamente con antidepresivos®*°.

5.2.3:3.2. Otras hierbas medicinales

Urnia RS*® analiz6 4 ECA (dos publicados en un solo articulo), para evaluar la eficacia de
Lepidium meyenii (Maca) (2-3,5 g/dia) en monoterapia o combinado, frente a placebo,
en el tratamiento de los sintomas asociados a la menopausia, en un total de
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202 mujeres®”*>°. La duracién de los ECA oscilé entre 6 semanas y 3 meses. Lag

variables analizadas incluyeron sintomas psicoldgicos, somadticos, vasomotores Uy
sexuales; y las escalas de medida utilizadas (sintomas combinados) fueron: CS
(Greene’s Climateric Store) y KMI (Kupperman’s Menopausal Index). En la miszza RS,
un ECA que comparé Dong quai (Angelica sinensis) (71 mujeres) frente a piacebo y
otro que comparo la hierba del asno (Evening Primrose: Oenothera biennis) (56 mujeres)
frente a placebo no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
tratamiento activo y placebo. Un ECA que comparé ginseng (Panax ginseng)
(384 mujeres) frente a placebo no encontré diferencias en relacion a s sofocos entre
ambos tratamientos. Otros cuatro ECA mas incluidos en la rewision de Huntley
analizaron distintas combinaciones de hierbas, y en ninguno de ellos s¢ pudieron concluir
beneficios claros del tratamiento activo. Una RS evalu¢ el efecto ge un combinado chino
de seis hierbas medicinales, conocido como “decoccién ER %y localiz6 cinco ECA
realizados y publicados en China (557 mujeres)>®.

Lepidium meyenii se mostré significativamente mdés eficaz que Calidad
placebo para aliviar los sintomas asociados a la menopuusia segin las muy baja
escalas combinadas de sintomas GCS: p < 0,057, p < 6;001*% y la escala
KMI: p < 0,001%°, p<0,05% (1 revisiéon sistematica, 4 EC, duracién
6 semanas-3 meses, 202 mujeres).

El tratamiento combinado chino de hierbas conocido como la Calidad
“decoccion ER” mostré mejoras estadisticarnente significativas en los muy baja
sintomas menopdusicos en comparacion con-tiatamientos no hormonales,
pero no comparando con tratamientos hornyonales.

Se identifico6 un ECA doble-ciege {12 semanas) que evalué la eficacia de Panax
ginseng frente a placebo para mejorar los sofocos y otros sintomas asociados a la
menopausia, en 72 mujeres coreanias en la etapa postmenopausica’®. Las escalas de
medida fueron: Kuppermann index (K1) y Menopause Rating Scale (MRS). También se
analizé el efecto sobre factores de riesgo cardiovascular. Los resultados se presentaron
como reduccién media de los sofocos y de la puntuacion global de la sintomatologia,
para las dos escalas de medida, desde el inicio hasta el final del tratamiento a las
12 semanas.

Panax ginseng se mostro significativamente mads eficaz que placebo Calidad
para reducir la sintomatologia asociada a la menopausia en mujeres muy baja
coreanas en el periodo de la postmenopausia, tras 12 semanas de
tratamiento (puntuaciéon media global en las dos escalas) (1 ECA, 12
semanas, 72 mujcres)*°.

* Fscala.combinada de sintomas:
DME -5,5; p = 0,032 (escala KI).
DME -3,15; p = 0,035 (escala MRS).

Su eficacia para reducir los sofocos, presentd resultados variables
freute a placebo en funcién de la escala de medida utilizada.
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* Escala de sofocos:
DME -1,24; p = 0,046 (escala KI).
DME -0,83; p = 0,120 (escala MRS).

Un ECA doble-ciego (8 semanas), que evalud la eficacia de Pimpinelia anisum
frente a placebo, para reducir los sofocos (frecuencia e intensidad), en 72 mujeres de
Irdn en etapa de postmenopausia*’. Las variables evaluadas fueron la reduccion media
de la frecuencia y la intensidad de los sofocos desde el inicio hasta el final del
tratamiento a las 8 semanas. El estudio incluyd pocos pacientes y fue de corta duracion.

Pimpinella anisum result6 significativamente mads eficaz que placebo Calidad
para reducir la frecuencia (DM -2,62; p <0,001) y la intensidad (DM - muy baja
33,34; p <0,001) de los sofocos en mujeres de Irdn, tras 8 seinanas de
tratamiento (1 ECA, 8 semanas, 72 mujeres)*".

Un ECA doble-ciego (12 semanas), evalud la eficacia-del regaliz (Liquorice) frente
a placebo para reducir los sofocos (frecuencia e intensidad) en 90 mujeres de Iran*®. La
intensidad de los sofocos se valoré con un cuestionaric basado en una escala linear visual
(“pain ruler”). Las variables evaluadas se presentaron como reducciéon media de la
frecuencia de sofocos desde el inicio hasta las semianas 8 y 12 y la distribucion porcentual
de pacientes en funcién de la gravedad de los scfocos (leves, moderados o graves), antes
del tratamiento y en las semanas 8 y 12.

El regaliz (“Liquorice”) resulté significativamente mas eficaz que Calidad
placebo para reducir la frecuencia diaria de sofocos, tras 8 semanas de muy baja
tratamiento, pero no mostré diferencias significativas tras 12 semanas:

DM -1,3; p< 0,001 (semana 8); DM -G,09; (no significativo) (semana 12)
(1 ECA, 12 semanas, 90 mujeres)**.

Se identificé un ECA doble-ciego (8 semanas) evalué la eficacia de la valeriana frente a
placebo, para reducir la frecueacia y la intensidad de los sofocos en 76 mujeres de Irdn. Los
resultados se expresaron cono frecuencia diaria e intensidad media de los sofocos al final del
tratamiento en la semana & No se especifico la medida de la intensidad.

La valeriana resulto significativamente mds eficaz que placebo para Calidad
reducir la frecuenciaciaria (DME -2,92; p < 0,001) y la intensidad de los muy baja
sofocos (DME -4.63; p <0,001) tras 8 semanas de tratamiento (1 ECA,

8 semanas, 76 mujeres)>”.

Resumen de¢-la evidencia — fitoterapia

Extracte-de isoflavonas de trébol rojo

Caiidad La evidencia sobre el efecto del extracto estandarizado de isoflavonas
muy baja | de trébol rojo en relacion a la reduccion de la frecuencia de sofocos /dia
/moderada | y sudores nocturnos y la mejora de la sintomatologia de la menopausia
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en comparacion a placebo no ha sido concluyente, encontrando estudio$
a favor del tratamiento® y estudios en los que no existen diferencias
estadisticamente significativas'?2*12%2,

Calidad
muy baja/

moderada

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre el
extracto de isoflavonas de trébol rojo (Promensil®) y el placebo en la
proporcion de mujeres que experimentaron algin efecto indeseado, ni
en la incidencia de infecciones del tracto respiratorio, cefsiea, mialgias,
nduseas, artralgias, diarrea o pérdidas vaginales, asi cewio en el grosor
endometrial (evaluado por ecografia)'®.

Isoflavonas de soja

Calidad
muy baja

Los resultados globales del metandlisis y los tesultados por subgrupos
segin el tipo de isoflavona considerado {en forma de suplementos
dietéticos, extractos o concentrados) ihian mostrado una diferencia
estandarizada media a favor de las isoftavonas de soja frente a placebo
en mujeres en la etapa de la peri o posimenopausia'®.

1. Suplement

os proteicos de soja

Calidad
muy baja-
moderada

La evidencia sobre el efecto de los suplementos proteicos de soja en
comparacion con el placebo: zn relacion a la reduccion de la frecuencia
diaria de sofocos no ha_sido concluyente, con estudios en los no se
observaron diferencias significativas entre ambos grupos en la frecuencia
diaria de sofocos', estudios que mostraron una disminucion de la frecuencia
de los mismos'?*2*2y un estudio en el que los sofocos y sudores nocturnos
fueron significativamente mds frecuentes en mujeres que habian sido
previamente tratadas con isoflavonas de soja que con placebo?”.

Los suplemeritos proteicos de soja en comparacion con el placebo,
redujeron la‘iatensidad de los sofocos 120215,

En mujerés tratadas con suplementos proteicos de soja y con terapia
hormonal-(estradiol + noretisterona) comparados con placebo se encontrd
una tacjoria significativa de los sintomas vasomotores asociados a la
menopausia (sintomas “soméaticos” en la Menopause Rating Scale)™.

Los otros ensayos clinicos aleatorizados (ECA) incluidos en la revision
sistematica (RS)'™ no mostraron diferencias significativas en variables
de eficacia, en comparacién con placebo!?'* y con terapia hormonal®”.

2. Suplemzentos dietéticos de soja

Caltidad
moy baja-
baja-

moderada

La evidencia en relaciéon a los suplementos dietéticos de soja no es
concluyente, con resultados a favor de la reduccién de la intensidad de
los sofocos con una dieta enriquecida en soja frente a una dieta normal
(mediante un cuestionario realizado a las mismas)'?*2"7-224226228229  con un
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producto lacteo rico en soja (asociado o no al ejercicio fisico)'® v
resultados similares entre el grupo tratado con suplementos dietéticos
de soja y el grupo control=0-1#2-2%,

3. Extractos de isoflavonas de soja

Calidad
baja o muy
baja

El S-(-) equol (suplemento de isoflavonas de soja) se mostro superior de
forma estadisticamente significativa a placebo para reducir la frecuencia
diaria y la intensidad de sofocos, tras 12 semanas de tratamiento®”.

Calidad
muy baja

El S-equol (suplemento de isoflavonas de soja) no mostré diferencias
significativas frente a isoflavonas de soja (extracto) para reducir la frecuencia
diaria de sofocos, tras 8 semanas de tratamiento, independientemente de la
dosis*®.

Calidad
moderada

Los extractos de isoflavonas de sojz {naturales o sintéticos) se
mostraron significativamente mads eficaces que placebo para reducir la
frecuencia y la gravedad (intensidad). ¢ sofocos en mujeres en la etapa

de la peri y postmenopausia'®”.

Calidad
muy baja

La terapia hormonal se mostr6 nids eficaz que los extractos de isoflavonas
de soja (estandarizados o concentrados) para aliviar los sofocos (frecuencia
y gravedad) en mujeres en la etapa de la postmenopausia®”.

Calidad
muy baja

Las isoflavonas de soja (exiracto) combinadas con erberena se mostraron
significativamente superiores a placebo para reducir la intensidad de los
sofocos y la sudoraciéi nocturna en mujeres en climaterio con dislipemia,
tras 12 semanas de tratamiento™”

Calidad
muy baja

Las isoflavonas ‘ile soja (germen) fueron significativamente superiores a
placebo para reducir la frecuencia semanal de sofocos y mejorar la
sintomatologia asociada a la menopausia tras 24 semanas de tratamiento™.

Calidad
muy baja

La combinacion de isoflavonas de soja con Lactobacillus sporogenes no
mostyd diferencias significativas frente a la misma combinacion con
magnolia, para reducir la intensidad de los sofocos y la sudoracion

nocturna tras 12 semanas de tratamiento??.

4. Concenfrado de genisteina

Catidad
muy baja-
nioderada

El tratamiento con un concentrado de genisteina (54 mg/dia) se asoci6 a
una disminucion significativa del nimero e intensidad de los sofocos en
comparacion con placebo a los 12 y 24 meses**.

Los concentrados de genisteina (30 y 60 mg/d) en comparacién con
placebo redujeron significativamente la frecuencia diaria de sofocos
pero no la intensidad de los mismos'®.
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Calidad
muy baja-
moderada

En mujeres tratadas con un concentrado de genisteina a dosis d¢
54 mg/dia en comparacién a placebo, se observé una disminucién-del
24 % en los sofocos diarios frente al placebo al afio de seguimiento
(p<0,01). Comparando el tratamiento con un concentrady de
genisteina con el tratamiento hormonal, se observé una reduccion del
30 % a favor de la terapia hormonal (p < 0,05) (1 ECA; 90 mujeres)*'.

5. Otros fitoestrogenos

Calidad
baja o muy
baja

Los extractos o suplementos dietéticos de linaza a diferentes dosis
diarias no mostraron diferencias significativas frente a placebo, en la
reduccion de la frecuencia o la intensidad de los'sofocos, de sudores
nocturnos y otra la sintomatologia asociada a lazimenopausia, asi como
en la reduccién de la puntuaciéon en la escala combinada de sofocos
(frecuencia e intensidad) tras 6 semanas de tratamiento?’¢-208.232235,

Calidad
baja o muy
baja

Los extractos de lipulo no mostraron diterencias significativas frente a
placebo en la intensidad de los sofocos (escala Kupperman)>'.

Calidad
baja o muy
baja

El extracto ERr 731 de ruibarbo ‘{Rheum rhaponticum) comparado con

placebo ha mostrado una reduccion significativa de la intensidad y la

frecuencia de sofocos y sudores nocturnos®.

Calidad
muy baja

La incidencia global de efectos indeseados de los fitoestrogenos fue
similar a la del grups- control, salvo en el caso de los efectos
gastrointestinales que ‘fueron mads frecuentes en el grupo tratado con
fitoestrogenos®”.

Calidad
muy baja

Se ha observade una reduccion estadisticamente significativa del riesgo
de cancer de rmi2ama en el grupo con un elevado consumo de lignanos, si
bien, esta reduccion de riesgo fue significativa en el subgrupo de
mujeres enla etapa de la postmenopausia®®.

Calidad
moderada/
muy baja

Cimicifuga racemosa no ha mostrado eficacia en el tratamiento de los
sintoraas vasomotores asociados a la menopausia®!, aunque un estudio
hairiostrado la eficacia de Cimicifuga racemosa en la reduccién de
frocuencia e intensidad de sofocos y otros sintomas asociados a la

menopausia, tras 12 semanas de tratamiento’*.

Calictad
BAJA o
MUY BAJA

Se han descrito casos aislados de toxicidad hepatica tras el tratamiento con
Cimifuga Racemosa pero no se ha podido establecer una clara relacién de
causalidad®***. La AEMPS publicé una alerta desaconsejando su uso en
las mujeres con antecedentes de enfermedad hepdtica o en las que
siguiendo un tratamiento con Cimicifuga racemosa experimenten signos o
sintomas de alteracion de la funcién hepdtica como astenia, nduseas,

coluria e ictericia®?.
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6. Otras hierbas medicinales

Calidad
BAJA

La hierba de San Juan ha mostrado efectos discretos en los sintomas
vasomotores de las mujeres durante la postmenopausia sin antecedentes
de cancer de mama (numero e intensidad de los sofocos)>!»>2%4,

Calidad
moderada

Se han descrito posibles interacciones de hipérico con varics farmacos
metabolizados por un enzima hepatico (citocromo #-450) como
carbamacepina, ciclosporina, anticonceptivos orales, nifedipina, etc., asi
como el riesgo de padecer un sindrome serotoninérgico al tomarse
conjuntamente con antidepresivos?*.

Calidad
baja

La combinacion de Hierba de San Juan con Cimifuga Racemosa
mostré una reduccién estadisticamente significativa de sintomas
asociados a la menopausia (MRS: Menopause Rating Scale) en
comparacion con placebo*?.

Calidad
muy baja

Se ha encontrado una disminucién-de los sintomas asociados a la
menopausia, medidos segun diferenies escalas combinadas, en mujeres
tratadas con Lepidium meyenii®****° con Panax ginseng**, con
Pimpinella anisum®’, con regaliz (“Liquorice”)** y con valeriana®’, en
comparacion con placebo. Iguzlmente, el tratamiento combinado chino
de hierbas conocido comeo la “decoccion ER” ha mostrado una
disminucion de los sintomas asociados a la menopausia en comparacion
con tratamientos no hornionales, pero no comparando con tratamientos

hormonales.

Recomendaciones

DEBIL

En mujeres en etapa peri y postmenopdusica que no realizan
tratamiento hormonal (o que éste estd contraindicado) y que
presentan sintomas vasomotores que afectan a su calidad de vida,
se sugiere valorar el tratamiento con fitoestrogenos (extractos
naturales o sintéticos de soja, concentrados de genisteina* o
supiementos dietéticos de soja). En la eleccion del preparado,
acbe considerarse y conocerse la composiciéon asi como la dosis
empleada.

DERIL

Se sugiere no utilizar el tratamiento con otros fitoestrégenos, Cimifuga
Racemosa y otros tratamientos de hierbas medicinales en mujeres con
sintomas vasomotores en etapa peri y postmenopdusica.
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FUERTE

No se debe administrar Cimifuga Racemosa a aquellas mujeres
con enfermedad hepética conocida o en tratamiento con farmaces
hepatotoxicos.

* Los concentrados de genisteina no se encuentran comercializados en Esparia.
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5.3. Intervenciones no farmacoldgicas

5.3.1. Acupuntura

5.3.1.1. Acupuntura tradicional frente a placebo (acupuntura simuladg;)

Una RS (6 ECA, 309 participantes) evalu¢ la eficacia de la acupuntura en‘¢l tratamiento

de los sofocos en mujeres perimenopdusicas en comparacion con acupuritura simulada®®.

La eficacia de la acupuntura en la frecuencia de sofocos se evalué en tres ECA
(125 participantes).

En un ECA mas reciente (51 mujeres en etapa postmenepausica) se comparé el
efecto de la acupuntura tradicional china frente a placebo (acupuntura simulada) sobre

los sintomas vasomotores tras 12 semanas de tratamiento?®.

Otro ECA (n =55 mujeres en etapa postmenopausica) comparé la eficacia de la
acupuntura tradicional china frente a acupuntura simulada sobre diversos sintomas
asociados a la menopausia después de 10 sesiones de fratamiento (5 semanas)®’.

En un ECA piloto para determinar la viabilidad de realizar un ensayo clinico
posterior mas amplio, se seleccionaron 60 mujeres en etapas peri y postmenopdusica (de
las que s6lo 33 completaron el estudio) que se distribuyeron en tres grupos: acupuntura
tradicional, acupuntura simulada y grupo conirol®®.

La eficacia de la acupuntura en relacién a la frecuencia de sofocos no Calidad baja
mostré diferencias entre las intervenciones (3 ECAs, 125 mujeres).

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos, ya que Calidad
en ambos casos se observé una ‘niejora de los sofocos, tanto en su muy baja
frecuencia (que disminuy6 una raedia de 2,6 con acupuntura real frente a
2,5 con placebo) como en . 'la puntuacion de escala de sintomas
(disminucion media de 2,4 en ‘ambos grupos) (1 ECA, 51 mujeres)*®.

La intensidad de los sefocos se evalu6 en dos ECA (76 participantes) Calidad baja
mediante una escala analogica visual: un estudio no mostrd diferencias
entre los dos grupos mientras que en el otro, el grupo acupuntura mostré
una reduccion significativa respecto a los valores basales pero no frente a
la acupuntura simiziada. No se compararon estadisticamente los grupos de
intervencion.

Otro estudio encontré que la gravedad de los sofocos (utilizando la
escala Mencpause Rating Scale — MRS) disminuy significativamente en el
grupo tratado con acupuntura real una media de 3,2 + 2,1 frente a 8,8 £2,3
(p =0,061) en el grupo control*?.

La evaluaciéon de los sofocos mediante un indice que incluy6é Calidad baja
freciiencia e intensidad fue analizado como variable en tres ECA
(188 participantes): en dos estudios no hubo diferencias entre los grupos
¢n los valores finales o en el cambio respecto al basal; en un tercer estudio

GPC SOBRE LA MENOPAUSIA Y POSTMENOPAUSIA 83



el grupo acupuntura se mostré superior a la acupuntura simulada en la
reduccion respecto al basal del indice de intensidad pero no para el indice
de frecuencia.

Tras 12 semanas de tratamiento los resultados mostraron una mayor Calidac
mejoria de los sintomas vasomotores en los grupos de acupuntura muy vaja
tradicional y simulada comparados frente al grupo control (A -3,5 + 3,00
vs. -4,1+£379 vs. -1,2+24; respectivamente; p=0,20) y una mejora
significativa de los sintomas vasomotores segtin el cuestionario MENQOL;
(A-1,5+2,02 vs. -1,8 £ 1,52 vs. 0,3 £ 0,64; respectivamente; p = 0,04)2%.

Los efectos indeseados fueron poco frecuentes y de escasa interisidad Calidad baja
en los dos grupos de intervencion.

5.3.1.2. Acupuntura tradicional frente a otros tratamientos

Una RS muy similar evalué los mismos estudios que la anferior y afiadi6 Calidad baja
cinco estudios adicionales en los que la acupuntura se{compard con un
tratamiento activo (terapia hormonal o fitoestrogencs)*. Los estudios

presentaron limitaciones en el disefio y la ejecucion.

Los cinco estudios adicionales incluyeron un total de 455 participantes,
fueron realizados en China y la valoracién de la eficacia se realizo a través de
la escala de Kupperman. En dos de los tres estudios la acupuntura se mostré
significativamente superior a la terapia hormetial mientras que un tercero no
observo diferencias entre las intervenciones.

Los resultados no mostraron diferencias significativas entre los Calidad
grupos, ya que en ambos casos se nicjoraron los sofocos, tanto en su muy baja
frecuencia (que disminuy6 una media de 2,6 con acupuntura real frente a
2,5 con placebo) como en la. puntuacion de escala de sintomas
(disminucion media de 2,4 en arnbos grupos)>°.

Un ECA posterior (167 participantes) de 12 semanas de duracién Calidad baja

que compard 10 sesiones.cde acupuntura mds consejos de autocuidado
frente a consejos de autocuidado solo?’’, mostrd mejores resultados para
la acupuntura que para €l grupo control con una disminucién mayor en la
frecuencia media diaiia de los sofocos (-5,8 vs. — 3,7) y de la intensidad de
los mismos (3,2 unidades vs. 1,8), diferencias ambas estadisticamente
significativas, pero el estudio presentaba importantes limitaciones
metodoldgicas {10 comparacién con acupuntura simulada y no ciego).

La moxibustion es una técnica tradicional china consistente en la Calidad baja
aplicacién‘de calor generado por la combustiéon de un principio botdnico
(Artemisa vulgaris) en los puntos de acupuntura. Un ECA (51 mujeres)
de cuatro semanas de duracién mostré una reduccién de la frecuencia y la
intensidad de los sofocos con moxibustiéon en comparacién con control
(lista de espera)®’.
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5.3.1.3. Otros tipos de acupuntura

En un ECA (40 mujeres en etapas peri y postmenopdusica) se comparo el
efecto de acupuntura laser frente a acupuntura simulada sobre la
reduccion de la frecuencia de los sofocos (diurnos y nocturnos), mediante

sesiones quincenales durante 12 semanas®>.

Al final del tratamiento, el nimero de sofocos diurnos por semana
disminuy6 una media de 33,6 % en el grupo placebo y 36,6 % en el grupo
de intervencion; y en cuanto a la reduccion en la frecuencia de los sofocos
nocturnos la media fue de 30,0 % y 29,8 % respectivamente. Aunque ias
reducciones fueron significativas con respecto a los valores basalés, no
hubo diferencias significativas en cuanto a los cambios observades entre
el placebo y el tratamiento activo?”.

En otro ECA (n =54 mujeres en etapas peri y postmenopausica) se
comparo el efecto de la acupuntura koreana frente a acupuntura simulada
(7 semanas de tratamiento) sobre los sofocos, evaluando también el

seguimiento a las 11 semanas®”.

Se evaluaron como variables principales la escala de:sofocos, la frecuencia
y la gravedad de los mismos, no detectandose diferencias significativas entre
los grupos, excepto la gravedad de los sofocos a las 7 semanas, en la que se
obtuvieron reducciones medias de -1,0 + 0,9 en el grupo sometido a acupuntura
real y -0,4 0,6 en el grupo placebo (p = 0,0150).

En un pequeiio ECA (n = 46) realizado exn menopdusicas ovariectomizadas
se compard el efecto de acupuntura china+digitopresion auricular frente a
tibolona oral durante 12 semanas, realizaido un seguimiento 4 semanas después
de finalizar el tratamiento*.

En todos los grupos la frecuencia e intensidad de los sofocos se redujo
significativamente con respecto a los valores obtenidos antes del tratamiento, y se
obtuvieron mejores resultados ce eficacia en el grupo tratado con tibolona. Ast,
a las 12 semanas de tratamierito se obsevo que la diferencia no fue significativa
en cuanto a la gravedad de los sofocos entre el grupo de la intervencion
(3,86 £ 0,84) y el de tiboicna (3,71 + 0,65; p > 0,05); sin embargo la reduccién
de los sofocos fue sigirificativamente menor en el grupo de la intervencion
(10,32 + 3,13) que en¢l grupo tratado con tibolona (7,48 £ 2,69; p < 0,05).

5.3.2. Terapias dirigidas a la educacién en la patologia

5.3.2.1. Intervenciones psicoldgicas y educacionales

Una RS evalud las intervenciones psicoeducacionales para los sintomas
vasonrciores’ e incluyé dos ECA que evaluaron la eficacia de la terapia
cognitivo-conductual en mujeres durante la postmenopausia sin historia de
cancer de mama®**”’, El primero de ellos aleatorizé 73 mujeres a recibir
fratamiento hormonal con o sin terapia cognitivo-conductual adicional.
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Al final del seguimiento de seis meses ambos grupos experimentaron
una reduccién de los sintomas vasomotores (escala de Kupperman)
siendo més importante la reduccién en el grupo que recibié ambas
intervenciones?”’. El segundo estudio incluyé a 19 mujeres durante la
postmenopausia (sin tratamiento hormonal) a recibir tratamiento
cognitivo-conductual de forma inmediata o diferida durante ocho
semanas. Dos de las ocho mujeres que recibieron la intervencion diferida
abandonaron el estudio (25 %). Solo el grupo de intervencién inmediata
presentd una reduccion significativa de los sintomas vasomotores aunque
no se compararon los dos grupos directamente?”.

Un ECA maés reciente (110 mujeres con sofocos y sudoraciones Calidad
nocturnas) comparo la eficacia de la Reduccion del Estrés Basada en la muy baja
Atencion Plena (Mindfulness-Based Stress Reduction - MBSR) frente a un
grupo control para reducir el grado de molestia de los sofocos?. El
MBSR es un programa estructurado que utiliza técnicas aitentadas para
aliviar el dolor y mejorar el bienestar fisico y emocional ante un
determinado trastorno o enfermedad y en este estudio sg ofrecieron clases
semanales de 2,5 horas durante 8 semanas, realizatido un seguimiento
durante 3 meses adicionales (total: 20 semanas)./}.a variable principal
incluia tanto sofocos como sudoraciones nocturnas y la intensidad diurna
de los sofocos fue considerada como variable se<undaria.

Los cambios observados en las molestias debidas a los sofocos
mostraron diferencias significativas por brazo de tratamiento (interaccion
semana x brazo de tratamiento p =0042). Al finalizar el tratamiento
(9" semana) las molestias disminuyeron un 14,77 % en el grupo de la
intervencion frente a 6,79 % en el @rupo control. A las 20 semanas la
reduccion total fue de 21,62 % en.ei grupo de la intervencién vs. 10,50 %
en el control. Los cambios ajustados para las condiciones iniciales en
cuanto a la intensidad de los/cofocos no difirieron entre los brazos de
tratamiento (interaccién semana x brazo de tratamiento p = 0,692).

5.3.2.2. Intervenciones de entrenamiento en relajaciéon

Se ha localizado una RS reciente que evalué las terapias de relajacion en mujeres durante la
postmenopausia coro sin cdncer de mama. Un total de cinco ECAs incluyeron mujeres sin
cancer de mama, eri tres de ellos el comparador fue placebo. Las limitaciones metodoldgicas,
en su conjunto; fueron importantes y las técnicas, los comparadores y el tiempo de
seguimiento diiirieron de forma considerable entre los estudios®”.

En un ECA abierto (n = 60 en etapa postmenopdusica) se evalud, frente a un grupo
control, laeficacia de la relajacion aplicada (10 sesiones durante 12 semanas) que es una
técnica ‘basada en la terapia cognitivo-conductual, enfocada a la relajacion muscular,
utilizando la respiracion para favorecer la relajacion®.

De los tres estudios frente a placebo incluidos en la RS identificada, Calidad baja
un estudio mostré una reduccién de la severidad de los sofocos del 21,9 %
para la técnica de relajacién y del 9 % en el grupo control (lista de
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espera). No se compararon estadisticamente los resultados®'. Otro ECA
(33 mujeres) evalud la frecuencia de sofocos con una monitorizacién de
24 horas usando un transductor cutdneo y mostré una reduccién
significativa a las cuatro semanas del 38,9 % para el grupo de relajacion
(control de la respiracion) en comparacion con el grupo de entrenamiento
a la relajacion muscular (4,2 %) y el grupo control (aumento del
16,5 %)*2. En un tltimo estudio (27 mujeres), la intervencién (relajacion
con sonidos de baja frecuencia) mostré una reduccién en el nimero y

frecuencia de sintomas en comparacién con control a las dos semanas*®,

Dos estudios compararon técnicas de relajacion frente a ‘una
intervencion activa. Un ECA (28 mujeres en etapa postmenopdusica)
mostré una reduccion significativa de la frecuencia de sofocos favorable a
la relajacion (54,5 %) frente a técnicas de retroalimentacion (incremento
de 18,6 %) a las seis semanas®’. Un segundo ECA (58 mujcres) mostrd
una mayor reduccion de los sintomas vasomotores valorades a través del
indice de Kupperman (76,5 % frente a 41,9 %) y de una ¢scala analdgica
visual (72,7 % frente a 57,8 %) en el grupo de tratamiento hormonal en
comparacion con el grupo que realizé técnicas de relajacion®.

A las 12 semanas de tratamiento, en el grupe de mujeres sometidas a
relajacion aplicada (10 sesiones durante 12 semanas), la frecuencia diaria
de sofocos disminuyé 5,0 puntos frente a“i1,9 en el grupo control
(p <0,001), disminuciéon que se mantuvo a-fos 3 meses de seguimiento
(p < 0,001). La reduccién de los sofocos en ¢l grupo de la intervencion fue
del 55 % (semana 12) y del 52 % (a los 2imeses de seguimiento), mientras

que en el grupo control fue de 20 % y 18 % respectivamente*.

5.3.3. Otros tratamientos

5.3.3.1. Reflexologia

Un ECA (69 mujeres) comparo la reflexologia podal frente al masaje
inespecifico en los pies o mostrando diferencias significativas entre los
dos grupos en cuantcra la intensidad de los sofocos y las sudoraciones
nocturnas a las 19 semanas®®.

5.3.3.2. Aromaterapia

Un estudio, abierto que incluyé 60 mujeres durante la postmenopausia
asigné de. forma probablemente no aleatoria a recibir masajes de
aromaterapia o control (lista de espera) durante 8 semanas (8 sesiones).
Un tota!"de ocho mujeres no completaron el estudio y se excluyeron del
analists (13,3 %). A las ocho semanas el grupo que recibié aromaterapia
meeird una puntuacion global de la escala de Kupperman estadisticamente
inferior (mostrando mejoria) al grupo control®’.

GPC SOBRE LA MENOPAUSIA Y POSTMENOPAUSIA

Calidad
muy baja

Calidad
muy baja

Calidad
muy baja



5.3.3.3. Vitamina E

Un ECA (51 mujeres) evalud la eficacia de los suplementos de Vitamina E
(400 Ul/dia) para el tratamiento de los sofocos en mujeres en etapa
postmenopdusica. Se evalud la intensidad y la frecuencia de los sofocos con
una escala analdgica visual (0 a 10). El tratamiento con Vitamina E redujo la
frecuencia (3,19 +2,74 frente a 5 +3,34) y la intensidad (1,8 + 0,87 frente a
2,37 +0,74) de los sofocos en comparacién con placebo®.

5.3.3.4. Suplementos de acidos grasos omega-3

Un ECA evalu6 el beneficio de administrar suplementos de acidos
grasos omega-3 durante ocho semanas, en 91 mujeres de mediana edad
(40 a 50 anos) con sofocos. El estudio mostré una diferencia sigiificativa
en la reduccién del nimero de sofocos al dia respecto placebo -1,58
(IC95 % -2,18 a -0,98) pero no en la reduccién de la intensidad 0,50
(IC95 % -1,20 a 0,20)**.

5.3.3.5. Suplementos de aminoacidos

Un ECA incluy6 a 100 mujeres en etapa posirienopdusica a recibir
suplementos de isoleucina (5 g/dia, 10 capsulas diarias) o placebo durante
12 semanas. La reduccion relativa de la frecuencia e intensidad de los sofocos
fue superior en el grupo placebo aunque no de forma significativa®”.

5.3.3.6. Suplementos de micronutrientes

Un ECA piloto realizado en 54 mujeres en etapa postmenopdusica asigno
a recibir una cdpsula diaria de micronutrientes (vitaminas y minerales) o
placebo durante 3 meses para evaiuar la eficacia sobre diversos sintomas
menopdusicos, entre ellos sofoces y sudoracién nocturna®’.

Un 65 % de las mujeies del grupo tratado con micronutrientes
mostré6 una mejora casi-completa de los sofocos a los 90 dias de
tratamiento frente a un 15 % del grupo placebo (p = 0,001). En cuanto a
las sudoraciones noctirnas, a los 60 dias de tratamiento el 85,7 % de las
mujeres en el grupo «i¢ la intervencion mostré una mejora de moderada a
buena frente a un 58 % en el grupo placebo (p = 0,04).

Resumen dé }a evidencia — tratamientos no farmacologicos
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Existe evidencia en cuanto a los potenciales beneficios de la

88 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



1
Existe evidencia sobre los potenciales beneficios de la educacion
Calidad (como la terapia cognitivo-conductual y la reduccién del estrés
MUY basada en la atencién plena) sobre la reduccién de los sintomas
BAJA/BAJA | vasomotores de mujeres en etapa postmenopdusica, si bien no es
Concluyent6275—277.279.281—285.
La eficacia de otras terapias alternativas (reflexologia®, arcinaterapia®’,
Calidad vitamina E*, omega-3* 0 aminoécidos™ o suplementos cofi:aminoacidos™
MUY BAJA | o micronutrientes*) sobre los sintomas vasomotores de mujeres en
etapa postmenopdausica es muy incierta.
Recomendaciones
En mujeres con sintomas vasomotores aurante la etapa de la peri y
postmenopausia, se sugiere valorar conio’ tratamientos complementarios
DEBIL la acupuntura o las intervenciones’ educativas (terapia cognitivo-

conductual y la reduccion del estrés basada en la atencién plena) sobre
los sintomas vasomotores.
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6. Tratamiento de los sintomas
vaginales

Preguntas para responder
En mujeres con sintomas vaginales durante la peri y postmenopausia,
e ;Cuadl es la eficacia y la seguridad de la modificacion de los estilos de vida?
e ;Cudl es la eficacia y la seguridad de los estrogenos?
e ;Cudl es la eficacia y la seguridad de los gestdgenos?
e ;Cuadl es la eficacia y la seguridad de la tibolona?
e ;Cudl es la eficacia y la seguridad de la fitoterapia?

e ;Cudl es la eficacia y la seguridad de los moduladores selectivos de los
receptores estrogénicos (SERM)?

e ;Cudl es la eficacia y la seguridad de los lubricantes e hidratantes vaginales?

La atrofia vaginal se asocia con la menopausia 'y su prevalencia aumenta en la transicion
de la premenopausia a la postmenopausia’ En el estudio WHI® se constataron las
siguientes frecuencias de diversos sintomas vaginales como: sequedad (27,0 %), irritacion
o picor (18,6 %), flujo (11,1 %)*?. Estos,sintomas pueden tener un impacto significativo
en la calidad de vida y la actividad sexual, por la dispareunia que genera la sequedad
vaginal, pudiendo ocasionar una pérdida de interés sexual®”.

En este apartado se revisan las distintas intervenciones propuestas para mejorar los
sintomas vaginales.

6.1. Intervenciones en los estilos de vida

El estudio observacionai“Study of Women’s Health Across the Nation’”* ha Calidad baja
mostrado una asociacién entre determinados factores de riesgo y estilos de

vida con los sintomes vaginales. Algunos determinantes sociales identificados

como factores de riesgo (origen cultural, edad, factores socioecondmicos,

etc.) no son medificables, mientras que otros (estilos de vida o IMC) si son

susceptibles de'ser sometidos a unas estrategias de prevencion.

Este_estudio mostré que no realizar ejercicio fisico se asocia con un
riesgo mayor de padecer sintomas vaginales (OR 1,64; IC95 % 1,29 a
2,08), ‘en comparacion con realizar ejercicio fisico intenso. El
IMC > 27kg/m? también se ha asociado con la presencia de sequedad
vaginal. Por el contrario, el tabaco no ha mostrado una asociacién
significativa con la presencia de atrofia vaginal®*.
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Resumen de la evidencia — intervenciones en los estilos de vida

Ejercicio fisico

Calidad | No realizar ejercicio fisico se asocia con un mayor riesgo de
BAJA presentar sintomas vaginales®.

Obesidad

Calidad | La obesidad se asocia a un mayor riesgo de présentar sintomas
BAJA vaginales®.

Tabaco

Calidad | El tabaquismo no se asocia a un mayor riesgo de presentar
BAJA sintomas vaginales**.

Recomendaciones

En mujeres durante la peri y postmenopausia se recomienda evitar la
FUERTE | obesidad y realizar ejercicia’ fisico para prevenir la apariciéon de
sintomas vaginales.

6.2. Intervenciones farmacologicas

6.2.1. Tratamiento fiormonal

6.2.1.1. Estrogenos

Una RS (19 ECA, 4162 mujeres) compar¢ la efectividad, seguridad y aceptabilidad de
preparaciones estrogénicas locales para mujeres con atrofia vaginal*”. Los ECA
incluidos midieron variables distintas, fueron de pequefio tamafio y mostraron
heterogeneidad significativa en los resultados, por lo que sus resultados deben
interpretarse con precaucién. Ademads se identificaron dos estudios?**” que evaluaron
el efecto.de los estrégenos orales en mujeres en la etapa de la postmenopausia sobre la
atrofia vaginal y dos estudios posteriores a la revision sistematica’**° que evaluaron el
efecte de los estrégenos en comprimidos vaginales en comparacion con los estrégenos
en crema sobre la sequedad, dolor e irritacion vaginales. Un ECA evalu6 los efectos de
los’ estrogenos transdérmicos frente a placebo®™ para el alivio de los sintomas
vulvovaginales en mujeres durante la etapa de la postmenopausia.
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Se han identificado ademas tres estudios que evaluaron la eficacia de los estrégenos
en el tratamiento de los sintomas vaginales asociados a la menopausia: un andlisis
secundario del estudio Women’s Health Initiative (WHI) sobre estrégenos orales® v tres
ECA (dos publicados de forma conjunta) sobre estrégenos transdérmicos”="'.

6.2.1.1.1. Estrégenos orales frente a placebo

Dos estudios®®**7 evaluaron el efecto de los estrégenos orales frente .2 placebo en
mujeres en la etapa de la postmenopausia sobre la atrofia vaginal.

Ademds, el andlisis secundario del estudio WHI 1998 (10.739 mujeres)™®, evalu6 la
eficacia de los estrégenos conjugados equinos (ECC 0,625 mg/d) para reducir los sofocos y
sudores nocturnos frente a placebo, en mujeres histerectomizadas en la etapa de la
postmenopausia, tras un afio de tratamiento. También analiz6 ei efecto del tratamiento
sobre la sequedad vaginal y otros sintomas asociados a !2 menopausia. De forma
complementaria, se realizd un seguimiento (estudio de cchorte) de las mujeres que
continuaron con el tratamiento hormonal tras la finalizacién del estudio WHI, analizando
la evolucion de la sintomatologia, los efectos de la suspension del mismo y los posibles
factores influyentes en su evolucion. Los resultados se ‘expresaron como la proporcién de
mujeres que presentaron cada uno de los sintomas. ¢ efectos analizados tras un afio de
tratamiento, calculados en funcion de la presencia o ausencia de sintomatologia basal; lo
que dificulté la realizacion de comparaciones con otros estudios. La metodologia no se
especificé de forma detallada al tratarse de un analisis secundario de otro estudio.

Dos estudios con estrégenos orales para la atrofia vaginal®*®’ Calidad baja
mostraron mejorias significativas en la sequedad vaginal y en la intensidad
de los sintomas, respectivamente, en con:paracion con placebo.

El anélisis secundario del -¢studio WHI*® mostr6 que los Calidad
estrégenos equinos conjugados (8,625 mg/d) fueron significativamente muy baja
mas eficaces que el placebo (p-«<'0,001) para reducir la proporcién de
mujeres con sequedad vagina! tras un afio de tratamiento (1 estudio,

1 afio, 10.739 mujeres):

e Mujeres sin sintoraatologia basal: RR 0,79; IC 95 % 0,65 a 0,96.
e Mujeres con sintomatologia basal: RR 0,80; IC 95 % 0,68 a 0,93.

6.2.1.1.2. Estrégenos en comprimidos vaginales frente a placebo

Dos ensayos clinicos evaluaron la eficacia de dosis bajas y ultrabajas de estradiol vaginal
en comprimidos para el tratamiento de la vaginitis atréfica frente a placebo®”*”.

Estos estudios mostraron una mejoria significativa de los sintomas Calidad
vaginales (sequedad, dolor e irritacion) con los estrogenos en moderada
comprimidos en comparacion con placebo®’?”. Asi mismo se observé
un caso de hiperplasia endometrial con los comprimidos vaginales
de 17beta-estradiol”” y dos sangrados vaginales con estrégenos
conjugados®”’ (no estadisticamente significativos).
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También se observaron diferencias significativas en el sangrado Calidad
vaginal a favor del placebo en un ECA que compar6 comprimidos con moderada
placebo (1.612 mujeres, OR 10,48; IC 95 % 0,58 a 189,92).

6.2.1.1.3. Estrogenos en évulos frente a estrégenos en crema

Dos estudios posteriores a la revision sistematica®®**” evaluaron el efecto de los
estrogenos en comprimidos vaginales en comparacién con los estrogencs en crema
sobre la sequedad, el dolor e irritacion vaginales.

Estos estudios mostraron una mejoria significativa de los sintomas Calidad
(sequedad, dolor e irritacién) con los estrégenos en comprimiGos moderada
vaginales (6vulos) en comparacion con los estrégenos en crema®®2%.

Se observaron casos no estadisticamente significativos de Calidad
hiperplasia endometrial con el anillo, la crema y los ceraprimidos moderada
vaginales (con 17beta-estradiol).

6.2.1.1.4. Estrégenos en gel vaginal frente a placsbo

Uno de los tres ECAs identificados, a doble-cicgo de 12 semanas de seguimiento,
evalu6 la eficacia de un gel vaginal de estriol al 0,005 % frente a placebo, en
167 mujeres en la etapa de la postmenopalsia con sintomas y signos de atrofia
vaginal®'. Las variables de medida de la atrofia vaginal fueron: la maduracion del
epitelio vaginal (variable principal), la disminuciéon media del pH vaginal, la sequedad
vaginal y el Global Symptom Score, ademas de otros signos de la atrofia vaginal. El
ECA present6 limitaciones relacionadas principalmente con su disefio, que reducen su
calidad y la aplicabilidad de sus resuitados y conclusiones.

Este estudio mostré que elcestriol en gel vaginal (0,005 %) fue Calidad

significativamente superior a placebo, para mejorar la maduracién del muy baja
epitelio vaginal (variable prigcipal) tras 12 semanas de tratamiento:
26,9 + 2333 vs. 3,2 + 16,48 {p < 0,001), asi como la sequedad vaginal
(p=0,001), el Global Syinptom Score (p=0,018) y reducir el pH
vaginal (-1,4+14 vs. (0,3112; p<0,001) (1 ECA, 167 mujeres,
12 semamas) ..

6.2.1.1.5. Anillo'de estrogenos frente a placebo

La revision sistemdtica®” evalud los efectos del anillo de estradiol frente a placebo

sobre los sintomas vaginales en mujeres durante la etapa de la postmenopausia.

El atiilo de estradiol mostré diferencias significativas en relacion  Calidad
a la dispareunia en comparacién con placebo (1 ECA, 64 mujeres; moderada
OR 12507, IC 95 % 3,23 a 49,67) **.
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6.2.1.1.6. Estrogenos transdérmicos frente a placebo

Un ECA evalud los efectos de los estrégenos transdérmicos frente a placebo® para el

alivio de los sintomas vulvovaginales en mujeres durante la etapa de la postmenopausia.

Los estrégenos transdérmicos constataron un porcentaje Calidaa baja
significativamente superior de mujeres con mejorias en los sintomas de
atrofia vaginal comparado con placebo®™.

6.2.1.1.7. Estrogenos transdérmicos a diferentes dosis frente a wiacebo

Dos ECAs doble-ciego, también de 12 semanas de seguimiento publicados de forma
conjunta®, evaluaron la eficacia de diferentes dosis de estradiol transdérmico (gel) en
mujeres en la etapa de la postmenopausia, para determinar la desis més eficaz y segura
en el tratamiento de los sintomas vasomotores y la atrofia vuivovaginal (citologia). El
primer estudio en fase 3 (n =221), evaluo el gel de estradiol {0,06 %) en dosis de 1,5 mg
(2,5 g de gel) y 0,75 mg (1,25 g de gel); y el segundo en fase 4 (n = 351), el gel de estradiol
(0,03 %) en dosis de 0,375 mg (1,25 g de gel) y 0,27 mg (0.9 g de gel). En ambos estudios,
la medida de la atrofia vulvovaginal se consideré unérvariable secundaria, expresada
como la diferencia en el Indice de Maduracién Vaginal (IVM) y/o en el Valor de
Maduracién (VM) desde el inicio hasta el final dei tratamiento. El célculo de ambos
pardmetros se realizé a partir de la citologia vaginal, en funcién de los porcentajes de
células parabasales, intermedias y superficiaies. El estudio presenté limitaciones
metodoldgicas, que dificultan el establecimiesito de conclusiones definitivas y reducen la
aplicabilidad de sus resultados. Los resultados se presentaron de forma confusa y no se
correspondian exactamente con las variables de medida planteadas. No se presentaron
resultados numéricos, ni se dispone de¢ datos que comparen las diferentes dosis de
estradiol y sélo se especifico la significacion estadistica de la diferencia en el IVM o del
VM (segtn la dosis) frente a placebo. Sélo se presentaron datos numéricos relativos al
VM para la dosis de 0,75 mg, perd no se presentaron resultados globales sino en funciéon
de los valores basales del VM (hsjos moderados, altos).

En mujeres en la etapa de la postmenopausia, el estradiol Calidad
transdérmico a dosis de 1;:5mg y 0,75 mg (gel 0,06 %) y de 0,3 mg (gel muy baja
0,03 %) fue significativamente mas eficaz que placebo (p < 0,001) para
mejorar la atrofia vaginal (Indice de Maduracién vaginal y/o Valor de
Maduracidn), tras 12 semanas de tratamiento. La atrofia vaginal no
mejoré con la dasis de 0,27 mg (0,03 %) (2 ECA en fase 3 y 4,

221 mujeres en fase 3 y 351 en fase 4, 12 semanas )®.

6.2.1.1.8.7Anillo de estrogenos frente a crema de estrégenos

La revision sistemética®® evalu6 los efectos del anillo de estradiol frente a la crema de
estrogernios sobre los sintomas vaginales en mujeres durante la etapa de la postmenopausia.

El anillo de estrogenos en comparacion con la crema de Calidad
estrogenos mostré una mejoria significativa en relacion al prurito moderada
(2 ECA, 341 mujeres; OR 2,71; IC 95 % 1,66 a 4,43) **.
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El anillo en comparacién con la crema mostré un menor riesgo de Calidad
sangrado (dos ECA, 274 mujeres; OR 0,29; IC 95 % 0,11 a 0,78)*". moderada

6.2.1.1.9. Anillo de estrogenos frente a comprimidos vaginales de estrégenos

La revision sistematica

2% evaluo los efectos del anillo de estradiol frente a los comprimidos de

estrogenos sobre los sintomas vaginales en mujeres durante la etapa de la postmenopausia.

El anillo de estrogenos en comparacion con los comprimidos Calidad
vaginales mostré una mejoria en la sequedad vaginal (2 ECA, 397 moderada
mujeres; OR 0,40; IC 95 % 0,24 a 0,64), dispareunia (3 ECA, 567 mujerss,

OR0,53; IC95 % 0,36 a 0,78) y polaquiuria (2 ECA, 421 mujeres;
OR 0,63; IC 95 % 0,41 a 0,95) a favor de los comprimidos vaginales*”,

6.2.1.1.10. Balance beneficios/riesgos

Ver apartado 5.2.1.1.5 correspondiente al capitulo 5.2.1 sobre Tratamiento Hormonal.

Resumen de la evidencia — estrogenos

Calidad
muy baja

Las preparaciones estrogénicas -de aplicacion local para mujeres con
sintomas de atrofia vaginal se han mostrado efectivas frente a
placebo para la mejoria’’de la sequedad, dolor, irritabilidad y
dispareunia vaginales®>2?7#%301,

Calidad
moderada

Dentro de las distiintas presentaciones de las preparaciones
estrogénicas, los dvulos de estrogenos se han mostrado més efectivos
que los estrégencs en crema para la mejora de la sequedad, dolor e
irritacion vagiiaies en mujeres en la etapa de la postmenopausia®®*®.
Los 6vulos de’estrogenos, en las dosis habituales, no han mostrado un
incremente-del riesgo de proliferacion o hiperplasia endometrial frente
a placebo;-aunque han mostrado mayor riesgo de sangrado vaginal que
el placchio®”#”.

Calidad
moderada

El anillo de estradiol se ha mostrado maés efectivo para la mejora del
prarito y la disminucién del sangrado vaginal frente a la crema de
estrogenos y para mejorar la sequedad vaginal, la dispareunia y la
polaquiuria frente a los 6vulos de estrégenos®”.

Calidad
muy baja

296,297,302 95,300,301

Los estrégenos orales y transdérmicos se han mostrado
eficaces frente a placebo para mejorar la atrofia vaginal y la
sequedad vaginal en mujeres en la etapa de la postmenopausia.

Calidad
MODERADA

En cuanto a la seguridad, la terapia hormonal combinada continua
aumenta significativamente el riesgo de tromboembolismo venoso,
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eventos cardiacos (infarto de miocardio o muerte cardiaca) ¢
incontinencia urinaria después de un afo de uso®*. Con este
tratamiento, el riesgo de ictus aumenta a los tres afios y el de céncer
de mama, trastornos de la vesicula biliar y mortalidad por cédncer de
pulmon a los 3-5,6 afios. En mujeres mayores de 65 afios, avnienta la
incidencia de demencia tras 4 afios de uso®.

El uso a largo plazo de estrégenos (sin gestagenos) en muijeres durante
la etapa de la peri y postmenopausia aumenta significativamente el
riesgo de sufrir tromboembolismo venoso, ictus, {trastornos de la
vesicula biliar e incontinencia urinaria (este W{mo en mujeres
histerectomizadas y en mujeres con enfermedad toronaria arterial no
histerectomizadas), pero estudios recientes 10 han encontrado
asociacion entre el uso de estrégenos (sin gestagenos) y el riesgo de
cancer de mama®*. No hay evidencias suficientes de que la terapia
hormonal tenga un impacto clinicamente gignificativo en la incidencia
de cancer colorrectal®. La terapia hormonal con estradiol transdérmico
no modifica significativamente la incofitinencia urinaria®.

Recomendaciones

En mujeres en la etapa de¢ postmenopausia con sintomas vaginales
moderados o intensos. ‘se recomienda ofrecer la posibilidad de
realizar tratamiento con estrégenos vaginales en forma de crema,
FUERTE 6vulos o anillo vagini, informando con claridad sobre su efectividad
para reducir los sintomas y sobre todos los riesgos asociados,
facilitando que sea la mujer quien decida si iniciar el tratamiento con
esta informacidr.

En mujerss que conservan el tutero no se requiere el uso de
BPC gestdgencs para evitar la hiperplasia endometrial si se emplean
estrogenos locales a dosis habituales.

6.2.1.2. Gestdgenos

No se ha identificado ningin ECA que evalte el efecto de los gestdgenos sobre la atrofia
vaginal.
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6.2.1.3. Tibolona

6.2.1.3.1. Mujeres sanas en la etapa de la postmenopausia

Se han identificado dos ECA que evaldan el tratamiento con tibolona para !s atrofia
vaginal. El ECA de Hammar et al., de 2007"" incluy6 un total de 572 mujeres canas en la
etapa de la postmenopausia con sintomatologia vaginal y comparé el tratamiento con
tibolona oral frente al tratamiento con 17beta-estradiol mas acetato de noretisterona
durante 48 semanas. El ECA de Swanson et al., de 2006, con importanies limitaciones
metodoldgicas™, incluy6 un total de 396 mujeres sanas en la etapa de ta postmenopausia
con sintomas vasomotores intensos y atrofia genital y compard ¢l tratamiento con
tibolona a dosis de 1,25 mg o de 2,5 mg frente a placebo durante {2 semanas. Ademas,
dos estudios*'> (una RS y un documento de sintesis de evidencia) evaluaron los efectos
adversos a largo plazo derivados del empleo de tibolona en mujeres durante la etapa de
la postmenopausia.

Ademis se identifico otro ECA que evalu6 el efecto de la tibolona frente a placebo
en mujeres durante la etapa de la postmenopausia para prevenir la fractura vertebral®” y
un estudio de cohortes® que investigd los efectas de tipos especificos de terapia
hormonal sustitutiva sobre la incidencia de cdncer d¢ mama.

El tratamiento con tibolona oral frente al tratamiento con 17beta- Calidad
estradiol mostré una reduccidn significativa de-ia atrofia vaginal (medida moderada
con indices de citologia vaginal) en un gradc similar en comparacion a la
situacion basal, sin diferencias entre ellos'?"

En comparacion con el placebo, 12 tibolona a dosis de 1,25 mg o de Calidad baja
2,5 mg aumentd de forma significativa el valor de maduracion vaginal

desde el inicio del estudio™.

El tratamiento con tiboiona oral frente a placebo redujo Calidad
significativamente el riesgo de-‘cdncer de mama invasivo (25 eventos; moderada
relative hazard 0,32; 1C 95 %-9,13 a 0,80) y mostr6é una reduccién en las
fracturas no vertebrales (288 eventos; relative hazard 0,74; 1IC 95 % 0,58 a
0,93) y vertebrales (196 eveatos; relative hazard 0,55; IC 95 % 0,41 a 0,74)%.

Los diferentes EXCA no muestran a corto plazo efectos adversos Calidad
importantes derivadocs del empleo de tibolona. Se ha descrito un aumento moderada
del riesgo de sangiados irregulares y una disminucién de las lipoproteinas
de alta densidad y algunos estudios muestran efectos adversos
androgénicos ‘(hirsutismo, piel grasa), pero sin mostrar resultados
consistentes'**>. El estudio que comparé el efecto de la tibolona frente a
placebo ermujeres durante la etapa de la postmenopausia para prevenir
la fractura vertebral se suspendié prematuramente debido a un aumento
del riesgo de accidente cerebrovascular (41 eventos; relative hazard 2,19;
IC95% 1,14 a 423)*®. Ademas, el estudio de cohortes mostré un
incremento significativo de la incidencia de cancer de mama en el grupo
de mujeres que recibian tibolona (RR 1,45; IC 95 % 1,25-1,68)**.
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6.2.1.3.2. Mujeres en la etapa de la postmenopausia con cancer de mama

Un ECA evalu¢ el efecto de la tibolona en mujeres con cancer de mama

3% para tratatlos

sintomas vasomotores.

Este estudio se suspendié prematuramente debido a un aumento del Calidad
riesgo de recurrencia de cincer de mama (402 eventos; hazard ratio 1,40; mederada
IC95 % 1,14 a 1,70) **.

Resumen de la evidencia — tibolona

Calidad En comparacién con placebo, la tibolona et mds efectiva para
baja aumentar la maduracién vaginal'>.
Calidad La tibolona oral se ha mostrado tan efeciiva como los estrégenos
moderada orales para mejorar los sintomas de la atrofia vaginal'™'.
La tibolona puede aumentar el riesgo de accidente cerebrovascular
Calidad y parece disminuir las fracturas 10 vertebrales y vertebrales®”. Los
moderada resultados sobre la relacion de a tibolona y el riesgo de céncer de
mama no son concluyentes =%,
Recomendaciones
En mujeres en la etapa de la postmenopausia, con sintomas
vaginales moderados o intensos y las que el tratamiento hormonal
DEBIL con estrogenos.-no haya sido efectivo o no se tolere, se sugiere

valorar el tratamiento con tibolona para los sintomas vaginales,
teniendo e cuenta el riesgo/beneficio de esta intervencion.?

6.2.2. Fitoterapia

Pocos estudios hain evaluado el efecto de la fitoterapia sobre los sintomas vaginales
como objetivo priiario. Diversos estudios han evaluado los sintomas relacionados con
la menopausia‘con escalas que pueden incluir o no sintomas relacionados con atrofia
vaginal aungue en muy pocos estudios el resultado de estas escalas se presenta
desagregadc por sintomas.

4 Ver Recomendacion de BPC referida a Tibolona en "Tratamiento de los sintomas vasomoteres".
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6.2.2.1. Fitoestrégenos

Se han identificado varias RS que evaluaron el tratamiento con fitoestrégenos para los
sintomas vasomotores y algunos de los ECA incluidos valoraron también sintomas
vaginales'?10>193306307 Qe ocalizaron adicionalmente estudios posteriores o no incluidos
en las RS que evaluaron los sintomas vaginales.

6.2.2.1.1. Isoflavonas de trébol rojo (Trifolium pratense; red clover)

Un ECA cruzado, doble ciego, que incluyé a 60 mujeres con sintomas Calidad baja
relacionados con la menopausia aleatorizadas a recibir trébol roja o

placebo en dos periodos de tres meses de duracidon, mostré una nicjora
estadisticamente significativa en el indice de maduracién vaginal (una

medida objetiva de la mejora de la atrofia) respecto al placebo™.

6.2.2.1.2. Isoflavonas de soja: extractos, concentradss, suplementos dietéticos

Un ECA reciente (236 mujeres con sofocos en las que'se evaluaron los  Calidad baja
sintomas vaginales) mostré que el tratamiento cor: extractos de soja

(genisteina) no produjo diferencias significativas en el indice de

maduracion vaginal en comparacién con el placeto*?.

Un estudio, no publicado, no mostré difeiencias frente a placebo
respecto al indice de maduracién vaginal®'’. Otro estudio comparé los
extractos estandarizados de soja con estrogenos y mostré una mejora
significativa en el indice de maduracion vaginal en el grupo de
tratamiento con estrdgenos pero no e el de tratamiento con soja*”.

Un ECA cruzado (36 mujeres) evaluo los efectos de una dieta rica  Calidad baja
en soja o una dieta libre de prodactos de soja durante 12 semanas. La
sequedad vaginal se incremento significativamente tras 12 semanas de
dieta libre de soja. Tras 12 semanas de una dieta rica en soja, la
sequedad vaginal disminuyd, aunque no de forma significativa®”.

Otros dos ECA que evaluaron los suplementos dietéticos de soja no
mostraron diferencias respecto a placebo en el indice de maduracion
vaginal®>*. Un tercer estudio mostré una mejora significativa respecto al
inicio en la valoraci¢n subjetiva de sequedad vaginal en el grupo intervencion
pero no en el grupo placebo, aunque no se compararon ambos grupos™.

Un ECA. {60 mujeres en etapa postmenopdusica 40-60 afios), evalué la  Calidad
eficacia de los suplementos dietéticos de soja (90 mg/d de isoflavonas) frente muy baja
a placebo’y frente a terapia hormonal (estradiol 1 mg/d + noretisterona
0,5 mg/d), para reducir los sintomas urogenitales, psicoldgicos y somaticos

asociados a la menopausia, tras 16 semanas de tratamiento’".

Las isoflavonas de soja no modificaron significativamente la
maduracion vaginal, mostrando resultados mdas desfavorables que la
terapia hormonal (DM -18,1) y que el placebo (DM -3,3). Redujeron
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significativamente la sequedad vaginal frente a placebo (Menopause
Rating Scale) (p = 0,02), pero no frente a la terapia hormonal (p = 0,28).

6.2.2.2. Cimifuga Racemosa (Black cohosh)

Se han identificado dos revisiones sistemdticas sobre Cimifuga Racerwosa que
analizaron su eficacia para aliviar los sintomas asociados a la menopausia, incluyendo
los sintomas vaginales*'>'2,

Una revisién sistemdtica/metanélisis®!, analiz6 16 ECA (duracién media
23 semanas), en un total de 2.027 mujeres en etapas peri y postmienopausica, para
evaluar la eficacia y/o seguridad de Cimifuga Racemosa en moneterapia (dosis media
40 mg/dia) en el tratamiento de la sintomatologia asociada @ 1a menopausia. Los
sintomas vulvovaginales se analizaron en 4 ECA frente a placebo, que midieron la
frecuencia o intensidad de la atrofia vaginal (sequedad, hemworragia y/o prurito). En la
RS no se presentan resultados de dichos ECA al considerarlos insuficientes para
realizar un andlisis adecuado y se concluyd que la cvidencia disponible resultaba
insuficiente y/o inadecuada para justificar el uso de Cimicifuga racemosa en los
sintomas vaginales asociados a la menopausia.

Otra revision sistemdtica®? analiz6 12 ECA (iZ semanas-12 meses), en un total de
1.573 mujeres, para evaluar la eficacia de Cimicifuga racemosa, Hypericum perforatum
y Agnus castus, en monoterapia o combinados, en el tratamiento de los sintomas
vasomotores, vaginales y psicosociales ascciados a la menopausia. No se realizd
metandlisis de los ECA al considerar los/datos insuficientes y heterogéneos. Los datos
relativos al efecto de Cimifuga Racemosa en los sintomas vaginales (atrofia vaginal)
proceden de cuatro ECA frente a placebo, dos de ellos en combinacion con Hypericum
perforatum.

Un ECA (351 mujeres) no mostré diferencias significativas en el  Calidad baja
analisis citoldgico (indice de maduracion vaginal) entre las mujeres que
recibieron Cimifuga Racemosa’o placebo a los 12 meses ni en el indice
de sequedad vaginal®”.

Dos ECA (190 mujeres) mostraron una reduccion significativa de
los sintomas relacionadss con la atrofia vaginal de la MRS (Menopause
Rating Scale) en las mujeres tratadas con Cimifuga Racemosa, en
comparacion con ptacebo™*?",

6.2.2.3. Pueraria mirifica

Un ECA (86 mujeres) mostr6 una sequedad vaginal significativamente Calidad baja
superior-«n el grupo placebo en comparacion con el grupo de

tratami¢nto con Pueraria mirifica (1,45 +1,19 a 1,08 £ 1,07). No se

mostiaron diferencias para otros sintomas urogenitales®”.
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Resumen de la evidencia - fitoterapia

La soja (en forma de extractos estandarizados o como suplemento
Calidad dietético)?021922232-234309310 " o] trébol rojo™™, la Cimifuga Racemosa™ 5y
BAJA o la Pueraria mirifica®® no parecen mejorar los sintomas vaginales ni
MUY BAJA | tener efectos sobre la maduracion del epitelio vaginal en mujeres en

etapa postmenopausica.

Recomendaciones

Se sugiere no utilizar el tratamiento con fiteestrégenos, Cimifuga
DEBIL Racemosa o Pueraria mirifica para tratar los sintomas vaginales en

las mujeres durante la peri y postmenopausia.
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6.2.3. Moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos (SERM)

Los moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERM) son un’ grupo
heterogéneo de farmacos que tienen un mecanismo de accién complejo que implica una
accion agonista o antagonista de los receptores estrogénicos en diferentes tejidos. En los
estudios identificados se ha evaluado la eficacia del ospemifeno (en fase de investigacion
ya que aunque estd aprobado por la Food and Drug Administration, n¢ esta aprobado
por la European Medicines Agency), el bazedoxifeno y el raloxifene, para tratar los
sintomas relacionados con la atrofia vaginal.

6.2.3.1.0spemifeno

Con el objetivo de evaluar la seguridad del ospemifeno a largo plazo, se ha identificado
un ECA (826 mujeres) que aleatorizé las mujeres en .tfes grupos de estudio segin
recibieran 60 mg de ospemifeno (N = 276), 30 mg (N = 282) o placebo (N = 286) durante
12 semanas’'.

Adicionalmente se ha identificado un estudio rosterior que realizé un seguimiento
adicional de 40 semanas (180 mujeres)*’ de este ECA inicial*®, manteniendo los mismos
grupos de tratamiento (ospemifeno a dosis de, 30 mg/dia, ospemifeno a 60 mg/dia y
placebo). Se cuantificaron los efectos adversos, los cambios en la histologia y el grosor
endometrial, se realizaron tests cervicales, examen ginecoldgico, mamografia y palpacion
de mamas, y pruebas de laboratorio de c€guridad clinica. Los resultados muestran los
valores iniciales y a las 52 semanas de tratamiento, aunque sin citar la significacion
estadistica (p, IC) ni realizar comparaciones entre los distintos brazos del tratamiento.

En el ECA inicial de 12 semartas, el andlisis citoldgico mostré una Calidad
mejoria significativa a las 4 y 12 semanas para los grupos de tratamiento moderada
activo frente a placebo, asi como para la valoracién subjetiva de sequedad
vaginal’’®. En cuanto a su seguridad, en el estudio de seguimiento de
40 semanas adicionales, re¢alizado en un total de 180 mujeres, no se
observaron efectos adversos clinicamente significativos en ningin grupo

de tratamiento, siendo 16s sofocos el efecto adverso mads frecuente?”’.

6.2.3.2. Bazedaxifeno

Se han localizado dos publicaciones de un mismo ECA que ha evaluado el bazedoxifeno
en mujeres ch etapa postmenopdusica con sintomas de atrofia vaginal. El ECA
aleatorizd ¢64 mujeres en tres brazos de tratamiento con bazedoxifeno 20 mg (dos
combinadas con estrogenos y uno en monoterapia) y un cuarto brazo de placebo durante
un seguimiento total de 12 semanas.

Este ECA mostré que sélo el tratamiento combinado con estrégenos Calidad baja
proporcionaba resultados favorables para la sequedad vaginal y otros

sfntomas relacionados (picor y dolor), respecto a placebo®#.
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6.2.3.3. Raloxifeno

Se ha identificado un ECA a doble ciego que comparaba los efectos urogenitales-del
raloxifeno, tamoxifeno, estrégenos equinos conjugados y placebo en mujeres sanas
durante la etapa de la postmenopausia®™®. Ademads, se identificaron dos ECA (278 mujeres)
que evaluaban el uso de raloxifeno para paliar los sintomas (sequedad, picor; palidez y
adelgazamiento de la mucosa, petequias o atrofia labial) que sufrian las mujeres que
recibian cremas vaginales con o sin contenido hormonal o un dispositivo liberador tépico
de estrogenos. En ambos estudios se aleatorizaban las mujeres a recibir-taioxifeno 60 mg
o placebo®™ 2. Otros dos estudios*™* analizaron los efectos secundarios asociados al
empleo de raloxifeno para tratar la osteoporosis y el perfil lipidico en mujeres en la
etapa de la postmenopausia.

El raloxifeno no mostr6 una mejora de la sintomatologia vaginal Calidad baja

frente a tamoxifeno, estrogenos equinos conjugados y placebe en mujeres
en etapa postmenopdusica sanas. Este beneficio s6lo se ctiservd con el
empleo de estrégenos™’.

En ninguno de los dos estudios el raloxifeno modificé el efecto de los

estrogenos topicos o de los lubricantes hormonales®'**.

El raloxifeno mostré un aumento del riesge,de tromboembolismo a
los cuatro anos de seguimiento (RR 2,13; IC95.% 1,21 a 3,75). También
se han descrito otros efectos adversos con el tratamiento con raloxifeno,
como sintomas vasomotores e hiperplasia endometrial, aunque a su vez
también ha demostrado reduccién de fractura vertebral y de cdncer de

mama estrogenodependiente-

323,324

Resumen de la evidencia —- Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERM)

Calidad
MODERADA

El ospemiferio mejora la sequedad vaginal en mujeres durante la
etapa positnenopdusica frente a placebo y no ha mostrado efectos
adversos;clinicamente significativos, siendo los sofocos el sintoma
mas frecuente asociado a su empleo. Sin embargo, la comercializacion
de este farmaco no estd aprobada por la Agencia Espafiola del
Medicamento.

Calidad
BAJA

El bazedoxifeno sélo ha mostrado eficacia (disminucion de la
sequedad vaginal y otros sintomas relacionados como picor y dolor)
para el tratamiento de los sintomas vaginales de mujeres en etapa
postmenopdusica en combinacién con un tratamiento con estrégenos
frente a placebo?'31°.

Calidad
BAJA

El raloxifeno no ha mostrado una mejora de la sintomatologia vaginal
frente a placebo, tamoxifeno y estrégenos equinos conjugados en
mujeres en etapa postmenopdusica sanas y no parece modificar el
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efecto de los estrégenos topicos o de los lubricantes n¢
hormonales™!**#%, Fl raloxifeno presenta un aumento de riesgo /de
tromboembolia y puede presentar otros efectos adversos cemo
sintomas vasomotores e hiperplasia endometrial®*-*,

Recomendaciones

Se sugiere no utilizar el tratamiento con moduladores selectivos de
los receptores estrogénicos (ospemifeno, bafedoxifeno y raloxifeno)
para mejorar los sintomas vaginales en mujeres durante las etapas
peri y postmenopdusica.

DEBIL
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6.2.4. Lubricantes e hidratantes

No se dispone de ECAs que comparen la efectividad de los lubricantes con Calidad baja

el placebo para los sintomas vaginales. Se han identificado dos ECA que
comparan las cremas hidratantes vaginales con estrégenos en crema y que
han mostrado una eficacia similar en la dispareunia, aunque los estrogenos
fueron mas efectivos para la sequedad vaginal que los hidratantes™%.

Resumen de la evidencia — lubricantes e hidratantes

Calidad Los lubricantes vaginales han mostrado una eficacia similar que los
BAJA estrogenos en la dispareunia, pero estos ultizmos son mds efectivos
para tratar la sequedad vaginal**>%,
Recomendaciones
En mujeres con sintomas de, dispareunia durante la peri y
DEBIL postmenopausia se sugiere valorar el uso de lubricantes e hidratantes

vaginales.
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7. Estrategias diagnosticas y
terapéuticas

Las estrategias terapéuticas presentadas en este capitulo estdn basadas en las sintesis de
evidencia y las recomendaciones proporcionadas por la guia y se han realizado con el
consenso de autoras y autores y las personas que revisaron la guia.

Algoritmo 1. Mujeres con sintomas vasgmotores

1. Evaluar la presencia de sofocos, asi como su-‘intensidad, frecuencia y
repercusion sobre la calidad de vida. Preguntar poriia presencia de sudoraciones
nocturnas y por posibles alteraciones del suefio. Evaluar posible presencia de
sintomas vaginales.

2.Si los sintomas son percibidos como importantes, valorar con la mujer la
posibilidad de iniciar tratamiento. Expiicar la naturaleza autolimitada y la
benignidad de los sintomas asi como }os riesgos y beneficios derivados del
tratamiento. Recomendar medidas jpara no exacerbar la sintomatologia
(procurar un ambiente fresco, disminuir el consumo de cafeina, bebidas
calientes, alcohol y comidas picarites, asi como controlar el peso, realizar
ejercicio fisico y suprimir el tabaco) y recomendar tratamiento hormonal
(estrégenos, con o sin gestagerss o tibolona).

3.Si la mujer decide la opcién del tratamiento y no presenta ninguna
contraindicacién para el mismo (antecedentes de cancer de mama, enfermedad
coronaria, tromboembolistno e ictus o bien con alto riesgo de padecer estas
enfermedades, asi conto hepatopatia aguda o crénica, enfermedad pancredtica y
de vesicula biliar), iriciar el tratamiento con la menor dosis eficaz y valorar cada
seis semanas si eS) preciso un aumento de la dosis hasta la remisién de la
sintomatologia. -i.as mujeres no histerectomizadas deben recibir un gestdgeno
ademas del esirdgeno.

Una vez alcanzado el efecto deseado, mantener el tratamiento por periodos entre
seis meses-y un afio. A partir de entonces puede intentarse un proceso inverso de
disminucion gradual de la dosis. En caso de observarse la reaparicion de la
sintomatologia, puede volverse a la dosis minima eficaz.

4.Si.{2 mujer no acepta el tratamiento hormonal, valorar el tratamiento con
fitoestrogenos o con antidepresivos (paroxetina o desvenlafaxina) o la
gabapentina. Estos farmacos no tienen indicacion registrada en nuestro pais para
el tratamiento de los sintomas vasomotores.

5. Si la sintomatologia es leve, comentar la benignidad y la naturaleza autolimitada
de los mismos y recomendar las medidas para no exacerbar la sintomatologia.
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6. Si persiste la sintomatologia o la mujer desea iniciar tratamiento, se puede valora:

el uso de fitoestrégenos.

7. Si persisten los sintomas o se intensifican, valorar inicio de tratamiento horrmonal

y proceder segtn punto 1.3.

Notas practicas sobre el tratamiento hormonal

108

e Antes de iniciar el tratamiento hormonal se debe realizar una hist&ria clinica.

e Valorar realizar una mamografia en mujeres en tratamienio hormonal con

estrogenos y gestidgenos menores de 50 afios. En las mujeres de mds de 50 afios la
periodicidad de la mamografia deberia ser cada 2 afios (sobre todo en las mujeres
en tratamiento hormonal con estrégenos sin gestagenos).

A los 3-6 meses de iniciado el tratamiento, valorar la Tespuesta clinica y posibles
efectos adversos.

o En la pauta continua se consideran aceptables las hemorragias irregulares
durante el primer afio de tratamiento. Si ésras persisten, realizar un estudio
endometrial.

o En la pauta ciclica se consideran normales aquellas hemorragias que aparecen
a partir del dia 10 tras iniciar el pregestdgeno y, cuya cantidad y duracion es
similar o inferior a las menstruaciones de la etapa fértil. En caso contrario,
ajustar la dosis del progestdgenc aumentando los dias y/o la dosis diaria. Si
éstas persisten, realizar un estudio endometrial.

o El seguimiento de la terapia hormonal debe ser clinico (en funcién de la
persistencia o no de la sintomatologia por la que se indica, y en funcién de los
efectos secundarios del tratamiento, basicamente metrorragias) y no se debe
basar en la evaluaciéri de los niveles hormonales, por lo que no es preciso
realizar una analitica hormonal antes de iniciar el tratamiento ni durante el
curso del mismo.

o No es preciso realizar un estudio endometrial, salvo que el patrén de sangrado
sea anOmalo, ¢n cuyo caso se podria utilizar la ecografia transvaginal para una
primera aproximacion diagndstica, y decidir la conducta a seguir en funcién
del grosorcgel endometrio.

o La administracion de los estrégenos sistémicos deberia limitarse a los cinco
afios 7 posteriormente, el tratamiento/indicacion deberia ser individualizado.
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Algoritmo 1. Mujeres con sintomas vasomotores
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Algoritmo 2. Mujeres con sintomas vaginales

110

. Valorar presencia de sintomas vaginales (sequedad, dispareunia, irritacion,

disuria) e intensidad.

.Si la sintomatologia es importante y no cede con lubricantes y/o hidratantes

vaginales, recomendar el tratamiento con estrégenos tépicos (en crema u 6vulos).
Administrar diariamente durante 2 a 3 semanas y a continuaciéon ‘de 2 a 3 veces
por semana. En las mujeres que conservan el Utero no es nhécesario asociar
gestagenos al tratamiento.

. Revisar la sintomatologia al mes de tratamiento y ajustar la dosis en caso necesario.

.Si la sintomatologia ha remitido, mantener terapia de @antenimiento durante

unas semanas y suspender. Valorar el uso de lubricante o crema hidratante en
caso necesario. Si aparecen de nuevo los sintomas, plantear reinicio del
tratamiento. Si la sintomatologia intensa no remiite con estrogenos tépicos,
valorar remitir a consulta de ginecologia para-descartar otras patologias y/o
plantear tratamiento sistémico.

. Si la sintomatologia inicial es leve o la mujes no acepta el tratamiento hormonal,

valorar el uso de un lubricante o crema hidratante.

. Revisar sintomatologia al mes de tratamiento y en caso de que no haya mejoria,

valorar el posible tratamiento con estrogenos topicos (valorar el tratamiento con
gel, 6vulos o anillo) y proceder segiin punto 2.2.

. Si la sintomatologia remite, maniener el tratamiento a demanda.
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Algoritmo 2. Mujer con sintomas vaginales
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8. Difusion e implementacion

8.1. Formatos de la guia, difusion e implementacion

La GPC se presenta en version completa y resumida. Ademas se ha elaborado una guia
de informacién para mujeres. Todas las versiones estdn disponibles en formato HTLM y
en formato PDF en la p4gina web de Guia Salud (www.guiasalud.es).

Las estrategias de difusion e implementacién comprenden:

1.
2.

Presentacion oficial de la guia por parte de las autoridades‘sanitarias.

Envio individualizado de ejemplares a profesionales y:a potenciales personas
usuarias.

. Distribucion de material para mujeres.

. Difusion de la guia en formato electréonico en las paginas web de los servicios de

salud y de las sociedades implicadas en el proyecto.

. Presentacion de la guia en actividades cientificas (jornadas, congresos, reuniones, etc.).

. Publicacion de la guia en revistas médicas:

8.2. Propuesta de indicadores

El equipo elaborador de esta GPCjunto con la ayuda de colaboradores y revisores
externos, han disefiado unos indicadores con la finalidad de proveer unas herramientas
que sirvan para evaluar el grade de cumplimiento de las principales recomendaciones de
esta GPC. Estos indicadores se¢ han elaborado a partir de aquellas recomendaciones con
mayor nivel de evidencia y/¢-mayor consenso entre los autores de la guia.

En las consultas saniierias:

Porcentaje de consultas que disponen/ofrecen a las mujeres informacion resumida
basada en la guia (folletos, hojas,...).

Porcentaje-de profesionales que siguen las recomendaciones de la guia en sus
decisiones clinicas (adherencia):

o Porcentaje de mujeres en etapa postmenopausica que reciben informacién
sobre consejos sobre estilos de vida y se recoge en la historia clinica.

o, Porcentaje de mujeres con sintomas intensos que afectan su calidad de vida
que reciben tratamiento hormonal o terapia no farmacoldgica y se recoge en la
historia clinica.

o Porcentaje de mujeres en tratamiento con algin fidrmaco o terapia no
farmacolégica cuyo uso es desaconsejado en la guia.
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o Porcentaje de mujeres en tratamiento con algin fidrmaco o terapia ne
farmacoldgica cuyo uso es desaconsejado en la guia.

o Porcentaje de mujeres en tratamiento con terapia hormonal que harsido
reevaluadas sobre la necesidad de 1a misma o se ha suspendido el tratamiento.
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9. Lineas de investigacion futura

Manifestaciones clinicas de la menopausia

Estudios longitudinales sobre manifestaciones clinicas de la menopausia £ mujeres de
distintas etnias y grupos raciales.

Estudios observacionales que determinen el papel del ejercicio regular, la nutricion
Optima, el apoyo social en la presentacion de los sintomas asociados can la menopausia.

Estudios osbservacionales que determinen el papel de suprimir determinadas
acciones en la presentacion de sintomas vasomotores (como perder peso en mujeres con
obesidad, abandonar el consumo de tabaco en mujeres fumadoras, etc.)

Terapia hormonal

ECAs que permitan determinar las dosis 6ptimas-¢fectivas, la combinacion de regimenes
y el tiempo de tratamiento.

ECAs que examinen la seguridad endoinetrial del uso a corto plazo (< 1 afno) de
estrégenos solos a dosis bajas.

ECAs que analicen los riesgos y beneficios de los dispositivos intrauterinos que
liberan gestdgenos en combinacion con dosis bajas de estrégenos orales para la terapia a
corto y largo plazo en mujeres duranie las etapas peri y postmenopausicas.

ECAs que evalien como suspender el tratamiento cuando los sintomas desaparecen,
incluyendo la efectividad de reducir progresivamente la dosis y/o reemplazarla con
intervenciones no farmacolégicas.

ECAs con comparacicies directas de distintas formulaciones, régimenes y dosis
tanto de estrégenos como ¢e gestagenos.

Estudios que perisitan determinar el papel de los gestdgenos (clase de gestageno y
régimen de administriacion) en el cancer de mama y otras variables de resultado.

Identificacion de los mecanismos que conllevan los efectos diferenciales de la terapia
hormonal en ei riesgo cardiovascular en mujeres jovenes en etapa postmenopdusica
recientes en comparacion con mujeres mayores en etapa postmenopausica desde hace afios.

ECAs que evalten la eficacia de las hormonas bioidénticas.

Estudios en mujeres con caracteristicas especificas que no se hayan evaluado
previzuiente como mujeres con fallo ovérico prematuro, mujeres en tratamiento con los
nuevos y futuros SERM, mujeres con IMC muy alto o muy bajo o con estilos de vida que
puedan influenciar la aparicion de sintomas.
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Otros tratamientos

ECA que permitan conocer la eficacia y la seguridad de los tratamientos no hormonales.

ECA que evaluen los efectos de la relajacion y de las terapias cuerpo-meiite en el
manejo de los sintomas vasomotores.
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Anexos

Anexo 1. Evaluacion de la calidad de la evidencia'y la

graduacion de las recomendaciones mediante el
sistema GRADE

Cuando se formulan recomendaciones, el grupo elaborador de la guia debe plantearse hasta
qué punto se puede confiar en que llevar a cabo una recomendacion conllevard mds
beneficios que dafios. Esta decision no es sencilla y estd influida por multiples factores que
convierten esta etapa en una de las més complejas de la elaboracién de una guia.

Los sistemas de formulacién de recomendaciones se coniciizaron a proponer hace mas
de dos décadas. Estos sistemas diferenciaban ya inicialmenie el nivel de evidencia cientifica
(la adecuacion de los diferentes disefios de estudios para.contestar a los diferentes tipos de
preguntas) de la fuerza de las recomendaciones. Desde entonces los diferentes sistemas han
ido evolucionando e incorporando otros aspectos mas-2ild del disefio de los estudios que hay
que tener en cuenta a la hora de formular recomendaciones.

Para clasificar la calidad de la evidencia y graduar la fuerza de las recomendaciones
se han seguido las directrices del grupo de’irabajo GRADE. Este grupo de trabajo
intenta establecer un método de elaberacion de recomendaciones explicito y
transparente, de facil manejo por los equipos elaboradores de GPC, con el objetivo de
superar los inconvenientes de otros sisteinas de elaboracion de recomendaciones'.

Las principales etapas que.“conforman el sistema GRADE (Grading of
Recommendations of Assessmernt Development and FEvaluation) se describen a
continuacion:

A) Clasificacion deda importancia relativa de las variables
de resultado

En esta etapa el sistenia GRADE recomienda que en la etapa inicial de la formulaciéon
de las preguntas clfnicas el grupo elaborador establezca de forma explicita las variables
de resultado de interés para las preguntas y clasifique su importancia relativa. Se
recomienda clagificar su importancia mediante la siguiente escala de nueve puntos:

1-3: yariable de resultado no importante. No se deben incluir en la tabla de
evaluacion de la calidad o de resultados. Estas variables de resultado no
jugardn un papel importante enx® la formulacion de las recomendaciones.

4=°6: variable de resultado importante pero no clave para la toma de decisiones.
7—9: variable de resultado clave para la toma de decisiones.

La importancia relativa de las variables de resultado se establece mediante consenso.

GPC SOBRE LA MENOPAUSIA Y POSTMENOPAUSIA 117



B) Evaluacion de la calidad de la evidencia cientifica

La evaluacién de la calidad se realiza para cada una de las variables de resultado
seleccionadas. Por tanto, para una pregunta clinica habra muy probablemente variables
de resultado con diferentes calificaciones de calidad. Inicialmente se debe evaluar la
evidencia cientifica por el disefio de los estudios y su adecuacion para responder a cada
tipo de pregunta de la guia. Inicialmente, se considera como "calidad alta'a los ECA'y
como "calidad baja" a los estudios observacionales. No obstante se sugier2n una serie de
aspectos que pueden disminuir la calidad de los ECA o que la puederraumentar en el
caso de los estudios observacionales. La calidad de la evidencia cientifica se califica como
alta, moderada, baja o muy baja.

El grupo elaborador ha clasificado la calidad de la evidencia para el conjunto de
variables que se han considerado para formular cada recomendacién. En la clasificacion
de la calidad global de la evidencia, el grupo elaborador ha censiderado:

¢ Principalmente las variables criticas para la toma d¢ decisiones.

¢ Cuando éstas han mostrado un resultado inconsistente (hacia un beneficio y hacia
un dafio) se ha considerado la calidad global como la mdas baja entre las
diferentes variables.

¢ Cuando éstas han mostrado un resultado consistente (hacia un beneficio o un
dafio) se ha considerado la calidad global como la més alta entre las diferentes
variables.

e Cuando éstas han mostrado un resultado consistente pero el balance entre los
beneficios y los perjuicios es incierto se ha considerado la calidad global como la
mas baja entre las diferentes vatiables.

Aspectos que pueden disminuir-ia calidad de los ECA:

e Limitaciones en el disefis o en la ejecucion: como pueden ser la ausencia de
ocultamiento de la sec¢uencia de aleatorizacidon, enmascaramiento inadecuado,
pérdidas importantes; ausencia de andlisis por intencion de tratar, finalizacion del
estudio antes de lo-previsto por razones de beneficio.

¢ Resultados inconsistentes: estimaciones discrepantes del efecto de un tratamiento
(heterogeneidad o variabilidad en los resultados) en los estudios disponibles
sugieren diférencias reales en dichas estimaciones. Estas pueden deberse a
diferencias-en la poblacidn, en la intervencion, en las variables de resultado o en
la calidad de los estudios. Cuando exista heterogeneidad no explicada de manera
razonavle la calidad disminuye.

¢ Ausencia de evidencia cientifica directa: en el caso de ausencia de comparaciones
directas entre dos tratamientos (comparacion de cada tratamiento frente a
vlacebo, pero no entre ellos) o la extrapolacién de los resultados de un estudio
con un determinado farmaco al resto de fdrmacos de su misma familia en
ausencia de un efecto de clase demostrado, también se considera evidencia
cientifica indirecta. Es frecuente que existan grandes diferencias entre la

118 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



poblaciéon en la que se aplicardn las recomendaciones y la incluida en los
estudios evaluados. Por tltimo, deben ser también valorados los aspectos de ia
potencial aplicabilidad en nuestro entorno o la validez externa de la evidencia
cientifica disponible.

e Imprecision: cuando los estudios disponibles incluyen relativamente pocos eventos
y pocos/as pacientes y, por tanto, presentan intervalos de confianza‘amplios, la
calidad disminuye.

¢ Sesgo de notificacion: la calidad puede disminuir si se tiene la:duda razonable
sobre si la autoria ha incluido o no todos los estudios (por eicmplo, el sesgo de
publicacién en el contexto de una RS) o si se han incluido o rio todas las variables
relevantes de resultado (outcome reporting bias).

Aspectos que pueden aumentar la calidad en los estudios observacionales:

¢ Efecto importante: cuando el efecto observado muestra una asociacion fuerte
(RR >2 0<0,5) o muy fuerte (RR > 5 0 <0,2) y consistente, basada en estudios
sin factores de confusion. En estas ocasiones se puede considerar la calidad como
moderada o incluso alta.

¢ La presencia de un gradiente dosis-respuesta.

Situaciones en las cuales todos los posibles. factores de confusion podrian haber
reducido la asociaciéon observada. En los casos ¢n que el grupo de pacientes que reciben
la intervencion de interés presentan un peor’prondstico y, aun asi, presentan mejores
resultados que el grupo control, es probable que el efecto observado real sea mayor.

C) Graduacion de la fuerza'de las recomendaciones

La fuerza de las recomendaciones iios informa de en qué medida el llevar a cabo una
recomendacion conlleva més beneficios que riesgos. Existen una serie de factores que
hay que tener en cuenta en la graduacién de las recomendaciones:

¢ Balance entre benefivios y riesgos: Para realizar una adecuada valoracion del
balance entre los beneficios y los riesgos es necesario tener en cuenta el riesgo
basal de la poblasion a la que va dirigida la recomendacion, y el efecto tanto en
términos relativos como absolutos.

¢ (Calidad de ja evidencia cientifica: antes de llevar a cabo una recomendacion es
necesario_conocer la certidumbre observada sobre la estimacién del efecto. Si la
calidad @z la evidencia cientifica no es alta, a pesar de que la magnitud sea
impor{ante, deberia disminuir la confianza y por tanto la fuerza con la que se
lleve a cabo una recomendacion.

e Vaiores y preferencias: la incertidumbre sobre los valores y las preferencias de la
voblacion diana a la cual va dirigida la GPC, serd otro de los factores que hay que
tener en cuenta. El personal sanitario, el colectivo de pacientes o la sociedad en
general deben ver reflejados sus valores y sus preferencias que deberian influir en
la graduacién de las recomendaciones.
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e Costes: a diferencia de otras variables de resultado, los costes son mucho mas
variables en el tiempo, en distintas dreas geogréficas y en funcion de diversas
implicaciones. Asi, aunque un coste elevado disminuye la probabilidad de graduar
como fuerte una recomendacion, el contexto sera critico en la valoracion final

La graduacion de la fuerza de las recomendaciones considera dos categorias:
recomendaciones fuertes y recomendaciones débiles.

En las recomendaciones fuertes el grupo elaborador confia en que los efectos
beneficiosos superan a los perjudiciales o viceversa, que los dafios superan a los
beneficios. En el primer caso la recomendacion es fuerte a favor. En el segundo es fuerte
en contra. La recomendacion se redacta con la expresion ‘Se recomienda’.

Las recomendaciones débiles también pueden ser a favor o en contra. Una
recomendacion es débil a favor cuando el grupo elaborador concluye que los efectos
beneficiosos de llevar a cabo la recomendaciéon probablemente superan los perjudiciales,
aunque no estd completamente seguro. En cambio la recoméndacion es débil en contra,
cuando los efectos adversos probablemente supeian a los beneficiosos. La
recomendacion se redacta con la expresion ‘Se puede valorar’ o ‘Se sugiere’.

Para las intervenciones de las que no se dispone de evidencia y el grupo elaborador
quiere resaltar un determinado aspecto, se dispone de las recomendaciones de buena
practica clinica (BPC), basadas en la experiencia clinica y el consenso del grupo elaborador.
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Anexo 2. Tratamientos farmacoldgicos

En este anexo se presentan los tratamientos disponibles para la menopausia y
postmenopausia, con el nombre del principio activo, el formato o presentacién en la
que estd autorizada su comercializaciéon en Espafia y la dosis recomendada. Esta
informaciéon de acceso gratuito puede consultarse en la base de datos del Consejo
Oficial del Colegio de Farmacéuticos (http://www.portalfarma.com/hoie.nsf) y las
fichas técnicas pueden consultarse en la web de la Agencia Espafiola deMledicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS. Ministerio de Sanidad, Servicios Saciales e Igualdad)
(https:/sinaem4.agemed.es/consaem/pestanias.do?metodo=presentacionliicial).

Tratamientos farmacolégicos abordados en estaguia

En las tablas siguientes se relacionan los tratamientos farmacolégicos que-se abordan en esta guia. Se
estructuran por subgrupos terapéuticos, segun la clasificacion ATC (Anatomical, Therapeutic, Chemical
classification system) y via de administracion, todos los principios activos-y sus presentaciones disponibles a
fecha de abril de 2015. La informacion presentada es la necesaria-para efectuar una prescripcion por
principio activo en receta. Adicionalmente, se recoge la dosis recomendada para cada principio activo, segun
forma farmacéutica.

Grupo GO3C: ESTROGENOS

Oral

Estradiol 1 mg, 20 comprimidos 1-2 mg/ dia
Estradiol 1 mg, 28 comprimidos i
Estradiol 2 mg, 28 comprimidos

Estradiol 500 mcg, 100 comprimidos

Estrogenos conjugados 625 mcg, 28 comprimidos | 0,625-1,25 mg / dia en administracion ciclica o
continua

Tibolona 2,5 mg, 28 comprimidos 2,5 mg / dia

“Transdérmico y percuténeo

Estradiol 25 mcg 8 parches 1 parche de 50 mcg / 3-4 dias; modificar segun
Estradiol 50 mcg 8 parches respuesta; dosis maxima de mantenimiento: 1
Estradiol 75 mcg 8 parches parche de 100 mcg / dia
Estradiol 100 mcg 8 parches
Estradiol 600 mcg / g 890-g gel 150 mg / dia en ciclos de 3 semanas y 1 de
descanso

Vaginal

Estradiol 10 mag;, 18 comprimidos vaginales Inicialmente, 10 mcg / dia durante 2 semanas; dosis

de mantenimiento: 10 mcg dos veces por semana.

Estriol 500 mcg, 10 6vulos 500 mcg / dia durante 2-3 semanas,
Estriol 560 mcg, 30 6vulos posteriormente 500 mcg / 2-3 dias al acostarse.
Estricl.1 mg/ g 15 g crema vaginal 1 aplicacion / dia durante 2-3 semanas,

posteriormente 1 aplicacion / 2-3 dias al acostarse.

Rromestrieno 10mg / g 30g crema vaginal 1-2 aplicaciones / dia durante 20 dias.

I,
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Grupo GO3F: ESTROGENOS Y PROGESTAGENOS

Oral

Drospirenona 2 mg / Estradiol 1 mg, 28
comprimidos
Drospirenona 2 mg / Estradiol 1 mg, 84
comprimidos

1 comprimido / dia

Estradiol 1 mg / Noretisterona 500 mcg, 28
comprimidos

Estradiol 500 mcg / Noretisterona 100 mcg, 28
comprimidos

Estradiol 1 mg / Noretisterona 1 mg, 28
comprimidos

Estradiol 1 mg y 2 mg / Noretisterona 1 mg, 28
comprimidos

1 comprimido / dia

1 comprimido / dia

Estradiol 1 mg / dia duraite 16 dias; Estradiol
1 mg - Noretisterona 1umg / dia durante 12 dias

Estradiol 2 mg / dia durante 12 dias; Estradiol
2 mg — Noretisterona 1mg / dia durante 10 dias;
Estradiol 1 myg /dia durante 6 dias

Estradiol 2 mg - Norgestrel 500 mcg, 21
comprimidos

Estradiol 2 mg / dia durante 11 dias; Estradiol
2 mg/— Norgestrel 500 mcg / dia durante 10 dias

Estradiol 2 mg / Dienogest 2 mg, 28 comprimidos

1comprimido / dia

Estradiol 2 mg / Medroxiprogesterona 10mg, 21
comprimidos

| Estradiol 2 mg / dia durante 11 dias; Estradiol
2 mg - Medroxiprogesterona 10 mg / dia durante
10 dias

Transdérmico

Estradiol 50 mcg / Noretisterona 250 mcg; 8
parches

Estradiol 50 mcg / Estradiol 50 mco -
Noretisterona 250mcg 8 parches (fase | + fase )

1 parche / 3-4 dias

1 parche estradiol 50 mcg / 3-4 dias durante 14; 1
parche estradiol 50 mcg / 3-4 dias durante 14

dias
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Anexo 3. Principales guias de practica clinica y otros
recursos de utilidad

Para la elaboracion de la guia de practica clinica sobre menopausia y postmenopausia se
han tenido en cuenta algunas guias y consensos publicados sobre este tema cctio fuentes
secundarias de bibliografia. A continuacion se proporciona un listado y el eqlace al texto
completo de los principales documentos que pueden constituir una imporiante fuente de
consulta para las personas usuarias de la presente guia.

Guias de practica clinica sobre menopausia

Titulo: Menoguia. Asociacién Espafiola para el estidio de la menopausia. 2012

Enlace web:
http://www.aeem.es/documentos/menoguiass MENOGUIAPERIMENOPAUSIA .pdf

Titulo: Management of Menopausal Symptoms Obstetrics & gynecology. vol. 123, no. 1,
january 2014.

Enlace web:
http://journals.lIww.com/greenjournal/ Abstract/2014/01000/Practice_Bulletin_No__141__
_Management_of.37.aspx

Titulo: The 2013 British Menopause Society & Women’s Health Concern recommendations
on hormone replacement therapy

Enlace web: http://min.sagepub.com/content/19/2/59.full.pdf+html

Titulo: Menopause and Osteoporosis; Update 2009. SOGC Clinical Practice Guideline.
JOGC. 2009:31(1):S1-46.

Enlace web: http://www.sogc.org/guidelines/

Titulo: Colegio Mexicano de:Especialistas en Ginecologia y Obstetricia. Estudio del
climaterio y la menopausia. Ginecol Obstet Mex. 2009;77(9):S253-76.

Enlace web: http://www.comego.org.mx/

Titulo: Menopause and Hormone Therapy (HT): Collaborative Decision-Making and
Management. Institite for Clinical Systems Improvement, 2008.

Enlace web: httpy/www.icsi.org/

Titulo: Nelsorn- HD, Haney E, Humphrey L, Miller J, Nedrow A, Nicolaidis C, Vesco K,
Walker M, “Bougatsos C, Nygren P. Management of Menopause-Related Symptoms.
Evidence Report/Technology Assessment No. 120. (Prepared by the Oregon Evidence-
based Practice Center, under Contract No. 290-02-0024.) AHRQ Publication No. 05-
E016-2. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality. March 2005.

Eniace web: http://www.ahrq.gov/clinic/tp/menopstp.htm
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Titulo: Grupo de trabajo de menopausia y postmenopausia. Guia de practica clinica
sobre la menopausia y postmenopausia. Barcelona: Sociedad Espafola de Ginecologia'y
Obstetricia, Asociacion Espafiola para el Estudio de la Menopausia, Sociedad Espaitola
de Medicina de Familia y Comunitaria y Centro Cochrane Iberoamericano; 2004.

Enlace web: http://www.guiasalud.es/

Consensos
Titulo: Global Consensus Statement on menopausal hormone therapy. Maturitas 2013
Apr; 74(4):391-392.

Enlace web:
http://www.maturitas.org/article/S0378-5122 %2813 %2900046-7/pdf

Titulo: The North American Menopause Society. Estrogeiand progestogen use in
postmenopausal women: 2010 position statement of The North American Menopause
Society. Menopause. 2010;17(2):242-55.

Enlace web: http://www.menopause.org/

Titulo: Gompel A, Rozenberg S, Barlow DH, the ' SMAS board members. The EMAS
2008 update on clinical recommendations on postmenopausal hormone replacement
therapy. Maturitas. 2008;61:227-32.

Enlace web: http://www.emas-online.org/

Titulo: Board of the International Menopause Society. IMS Updated Recommendations
on postmenopausal hormone therapy. Clirnacteric. 2007;10:181-94.

Enlace web: http://www.imsociety.org/

Titulo: American Association of- Clinical Endocrinologists. Medical guidelines for
clinical practice for the diagriosis and treatment of menopause. Endocr Pract.
2006;12(3):315-37.

Enlace web: http://www.aace com/pub/guidelines/

Titulo: National Institutes- of Health State-of-the-Science Conference Statement on
Management of Menopause-Related Symptoms. NIH Consensus and State-of-the-
Science Statements. 2005;22(1):1-44.

Enlace web: http://consensus.nih.gov/
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Anexo 4. Acronimos y abreviaturas

BPC:
DME:
DMP:
ECA:
GPC:
GRADE:
IC:

IK:
ITU:
IMC:
MRS:
NICE:
OR:
PICO:
RR:
RS:
SERM:
SIGN:
SNS:

Buena practica clinica.

Diferencia de medias estandarizada.
Diferencias de medias ponderada.
Ensayo clinico aleatorizado.

Guia de Practica Clinica.

Grading of Recommendations of Assessment Development and Evaluations.

Intervalo de confianza.

Indice de Kupperman.

Infeccién del tracto urinario.

Indice de masa corporal.

Menopause Rating Scale.

National Institute for Clinical Excellence;

Odds ratio.

Paciente, Intervencion, Comparacion y resultado (OQutcome).
Riesgo relativo.

Revision sistemaética.

Moduladores selectivos de ios receptores estrogénicos.
Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

Sistema Nacional de Salud.
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Anexo 5. Glosario

Climaterio: Periodo de la vida de la mujer que se extiende desde 2-8 afios antes.de
la fecha de la menopausia hasta 2-6 afios después de la tltima menstruacion.

Menopausia: Cese permanente de la menstruacion que resulta de la pérdida de la
actividad folicular ovérica. Es la fecha de la ultima regla y suele ocurrir
aproximadamente a los 50 afos. Se reconoce tras 12 meses consecutivos de,amenorrea,
sin que exista ninguna otra causa patoldgica o fisioldgica.

Menopausia artificial: Menopausia que ocurre como consecuencia ce la extirpacion
de los ovarios, con o sin histerectomia, o por las radiaciones y la'quimioterapia que
causan destruccion de las células germinales.

Menopausia espontinea o natural: Menopausia que ocurie de forma gradual y
progresiva por el normal envejecimiento ovarico.

Menopausia precoz (también llamada ‘fallo ovdrico prématuro’): Menopausia que
ocurre antes de los 40 afios.

Menopausia tardia: Menopausia que ocurre después de los 55 afios.

Perimenopausia: Incluye el periodo anterior 2-la menopausia (cuando comienzan
las manifestaciones endocrinoldgicas, bioldgicas v ciinicas indicativas de que se aproxima
la menopausia) y el primer afio tras la menopausia.

Premenopausia: Incluye el periodo de 2-6 afos previo a la menopausia, que puede
cursar con sintomatologia.

Postmenopausia establecida: Incluye el periodo a partir de los 12 meses de la fecha
de ultima regla.

Postmenopausia inmediata: Incluye el periodo desde la dltima menstruacion hasta
un afio después.
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Anexo 6. Declaraciéon de conflictos de interés

La declaracion de los intereses de los autores, revisores y colaboradores expertos ha sido
llevada a cabo mediante un formulario predefinido incluido en el Manual Metodo!Sgico
para la elaboracion de Guias de Prdctica Clinica del Sistema Nacional de Salud.

Autores:

Jacobo Cambil Martin, M.* José Iglesias Pifieiro, Alberto Lopez Garcia-Franco, Laia
Llort i Samsd, Emilia Bailén Mufioz, Victoria Jiménez Espinola, Juliana Ester Martin
Lépez, Teresa Molina Lopez, Nuria Nadal Braqué, Maria Teresa Nietc Rodriguez, Sonia
Peldez Moya, Esther Redondo Margiiello, Maria de las Nieves. Respaldiza Salas,
Mercedes Ricote Belinchon, Maria Angeles Ruiz Alora, Dolores Rui1z Berdin, Juan José
Sagarzazu Goenaga y Carmen Sudrez Alemdn han declarado aisencia de conflictos de
interés.

Francesc Baré Mariné ha participado como ponente-cn conferencias organizadas
por MSD (2009) y en cursos de formacién continuada-de Roche (2010). También ha
recibido financiacién para participar en estudios de MSD y Amgen (2009-10). Joaquin
Calaf Alsina ha participado en actividades educaciciiales o de investigacion clinica y
formado parte de comités asesores de forma rematmerada para las compafnias: MSD-
Organon, Bayer- Schering, Isdin, Lilly, Casen Fleet y Amgen. M.* Jests Cancelo Hidalgo
ha participado como ponente en congresos nacronales y regionales por invitacién de la
organizacion de los mismos y en cursos de fermacién continuada en fitoterapia (2010).
También ha recibido financiacion para la elaboracion de material docente para curso de
formacion continuada en fitoterapia por-parte de la industria farmacéutica (2009).
M.?* Jesus Cornellana Puigarnau ha recibido honorarios como ponente en varios cursos y
simposiums. M.* Dolores Julid Molia ha participado como ponente en congresos
nacionales y locales (2009-10) y et un curso de formacién continuada en fitoterapia
(2010). También ha recibido finaaciacion para la elaboracién de material docente para
curso de formacion continuada en fitoterapia por parte de la industria farmacéutica
(2009). M.* Dolores Saavedra Llobregat ha recibido financiaciéon para la asistencia a
varios congresos por parte de los Laboratorios ARBORA/AUSONIA (2008-10) y
honorarios como ponente en unas Jornadas de Enfermeria (2008). Rafael Sanchez
Borrego ha recibido finaticiacion para realizar Cursos Diatros en Salud de la Mujer, por
participar como ponetite en varios cursos a nivel nacional e internacional y en varios
ensayos clinicos. Tarmbién ha sido miembro del Advisory Board de Amgen y Pfizer.
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