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RESUMEN

Climaterio y menopausia. Guia de practica
clinica

Objetivo: presentar la evidencia actualizada, evaluada sis-
tematicamente, para el diagndstico y tratamiento de la peri-
menopausia y posmenopausia con los problemas asociados
mas frecuentes.

Material y métodos: se conformd un grupo de expertos
en el tema, quienes seleccionaron las preguntas clinicas
relevantes en perimenopausia y posmenopausia. Todos los
participantes se capacitaron en metodologia de busque-
da de informacion, estratificacion, evaluacion, estrategia
de blsqueda clectronica en bases de datos, jerarquias de
evaluacion de la evidencia cientifica y principios de ela-
boracion de guias de practica clinica para, de esta forma,
unificar criterios y disminuir la variabilidad en la busqueda
de informacién y su interpretacion en la calidad de la evi-
dencia cientifica con la estrategia GRADE y la adaptacion
al contexto local. Se consultaron las bases electronicas de
datos de fuentes de informacion primaria y secundaria de
articulos publicados del 2010 al 2014. Se excluyeron los
reportes de tratamiento en mujeres con menopausia quirdr-
gica, precoz o inducida.

Resultados: se elaboraron 10 preguntas clinicas estructura-
das que permitieron formular 27 recomendaciones. En ge-

neral, el nivel de evidencia es aceptable para apoyar el co-
nocimiento de los cambios que acontecen en esta etapa de
la vida reproductiva de la mujer, ademas de recomendar un
algoritmo de estudios y sugerir un estilo de vida saludable,
como elemento clave de las intervenciones en el climaterio,
y emitir guias generales de tratamiento farmacoldgico.

Conclusiones: ¢l nivel de evidencia disponible es ade-
cuado para emitir recomendaciones con repercusion en la
practica clinica. El estudio clinico completo es suficiente
para demostrar la practica indiscriminada de pruebas de
laboratorio o gabinete que no aportan utilidad en este gru-
po de mujeres.

Palabras clave: perimenopausia, posmenopausia, cli-
materio.

ABSTRACT

Perimenopause and menopause. Clinical
practice guideline

Objective: To find updated and systematically evaluated
evidence in the diagnosis and treatment of problems during
perimenopause and postmenopause.

Material and methods: An expert group was integrated
into the theme of perimenopause and postmenopause who
chose topics of related interest, formulating relevant clini-
cal questions to integrate this guide. Primary and secondary
sources information were reviewed (last search date from
2010 to 2014 February 2015). To qualify the recommenda-
tions GRADE evaluation was applied.

Results: Ten structured clinical questions were elaborated,
with 27 recommendations. In general, the level of evidence
was acceptable to support the use of clinical algorithms of
study and treatment as well as a healthy style of life.

Conclusions: The available level of evidence is good and
enough to make recommendations with clinical impact. A
complete clinical study workshop is provided to exclude
unnecessary studies.

Key words: Perimenopause, Postmenopause, Climacteric
syndrome.




CLIMATERIO Y MENOPAUSIA

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

1. A mayor nimero de factores de riesgo mayor probabilidad
de padecer trastornos coronarios. El envejecimiento, la hi-
pertension arterial, la dislipidemia, la diabetes, el tabaquis-
mo, el sedentarismo, la obesidad y los antecedentes familia-
res son los factores mas importantes.

Nivel de evidencia alta. Recomendacién fuerte

2. El sindrome metabédlico puede diagnosticarse con base
en lo que senala la ATP 1lI, con 3 de los 5 siguientes crite-
rios: circunferencia de la cintura mayor de 88 cm, tensién
arterial de 135-85 mmHg, glucosa igual o mayor a 100 mg/
dL, triglicéridos igual o mayor a 150 mg/dL y HDL menor de
50 mg/dL.

Nivel de evidencia alta. Recomendacién fuerte

3. A todas las mujeres deben aconsejarse cambios en el esti-
lo de vida, mantener el peso éptimo, actividad fisica mode-
rada y consumir una dieta sana.

Nivel de evidencia alta. Recomendacion fuerte

4. En la mujer perimenopausica con menstruacion abundan-
te y sospecha de anemia deben indicarse estudios comple-
mentarios: citometria hematica completa con reticulocitos,
cinética de hierro y ferritina sérica.

Nivel de evidencia alta. Recomendacion fuerte

5. Las alteraciones psiquicas y cognitivas tienen origen mul-
tifactorial y no puede asegurarse su relacion directa con el
climaterio; por lo tanto, el tratamiento hormonal no esta jus-
tificado.

Nivel de evidencia fuerte. Recomendacion fuerte

6. El sindrome genitourinario que aparece durante la meno-
pausia originado por el hipoestrogenismo, produce sintomas
como: sensacién de resequedad vaginal, prurito, dispareu-
nia, irritacion, disuria, frecuencia y urgencia urinaria.
Nivel de evidencia moderada. Recomendacién fuerte

7. Debido a que los problemas cardiovasculares son frecuen-
tes, debe asegurarse la identificacion de factores de riesgo:
IMC, dislipidemia y enfermedades concomitantes (diabetes
mellitus e hipertensién arterial).

Nivel de evidencia moderada. Recomendacién fuerte

8. En pacientes mayores de 35 afos, y posteriormente cada
5 afnos, deben determinarse los valores séricos de hormona
estimulante de tiroides (TSH).

Nivel de evidencia moderada. Recomendaciéon fuerte

9. En pacientes asintomdticas y no diagnosticadas, menores
de 45 afios y mayores, sobre todo con idice de masa corpo-
ral >25 kg/m?, debe investigarse la posibilidad de diabetes
tipo 2 y prediabetes y si la prueba resulta normal se repetira

en intervalos de 3 anos. A cualquier edad debe investigarse
el sobrepeso y los factores de riesgo.
Nivel de evidencia moderada. Recomendacion fuerte

10. El estudio de citologia vaginal (Papanicolaou) se rea-
lizara cada 3 afos hasta los 65 anos de edad. En mujeres
mayores de 65 anos, después de tres resultados negativos
consecutivos, dejara de realizare el estudio.

Nivel de evidencia moderada. Recomendacion fuerte

11. El ultrasonido pélvico transvaginal es la prueba mas
simple y econémica para evaluar las patologias uterinas o
anexiales, principalmente el sangrado uterino anormal, mio-
matosis, hemorragia disfuncional y tumor de ovario.

Nivel de evidencia alta. Recomendacién fuerte

12. En la mujer con tumor pélvico o factores de riesgo se
recomienda la evaluacion con marcadores tumorales séricos.
Nivel de evidencia baja. Recomendacion fuerte

13. En la mujer con reporte de ultrasonido transvaginal
con grosor endometrial de > 4 mm (ACOG) o > 5 mm
(SRU) se recomienda la obtencién de la biopsia de en-
dometrio. En mujeres con sangrado posmenopausico el
muestreo endometrial es igualmente efectivo como prime-
ra etapa diagnostica.

Nivel de evidencia baja. Recomendacion fuerte

14. La mastografia estd indicada en mujeres sanas de 40 a
69 afnos de edad, cada dos afos. El resultado del estudio de
mastografia debe reportarse de acuerdo con la dltima clasi-
ficacion de BIRADS.

Nivel de evidencia baja. Recomendacion fuerte

15. La densitometria 6sea de tamizaje debe realizarse a:
mujeres mayores de 65 anos de edad, independientemen-
te de los factores de riesgo; mujeres posmenopdusicas con
perfil de riesgo importante; pacientes en transicion meno-
pdusica con algin factor de riesgo especifico asociado:
fractura previa con traumatismo de bajo impacto, peso
bajo, consumo de medicamentos; con fracturas después de
los 50 afnos de edad; con algin padecimiento reumatico
(artritis reumatoide) o en tratamiento con glucocorticoides
(> 5 mg de prednisona) por mas de tres meses asociado con
tumoracién 6sea baja.

Nivel de evidencia baja. Recomendacion fuerte

16. La decision de prescribir terapia hormonal de reemplazo
se establecerd después de un cuidadoso andlisis de los sin-
tomas, ventajas, efectos secundarios potenciales, contraindi-
caciones y preferencias individuales.

Nivel de evidencia baja. Recomendacién fuerte

17. La terapia hormonal es eficaz para controlar y disminuir
los sintomas climatéricos, de moderados a severos, en muje-
res en transicién menopausica y posmenopausica temprana;
la evidencia actual no apoya su prescripcién (estrégeno en
monoterpia o combinado con progestina) para prevencion a
largo plazo de enfermedades crénicas.

Nivel de evidencia alta. Recomendacién fuerte
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18. Los medicamentos con estrogenos para control y dismi-
nucion de los sintomas de la perimenopausia y menopausia
se dividen en dos grandes categorias: 7) terapia estrogénica
y 2) terapia con estrégenos y progestagenos.

Nivel de evidencia alta. Recomendacién fuerte

19. Las recomendaciones actuales de la terapia hormonal
de reemplazo, como Unicas indicaciones, son: sindrome va-
somotor de moderado a severo, sindrome genitourinario en
la menopausia y prevencion de la osteoporosis, de acuerdo
con la North American Menopause Society. Ademas, iniciar
el tratamiento lo mas cercano al inicio de la menopausia,
con la menor dosis y tiempo necesarios. La terapia con es-
trogenos puede porlongarse hasta 7.5 afios y la combinada
con progesterona hasta 5 anos.

Nivel de evidencia baja. Recomendacién fuerte

20. La terapia combinada con estrégeno (estrégenos con-
jugados, estradiol u otro) y progestina estd indicada, Gnica-
mente, en la mujer con Utero para proteccién endometrial.
Nivel de evidencia alta. Recomendacion fuerte

21. En la mujer con sintomas vasomotores, de moderados a
severos, y contraindicaciones para terapia hormonal pueden
prescribirse: venlafaxina, fluoxetina, paroxetina, veraliprida,
desvenlafaxina y modificaciones en el estilo de vida.

Nivel de evidencia baja. Recomendacion fuerte

22. Los trastornos menstruales de la transicién a la menopau-
sia, por defciencia de fase ldtea y estrogenismo persistente,
se corrigen con la adicién de un progestigeno ciclico o
continuo al tratamiento.

Nivel de evidencia alta. Recomendacién fuerte

23. En pacientes con sindrome genitourinario pueden indi-
carse estrogenos topicos (vaginales) para lograr efectos trofi-
cos con poca absorcién sistémica.

Nivel de evidencia alta. Recomendacion fuerte

24. La terapia hormonal de reemplazo incrementa la den-
sidad mamaria. La monoterapia con estrogenos aumenta el
riesgo de cancer de mama después de 7.5 anos y la terapia
combinada con progestinas aumenta el riesgo después de 5
afios. El raloxifeno disminuye el riesgo de cancer de mamay
la tibolona aumenta el riesgo de su recurrencia.

Nivel de evidencia alta. Recomendacion fuerte

25. Las contraindicaciones absolutas para la terapia hor-
monal de reemplazo en cualquiera de sus formas incluyen:
sangrado genital de causa desconocida, hepatopatia activa,
tromboembolismo venoso, antecedentes de cdncer gineco-
[6gico hormonodependiente, de enfermedad coronaria, ac-
cidente vascular o isquemia transitoria. Las contraindicacio-
nes relativas incluyen: hipertrigliceridemia (>400 mg/dL) y
litiasis vesicular.

Nivel de evidencia alta. Recomendacién fuerte

26. En toda mujer en transicion a la menopausia temprana
o tardia se puede inciar tratamiento para osteoporisis con
antirresortivos u osteoformadores.'*?

Nivel de evidencia alta. Recomendacion fuerte

27. En mujeres con osteoporosis la terapia hormonal de
reemplazo no es el tratamiento de primera eleccién, pero
estd justificado como profilactico.

Nivel de evidencia baja. Recomendacion fuerte

INTRODUCCION

El envejecimiento reproductivo ha sido un tema de inves-
tigacion importante en los ultimos afios y en el que se han
logrado grandes avances. Gracias a ellos se ha conseguido
comprender mejor los fendmenos que ocurren en el apara-
to reproductor, que pueden ser independientes de la edad
biologica y de las distintas etapas de la vida reproductiva.
La menopausia, o fecha de la tiltima menstruacion, repre-
senta el punto de partida para definir las fases adicionales
del envejecimiento reproductivo. En el afio 2001 se pu-
blico la primera clasificacion en fases y definiciones del
envejecimiento reproductivo, disefiada por un grupo de
expertos de STRAW (Stages of Reproductive Aging Work-
shop) (ver Anexo 3). Esa clasificacion incluye cambios
en el patron menstrual y determinacion de las concentra-
ciones de hormona foliculo estimulante (FSH), hormona
luteinizante (LH) e inhibina B.!? Esta primera clasifica-
cion tuvo varios inconvenientes, que se fueron refinando
conforme se obtuvo mayor informacion y se reedit6 en el
2011 con el titulo de STRAW+10.2 Actualmente se con-
sidera el patron de referencia para unificar criterios y la
toma de decisiones en 4reas como: anticoncepcion, fer-
tilidad y cuidados preventivos para la salud. El principal
criterio de clasificacion consiste en la deteccion de altera-
ciones en los periodos menstruales y se comprueba con la
determinacion de las concentraciones de FSH, inhibina B,
hormona antimulleriana y cuenta de foliculos antrales por
ultrasonido. Se define a la menopausia como el periodo
menstrual final en la vida de la mujer, que puede confir-
marse después de 12 meses de amenorrea sin otra causa
explicable,’ y resulta de la pérdida de actividad ovarica
por agotamiento de la reserva folicular. El agotamiento de
foliculos disminuye la producciéon de hormonas esteroides
y ovaricas (estrogenos y progestagenos) y hormona anti-
mulleriana, que contribuyen a una serie de efectos en di-
versos Organos y con variables manifestaciones clinicas.




La edad promedio de inicio de la menopausia en la po-
blacion mexicana es de 49.45 + 5.5 afios.* Legorreta y
colaboradores estudiaron 4,548 mujeres de 40 a 59 afios
de edad en todas las regiones del pais. Investigaron las
principales causas de consulta y calificaron con la Meno-
pause Rating Scale.>* Los resultados indican diferencias
regionales, étnicas y economicas que afectan el estilo de
vida, habitos alimenticios, servicios de salud y oportuni-
dades educativas, ademas de relacionarse con el clima-
terio en los paises Latinoamericanos. El aumento en la
esperanza de vida y los avances terapéuticos nos sitiia en
un nuevo perfil epidemioldgico de las personas de este
grupo de edad, que se distingue por mayor prevalencia
de procesos cronico-degenerativos. El censo de poblacion
de la Reptiblica Mexicana registrd 644,513 mujeres de 50
aflos de edad en el 2014 y estima que para el 2050 seran
985,527. En el 2014, 1a poblacién con limite de 80 afios de
edad fue de 121,400 y para el 2050 se calculan 434,293.
La esperanza de vida al nacimiento para el 2014, estimada
para mujeres, fue de 77.5 afios y para el afio 2050 sera de
81.6.7 Las principales causas de mortalidad en este grupo
etario se muestran en el Cuadro 1.

Conforme las mujeres pasan por la etapa de transicion
menopausica, 85% reporta mas de un sintoma, princi-
palmente: bochornos (sintomas vasomotores), depre-
sion, trastornos menstruales o alteraciones en el patron
del suefio, y solo 10% solicita atencion por este motivo.®
Esto representa una oportunidad para valorar, corregir o
mitigar diversos riesgos de morbilidad y mortalidad, ade-
mas de tratar los sintomas y planear un envejecimiento
sano. El estudio de Legorreta y su grupo también indica
los sintomas mas severos durante la etapa de transicion
tardia, que se caracterizan por mas de dos ciclos mens-
truales ausentes.

La menopausia puede diagnosticarse clinicamente en una
mujer mayor de 40 afios de edad, con 12 meses o mas de
amenorrea sin otra causa que la explique.” No se requie-
ren pruebas adicionales para establecer el diagnostico, ni
solicitar estudios de laboratorio, incluidos los perfiles hor-
monales para menopausia.? Las concentraciones séricas de
FSH y LH no tienen mayor repercusion que los sintomas
clinicos para el diagnostico de perimenopausia 0 menopau-
sia. Hasta el momento no hay un marcador de laboratorio
inequivoco para esta situacion.? No se requiere la determi-

CLIMATERIO Y MENOPAUSIA

Cuadro 1. Mortalidad en mujeres por grupo de edad

Causa relacionada por grupo de edad (afios)

Lugar
g 30a59

1 Diabetes mellitus

Enfermedades isquémicas

del corazén

3 Tumores malignos de la
mama

4 Cirrosis y otras enfermeda-

des cronicas del higado

5 Enfermedad cerebrovascular

Tumor maligno del cuello
uterino

7 Nefritis y nefrosis

8  Enfermedades hipertensivas

9  Agresiones (homicidios)

10 Tumor maligno del ovario
Fuente: CONAPO’

60 y mayores

Diabetes mellitus
Enfermedades isquémicas
del corazon

Enfermedad cerebrovascular

Enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica
Enfermedades hipertensivas
Infecciones agudas de las

vias respiratorias bajas

Cirrosis y otras enfermeda-
des crénicas del higado

Nefritis y nefrosis

Desnutricién calérico-
proteica

Tumor maligno de la mama

nacion de FSH y estradiol en suero u otras hormonas (gona-
dotrofinas hipofisarias, etc.) para determinar el tipo o dosis

que se prescribiran. '

Durante la transicion menopausica puede demostrarse que
los cambios mas significativos son la disminucion de la in-

hibina B y hormona antimulleriana, pero estos estudios no
son de rutina.”'? Los criterios de las etapas de STRAW no
se consideran diagnoésticos, pues incluyen determinaciones
hormonales y ultrasonido pélvico (conteo de foliculos an-
trales) como elementos de soporte para evaluar el estado re-
productivo. Estos criterios se han validado para determinar
la reserva folicular en el area de la tecnologia de reproduc-
cion asistida, pero no para la evaluacion de la menopausia.
La clasificacion de STRAW menciona, explicitamente, que
deben considerarse las caracteristicas del ciclo menstrual
como las mas importantes, dada la falta de estandarizacion
en las determinaciones de los biomarcadores (FSH, LH,
inhibina, antimulleriana), y su costo o invasividad, princi-
palmente en paises con escasos recursos, ademas de consi-
derar a los biomarcadores un criterio de soporte (utilizarlos
cuando sea necesario y no considerarlos requeridos para el

diagnostico).?
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La determinacion sérica de FSH puede ser ttil, segin al-
gunos autores, en mujeres con sospecha de menopausia
prematura o, bien, para quienes reciben anticonceptivos y
desean conocer la utilidad del cambio a terapia hormonal
de reemplazo. En este caso se suspenderan los anticoncep-
tivos de 4 a 6 semanas, se cuantificard la FSH y si resulta
por arriba de 25 pg/mL se iniciara la terapia de reemplazo.
No hay datos para recomendar su medicion en la saliva
u otros liquidos corporales. El cambio mas temprano y
consistente, observado en estudios de envejecimiento re-
productivo, es la elevacion ligera de las concentraciones
de FSH." De esta manera, en la fase folicular temprana
cuando se detectan concentraciones de FSH mayores a
dos desviaciones estandar en relacion con la media en
mujeres en edad reproductiva, puede usarse como marca-
dor de transicién menopausica.!* La concentracion de LH
permanece normal al inicio, pero se eleva posteriormente
conforme disminuye la secrecion de esteroides ovaricos
y, en consecuencia, aumenta la concentracion de hormo-
na liberadora de gonadotropinas (GnRH). El incremento
inicial selectivo de FSH se origina, probablemente, por la
disminucién en la produccién de inhibina por las células
de la granulosa. Conforme se inician los ciclos anovula-
torios, la FSH y LH permanecen cronicamente elevadas
(aumentan 10 a 20 veces la FSH y 3 a 5 veces la LH) y
las concentraciones séricas de estradiol se encuentran por
debajo de 50 pg/mL.!*1° Ademas, las variaciones de gona-
dotropinas pueden ser tan marcadas en la misma paciente,
que su determinacion es poco confiable.

En cuanto a los esteroides ovaricos, el estradiol que se
produce después de la insuficiencia ovarica procede de la
conversion periférica de estrona: el estrogeno dominante
después de la menopausia. La estrona se produce, a su vez,
por conversion periférica de la androstenediona suprarrenal
por la enzima aromatasa localizada, principalmente, en el
tejido adiposo de la glandula mamaria, el cerebro, musculo
e higado.?® Los androgenos (androstenediona, testosterona,
dehidroepiandrosterona) también disminuyen, pero en pro-
porcién menor a los estrogenos por el proceso de envejeci-
miento normal (envejecimiento adrenal).’?!

Durante los afios reproductivos de la mujer, la fuente prin-
cipal de progesterona es el cuerpo luteo. Después de la me-
nopausia la glandula suprarrenal sigue produciendo proges-
terona, pero en pequefias cantidades.?!

El Cuadro 2 muestra los principales cambios en hormonas
esteroides durante el climaterio.

Cuadro 2. Cambios en las hormonas esteroides durante el
climaterio

Produccién minima de estradiol por el ovario

Cambio del principal sitio de produccién de precursores estrogéni-
cos del ovario a la glandula suprarrenal

Aparicion de la estrona como principal estrégeno
Continda la produccién de testosterona por el estroma ovarico

Aumento global en la relacién andrégenos-estrégenos

Disminucion de la concentracion de progesterona por anovulacion

OBJETIVOS DE LA GUIA
Objetivo principal

*  Estandarizar los procedimientos para diagnosticar y
estudiar en forma sistémica las consecuencias del ci-
materio.

Objetivos especificos

*  Armonizar las intervenciones diagnosticas y terapéuti-
cas durante el climaterio.

*  Identificar los factores de riesgo para enfermedades
cronico-degenerativas asociadas con la menopausia.

*  Emitir recomendaciones generales para indicar la tera-
pia hormonal de reemplazo.

Alcance de la guia

Esta guia abarca los aspectos de estudio clinico y guias ge-
nerales de tratamiento de la mujer en la peri y posmeono-
pausia. Esta dirigida a médicos generales, ginecoobstetras,
geriatras, internistas y al personal médico y paramédico
que atiende mujeres.

Limitaciones de la guia
Esta guia no contempla a las mujeres con menopausia qui-

rargica, ni alteraciones congénitas o adquiridas que origi-
nen la aparicion temprana de la menopausia. No se tratan a
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profundidad los problemas oncologicos, de osteoporosis o
enfermedades cardiovasculares relacionados.

MATERIAL Y METODOS

Se integro un grupo de expertos en el estudio, tratamiento y
seguimiento de pacientes en la etapa de climaterio, miem-
bros del Colegio Mexicano de Especialistas en Ginecologia
y Obstetricia.

Por consenso de los expertos participantes se establecie-
ron los temas de interés relacionados con la menopausia y
climaterio, y se formularon las preguntas relevantes para
integrar esta guia. Para precisar el contexto clinico aplica-
ble a la practica cotidiana se selecciond la modalidad de
pregunta clinica. Se presenta en el orden de pregunta clini-
ca, sintesis de la evidencia y el texto de la recomendacion,
acotando el nivel de evidencia, grado de recomendacion y
cita bibliografica que lo soporta.

Todos los participantes se capacitaron en la estrategia de
busqueda electronica en bases de datos, jerarquias de eva-
luacion de la evidencia cientifica y principios de elabora-
cion de guias de practica clinica para unificar criterios y
disminuir la variabilidad en las busqueda de la informacion
e interpretacion de la calidad de la evidencia cientifica con
la estrategia GRADE vy la adaptacion al contexto local.

La busqueda de informacion se efectud en la base electronica
PubMed como fuente de informacion primaria. Se recopi-
laron articulos y resimenes médicos con las palabras clave
0 MeSH de PubMed: (Medical Subject Headings) en (Pub-
Med) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez), en idioma
inglés: menopause, premenopause, postmenopause, perime-
nopause. La estrategia detallada de la bisqueda se muestra
en el Anexo 2. Se efectud la biisqueda en las bases de datos
electronicas (Pubmed, Ovid, Database, Trip Database, Hina-
ri) y se identificaron las fuentes de informacién secundaria
(guias clinicas, metanalisis y revisiones sistematicas) de los
ultimos cinco afios. Se hizo la lectura critica de la bibliogra-
fia pertinente y se elaboraron las recomendaciones con nivel
de evidencia y grado de recomendacion, segun la clasifica-
cién adaptada de la United States Preventive Task Force. Se
tomaron como base: la Guia de Practica Clinica de la Meno-
pausia y Postmenopausia de la Sociedad Espaiiola de Gine-
cologia y Obstetricia, Asociacion Espafiola para el Estudio

de la Menopausia, Sociedad Espafiola de Medicina de Fa-
milia y Comunitaria y Centro Cochrane Iberoamericano del
2004, la Canadian Consensus Conference on Menopause,
2006 Update y la de la North American Menopause Society.

Se establecieron las estrategias de busqueda para las fuen-
tes de informacion secundaria (guias de practica clinica
metanalisis y revisiones sistematicas) y primaria en las ba-
ses electronicas de datos y bibliografia gris accesible; se
obtuvo informacion en metabuscadores y se continud la
busqueda en bases de datos electronicas especializadas.

Los autores de esta guia utiliza la valoracion del trabajo y la
estrategia de las recomendaciones; para ello formularon la
clasificacion de las recomendaciones de la evaluacion, desa-
rrollo y evaluacion GRADE, estrategia que ha sido adoptada
en forma universal, puesto que la funcion de los grupos de
expertos se basa en evaluar la evidencia disponible acerca de
una decision clinica util en la atencion de las pacientes.

Criterios de inclusion

Se incluyeron publicaciones cientificas de estudios en mu-
jeres a partir de 40 afios de edad, con sintomas relacionados
con la perimenopausia, hasta 63 afios de edad.

Criterios de exclusion

Los documentos o publicaciones de mujeres con menopau-
sia prematura natural, quirtrgica o que recibieron quimio-
terapia o radioterapia. Los temas relacionados con proble-
mas oncologicos, uroginecologicos y de osteoporosis se
tratan de forma genérica, pues su extension e importancia
requeririan una guia completa.

Modalidad de interpretacion y sintesis de datos

Para esta edicion de las Guias de prdctica clinica se em-
pled la metodologia GRADE, propuesta por el grupo in-
ternacional de trabajo colaborativo GRADE (http://www.
gradeworkinggroup.org/), que es una colaboracion infor-
mal entre personas interesadas en abordar las deficiencias
de los actuales sistemas de clasificacion en la atencion de
salud. Su objetivo es desarrollar un método comun y razo-
nable para calificar la calidad de la evidencia y la fuerza
de las recomendaciones. La calidad de la evidencia para
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cada resultado importante se determina con base en la con-
sideracion de sus componentes basicos (disefio del estudio,
calidad, consistencia y la valoracion de si la evidencia es
directa o indirecta).

Las etapas para la elaboracion de las recomendaciones
GRADE se establecieron de la siguiente manera:

Evaluacion de la pertinencia de actualizacion de la guia.

b Identificacion de los documentos de informacién se-
cundaria (revisiones sistematicas, metanalisis) o, en su
caso, documentos primarios (estudios clinicos).

¢ Revisidn, modificacion o elaboracion de preguntas cli-
nicas estructuradas.

d Formulacion de la sintesis de la evidencia.

e Clasificacion de la calidad de la evidencia y fuerza de
las recomendaciones.

Para la clasificacion de la calidad de la evidencia y fuerza
de las recomendaciones, derivada de la busqueda de fuen-
tes de informacion secundaria, se identificaron, evaluaron
y seleccionaron los documentos uwn tuvieran la aplicacion
del criterio GRADE. Si el documento carecia de tal infor-
macion se procedio al desarrollo de la metodologia GRA-
DE de la siguiente manera:

*  Elaboracion de la tabla con el resumen de los resulta-
dos clinicos importantes para la paciente, de acuerdo
con la comparacion de cada intervencion.

»  Establecimiento de la importancia relativa contenida
en la tabla de la sintesis de evidencia con los resulta-
dos importantes.

*  Evaluacion de la calidad global de la evidencia a partir
de los resultados. Estos datos provienen de la evalua-
cion individual de cada estudio incluido en el analisis,
que puede ser muy alta, alta, moderada, baja o muy baja.

*  Balance de riesgos y beneficios clasificados como be-
neficios netos, beneficios con aceptacion de riesgos,
beneficios inciertos con aceptacion de los riesgos y
ausencia de beneficios netos.

*  Fuerza de la recomendacion. En este punto se conside-
r6 como fuertemente recomendable o débilmente re-
comendable cada intervencion analizada, sefialando la
direccion de la recomendacion en contra o a favor de
la intervencion. Asi, se identificaron cuatro recomen-

daciones con este criterio, segun el sentido de la pre-
gunta clinica estructurada: fuertemente recomendable
a favor de la intervencion, fuertemente recomendable
en contra de la intervencion, débilmente recomendable
a favor de la intervencion y débilmente recomendable
en contra de la intervencion.

Interpretacion del nivel de evidencia

La calidad de la evidencia y la fuerza de la recomendacion
se inscriben al final de cada recomendacion emitida. Las
referencias bibliograficas que le dan sustento a la recomen-
dacion se incluyeron en la sintesis de la evidencia. Para
fines de lectura y presentacion, los autores seleccionaron
las intervenciones que debieran presentarse en las tablas de
sintesis de evidencia de los resultados importantes de las
intervenciones evaluadas. La metodologia en extenso del
protocolo de actualizacion de las guias de practica clinica
se describe en detalle en el primer capitulo de este libro.

Interpretacion de la fuerza de la recomendacion

La fuerza de la recomendacion indica hasta qué punto pue-
de confiarse al poner en practica la recomendacion y si im-
plicard mas beneficios que riesgos. Para los clinicos, las
implicaciones de una recomendacion fuerte deben interpre-
tarse como que la mayoria de las pacientes deberia recibir
la intervencion recomendada. Los administradores o ges-
tores en salud lo interpretan como que la recomendacion
puede ser adoptada como politica de salud en la mayoria
de las situaciones.

Para los clinicos las implicaciones de una recomendacion
débil significan que se reconoce que diferentes opciones
seran apropiadas para diferentes pacientes y que el médi-
co tiene que ayudar a cada paciente a llegar a la decision
mas consistente con sus valores y preferencias. Para los
gestores o administradores de la salud, sefialan la nece-
sidad de un debate importante con la participacion de los
grupos de interés.

La calidad de la evidencia y la fuerza de la recomendacion
se inscriben al final de cada recomendacion emitida, con la
interpretacion de los autores. Las referencias bibliogréficas
que le dan sustento a la recomendacion se incluyeron en la
sintesis de la evidencia.
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RESULTADOS

1. ;Cudles son los problemas de salud mads frecuentes re-
lacionados con la perimenopausia?

Sintesis de la evidencia
Sintomas vasomotores

El sintoma mas comun de la perimenopausia son los bo-
chornos (sensacion de calor intenso en el cuello, el torax
superior y la cabeza, concomitante con diaforesis, plétora
facial con rubicundez y, en algunos casos, escalofrios).??
Pueden aparecer aislados, en grupos o salvas, durante
el dia o la noche. El pico de aparicion ocurre durante la
perimenopausia tardia y posmenopausia temprana.” Es-
tos sintomas suelen permanecer, en promedio, de 0.5 a 5
afios, pero no es raro que sea durante mas tiempo y en ge-
neral son mas acentuados en la mujer con ooforectomia.?
Se calcula que entre 60 y 80% de las mujeres los experi-
mentard en algin momento durante la transicion a la me-
nopausia.”® La prevalencia de bochornos entre las mujeres
que no han comenzado la transicion (STRAW etapa re-
productiva tardia) es de 6 a 13%.° Conforme avanza la
transicion temprana hacia la tardia aumenta de 4 a 46%,
en la transicion tardia es de 33 a 63% y para quienes han
completado la menopausia es de 79%.%

Existen variaciones raciales en cuanto a frecuencia, du-
racion e intensidad de los bochornos; por ejemplo, en las
mujeres chinas se observan en 18%, en norteamericanas
en 70% y en holandesas en 80%. Las mujeres de raza ne-
gra suelen tener mas sintomas que las de raza blanca,>*’
y pueden aparecer antes de finalizar sus periodos mens-
truales. La frecuencia de bochornos varia de 2.5 a 3.2 por
dia, alcanza su pico maximo en la perimenopausia tardia y
primeros afios de la posmenopausia.?’?® Cuando son muy
frecuentes e intensos, y de predominio nocturno, pueden
provocar trastornos del suefio, con fatiga e irritabilidad que
resulta en disminucion de la calidad de vida. Su severidad
es variable.?*° Parecen ser mas prevalentes en mujeres pe-
rimenopausicas con periodos menstruales irregulares que
en quienes tuvieron periodos regulares, o bien, en las que
han pasado por lo menos un afio desde la menopausia.’!-*

La obesidad es un factor de riesgo importante para las mu-
jeres perimenopausicas, pero no en las posmenopausicas
para los sintomas vasomotores, principalmente adiposidad
subcutanea. Por cada desviacion estdndar de aumento en la
adiposidad total se calcula: RM 1.28; IC 95%: 1.06-1.55;
o subcutanea abdominal: RM 1.30; IC 95%: 1.07-1.58.3¢

El tabaquismo también se asocia con sintomas vasomo-
tores. Algunas revisiones documentan la fisiopatologia
de los bochornos.*® Los datos provenientes del Study of
Women's Health Across the Nation Heart Study (SWAN)?
sugieren la relacion entre sintomas vasomotores y even-
tos cardiovasculares adversos, porque se han asociado con
mediciones subclinicas de la enfermedad cardiovascular,
como el engrosamiento de la capa intima arterial.’’

Alteracion de los ciclos menstruales

Las alteraciones en la ciclicidad menstrual son el criterio
principal de la clasificacion por etapas de la vida reproduc-
tiva del STRAW y STRAW +10, y la menopausia (fecha
del Gltimo periodo menstrual) es el punto “0” de referencia.
Se refiere al lector al articulo original para la descripcion de
cada una de las etapas.!>3#

En los estudios Seattle Women's Midlife Health y SWAN
los cambios menstruales mas comunes antes de la transicion
menopausica se relacionaron con modificaciones en la canti-
dad de sangrado, que fue mas escaso en 32%, mas abundante
en 29% y de menor duracion en 20% de los casos. Solo 14%
reportd irregularidad como sintoma inicial *** La pérdida
sanguinea menstrual es mayor en los ciclos ovulatorios que
siguen a largos periodos de anovulacion, donde el estroge-
nismo persistente contribuye a los cambios proliferativos en-
dometriales.*! En algunos casos el sangrado menstrual puede
ser concomitante con mastalgia, retencion hidrica, cefalea y
cambios de dnimo. Se calcula que el tiempo promedio entre
el inicio de las alteraciones menstruales de la perimenopausia
y la menopausia es de 4 afios. No es posible distinguir s6lo
con la descripcion de los trastornos menstruales el sangrado
anovulatorio organico, motivo por el que la FIGO aprobo la
clasificacion para definir el sangrado anormal no relacionado
con el embarazo en 4 categorias para problemas anatomicos
(PALM): polipos, adenomiosis, leiomiomas y malignidad,
y 4 para no anatémicos (COEIN): coagulopatia, ovulatorio,
endometrial, iatrogénico y no clasificado.®
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Alteraciones cognitivas, psiquicas y del suefo

Los cambios hormonales asociados con la transicion y pos-
menopausia tienen, en teoria, el potencial para influir en los
procesos fisiopatoldgicos ligados con la enfermedad de Al-
zheimer, pero los efectos de la menopausia en el riesgo de
esta enfermedad pueden inferirse solo indirectamente, y los
estudios se han enfocado en el potencial efecto favorable de
la terapia hormonal.** Hasta ahora, los resultados sugieren
que la terapia hormonal no disminuye los sintomas cogni-
tivos en las mujeres con enfermedad de Alzheimer, espe-
cialmente en las de 65 afios de edad o mayores, como lo
demostr6 el WHIMS (Women's Health Initiative Memory
Study).** Hasta el momento no hay estudios definitivos de
prevencion, pero la hipotesis (sustentada en hechos obser-
vacionales) de la “ventana critica” sugiere que la terapia
estrogénica iniciada temprano, cercana a la fecha de meno-
pausia, puede reducir el riesgo. También puede haber va-
riaciones por el tipo de estrogeno indicado, la dosis, via de
administracion, tiempo y su relacion con la progesterona y
la ciclicidad. Hasta la fecha existen pocos datos del defecto
de los moduladores selectivos de receptores de estrogenos
en alteracion.*

Las pacientes suelen quejarse de menor interés sexual du-
rante el climaterio, cuya etiologia es sumamente compleja
porque se asocia con: disminucion de la lubricacion y de
la elasticidad vaginal y dispareunia.*® Otros sintomas re-
portados frecuentemente son: irritabilidad, baja autoestima,
ansiedad y tendencia al llanto.

Las alteraciones en el suefio varian de 31% en mujeres
en etapa reproductiva a 45% en mujeres con 3 afios de
posmenopausia.” El estudio SWAN senald que 4,632 de
16,000 mujeres reportaron dificultades para dormir.?® Las
probabilidades de esta complicaciéon fueron mayores en
mujeres en transicion o posmenopausia comparadas con
las de edad reproductiva.

Enfermedad cardiovascular aterosclerosa y sus
componentes

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de
muerte en los paises desarrollados.*’” La tasa de morbili-
dad y mortalidad por enfermedad cardiovascular se asocia
con la edad, principalmente de 65 a 70 afios; por lo tan-

to, los factores de riesgo asociados con la edad tienen un
efecto adicional entre si, como: envejecimiento, tabaquis-
mo, aterosclerosis, dislipidemia, diabetes mellitus, seden-
tarismo, obesidad y antecedentes heredofamiliares.*®* El
término “enfermedad cardiovascular aterosclerosa” inclu-
ye 4 categorias:

1. Enfermedad coronaria: infarto de miocardio, angina o
insuficiencia cardiaca, o ambas.

Enfermedad cerebrovascular.
Enfermedad arterial periférica.

Aterosclerosis adrtica y aneurisma toracico o abdominal.

El riesgo vital en mujeres de 40 afios de edad es de 32%,
y a los 70 afios de 24%. Este riesgo aumenta de manera
importante con los factores de riesgo.*’

El comportamiento de la enfermedad cardiovascular tiene
caracteristicas distintas entre hombres y mujeres posmeno-
pausicas. Diferentes articulos describen la asociacion entre
climaterio y enfermedad coronaria, asi como la esperanza
de que la terapia hormonal de reemplazo pueda ser eficaz
para prevenir la enfermedad cardiovascular. Al parecer, la
clave para la cardioproteccion es el inicio temprano del
proceso de aterogénesis.” La pérdida de la funcion ovarica
se asocia con cambios adversos en el metabolismo y siste-
ma vascular, con el subsiguiente aumento en la incidencia
de enfermedad cardiovascular.

Es dificil establecer la relacion de la menopausia con el
incremento de enfermedad cardiovascular; sin embargo,
estd demostrado que la menopausia prematura aumenta el
riesgo de enfermedad cardiovascular temprana.®'-*

Con la evaluacion periddica pueden identificarse los fac-
tores de riesgo modificables y establecer el protocolo de
medicina preventiva o curativa. La evaluacion debe ser
anual, o mas frecuente, seglin sea el caso.” Existen pro-
gramas de computo para equipos de escritorio y modviles
que calculan el riesgo cardiovascular (Heart Attack Risk
Assessment™* o la Framingham Risk Assessment Tool) de
simple aplicacion. Consideran factores como: edad, gé-
nero, cifras de colesterol total y HDL, tabaquismo, pre-
sion arterial sistolica, prescripcion de medicamentos para
tratamiento de la hipertension arterial y proporcionan el
riesgo estimado en porcentaje.*
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Sindrome metabdlico y sus componentes

Comprende diversos factores de riesgo de origen metabo-
lico como: obesidad abdominal, dislipidemia aterogénica,
hipertension arterial, resistencia a la insulina o intolerancia
a carbohidratos, estado protrombdtico y proinflamatorio
(proteina C reactiva sérica elevada). La prevalencia de tras-
tornos metabdlicos se incrementa a partir de la menopau-
sia: afecta a 30% de la poblacion adulta y a 60% de mujeres
posmenopausicas. El Cuadro 3 describe los principales cri-
terios diagnosticos.>%

Cuadro 3. Criterios diagnésticos del sindrome metabélico

. Criterio
Dato clinico

WHO
Intolerancia a la
glucosa, diabe-

EGIR
Resistencia a
la insulina (hi-

NCEP ATP 111
Tres 0 mds de
los siguientes

tes o resistencia perinsulnemia  factores de
a la insulina y mayor de 25%  riesgo:
dos o mas de de la concen-
los siguientes:  tracién de insu-
lina en ayuno
en pacientes no
diabéticos)
Glucosa en >110 mg/dL > 100 mg/dL
ayuno
Tension >140/90 mmHg >140/90 o en tra- >130/85
arterial tamiento mmHg
Triglicéridos  >150 mg/dL >178 mg/dL >150 mg/dL
HDL <39 mg/dL <39 mg/dL <40 mg/dL
Obesidad Mujer: IMC>30. Circunferencia  Circunferencia
Relacién cintura abdominal abdominal
cadera: >0.85 >80cm >88 cm
Microalbu-  >20 mcg/min
minuria

Evaluacion de la dislipidemia

La evaluacion de la enfermedad cardiovascular y del sin-
drome metabolico debe incluir el perfil completo de lipi-
dos. Para determinar el riesgo cardiovascular se solicitara
perfil completo de lipidos séricos al menos una vez cada 5
afios en mujeres mayores de 20 afios edad y con anteceden-
tes de tabaquismo.*®

Uno de los mayores riesgos de enfermedad cardiovascu-
lar es la concentracion elevada de colesterol, sobre todo
de lipoproteinas de baja densidad (LDL). Para evaluar y
tratar correctamente la dislipidemia debe considerarse,

principalmente, los valores de LDL. El estudio inicial de
la mujer posmenopausica, segin los criterios del Adult
Treatment Panel (ATP) 111, debe incluir el perfil de li-
pidos completo en toda paciente mayor de 20 afios de
edad y repetirlo cada 5 afios; este examen comprende la
determinacion de colesterol total, lipoproteinas de alta
densidad (HDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL)
y triglicéridos.’’

Obesidad

Es una enfermedad crénica, que se caracteriza por au-
mento de la masa corporal y constituye un riesgo para la
salud; su etiopatogenia es compleja y multifactorial. In-
cluye componentes genéticos, metabolicos, sociologicos
y psicologicos.

La obesidad se mide, frecuentemente, con el indice de masa
corporal (IMC), que se determina con la siguiente formula:®

Peso

Talla?

El Cuadro 4 muestra la clasificacion de sobrepeso y obe-
sidad por porcentaje de grasa corporal, indice de masa
corporal, circunferencia de la cintura y riesgo de enferme-
dades asociadas.®

Durante la posmenopausia temprana se producen cambios
que pueden aumentar las siguientes variables: peso cor-
poral, indice de masa corporal, masa grasa, leptina, masa
magra y desplazamiento hacia la distribucion de grasa
central (tipo androide).®!

Resistencia a la insulina y diabetes mellitus

Es otro factor de riesgo conocido para enfermedad cardio-
vascular. La diabetes se diagnostica con uno de los siguien-
tes criterios:

* HbAlc > 6.5% o mayor (hemoglobina glucosilada)

*  Glucemia en ayunas >126 mg/dL o mayor (ayuno: in-
gesta calorica menor de 8 h)

*  Glucemia 2 horas después de la prueba de tolerancia a la
glucosa oral con 75 g de carga de glucosa > 200 mg/dL
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Caudro 4. Clasificacion de la obesidad segin el indice de
masa corporal

Riesgo de enfermedad comparado con el

indice . 5 i
de masa PesOY circunferencia de cintura normal
Condicién cornoral
ombres: <102 cm Hombres: >102 cm
o ‘;mQ) Hombres: <102 Hombres: >102
& Mujeres: <88 cm  Mujeres: > 88 cm
Peso bajo <185
Normal 185249
Sobrepeso  25.0-29.9 Aumentado Alto
Obesidad
l 30.0-34.9 Alta Muy alta
I 35.0-39.9 Muy alta Muy alta
i Extremadamente
(obesidad >40 Extremadamente alta alta
extrema)

* Paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o
crisis de hiperglucemia con glucemia al azar de 200
mg/dL o mayor en dos 0o mas determinaciones como
criterio diagnostico de la ADA.

Sindrome genitourinario (urogenital) del
climaterio y disfuncion sexual

El término “sindrome genitourinario en la menopausia”, an-
tignamente denominado “atrofia urogenital”, es un conjunto
de signos y sintomas de hipoestrogenismo como: resequedad
vaginal, prurito, dispareunia, irritacion y disuria (Cuadro 5).%
Este término lo recomiendan la North American Menopau-
se Society y la Sociedad Internacional para el Estudio de la
Salud Sexual de la Mujer. Esta alteracion se relaciona con el
adelgazamiento del epitelio del aparato genital,*-** secundario
al hipoestrogenismo y al consumo de medicamentos modula-
dores selectivos de los receptores de estrogenos (SERM).5465
Deben excluirse otras causas irritativas como: vulvovaginitis,
inflamacién, dermatitis de contacto, etc. Es una de las ma-
nifestaciones que requiere terapia local para su control.>! La
prevalencia se estima entre 4 y 22% en la menopausia, de 7 a
39% en la perimenopausia y de 17 a 30% en la posmenopau-
sia. Los estudios observacionales demuestran que a aprtir de la
menopausia aumenta la resequedad vaginal.’? El porcentaje de
mujeres que experimentan resequedad vaginal se incrementa
conforme avanza la posmenopausia tardia y persiste indefi-
nidamente.** Algunos estudios longitudinales y transversales™*
indican resultados mixtos en la asociacion de menopausia e
incontinencia urinaria,”® por lo que hasta el momento no se

Cuadro 5. Sindrome genitourinario en la menopausia

Sintomas Signos

Disminucién de la humedad y
elasticidad vaginales
Reabsorcién de los labios menores

Resequedad vaginal

Disminucion de la lubricacion
durante las relaciones sexuales

Malestar o dolor durante las re- Palidez-eritema

laciones sexuales

Sangrado poscoito Fragilidad, fisuras, incluso pete-

quias del tejido vaginal
Disminuciéon de la excitacion,
orgasmos o deseo sexual

Prolapso o eversion uterina

Irritacion, sensacion de quema- Pérdida del remanente del himen

zén, prurito vulvar o vaginal

Prominencia del meato de la
uretra

Disuria

Retraccion del introito
Infeccién recurrente de vias uri-
narias

Frecuencia y urgencia urinarias

ha demostrado una relacion causal. Se han identificado dos
componentes de disfuncion sexual durante la transicion'®, uno
que deriva del coito doloroso por atrofia vaginal, resequedad
y cambios en la libido, y otros aspectos relacionados con la
sexualidad.> Estos se asocian estrechamente con factores pro-
pios de la edad como: cambios en las relaciones interpersona-
les, estrés y condiciones socioeconomicas. Su asociacion con
los cambios hormonales no esta bien establecida.%

RECOMENDACIONES

1. A mayor nimero de factores de riesgo mayor pro-
babilidad de padecer trastornos coronarios. El en-
vejecimiento, la hipertensién arterial, la dislipide-
mia, la diabetes, el tabaquismo, el sedentarismo,
la obesidad y los antecedentes familiares son los
factores mas importantes.

Nivel de evidencia alta. Recomendacion fuerte

2. El sindrome metabdlico puede diagnosticarse
con base en lo que sefiala la ATP 1ll, con 3 de
los 5 siguientes criterios: circunferencia de la
cintura mayor de 88 cm, tensién arterial de 135-
85 mmHg, glucosa igual o mayor de 100 mg/dL,
triglicéridos igual o mayor de 150 mg/dL y HDL
menor de 50 mg/dL.

Nivel de evidencia alta. Recomendacion fuerte
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3. Atodas las mujeres deben aconsejarse cambios en
el estilo de vida, mantener el peso 6ptimo, activi-
dad fisica moderada y consumo de una dieta sana.
Nivel de evidencia alta. Recomendacion fuerte

4. En la mujer perimenopdausica con menstruacion
abundante y sospecha de anemia deben indicar-
se estudios complementarios: citometria hematica
completa con reticulocitos, cinética de hierro y fe-
rritina sérica.

Nivel de evidencia alta. Recomendacion fuerte

5. Las alteraciones psiquicas y cognitivas tienen ori-
gen multifactorial y no puede asegurarse su rela-
cién directa con el climaterio; por lo tanto, el tra-
tamiento hormonal no estd justificado.

Nivel de evidencia fuerte. Recomendacion fuerte

6. El sindrome genitourinario que aparece en la me-
nopausia originado por el hipoestrogenismo, pro-
duce sintomas como: sensacion de resequedad
vaginal, prurito, dispareunia, irritacion, disuria fre-
cuencia y urgencia urinaria.

Nivel de evidencia moderada. Recomendacion fuerte

II. ;Cudles son las neoplasias mds frecuentes y qué es-
trategias de deteccion se requieren en la mujer con me-
nopausia natural?

Sintesis de la evidencia
Cancer de mama

Los factores de riesgo de cancer de mama pueden agruparse
en 4 grupos: /) bioldgicos, 2) iatrogénicos o ambientales, 3)
antecedentes reproductivos, y 4) estilo de vida. Los prime-
ros no son modificables; los segundos escapan al control de
la poblacion, los del tercer grupo se asocian con beneficios
en la salud reproductiva, y los del cuarto grupo son modi-
ficables y se enfocan a promover las conductas favorables
para la salud que disminuyan el riesgo de padecer cancer
de mama. En 70% de las mujeres con cancer de mama no
puede identificarse algun factor de riesgo conocido.

e Factores de riesgo biolégicos

o Sexo femenino.

o Envejecimiento (a mayor edad mayor riesgo).
La mayoria de los casos de carcinoma mamario
se detectan en mujeres mayores de 50 afios. Mu-
chas neoplasias avanzan lentamente, por lo que
son mas comunes en mujeres de mayor edad.

o Antecedente personal o familiar de cancer de
mama en la madre, hijas o hermanas. El riesgo
depende, entre otros factores, de la edad al par-
to del primer hijo vivo y el antecedente fami-
liar de carcinoma mamario (Cuadro 6).%

Para la mujer sin algin familiar o solo uno afectado, el
riesgo aumenta con la edad a la que pari6 el primer hijo
vivo. Para las mujeres con dos o mas familiares afectados,
el riesgo disminuye con la edad al parir el primer hijo vivo.

o Antecedentes de hallazgos de hiperplasia ductal
atipica, imagen radial o estrellada y carcinoma
lobulillar in situ por biopsia. Mujeres con biop-
sias mamarias, especialmente con resultados
de hiperplasia atipica. El aumento del riesgo se
debe a los cambios mamarios que originaron la
biopsia, no por la biopsia en si misma.

o Vida menstrual de mas de 40 afios (menarquia
antes de los 12 y menopausia después de los 52
afios de edad). Las mujeres con menarquia antes
de los 12 afios tienen ligero aumento del riesgo
de carcinoma mamario por exposicion mayor al
estrogeno endogeno.

Densidad mamaria.
Portador conocido de los genes BRCAI o
BRCA2.

e Iatrogénicos o ambientales

o Exposicion a radiaciones ionizantes, principal-
mente durante el desarrollo o crecimiento (in
utero, en la adolescencia).

o Tratamiento con radioterapia en el torax.
Cuadro 6. Riesgo relativo de padecer cdncer de mama

Edad al parir el primer Familiares afectados

hijo vivo (afios) 0 1 2 0 mds
Menores de 20 1.0 2.6 6.8
20a24 1.2 2.7 5.8
25 a 29 o sin hijos 1.5 2.8 4.9
Igual o mayores de 30 1.9 2.8 4.2
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* Factores de riesgo relacionados con antecedentes
reproductivos

o Nuligesta.

o Primer embarazo a término después de los 30
afios de edad.®®

El estudio WHI, prospectivo, aleatorizado, controlado con
placebo con estrégeno-progestageno y estrogeno en mo-
noterapia, después de un promedio de intervencion de 5.6
afios (DE =+ 1.3, rango 3.7-8.6 ailos) y media de seguimien-
to de 7.9 afios (DE + 1.4), reportd elevada incidencia de
carcinoma mamario en mujeres que recibieron tratamiento
combinado por mas de 3 a 5 afios.® En nimeros absolutos
representa 8 casos mas por cada 10,000 mujeres que reci-
ben tratamiento.”® Este riesgo se normaliza después de 4
afios de haber suspendido el tratamiento. El riesgo es real
pero no grande. No esté claro si el riesgo difiere entre las
usuarias de progestageno secuencial o continuo.” Tampoco
esta claro si este riesgo tiene relacion con algun tipo o clase
especifica de progestinas. La terapia estrogénica aumenta
la proliferaciéon mamaria, mastodinia y densidad mamaria,
por lo que la interpretacion mastografica puede ser mas
compleja y retardar el diagnodstico.”? El riesgo individual
de una mujer mayor de 35 afios de padecer carcinoma ma-
mario invasivo puede estimarse con la “Breast Cancer As-
sessment tool”. Es una herramienta interactiva desarrollada
por cientificos del National Cancer Institute y National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP).”

Cancer de endometrio

Es una neoplasia glandular maligna que se origina en el en-
dometrio y se asocia con un estimulo estrogénico (endoge-
no o exdgeno) cronico no equilibrado con progesterona. Es
la segunda neoplasia ginecoldgica mas frecuente en todo el
mundo. En México es la tercera causa de cancer ginecologi-
co, segun el registro histopatologico de neoplasias malignas.
El pronostico es favorable en las etapas iniciales, con tasas
de supervivencia de 80%.7* Los factores de riesgo clasicos
para este carcinoma son: menarquia temprana, menopausia
tardia, hipertension arterial, diabetes mellitus y obesidad,
ademas del estrogenismo sin oposicion.”” El aumento del
riesgo relativo asociado con la terapia estrogénica sin opo-
sicion se calcula entre 2 y 10%, segun la duracion del tra-
tamiento, que es mayor cuando sobrepasa los 10 afios, y al
parecer se normaliza rapidamente después de suspenderlo.”

Es una neoplasia que produce sintomas aliin en sus etapas
mas tempranas, principalmente el sangrado uterino posme-
nopausico; por lo tanto, debera sospecharse en mujeres que
consumen estrogenos sin oposicion, con sangrado posmeno-
pausico no diagnosticado y factores de riesgo asociados.”’®

Cancer de ovario

Aun se investigan los biomarcadores para el diagnostico
de tumores epiteliales de ovario. Se utilizan solos o en
combinacion con ultrasonido para mejorar su sensibilidad
diagnostica. Los principales biomarcadores son: CA125
(Cancer Antigen 125), proteina HE4, panel OVAL, algorit-
mo ROMA para riesgo de malignidad (Risk of Malignancy
Algorithm) y el Indice de Riesgo de Malignidad (RMI).

El CA125 sérico es el mas utilizado para la evaluacion de
tumores pélvicos, pero como prueba Unica tiene baja sen-
sibilidad (principalmente para las etapas tempranas del
cancer ovarico) y especificidad (especialmente en mujeres
premenopausicas). El valor elevado de CA125 (>35 U/mL)
muestra sensibilidad y especificidad de 78%.” Un metana-
lisis de CA 125 elevado (>35 U/mL) reportd sensibilidad de
69 a 87% y especificidad de 81 a 93%.%°

El OVALI es un panel de 5 marcadores que se utiliza des-
de 2009. Es el primer examen aprobado por la FDA para la
evaluacion y diagnéstico de cancer de ovario. Es un valor
derivado de la combinacion de cinco biomarcadores: transti-
retina (TT), apolipoproteina A1 (APO A-1), beta-2 microg-
lobulina (Beta-2 M), transferrina (TFR) y CA125 combina-
dos con un programa de computo que evalua la posibilidad
de malignidad en mujeres con tumores ovaricos, en quienes
se plantea la intervencion quirtrgica. Su sensibilidad y es-
pecificidad (niimero de falsos negativos) es superior al de
CA125. El ROMA consiste en la determinacion de CA125
y proteina HE4 que se computan en un algoritmo que inclu-
ye la transicion a la menopausia. Este puede usarse en sitios
web y en aplicaciones moviles. Se reporta como un puntaje
ROMA a mujeres premenopausicas: alto riesgo: > 13.1%, y
mujeres posmenopausicas con alto riesgo: > 27.7%.%

El indice de riesgo de malignidad consiste en combinar
CA125 sérico, ultrasonido pélvico y estado menopausico
para obtener un indice y predecir el riesgo de carcinoma de
ovario en mujeres con tumores anexiales.®
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RECOMENDACION

7. Debido a que los problemas cardiovasculares son
frecuentes, debe asegurarse la identificacién de
factores de riesgo: IMC, dislipidemia y enferme-
dades concomitantes (diabetes mellitus e hiperten-
sién arterial.

Nivel de evidencia moderada. Recomendacion fuerte

DIAGNOSTICO

III. ;Cudles son los estudios de imagen y laboratorio
apropiados para la deteccion temprana de enfermedades
en la mujer en el climaterio?

Sintesis de la evidencia
Evaluacion de la funcion tiroidea

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico es cercana a
1% (IC 95%, 0.4 a 1.7%) en hombres y de 1.5% (IC 0.8%
a 2.5% ) en mujeres mayores de 60 afios.*

La TSH tiene alta sensibilidad (98%) y especificidad (92%)
para confirmar la enfermedad tiroidea sospechada. El valor
predictivo positivo es bajo cuando se utiliza para escruti-
nio en poblaciones en el primer nivel de atencion; la in-
terpretacion de una prueba positiva suele complicarse por
otra enfermedad preexistente y, en general, los valores de
TSH sérica por debajo de 0.1 mU/L se consideran bajos
y los valores > 3.5 mU/L se consideran elevados. Aunque
los problemas tiroideos son mas frecuentes en la mujer,
especialmente durante el climaterio, esta indicado practi-
car el estudio de perfil tiroideo completo, inicamente si se
sospecha algin problema de esta indole. De otro modo y
de acuerdo con la American Thyroid Association sera su-
ficiente con la determinacion sérica de TSH en individuos
mayores de 35 afos y posteriormente cada 5 afos.®

Diabetes mellitus

La deteccion y tratamiento oportunos reduciran la reper-
cusion de la diabetes tipo 2; sin embargo, para que sea

costo-efectiva en individuos asintomaticos sanos, debera
determinarse en poblaciones de alto riesgo. La logica de
esta recomendacion reside en que la diabetes se incremen-
ta después de los 45 afos. Es casi nula la probabilidad de
complicaciones a 3 afios de una prueba negativa y el cono-
cimiento de los factores de riesgo para la enfermedad. La
tolerancia oral a la glucosa, glucemia en ayuno y medicion
de hemoglobina glucosilada son pruebas documentadas por
escrutinio. Se utiliza preferentemente la prueba de gluce-
mia en ayuno por su mayor simplicidad, aceptabilidad y
bajo costo.6% 8688

Citologia cervicovaginal (Papanicolaou)

La citologia vaginal ha disminuido de forma importante la
mortalidad en mujeres con cancer cervicouterino en todo
el mundo. Esta reduccion se debe al aumento en la detec-
cion de la neoplasia en etapas tempranas (cuando la tasa
de supervivencia a 5 afios es cercana a 92%) y de lesiones
precursoras que reducen la incidencia global de carcino-
ma invasor. En mujeres de 30 a 65 afios la American So-
ciety for Colposcopy and Cervical Pathology recomienda
el estudio “cotesting”, que incluye citologia vaginal y
prueba de VPH (virus de papiloma humano) cada 3 afios.
No hay evidencia para cambiar estos intervalos en este
grupo etario. No se recomienda realizar la citologia vagi-
nal a intervalos mayores a 3 afios como tnico estudio, aun
con el antecedente de resultados negativos. Las mujeres
mayores de 65 afios con estudios negativos previos (tres
estudios consecutivos) y sin antecedente de NIC 2, o ma-
yor, en los 20 tltimos afios, nunca mas deberan evaluarse
con citologia vaginal.®

La Norma Oficial Mexicana NOM-014-SSA2-1994 para la
prevencion, deteccion, diagnoéstico, tratamiento, control y
vigilancia epidemiolédgica del cancer de cuello uterino, de
carécter obligatorio, sefiala: la citologia cervical se realiza-
ra cada tres afios en las mujeres con dos citologias previas
anuales consecutivas, con resultado negativo para infeccion
por virus del papiloma humano, displasias o cancer; las mu-
jeres con los problemas anteriores tendran seguimiento en
una clinica de displasias y, cuando sean dadas de alta, rei-
niciaran la periodicidad anual. Las mujeres con resultados
positivos a procesos inflamatorios inespecificos deberan
continuar con examenes anuales hasta obtener dos resultados
negativos. En las instituciones del Sector Publico la citologia
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debera practicarse gratuitamente, sin exclusion de ninguna
mujer solicitante por razones econémicas o de edad, y brin-
dar el servicio a quien lo solicite con mayor periodicidad.

Ultrasonido pélvico

Este estudio se indica a pacientes con sangrado uterino
posmenopausico o en quienes tienen sangrado anormal
durante la perimenopausia, y para vigilancia de los ane-
xo0s. Se prefiere el estudio por via transvaginal, pues la re-
solucion es mucho mejor. Ademas del estudio de la mor-
fologia uterina debe medirse el grosor endometrial, que
no debera ser mayor de 3-4 mm.’"*? El grosor endometrial
puede variar. El promedio en mujeres con endometrio
normal es de 3.4+1.2 mm, en mujeres con hiperplasia de
9.7£2.5 mm y en pacientes con carcinoma de 18.2+6.2
mm. En mujeres con sospecha de poélipos intracavitarios
podra complementarse con histerosonografia.”** El ul-
trasonido puede mostrar, ademads, lesiones de otro tipo
como: miomas, polipos, etc.

Un estudio mostro sensibilidad de 96% con un nivel de
corte de 5 mm para el grosor endometrial. Cuando se ob-
tuvieron valores de corte de 3 mm se encontr6 sensibili-
dad de hasta 98%. Actualmente se acepta que el riesgo
de carcinoma endometrial en la mujer con sangrado pos-
menopausico y endometrio mayor de > 4 mm es menor a
1%.9%%°7 Si el grosor endometrial por ultrasonido es <4
mm la posibilidad de carcinoma es rara. Existen varios
métodos de obtencion de la muestra, pero el de canula
flexible de aspiracion tipo Pipelle suele suministrar mate-
rial adecuado. El valor predictivo positivo de una biopsia
tomada en el consultorio es mayor de 90%. Se recomienda
una biopsia endometrial en mujeres mayores de 40 afios
con sangrado anormal, o mas jovenes, y factores de ries-
20.” Su sensibilidad es de 60 a 97% para establecer el
diagnostico de carcinoma endometrial.

Mastografia y ultrasonido mamario

La Norma Oficial Mexicana para la prevencion, diagnostico,
tratamiento, control y vigilancia epidemiologica del cancer
de mama indica que los estudios de deteccion del cancer
de mama consisten en tres tipos de intervencion especifica
dirigidos a la poblacion femenina, segun su grupo de edad
o susceptibilidad: /) autoexploracion para el diagnostico

temprano, 2) examen clinico para el diagnostico que debera
practicarse anualmente, a partir de los 25 afios, por personal
capacitado en la exploracion de las mamas, y 3) mastografia.
La sensibilidad de la mastografia varia seglin distintos auto-
res, pero es menor en pacientes mas jovenes (75%) que en
mujeres de 50 afios o mayores (85%). La especificidad es de
80% para mujeres jovenes versus 90% para mujeres mayores
de 50 afios. La mayor densidad mamaria en la mujer joven
es la responsable de esta discrepancia.” La mastografia de
tamizaje se recomienda en mujeres aparentemente sanas, de
40 a 69 afios de edad, cada dos afnos. En mujeres menores
de 40 afios no se recomienda la mastografia de tamizaje. En
mujeres de 70 afios, 0 mayores, se realizara como parte del
seguimiento de pacientes con antecedente personal de cancer
de mama y por indicacion médica. El resultado de la masto-
grafia de tamizaje deberd reportarse de acuerdo con la tltima
clasificacion de BIRADS.

Densitometria 6sea

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la
osteoporosis como una enfermedad sistémica del esque-
leto caracterizada por disminucién de la densidad mine-
ral 6sea y alteracion de la microarquitectura que produce
mayor susceptibilidad a las fracturas. También define a la
osteoporosis con base en mediciones de la densidad mi-
neral 6sea con absorciometria de rayos X de energia dual
(DEXA). La osteoporosis se define, en estos términos,
como un valor de densidad mineral 6sea en la columna,
cadera o antebrazo de 2.5 desviaciones estandar por de-
bajo del adulto joven (score T -2.5 DE), con o sin alguna
fractura por fragilidad. La densitometria DEXA mide el
contenido mineral 6seo (BMC en gramos) y el area (BA
en centimetros cuadrados), entonces calcula la densidad
mineral 6sea (BMD en g/cm?) al dividir BMC por BA. El
puntaje de T (valor usado para el diagnostico de osteopo-
rosis) se calcula al sustraer la media de densidad mineral
6sea de una poblacion adulta joven de referencia con la
del paciente, dividido entre la desviacion estandar de la
poblacion joven. La OMS recomienda calcular el score
T con una base de datos uniforme, estandarizada de refe-
rencia en hombres y mujeres de todos los grupos étnicos.

El hipoestrogenismo es una alteracion que desequilibra la
resorcion y formacion Oseas, a favor de la primera.'® La
evaluacion consiste en obtener, mediante la historia clini-




ca, los factores de riesgo y evaluar otras condiciones re-
lacionadas, ademas del examen fisico y algunos estudios
de laboratorio y gabinete. Esta evaluacion es importante
porque hay muchas pacientes que se fracturan aun sin te-
ner criterios DEXA de osteoporosis, sino en el rango de
la osteopenia.

La evaluacion de factores de riesgo para osteoporosis y frac-
tura es importante para adultos mayores de 60 afios, mujeres
posmenopausicas y cualquier persona que ha sufrido algu-
na fractura por fragilidad. Los factores validados son: edad
avanzada, fractura previa, corticoterapia de larga duracion,
peso bajo (menos 58 kg), antecedente familiar de fractura de
cadera, tabaquismo o exceso de bebidas alcoholicas.

El algoritmo de riesgo de fractura de la OMS (FRAX®) se
desarrollo para calcular la probabilidad a 10 afios de sufrir
alguna fractura mayor por osteoporosis (vertebral, cadera,
antebrazo, humero proximal), tomando en cuenta la densi-
dad 6sea del cuello femoral y los factores de riesgo enun-
ciados. Este algoritmo esta disponible en www.shef.ac.uk/
FRAX y esta validado para la poblacion mexicana.'*' Entre
sus puntos importantes se observa:

*+  FRAX esté disefiada para mujeres posmenopausicas y
hombres de 50 afios o mayores.

*  No ha sido validada para pacientes en tratamiento ac-
tual o previo para osteoporosis.

+  Cuando no se cuenta con la densidad mineral dsea del
cuello femoral, puede usarse el valor de la cadera total.
No se recomienda usar valores de otros sitios.

Esta decision debe considerarse segun el perfil de riesgo de
cada persona. Ademas, no debera realizarce a menos que
los resultados tengan alguna influencia en la decision del
tratamiento. La NOF (National Osteoporosis Foundation)
y la US Preventive Service Task Force recomiendan su eva-
luacion en mujeres de 65 afios o mayores (Cuadro 7).

Los mejores métodos para vigilar los cambios en la densi-
dad mineral son:!%?

* Los estudios de biomecanica han demostrado una
fuerte correlacion entre la fuerza mecanica y la densi-
dad mineral 6sea medida por absorciometria de rayos
X de energia dual (DEXA).'®

CLIMATERIO Y MENOPAUSIA

Cuadro 7. Principales recomendaciones para la deteccion
sistematica (cribado) de osteoporosis

National Osteoporosis Founda-
tion (NOF)
Mujeres de 65 afios o mayores

Mujeres jovenes en la posme-
nopausia con factores de riesgo
para fractura

United States Preventive Ser-
vices Task Force (USPSTF) 2011
Mujeres de 65 afios o mayores
(grado B)

Mujeres menores de 65 anos con
riesgo de fractura igual o mayor
a 10 afos al de una persona

(caucdsica) mayor de 65 anos
sin factores de riesgo adicionales
(grado B)*

Mujeres con fracturas después
de los 50 afios de edad

Mujeres con enfermedades que
puedan provocar osteoporosis

*Herramienta para evaluar las fracturas por FRAX. El riesgo de fractu-
ra a 10 afios en mujeres caucasicas de 65 anos de edad sin factores
de riesgo adicional es de 9.3%.

*  Los estudios prospectivos de cohorte sefialan una es-
trecha relacion entre el riesgo de fractura y la densidad
mineral 6sea determinada por DEXA %4

*  Los criterios de la OMS para el diagnéstico de osteopo-
rosis y uno de los datos que se requieren en el algoritmo
FRAX consisten en datos obtenidos por DEXA.!%

*  Los estudios clinicos aleatorizados que muestran una
reduccion en el riesgo de fractura con tratamiento far-
macologico se seleccionan con base en las mediciones
de densidad mineral 6sea por DEXA.1%

*  Hay una relacion entre disminucion del riesgo de
fractura con tratamiento farmacoldgico y aumento
en la densidad mineral 6sea por DEXA; sin embar-
go, la magnitud de la reduccion del riesgo de frac-
tura por aumento en la densidad mineral 6sea es
variable.'”’

*  La precision y exactitud son excelentes, y la exposi-
cién a radiacion es muy baja,'%810°

Radiografia de torax

No se recomiendan las radiografias de torax seriadas
como método de tamizaje (deteccion en pacientes asinto-
maticas) para cancer pulmonar. La revision bibliografica
reporta que el tamizaje con radiografia de térax no reduce
la mortalidad por cancer pulmonar. Dicho tamizaje produ-
ciria resultados falsos positivos (4 a 15%) y procedimien-
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tos diagnosticos y tratamientos innecesarios e invasivos
(magnitud no cuantificada).'?

RECOMENDACIONES

10.

11.

12.

13.

En pacientes mayores de 35 afios, y posteriormente
cada 5 anos, deben determinarse valores séricos
de hormona estimulante de tiroides (TSH).

Nivel de evidencia moderada. Recomendacion
fuerte

En pacientes asintomdticas y no diagnosticadas,
menores de 45 anos y mayores, sobre todo con in-
dice de masa corporal > 25 Kg/m?, debe investigar-
se la posibilidad de diabetes tipo 2 y prediabetes
y si resulta normal se repetira en intervalos de 3
afos. A cualquier edad debe investigarse el sobre-
peso y los factores de riesgo.

Nivel de evidencia moderada. Recomendacion
fuerte

El estudio de citologia vaginal (Papanicolaou) se
realizara cada tres afios hasta los 65 anos de edad.
En mujeres mayores de 65 anos, después de tres
resultados negativos consecutivos, dejara de reali-
zarse el estudio.

Nivel de evidencia moderada. Recomendacion
fuerte

El ultrasonido pélvico transvaginal es la prueba
mas simple y econémica para evaluar las patolo-
gias uterinas o anexiales, principalmente el sangra-
do uterino anormal, miomatosis uterina, hemorra-
gia disfuncional y tumor de ovario.

Nivel de evidencia alta. Recomendacidn fuerte

En la mujer con tumor pélvico o factores de riesgo
se recomienda la evaluaciéon con marcadores tu-
morales séricos.

Nivel de evidencia baja. Recomendacién fuerte

En la mujer con reporte de ultrasonido transvagi-
nal con grosor endometrial de >4 mm (ACOG) o
>5 mm (SRU) se recomienda la obtencién de la
biopsia de endometrio. En mujeres con sangrado
posmenopausico el muestreo endometrial es igual-
mente efectivo, como primera etapa diagnéstica.

Nivel de evidencia baja. Recomendacion fuerte

14. La mastografia de tamizaje esta indicada en muje-
res sanas de 40 a 69 afios de edad, cada dos anos.
El resultado del estudio de mastografia de tamizaje
debe reportarse de acuerdo con la dltima clasifica-
cién de BIRADS.

Nivel de evidencia baja. Recomendacién fuerte

15. La densitometria 6sea debe realizarse a: mujeres
mayores de 65 afios de edad, independientemente
de los factores de riesgo; mujeres posmenopausi-
cas con perfil de riesgo importante; pacientes en
transicién menopdusica con algin factor de riesgo
especifico asociado: fractura previa con traumatis-
mo de bajo impacto, peso bajo, consumo de medi-
camentos; con fracturas después de los 50 anos de
edad; con algin padecimiento reumatico (artritis
reumatoide) o en tratamiento con glucocorticoides
(> 5 mg de prednisona) por mas de tres meses aso-
ciado con tumoracion ésea baja.*

Nivel de evidencia baja. Recomendacién fuerte

IV. ;Cudl es la intervencion terapéutica con mayor im-
pacto en los sintomas relacionados con el climaterio?

Sintesis de la evidencia

Primero deben investigarse los sintomas referidos y el grado
de afectacion, y después evaluar los beneficios y riesgos del
tratamiento, que serviran como esquema general a seguir:

» Diferentes sintomas climatéricos: terapia hormonal de
reemplazo convencional.

*  Sindrome genitourinario de la menopausia: estrégenos
vaginales.

*  Bochornos: terapia hormonal de reemplazo o tratamien-
tos alternativos (inhibidores selectivos de la recaptura
de serotonina, fitoestrogenos, cimicifuga racemosa).

*  Ciclos menstruales irregulares o metrorragias impor-
tantes en la perimenopausia: en esta situacion, si se
indica anticoncepcion, la eleccion puede ser anticon-
ceptivos orales con valerato de estradiol o DIU de
levonorgestrel y, en caso de no desear o no requerir
anticoncepcion, se prescribe terapia hormonal de
reemplazo convencional.
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Si realmente los sintomas justifican el tratamiento, se iden-
tificaran las enfermedades o situaciones que contraindiquen
los tratamientos hormonales y, en ese caso, considerar los
no hormonales disponibles. También podran prescribirse
esos farmacos cuando las pacientes se nieguen a recibir,
por cualquier causa, algin tratamiento hormonal.

En caso de recibir tratamiento hormonal, es importante
conocer si la paciente tiene o no utero, porque si se ha
sometido previamente a histerectomia, solo sera nece-
sario el tratamiento con estréogenos, sin progestagenos
asociados. 12113

A continuacion deberd elegirse, conjuntamente, la via de
administracion, considerar las ventajas y desventajas de
cada una de las vias y las distintas circunstancias clinicas
particulares.

RECOMENDACION

16. La decision de prescribir terapia hormonal de
reemplazo se establecera después de un cuidado-
so analisis de los sintomas, ventajas, efectos secun-
darios potenciales, contraindicaciones y preferen-
cias individuales.

Nivel de evidencia baja. Recomendacién fuerte

Indicaciones de la terapia hormonal de
reemplazo

V. ¢ Cudl es la utilidad clinica de la terapia estrogénica de
reemplazo, dosis, via de administracion y duracion en la
mujer en el climaterio?

Sintesis de la evidencia

La terapia estrogénica, con o sin progesterona, es el tra-
tamiento de eleccion para el alivio de los sintomas vaso-
motores, de moderados a severos, y sus potenciales con-
secuencias como: alteraciones del suefo, irritabilidad,
alteraciones en la concentracion y en la calidad de vida.
Los progestagenos también pueden aliviar los sintomas,
pero no en menor grado que los estrogenos.*%!114 Las dosis
equivalentes efectivas se muestran en el Cuadro 8.!"

Cuadro 8. Dosis diaria de estrogenos

Dosis diaria

Farmaco ) . ‘

Habitual Baja Ultrabaja
17 beta estradiol
micronizado 1 mg 0.5 mg 0.25 mg
17 beta estradiol
transdérmico 50 mcg 25 mcg 0.014 mg
R 0.625 mg 0.3 mg No disponible

conjugados equinos

Sulfato de estrona 1.25 mg  No disponible No disponible

Las dosis habituales son suficientes para disminuir los bo-
chornos en 80% de las pacientes y reducir su frecuencia
e intensidad en el resto. Algunas pacientes responden con
dosis menores."'¢!"”

Un total de 32 estudios, de los que 14 fueron metanalisis,''®
sefialan que todos los estrogenos vs placebo redujeron signi-
ficativamente los bochornos (estrogenos conjugados: 1 estu-
dio, cambio promedio -19.1; IC 95% -33.0 a-5.1; 17 beta es-
tradiol oral: 5 estudios, -16.8; IC 95%; -23.4 a-10.2; 17 beta
estradiol transdérmico: 6 estudios, -22.4; IC 95%; -359 a
-10.4), sin diferencias significativas entre los distintos tipos.
Los resultados del tratamiento combinado con estrégeno y
progestageno versus placebo fueron de 85.7 versus 57.7%
(RM 4.40; IC 95%: 3.40-5.71), respectivamente, y para dia-
foresis nocturna de 77.6 vs 57.4% (RM 2.58; IC 95% 2.04
-3.26).* Recientemente, se aprobod para el tratamiento de
los sintomas vasomotores y prevencion de la osteoporosis
la combinacién de bazedoxifeno (un modulador selectivo de
los receptores estrogénicos) y estrogenos conjugados equi-
nos. El bazedoxifeno tiene efecto agonista estrogénico en los
huesos y antagonista en el endometrio, mientras que en la
glandula mamaria parece neutro.!"” Este tratamiento se co-
noce con el acronimo de TSEC (Zissue Selective Estrogen
Complex)y larazdn de su desarrollo fue combinar la eficacia
de los estrogenos conjugados con las propiedades especificas
del tejido que producen los moduladores selectivos de los
receptores estrogénicos del bazedoxifeno, que no estimula
el endometrio y tejido mamario. De esta forma tenemos una
alternativa sin progestageno en mujeres con Utero.'?*!?! Esta
combinacion pronto estara disponible en México.

La terapia hormonal de reemplazo combinada tiene efecto pro-
tector para el cancer de endometrio (HR 0.58, IC 95%: 0.49-
0.86) y, ademas, se mantiene en seguimiento a largo plazo.
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Presentaciones farmacoldgicas

Los medicamentos que contienen estrogeno para el tratamien-
to de los sintomas de la perimenopausia y posmenopausia
se dividen en dos grandes categorias: /) terapia estrogénica
y 2) terapia con estrogenos y progestagenos. Estos ultimos,
a su vez, pueden ser secuenciales: 11 dias de estrogeno en
monoterapia (valerato de estradiol, 2 mg) y 10 dias de ambas
hormonas combinadas, por ejemplo, el valerato de estradiol
2 mg y acetato de ciproterona 1 mg, o bien continuos: todas
las tabletas son combinadas, en cuyo caso las presentaciones
habitualmente son de 28 grageas (estradiol 2 mg y acetato de
noretisterona 1 mg). Los estrégenos prescritos pueden ser si-
milares a los producidos por el ovario: estradiol y estriol o,
bien, una mezcla de estrogenos producidos de fuentes anima-
les: estrogenos conjugados (equilina, equilenina, etc.) o sinté-
ticos (etinilestradiol). Estos pueden esterificarse con diversas
moléculas para modificar algunas de sus propiedades farma-
cocinéticas (por ejemplo: benzoato o valerianato de estradiol).
También existen estrogenos (sin estructura esteroide) produci-
dos por plantas, como los fitoestrogenos.

Los progestagenos mas prescritos son la progesterona natu-
ral, acetato de medroxiprogesterona, ciproterona, noretiste-
rona, noretindrona, levonorgestrel, norelgestromina, dieno-
gest, drospirenona y acetato de nomegestrol.!?*12

Existen preparados para administrarse por via oral y pa-
renteral (intramuscular, transdérmica, nasal, vaginal). Las
ventajas y desventajas de estas formulas no se mencionan
en esta guia. Deben considerarse los factores farmacoci-
néticos, indicacion, efectos secundarios y preferencias de
cada una de las formulaciones.

Duracion del tratamiento

Las recomendaciones actuales para terapia hormonal de
reemplazo, como Unicas indicaciones, son: el sindrome va-
somotor de moderado a severo, sindrome genitourinario en
la menopausia y prevencion de la osteoporosis de acuer-
do con la North American Menopause Society. Ademas,
iniciar el tratamiento lo mas cercano a la aparicion de la
menopausia, con la menor dosis y tiempo necesarios. La
terapia de estrogenos puede porlongarse hasta 7.5 afios y la
combinada con progesterona hasta 5 afios.'? Los estudios

observacionales reportan que 40 a 50% de las mujeres sus-
penden el tratamiento hormonal por iniciativa propia durante
el primer afio, y de 65 a 75% en el lapso de 2 afos.'?"12#

En algunos casos la suspension abrupta del tratamien-
to, a cualquier edad, puede provocar que recurran los
bochornos y otros sintomas (55%), por lo que se asume
que reducir progresivamente la dosis disminuye el riesgo
de recurrencias; sin embargo, esto no se ha demostrado
completamente.'?

RECOMENDACIONES

17. La terapia hormonal es eficaz para controlar y dis-
minuir los sintomas climatéricos, de moderados a
severos, en mujeres en transicion menopausica y
postmenopausica temprana; la evidencia actual no
apoya su prescripcion (estrégeno en monoterapia o
combinado con progestina) para la prevencién a lar-
go plazo de enfermedades crénicas.

Nivel de evidencia alta. Recomendacion fuerte

18. Los medicamentos con estrégenos para tratamien-
to de los sintomas de la perimenopausia y meno-
pausia se dividen en dos grandes categorias: 1)
terapia estrogénica y 2) terapia combinada con
estrégenos y progestagenos.

Nivel de evidencia alta. Recomendacion fuerte

19. Las recomendaciones actuales de la terapia hormo-
nal de reemplazo, como Unicas indicaciones, son:
sindrome vasomotor de moderado a severo, sindro-
me genitourinario en la menopausia y prevencién
de la osteoporosis, de acuerdo con la North Ame-
rican Menopause Society. Ademas, iniciar el trata-
miento lo mas cercano al inicio de la menopausia,
con la menor dosis y tiempo necesarios. La terapia
con estrégenos puede porlongarse hasta 7.5 afios y
la combinada con progesterona hasta 5 afios.

Nivel de evidencia baja. Recomendacién fuerte

20. La terapia combinada con estrégeno (estrégenos
conjugados, estradiol u otro) y progestina estd in-
dicada, dnicamente, en la mujer con Gtero para

protecciéon endometrial.

Nivel de evidencia alta. Recomendacion fuerte
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Otros tratamientos contra sintomas vasomotores

VI. ;En las mujeres con sintomas vasomotores y en quie-
nes estd contraindicada la terapia hormonal, cudles son las
intervenciones alternas con mayor efectividad terapéutica?

Sintesis de la evidencia

Los sintomas vasomotores (bochornos y oleadas de calor)
son una de las causas principales de consulta. No todas las
pacientes requieren tratamiento farmacoldgico, pues en la
mayoria de los casos es suficiente con los cambios en el es-
tilo de vida, técnicas de relajacion y retroalimentacion para
controlarlos.'3*3! En un reducido niumero de pacientes los
fitoestroégenos ofrecen resultados aceptables. Los compues-
tos de isoflavonas o fitoestrégenos tienen propiedades es-
trogénicas y se encuentran en algunos productos de soya y
trébol rojo (Trifolium pratense), o bien, el Actaea racemo-
sa (Black cohosh o Cimicifuga racemosa); sin embargo, no
se han demostrado efectos significativos comparados con
placebo. 1132 Algunos reportes sefialan la eficacia de cier-
tos antidepresivos (inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina) en el tratamiento de los sintomas vasomotores.
Por ejemplo, la paroxetina disminuye la puntuacion en 62%
con dosis de 12.5 mg/dia y en 65% con 25.0 mg/dia'** com-
parado con placebo que solo es de 37.8%. La fluoxetina
y venlafaxina (inhibidores de la recaptura de serotonina—
norepinefrina) han demostrado efectos interesantes en este
sentido. En un estudio de 229 mujeres disminuyeron los
puntajes en 60% con dosis de 75 y 150 mg/dia, y en 37%
con dosis de 37.5 mg/dia comparado con 27% del placebo.
Los efectos colaterales incluyen insomnio, somnolencia y
resequedad bucal.!*

La clonidina es un medicamento agonista adrenérgico alfa 2
central que en algunos estudios demostré disminucion de los
sintomas vasomotores. Se administra por via oral a dosis de
0.1 a 0.2 mg por la noche. En un estudio controlado con pla-
cebo, la frecuencia de bochornos disminuyo6 en 80% de las
mujeres vs 36% con placebo.®* En otros estudios mostro me-
nor eficacia y debido a sus efectos secundarios (resequedad
bucal, mareo, estrefiimiento y sedacion) cada vez se prescribe
menos.'* La veraliprida es un antagonista dopaminérgico que
ha demostrado eficacia, con suspension total de los bochornos,
incluso en 63 a 80% de las mujeres vs 30% con placebo. Debi-
do a que puede ocasionar efectos extrapiramidales, '3 se retir6

del mercado en otros paises y la Agencia Europea de Medica-
mentos recomienda no prescribirla. La Asociacion Mexicana
para el Estudio del Climaterio, en su consenso, concluye:

1. El médico debe conocer a detalle sus indicaciones,
efectos secundarios, farmacocinética y posologia.

2. Advertirle a la paciente que existen otras opciones te-
rapéuticas.

3. Evaluar el estado mental y neurologico de la pacien-
te, principalmente en relacion con trastornos del mo-
vimiento o signos extrapiramidales (temblor o disto-
nias), depresion o ansiedad que se confundan con los
sintomas del climaterio.

4. Informar cualquier evento adverso asociado con este
medicamento.

5. Realizar un estudio multicéntrico, con asignacion al
azar, para identificar la frecuencia y gravedad de las
reacciones secundarias.

6. Incluir un documento con los posibles riesgos deriva-
dos de la ingestion de este medicamento.'?’

RECOMENDACION

21. En la mujer con sintomas vasomotores, de mo-
derados a severos, y contraindicaciones para te-
rapia hormonal pueden prescribirse: venlafaxina,
fluoxetina, paroxetina, veraliprida, desvenlafaxina y
modificaciones en el estilo de vida.

Nivel de evidencia baja. Recomendacién fuerte

Tratamiento de los trastornos menstruales

VIL. ;Cudles son las intervenciones con mayor efecto cli-
nico en la mujer en transicion menopdusica y trastornos
menstruales?

Sintesis de la evidencia

La mayor parte de los datos de estos sintomas provienen
del “Seattle Women's Midlife Health Study” y del estu-
dio SWAN.*® Se reporta informacion relacionada con la
cantidad del flujo menstrual en la etapa de transicion me-
nopausica: sangrado leve en 32% de los casos, intenso en
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29%, de menor duracion en 24% y de larga duracion en
20%. Otro analisis del estudio SWAN* propone que el
aumento en la cantidad de sangrado menstrual y ciclos
con sangrado excesivo (mayor de 250 mL) se asocian
con ciclos ovulatorios que siguen a etapas prolongadas
de anovulacion, donde el estradiol sin oposicion produ-
ce cambios proliferativos endometriales. Los trastornos
menstruales que aparecen en la perimenopausia deberan
evaluarse cuidadosamente para descartar problemas ana-
tomicos (miomas, poélipos, hiperplasias o malignidad).
Una vez descartada la patologia orgéanica se evaluara el
tratamiento apropiado cuando los trastornos se originen
por exceso: hiperpolimenorrea, proiomenorrea o si exis-
ten periodos prolongados de anovulacion con estrogenis-
mo persistente. Los principios generales del tratamiento
deberan considerar:

* Etiologia y severidad del sangrado (anemia, interfe-
rencia con actividades diarias)

*  Sintomas asociados (dolor pélvico)

*  Contraindicaciones para tratamientos hormonales

*  Enfermedades concomitantes

*  Preferencias de la paciente

El tratamiento para este mecanismo fisiopatologico consis-
te en agregar un progestageno (progesterona micronizada,
medroxiprogesterona o clormadinona) de forma ciclica (11
dias por lo menos cada mes) o continua para contrarrestar
los efectos endometriales del estrogenismo persistente. Los
tratamientos ciclicos tienden a producir sangrado por pri-
vacion, mientras que los continuos suelen provocar ameno-
rrea después de un tiempo de su prescripcion.

Alternativamente pueden prescribirse farmacos antiin-
flamatorios no esteroides (naproxeno) orales, que han
demostrado disminuciéon del volumen de la pérdida
menstrual de 20 a 50%. El mecanismo de este efecto es
reducir la produccion de prostaglandinas (PGE, y PGF,
alfa) endometriales con vasoconstriccion de los vasos
endometriales y menor pérdida sanguinea.'*® La inser-
cion del DIU, que libera levonorgestrel, reduce la pér-
dida menstrual de 74 a 97% después de un afio y puede
colocarse para esta finalidad, sobre todo si existe aun
la posibilidad de embarazo no deseado. Estd aprobado
por la FDA para el tratamiento del sangrado menstrual
abundante. 314

RECOMENDACION

22. Los trastornos menstruales de la transicion a la me-
nopausia por deficiencia de fase litea y estroge-
nismo persistente se corrigen con la adicién de un
progestageno ciclico o continuo al tratamiento.

Nivel de evidencia alta. Recomendacion fuerte

VIIL. ; Cudles son las intervenciones con mayor efecto cli-
nico en la mujer con sindrome genitouriario?

Sintesis de la evidencia

Las preparaciones de estrogenos administradas localmente
son mas eficaces que las sistémicas para el alivio de los
sintomas, moderados a severos, como: resequedad vaginal,
dispareunia y vaginitis atrofica.**'*' Las mujeres que reci-
ben tratamiento sistémico para otras indicaciones pueden
requerir la prescripcion adicional de estrogeno local cuando
los sintomas vaginales no se alivian. Un metanalisis de 58
estudios comparativos reportd eficacia significativamente
mayor para los tratamientos locales (80 a 90% con las pre-
paraciones vaginales vs 75% sistémica).'*? La dosis habi-
tual para las cremas con estrogenos conjugados es <0.5 g
a 2 g/dia por via intravaginal, administrada en un régimen
continuo (dos veces a la semana) o ciclico: diario por 21
dias y 7 de suspension. Otras opciones incluyen estriol 0.5
mg en esquema similar o promestrieno 10 mg. Puede inten-
tarse el tratamiento con humidificadores vaginales, pero su
resultado es variable y transitorio, principalmente en casos
severos. Un tratamiento con la dosis y el tiempo adecuados
produce que la flora vaginal normal se restaure, acidifique
el medio, aumenten el grosor del epitelio y la lubricacion
vaginal. Los riesgos potenciales no han sido evaluados por
completo, pero la concentracion sérica de estrogenos en pa-
cientes que reciben este tratamiento son comparables con
las mujeres que no utilizan estrogenos exdgenos, por lo que
sus riesgos sistémicos son posibles, pero poco probables.
Por este motivo se advierte que el tratamiento vaginal no
es eficaz para alivio de los sintomas vasomotores ni protec-
cion 6sea. No es necesario administrar concomitantemente
un progestageno para proteccion endometrial, pero debe
considerarse identificar la causa cuando ocurre sangrado
transvaginal; ademas, deben indicarse lubricantes o hidra-
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tantes, o ambos, como primera linea de tratamiento para
sindrome genitourinario en la menopausia.'*-14

RECOMENDACION

23. En pacientes con sindrome genitourinario pueden
indicarse estrégenos tépicos (vaginales) para lograr
efectos troficos con poca absorcion sistémica.

Nivel de evidencia alta. Recomendacién fuerte

IX. ;Cudles son los riesgos con mayor trascendencia clini-
ca en la mujer que recibe terapia hormonal de reemplazo?

Sintesis de la evidencia

Esta reportada la magnitud del riesgo de cancer de mama
en mujeres menopausicas que reciben terapia hormonal de
reemplazo (RR 1.24; IC 95%: 1.01-1.53), que se traduce
en 206 pacientes en el grupo de casos (terapia hormonal de
reemplazo) vs 155 del grupo control (placebo), donde las
primeras sufrieron cancer de mama.'*¢ En contraste con
lo anterior, en los tratamientos sin progestageno se observa
menor aparicion de carcinoma mamario (HR 0.77 para es-
trogeno sin progestina versus placebo, IC 95% 0.59-1.01).14

El riesgo de carcinoma mamario provocado por la terapia
hormonal se asocia con la adicion del progestageno y du-
racion del tratamiento. Este riesgo disminuye después de
suspender el tratamiento.'>!13

Las contraindicaciones absolutas de la terapia hormonal de
reemplazo comprenden: sangrado genital de causa descono-
cida, hepatopatia activa, antecedentes de carcinoma endome-
trial 0 mamario, de enfermedad coronaria, accidente vascular
0 isquemia transitoria, tromboembolismo venoso (o riesgo de
padecerlo). En el estudio WHI se observé un incremento en la
frecuencia de eventos tromboembolicos con la terapia com-
binada de estrogenos conjugados y medroxiprogesterona (34
vs 16 por 10,000 personas-afio. HR 2.06, IC 95% no ajustado
1.6-2.7).*8 El aumento en el riesgo es similar para trombosis
venosa profunda que para tromboembolia pulmonar. También
con el estrégeno conjugado sin oposicion aumenta el riesgo
(HR 1.33,1C 95% 0.99-1.79).'47 Para las mujeres de entre 50 a
59 afios (quiza las que se encuentran en terapia de reemplazo)

el exceso de riesgo estimado es de 4.7 y 1.3 casos adicionales
por 1,000 mujeres en 5 afios para terapia combinada y estroge-
no en monoterapia, respectivamente.'®

RECOMENDACIONES

24. La terapia hormonal de reemplazo incrementa la
densidad mamaria. La monoterapia con estroge-
nos aumenta el riesgo de cancer de mama después
de 7.5 afios y la terapia combinada con progesti-
nas aumenta el riesgo después de 5 afios. El raloxi-
feno disminuye el riesgo de cancer de mama y la
tibolona aumenta el riesgo de su recurrencia.

Nivel de evidencia alta. Recomendacion fuerte

25. Las contraindicaciones absolutas para la terapia
hormonal de reemplazo en cualquiera de sus
formas incluyen: sangrado genital de causa des-
conocida, hepatopatia activa, tromboembolismo
venoso, antecedentes de cdncer ginecolégico
hormonodependiente, de enfermedad coronaria,
accidente vascular o isquemia transitoria. Las con-
traindicaciones relativas incluyen: hipertrigliceri-

demia (>400 mg/dL) y litiasis vesicular.
Nivel de evidencia alta. Recomendacion fuerte

X. (Cudles son las intervenciones mds apropiadas para
el tratamiento y prevencion de la osteoporosis posmeno-
pdusica?

Sintesis de la evidencia

El algoritmo contempla los siguientes aspectos:

*  Asesoria del riesgo de padecer osteoporosis y sufrir
fracturas.

*  Evaluar las causas secundarias de osteoporosis.

*  Complementar con cantidades adecuadas de calcio (al
menos 1,200 mg/das) y vitamina D (800-1000 Ul/dia).

*  Evaluar y corregir los factores de riesgo de caidas.

*  Recomendar ejercicio regular, predominantemente le-
vantamiento de pesas y tonificacion de la musculatura
para reducir el riesgo de caidas y fracturas.

»  Evitar el tabaquismo y consumo excesivo de bebidas
alcoholicas.
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Recomendar estudios de densitometria 6sea en muje-
res de 65 afios 0 mayores.

Solicitar densitometria dsea en mujeres posmenopau-
sicas con algun perfil de riesgo elevado.

Recomendar la densitometria 6sea en pacientes que
han sufrido alguna fractura para determinar el grado
de severidad.

Iniciar el tratamiento en pacientes con fracturas de ca-
dera o vertebrales.

Iniciar el tratamiento en mujeres con densidad mine-
ral 6sea mayor o igual de -2.5 en el cuello femoral o
columna por estudio de absorciometria de rayos X de
energia dual.

Iniciar el tratamiento en casos de osteopenia (score T
entre -1.0 y -2.5) y con riesgo de fractura de cadera a
10 afios > 3% o fractura mayor osteopordtica >20%
seglin el algoritmo FRAX. 150152

RECOMENDACIONES

26.

27.

En toda mujer en transicién a la menopausia tem-
prana o tardia se puede inciar tratamiento para os-
teoporisis con antirresortivos u osteoformadores.
Nivel de evidencia alta. Recomendacion fuerte.
En mujeres con osteoporosis la terapia hormonal
de reemplazo no es el tratamiento de primera elec-
cién, pero estd justificado como profilactico.

Nivel de evidencia baja. Recomendacion fuerte
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ANEXOS

Anexo 1

Glosario de definiciones operacionales

*  Climaterio: etapa de la vida de la mujer asociada con la dis-
minucion fisiologica de las funciones ovaricas (gametogéni-
cas y esteroidogénicas), concomitante con manifestaciones
clinicas y paraclinicas, que va de los 35 a 65 aflos de edad.

. Sindrome climatérico: conjunto de sintomas y signos que
anteceden y siguen a la menopausia, como consecuencia de
la declinacién o cese de la funcion ovérica.

Menopausia natural: ultimo periodo menstrual que ocurre debido
a la pérdida de la actividad folicular del ovario. Se diagnostica, en

retrospectiva, luego de haber transcurrido 12 meses consecutivos
con amenorrea. En México, en promedio, es a los 48 aflos de edad.

Menopausia inducida: cese de la menstruacion debido a la pérdi-
da de la funcién ovarica no fisioldgica (por extirpacion quirtrgica
de ambos ovarios, quimioterapia o radiacion, pero no por histe-
rectomia). La mujer histerectomizada, cuando se conservan los
ovarios, entra en amenorrea secundaria y definitiva, pero no entra
en la etapa de climaterio hasta finalizar la funcion ovarica.

*  Menopausia prematura o insuficiencia ovarica prematu-
ra: situacion en que la menopausia ocurre antes de los 40
aflos de edad, como criterio practico.

e Perimenopausia: periodo desde el inicio de los eventos bio-
logicos, endocrinoldgicos, clinicos y psicolégicos que pre-
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ceden a la menopausia hasta la terminacion del primer afio Anexo 3
después de la misma.

. Posmenopausia: etapa que se inicia a partir del tltimo pe- . g .2 9
riodo menstrual, por menopausia inducida o natural. Clasificacion STRAW+10

. Premenopausia: periodo de los dos afios previos a la me-

nopausia. Anexo 4
Anexo 2 Historia clinica
Estrategia de basqueda Antecedentes en familiares de primer grado con:
* Seleccion del temario «  Cancer de mama o de ovario, especialmente a edades tem-
. Palabras clave (MeSH): menopause, postmanopause, peri- pranas.

menopause. . Enfermedad tromboembodlica (familiares jévenes o en sitios
»  Estrategia de busqueda de guias de practica clinica: atipicos).

((“c'limact'eric”[MeSH. Terms] or climacteric [Text Word]) ?.nd . Fracturas osteopordticas
(“diagnosis”[Subheading] or “diagnosis”’[MeSH Terms] or diag-

nosis [ Text Word]) and (“guideline”[Publication Type] OR “guide-

lines as topic”[MeSH Terms] or “guidelines”[Text Word])) and ~ Antecedentes personales

(“2008/04/27”[PDat]: “2014/07/31”[PDat] and “humans”[MeSH A lteraciones médicas que puedan tener repercusion en la eleccion

Terms] and (English [lang] OR Spanish[lang])) del tratamiento, especialmente:
Menarquia STRAW 2012 w

Etapa -5 -4 -3b -3 -2 -1 +1a +1b +1c +2
Termino- Reproductiva Transicién Postmenopausia

logia menopausica

Duracién Temprana  Pico Tardia Temprana  Tardia Temprana Tardia

Perimenopausia
Variable Variable 1-3 aflos 2 aiios 3-6 afios  Resto de
la vida

Criterios principales

Ciclo mens- Variable Regular Regular Leves Duracién Intervalo

trual confuso cambios  variable Ameno-

Duracién/ > 7 dias rrea >=

cantidad  diferenteen 60 d
duracién de

ciclos con-
secutivos
Criterios de apoyo
Endocrinos Baja Variable  { variable f+>25 f} variable Estable
FSH, Baja Baja Baja ul/L Baja Muy baja
AMH, Baja Baja Baja Muy baja
Inhibina B
Cuenta Baja Baja Baja Baja Muy baja Muy baja
folicular
Caracteristicas descriptivas
Sintomas Vaso- Vasomo- Atrofia
motores  tores urogenital
probables muy pro-
bables

176




CLIMATERIO Y MENOPAUSIA

*  Enfermedad cardiovascular

. Enfermedad tromboembolica venosa

*  Hipertension arterial

*  Infarto cerebral

. Migrafia

*  Enfermedad biliar o enfermedades hepaticas

*  Prescripcion de anticonceptivos o terapia hormonal previa

. Enfermedades metabolicas: diabetes, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia

Antecedentes ginecoobstétricos de interés

*  Antecedentes personales de neoplasias estrogeno-dependien-
tes: cancer de mama o endometrio.

. Fecha de la ultima menstruacion, edad a la que se produjo
la menopausia y tiempo transcurrido. Ambos aspectos son
importantes al momento de valorar el inicio del tratamiento
hormonal, con especial importancia en los casos de insufi-
cienciaa ovarica precoz, en los que se establece, practica-
mente, obligatoria su prescripcion.

. En caso de tener menstruacion, investigar la duracion de los
ciclos y el patrén de sangrado, principalmente la cantidad de
sangrado durante la menstruacion.

*  Realizacion previa de histerectomia, relacionada o no con
anexectomia, y anexectomias uni o bilaterales ¢ inventigar
el motivo de la intervencion quirurgica y la edad a la que
fueron operadas. Es importante insistir en el caso de las his-
terectomias acerca de la realizacién de anexectomia, ya que
las pacientes pueden pensar que se encuentran en menopau-
sia unicamente por la ausencia de menstruacion; sin embar-
g0, sus ovarios funcionan con normalidad.

Anamnesis

. Identificar los sintomas vasomotores y su intensidad, y anali-
zar el grado de afectacion en la calidad de vida.

. Sintomas relacionados con sindrome genitourinario: reseque-
dad vaginal, coitorragia, dispareunia, incontinencia urinaria.

. Estado de salud mental. Interrogar acerca de alteraciones en
el estado de 4nimo, cambios de humor y cémo afecta a su
estilo de vida.

*  Actividad sexual y sus alteraciones.
»  Indagar los habitos de vida: realiza ejercicio, consume una
dieta equilibrada, tabaquismo.

Busqueda de factores de riesgo de enfermedades

La busqueda de factores de riesgo de enfermedades que apare-
cen en este grupo de edad ayudara a seleccionar el mejor farma-
co para cada paciente, segin su perfil de accion y seguridad. Se
consideraran, principalmente, tres enfermedades de excepcional
importancia e impacto en la salud: osteoporosis, enfermedad car-
diovascular y cancer de mama.

Osteoporosis

. Bajo peso (IMC <20)

. Insufucuencia ovdrica precoz o menopausia a edades tem-
pranas

. Antecedente personal de fractura por fragilidad o anteceden-
te materno de fractura de cadera

. Caidas repetidas (mas de dos caidas en el Gltimo afio)
Consumo de medicamentos (corticoides)

Enfermedad cardiovascular

. Edad

*  Dislipidemia

. Hipertension arterial
. Tabaquismo

*  Sedentarismo

*  Obesidad

Cancer de mama

. Antecedente familiar

*  Densidad mamaria aumentada

. Antecedentes de carcinoma intraductal o hiperplasia con
atipia

*  Menopausia tardia o menarquia temprana

. Insuficiencia ovarica precoz o menopausia a edad temprana

*  Antecedente personal de fractura por fragilidad o anteceden-
te materno de fractura de cadera

. Caidas repetidas (mas de dos caidas en el Gltimo afio)

. Consumo de medicamentos (corticoides)

¢ Exploracion ginecolégica

* Valoracion del grado de hipoestrogenismo vulvovaginal. Puede
resultar util el indice de salud vaginal (Vaginal Health Index)'>
(Cuadro 7)

Cuadro 7. indice de salud vaginal'>?

Elasticidad Fluido pH Mucosa Humedad
Petequias Ninguna
1. Escasa Ninguno 6.1 antes del neuna,
inflamada
contacto
Sangra-
2 Escasa Escasg, fino, 5.6-6.0 do con Nlnguna, no
amarillento contacto inflamada
leve
- Sangra
ficial .
3. Aceptable Superiicial, 5.1-5.5  con ras- Minimo
blanco
pado
4. Buena Abundante, 4.7-5.0 No friable = Moderada
blanco pero adel-
gazada
5. Excelente Normal, <4.6  No friable, Normal
blanco normal
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*  Palpacion uterina y de tumoraciones anexiales nos del sueflo, problemas musculares y articulares (items 1-3 y 11,
+  Deteccion de prolapsos respectivamente); 2) psicoldgica: animo depresivo, irritabilidad,
ansiedad y agotamiento fisico y mental (items 4-7, respectiva-
mente); 3) urogenital: trastornos sexuales, vesicales y resequedad
vaginal (items 8-10, respectivamente). Cada item puede ser gra-
Escala de puntuacién en menopausia (Menopausal Ra- duado por la paciente desde 0 (ausente) hasta 4 (1: leve.; 2: mo-
ting Scale)'>'% deradg; 3: severo; 4: muy severo). Para una paciente par‘qcular, el
puntaje total para cada subescala es la suma de los puntajes obte-
nidos para cada subescala. Ademas, los items de la escala también
La escala de puntuacion en menopausia contiene 11 items que  se presentan como frecuencias (presente o no) y puntajes medios
evaluan los sintomas de la menopausia divididos en tres subesca-  (Figura 1).
las: 1) somatica: oleadas de calor, malestar en el corazon, trastor-

*  Exploracion mamaria

Figura 1. Escala de puntuacién en menopausia'*'

Con el objeto de conocer sus molestias climatéricas le solicitamos responda el siguiente cuestionario marcando en el espacio de la figura
correspondiente
;Cudl de las siguientes molestias siente en la actualidad y con qué intensidad?

Tipo de molestia 3Cémo son sus molestias?

(Marque la casilla pertinente de cada molestia con una “X” No Siente Siente Siente Siente
Ejemplo, marque en la casilla 0 cuando “no tiene molestia y en la siente molestia molestia molestia demasiada
casilla 1 a 4 seglin como sienta la intensidad de la molestia) molestia leve moderada  importante molestia

0 1 2 3 4

1. Bochornos, sudoracién, calores.

2. Molestias en el corazén (sentir latidos del corazén, palpitaciones,
opresion en el pecho).

3. Dificultades para conciliar el suefio (insomnio, duerme poco).

4. Molestias musculares y articulares (dolores en los huesos y articula-
ciones, dolores reumaticos):

5. Estado de animo depresivo (sentirse deprimida, decaida, triste, a
punto de llorar, sin ganas de vivir).

6. Irritabilidad (sentirse tensa, explota facilmente, sentirse rabiosa,
sentirse intolerante).

7. Ansiedad (sentirse angustiada, temerosa, inquieta, tendencia al
panico).

8. Cansancio fisico y mental (rinde menos, se cansa facil, olvidos
frecuentes, mala memoria, le cuesta concentrarse).

9. Problemas sexuales (menos ganas de sexo, menor frecuencia de
relaciones sexuales, menos satisfaccion sexual).

10. Problemas con la orina (problemas al orinar, orina mas veces,
urgencia de orinar, se le escapa la orina).

11. Sequedad vaginal (sensacién de genitales secos, malestar o ardor
en genitales, malestar o dolor con las relaciones sexuales).

Fuente: Heinemann LA y colaboradores'>*
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