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@ GUIA DE REFERENCIA RAPIDA DE MENOPAUSIA Y POSTMENOPAUSIA

MANIFESTACIONES CLINICAS

Sintomas

A Los sintomas vasomotores y vaginales muestran una asociacion causal

con la disminucién de estrégenos en la menopausia.
Las alteraciones del suefio, cefaleas y vomitos han mostrado una
asociacioén con la presencia de sintomas vasomotores intensos.

C La asociacion entre incontinencia urinaria y la disminuciéon de estrégenos

en la menopausia es controvertida.

C La asociacion entre infecciones urinarias recurrentes y la disminucion de

estrédgenos en la menopausia es controvertida.

Las alteraciones del estado de animo y cognitivas, los cambios en la
esfera sexual y los dolores articulares, no han mostrado una relacion
causal con la menopausia.

Problemas de salud

La aceleraciéon de la pérdida de masa 6sea se asocia de manera
consistente con la disminuciéon de estrégenos en la menopausia.

El ritmo de pérdida de masa 6sea aumenta en los primeros afios de la
postmenopausia para estabilizarse posteriormente. Algunas mujeres
presentan un mayor ritmo de pérdida de masa ésea.

No se ha demostrado relacién entre la enfermedad cardiovascular y la
disminucién de estrégenos en la menopausia.

SINTOMAS VASOMOTORES

Prevencion primaria y modificacion de estilos de vida

El ejercicio fisico, la pérdida de peso y el evitar el consumo de tabaco,
podrian ser opciones beneficiosas en la prevencion y tratamiento de los
sintomas vasomotores.

La ingesta de bebidas frias y evitar comidas picantes, café, alcohol y
situaciones de calor, podrian aliviar los sintomas vasomotores en algunas
mujeres.

Abreviaturas:
A B C D Grado de recomendacion

A Recomendacioén por consenso del grupo de trabajo

TH Tratamiento hormonal DMO Densidad mineral 6sea
DXA Densitometria por absorciometria de rayos X de energia doble DE Desviacion estandar
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Sintomas vasomotores

Tratamiento Hormonal
Estrégenos con o sin progestagenos

Los estrégenos con o sin progestagenos son efectivos y contindan
siendo apropiados en el tratamiento de los sintomas vasomotores
intensos que afecten la calidad de vida*.

En mujeres con Utero y con sintomas vasomotores se deben afiadir
progestagenos al TH con estrégenos.

El TH con estrégenos debe administrarse a la minima dosis eficaz y
el minimo tiempo posible.

Es conveniente comenzar con la dosis minima eficaz e ir ajustando
la dosis, revisando la necesidad de tratamiento cada 12 meses.

Progestagenos

La progesterona es un tratamiento moderadamente efectivo y podria
ser una alternativa para los sintomas vasomotores.

Tibolona

El tratamiento con tibolona es efectivo y es una alternativa en el
tratamiento de los sintomas vasomotores*.

Tratamientos no hormonales

El veralipride se ha mostrado moderadamente efectivo y podria ser
una alternativa de segunda linea en el tratamiento de los sintomas
vasomotores.

La clonidina, la metildopa, la gabapentina y los antidepresivos no
han mostrado resultados concluyentes, por lo que no estan indicados
en el tratamiento de los sintomas vasomotores.

Tratamientos alternativos
Fitoestrogenos, vitamina E y homeopatia

Los fitoestrogenos, tanto en forma de suplementos como en la dieta,
no han mostrado resultados concluyentes, por lo que no estan
indicados en el tratamiento de los sintomas vasomotores.

La vitamina E no se recomienda en el tratamiento de los sintomas
vasomotores.

La homeopatia no se recomienda en el tratamiento de los sintomas
vasomotores.

* Valorar riesgos y beneficios del tratamiento hormonal.
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GUIA DE REFERENCIA RAPIDA DE MENOPAUSIA Y POSTMENOPAUSIA

Sintomas vasomotores

Hierbas medicinales

La cimicifuga racemosa (Black cohosh) y sauzgatillo (Vitex agnus
castus) podrian ser una alternativa de segunda linea en el tratamiento
de los sintomas vasomotores.

El dong quai (Angelica sinensis), el aceite de onagra (Evening primrose
oil), el ginseng (Panax ginseng), el kava (Piper methysticum), las
hierbas medicinales chinas y el iame silvestre (Dioscorea villosa o
wild yam) no se recomiendan en el tratamiento de los sintomas
vasomotores.

No existen datos sobre la eficacia de la raiz de regaliz, la salvia, la
zarzaparrilla, la flor de la pasion, el ginkgo biloba y la raiz de valeriana.
Las mujeres deben ser informadas sobre la escasa efectividad de los
tratamientos alternativos y de la ausencia de datos sobre sus efectos
adversos.

Otras técnicas

La técnica de la respiracion ritmica es moderadamente eficaz y
podria ser un tratamiento complementario para los sintomas
vasomotores.

La acupuntura y la magnetoterapia no se recomiendan en el
tratamiento de los sintomas vasomotores.

SINTOMAS VAGINALES

Tratamiento Hormonal
Estr6genos con o sin progestagenos

Los estrégenos vaginales a dosis bajas en sus diversas formas de
administraciéon son altamente efectivos y estan indicados en el
tratamiento de los sintomas vaginales.

La pauta recomendada es de un comprimido vaginal al dia durante
2-4 semanas seguido de uno o dos a la semana. La aplicaciéon de
los 6vulos y las cremas, ya que contienen estrdgenos de baja potencia,
se ha de realizar con una mayor frecuencia.

La via sistémica a dosis bajas es eficaz en el tratamiento de los
sintomas vaginales, siendo necesario en mujeres con utero afiadir
progestagenos al TH con estrégenos*.

Tibolona

El tratamiento con tibolona es efectivo y es una alternativa en el
tratamiento de los sintomas vaginales*.

* Valorar riesgos y beneficios del tratamiento hormonal.
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Cremas hidratantes y geles |

B Las cremas hidratantes vaginales estan indicadas en el tratamiento
de los sintomas vaginales leves y son un tratamiento alternativo al TH.

SINTOMAS URINARIOS

Tratamiento Hormonal |

C EITH con estrégenos vaginales reduce la frecuencia de infecciones
urinarias de repeticiéon, por lo que podria tener un papel como
tratamiento adyuvante.

C El TH con estré6genos y progéstagenos no esta indicado en el
tratamiento de la incontinencia urinaria, ni en la prevencioén de las
infecciones urinarias de repeticion*.

OSTEOPOROSIS

Factores de riesgo de densidad mineral 6sea baja, fractura y caidas

B Los factores de riesgo de fractura estan relacionados con el riesgo
de calida, el tipo de traumatismo y fuerza del impacto y, la dureza
y resistencia del hueso.

B La baja DMO es un factor de riesgo mas entre los multiples factores
que influyen en las fracturas.

B Los antecedentes personales y/o familiares de fractura, la edad, la
raza blanca, el bajo peso, los antecedentes de caidas, la no utilizacion
actual de estrogenos y una mala condicion fisica son factores que
se asocian de manera consistente al riesgo de fractura.

B El tabaquismo, el alcohol, la cafeina, la baja ingesta de calcio y
vitamina D son factores de riesgo que se asocian de manera menos
consistente al riesgo de fractura.

B La edad mayor de 80 afios, los antecedentes de caidas, el deterioro
funcional y/o sensorial, ciertos medicamentos y obstaculos
ambientales, se asocian de manera consistente a un mayor riesgo
de caidas.

Evaluacion del riesgo de densidad mineral 6sea baja, fractura
y caidas

B Las escalas de prediccion del riesgo de disminucion de DMO, fracturas
y caidas podrian ser Utiles en la seleccidn de pacientes con un mayor
riesgo, una vez validadas donde vayan a ser aplicadas.

* Valorar riesgos y beneficios del tratamiento hormonal.
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GUIA DE REFERENCIA RAPIDA DE MENOPAUSIA Y POSTMENOPAUSIA

Osteoporosis

Pruebas para la deteccion de los cambios de la masa 6sea y la tasa
del recambio 6seo

Radiografia convencional

La radiografia convencional no debe utilizarse para el diagnoéstico
de osteoporosis.

La presencia de fracturas vertebrales es un factor de riesgo de futuras
fracturas y deberia incluirse en el informe de las radiografias.

Densitometria

El diagnéstico de la osteoporosis densitométrica se debe realizar
mediante la DXA.

La DXA debe de realizarse en dos localizaciones, preferentemente
en columna lumbar y/o cadera.

La DXA para el seguimiento de las mujeres con osteoporosis en
tratamiento farmacolégico debe de realizarse con intervalos superiores
a dos o mas afos.

Los ultrasonidos de talén no estan indicados actualmente para el
diagnostico, tratamiento ni seguimiento de la osteoporosis.

Marcadores 6seos

Los marcadores 6seos no estan indicados actualmente para el
diagnostico y seguimiento de la osteoporosis, ni en la seleccion de
los pacientes para la indicacion de densitometria.

Tratamiento
Prevencion primaria y modificacion de estilos de vida

Se aconseja una dieta rica en calcio, principalmente antes de la
menopausia, para la prevencion y tratamiento de la osteoporosis.
La fluoraciéon del agua no es una medida recomendable en la
prevencion de la osteoporosis y el riesgo de fractura.

El ejercicio fisico aerébico (caminar, correr, ir en bicicleta) y los
programas de entrenamiento fisico de resistencia, son recomendables
para la prevencion de la osteoporosis en mujeres pre y
postmenopausicas.

Es recomendable la practica de un ejercicio regular para promover
la salud general y el mantenimiento de la masa 6ésea en la mujer
postmenopadusica.

Se recomienda una exposicion moderada al sol para la prevencion
de la osteoporosis.

Se recomienda abandonar el habito tabaquico para la prevencion
de la osteoporosis.
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Osteoporosis

C Moderar la ingesta de alcohol y de cafeina es recomendable para
la prevencion de la osteoporosis

———————0 Intervenciones de prevencion en las personas mayores

B Los programas de fortalecimiento muscular y equilibrio, asi como los
programas de intervencion multidisciplinarios, estan indicados en
personas mayores con un alto riesgo de caida.

B Los protectores de cadera podrian estar indicados para la prevencion
de fracturas de cadera en mujeres institucionalizadas con elevado
riesgo de fractura.

— 0 Intervenciones farmacolégicas

Calcio y vitamina D

B Los suplementos de calcio estan indicados en la prevencion de la
osteoporosis y riesgo de fractura en mujeres mayores de 65 afios con
un riesgo elevado de fractura.

B Los suplementos de vitamina D estan indicados en la prevencion de
la osteoporosis y riesgo de fractura en mujeres mayores de 65 afios
con un riesgo elevado de fractura.

A La combinacién de suplementos de calcio y vitamina D esta indicada
en la prevencién de la osteoporosis y riesgo de fractura en mujeres
mayores de 65 afios con un riesgo elevado de fractura.

FlGor

B Los suplementos de flior no estan indicados en la prevencion de la
osteoporosis y riesgo de fractura.

Tratamiento hormonal
Con estrégenos con o sin progestagenos

A El TH disminuye el riesgo de fracturas tanto vertebrales como no
vertebrales, pero debido al limitado mantenimiento de su efecto en
el tiempo y al desfavorable balance riesgo-beneficio, no se
recomienda como tratamiento de primera linea*.

Tibolona

A La tibolona no esta indicada en la prevencion de la osteoporosis y
riesgo de fractura.

* Valorar riesgos y beneficios del tratamiento hormonal.
e]3e
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Raloxifeno

El raloxifeno sélo ha desmostrado disminucion del riesgo de fractura
vertebral y esta indicado en mujeres con osteoporosis densitométrica
(< -2,5 DE) y/o fracturas previas.

El raloxifeno presenta un aumento de la incidencia de trombosis
venosa y no debe de administrarse en mujeres con riesgo elevado
para esta patologia.

El raloxifeno reduce la incidencia de cancer de mama con receptores
de estrégenos positivos.

Bifosfonatos

El alendronato y el risedronato reducen el riesgo de fracturas
vertebrales y no vertebrales en mujeres postmenopausicas tardias y
estan indicados en mujeres con osteoporosis densitométrica
(< -2,5 DE) y/o fracturas previas.

El etidronato reduce el riesgo de fracturas vertebrales en mujeres
postmenopausicas y esta indicado en mujeres con osteoporosis
densitométrica (< -2,5 DE) y/o fracturas previas.

Los bifosfonatos son mas efectivos en mujeres ancianas de alto riesgo
con osteoporosis densitométrica (< -2,5 DE) y/o fracturas previas.
Los bifosfonatos a corto-medio plazo no han mostrado efectos
adversos graves.

Para prevenir los efectos adversos gastrointestinales los bifosfonatos
se han de administrar en ayunas, acompafiados de agua (120 ml),
sin masticar ni disolver en la boca y la persona no puede sentarse ni
tumbarse durante media hora.

Calcitonina

La calcitonina reduce el riesgo de fractura vertebral pero no se
considera un tratamiento de primera linea de la osteoporosis.

Teriparatide

El teriparatide reduce el riesgo de fractura vertebral pero no se
considera un tratamiento de primera linea de la osteoporosis.
Se desconoce la seguridad del tratamiento con el teriparatide a
medio-largo plazo.

Tratamientos alternativos

Fitoestrégenos

Los fitoestrogenos no estan indicados en la prevencion de la
osteoporosis y riesgo de fractura.
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Cribado

No se recomienda el cribado poblacional de la osteoporosis mediante
densitometria para la prevencion de fractura.

En las mujeres mayores de 65 afios con un riesgo elevado de fractura
se recomienda la densitometria de cribado para la prevencion de
fractura.

El intervalo entre las densitometrias de cribado debe ser superior a
dos o mas afos.

Las personas a las que se les ofrezca la densitometria de cribado
deben ser informadas de los beneficios y limitaciones de la prueba,
asi como del beneficio relativo y los potenciales efectos adversos de
las opciones de tratamiento.

No es adecuado realizar una densitometria por el mero hecho de
que la paciente la solicite. Una informacion adecuada puede evitar
la realizacion de una prueba innecesaria.

RIESGOS DEL TRATAMIENTO HORMONAL

Estrégenos con o sin progesterona

No se recomienda el TH a medio-largo plazo, debido a los potenciales
riesgos asociados que comporta, y/o a la ausencia de beneficios
(tromboembolismo, cardiovascular, ACV, cancer de mama, deterioro
cognitivo, demencia, alteraciones de la vesicula biliar, cancer de
ovario y de endometrio).

El TH no esta indicado para la prevencion de la enfermedad
cardiovascular, deterioro cognitivo, demencia y/o cancer de colon.

Tibolona

No se recomienda el tratamiento con tibolona a medio-largo plazo,
debido al aumento de riesgo de cancer de mama.

e]5e
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1. Introduccion
1.1. ANTECEDENTES

La interrupcion definitiva de las menstruaciones resultante de la
pérdida de la actividad folicular del ovario define la menopausia.
La postmenopausia define a la etapa que se inicia tras la
menopausia y abarca un periodo de diez afios de duracion.

A través de la historia, las actitudes y creencias respecto a la
menopausia han variado ampliamente. La menopausia se ha
considerado desde una enfermedad y un signo de decadencia
en el siglo XIX! hasta una etapa de liberacion en la que finaliza
la etapa fértil2. La mayoria de las mujeres actualmente perciben
la menopausia con alivio y sentimientos neutros3-¢ y/o como una
etapa de cambios positivos’. Los estudios muestran que las
diferentes actitudes y creencias hacia la menopausia se explican
por la combinacién de factores personales y culturales®. En nuestro
medio también se han observado actitudes similares8-19,

Como consecuencia de los cambios hormonales que ocurren en
la menopausia, algunas mujeres presentan sintomas que afectan
a su calidad de vida. Asimismo, la menopausia y postmenopausia
se han relacionado, no siempre con una base epidemiolégica
sélida, con diversos sintomas y procesos crénicos. Esta situacion
ha llevado a que algunas mujeres y profesionales tengan una
vision negativa de la menopausia y se haya medicalizado en
exceso esta etapa de la vida.

El aumento de la esperanza de vida junto a los avances
terapéuticos nos sitiia ante un nuevo perfil epidemiolégico de las
personas de este grupo de edad, el cual se caracteriza por la
mayor prevalencia de los procesos cronicos. En esta etapa de la
vida de la mujer es importante diferenciar qué sintomas y problemas
de salud estan asociados con el cese de la funcidon estrogénica
y cuales no. Asimismo, es importante conocer qué tratamientos
e intervenciones son eficaces y seguros.

Por otro lado, se ha de plantear la menopausia, al igual que otros
aspectos de la atencion sanitaria, desde una 6ptica biopsicosocial.
Desde esta perspectiva, se ha de tener en cuenta que la mayoria
de los cambios que se producen en el organismo son los esperados
con el paso de los afios. Asimismo, alrededor de la edad en la
gue ocurre la menopausia, también se dan otros acontecimientos
personales, familiares y laborales del ciclo vital de la mujer, que
pueden influir en su calidad de vida.

1.2. LA NECESIDAD DE UNA GUIA

La elaboracién de una guia de practica clinica (GPC) sobre la
menopausia y postmenopausia se justifica, en primer lugar, por la



necesidad de disponer de una informaciéon actualizada y basada
en la mejor evidencia disponible. En este tema existe una amplia
informacién cientifica y mediatica de muy variada calidad, e
incluso en ocasiones contradictoria, que proviene tanto de los
profesionales sanitarios, de la industria farmacéutica, como de
los medios de comunicaciéon. Asimismo, recientes resultados sobre
el tratamiento hormonal (TH) en prevencién primaria del ensayo
clinico aleatorio (ECA) del Women's Health Initiative (WHI)11.12,
han cuestionado en gran medida la practica clinica.

Esta GPC, elaborada por la Sociedad Espafiola de Ginecologia
y Obstetricia (SEGO), la Asociacion Espafiola para el Estudio de
la Menopausia (AEEM), la Sociedad Espafiola de Medicina de
Familia y Comunitaria (semFYC) y, con el apoyo metodolégico
del Centro Cochrane Iberoamericano (CClb), quiere ser una
herramienta que, gracias a la evaluacion y sintesis de la
informacién disponible, permita llevar a cabo unas
recomendaciones basadas en la evidencia cientifica y en el
mayor consenso posible. Asimismo en su elaboracién se han
tenido en cuenta los criterios AGREE (www.agreecollaboration.org).

En nuestro medio no se disponia de una GPC sobre la menopausia
y postmenopausia elaborada de forma conjunta entre Atencién
Primaria (AP) y Atencion Especializada (AE). Esta GPC quiere
facilitar unos criterios comunes que posibiliten una actuacion
coordinada entre los distintos niveles asistenciales. Asimismo,
pretende disminuir la incertidumbre y la variabilidad en la practica
clinica y crear un clima fluido y de entendimiento entre
profesionales de distintos ambitos y niveles asistenciales.
Igualmente, la guia pretende que las mujeres se beneficien de
una informacién mas contrastada y de una atencién mas
homogénea y de mayor calidad.

1.3. OBJETIVOS

Esta GPC tiene como objetivo principal elaborar unas
recomendaciones basadas en la evidencia cientifica disponible
acerca de la atencion de las mujeres en la etapa de la
postmenopausia (periodo de tiempo desde el momento en que
la mujer tiene el dltimo periodo menstrual y que se prolonga
aproximadamente hasta los 8-10 afios posteriores) y sus
consecuencias a largo plazo. Todo ello incluye tanto a las mujeres
con un inicio espontaneo de la menopausia como a las mujeres
con un comienzo precoz de la misma, ya sea derivado de una
intervencioén quirdrgica o por un proceso natural. Esta GPC no
aborda las irregularidades del ciclo menstrual asociadas a la
transicion menopausica.
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Los aspectos fundamentales que se abordan en esta GPC son:

e La identificacidon de los sintomas y problemas de salud
asociados a la menopausia.

e La evaluacion de la efectividad de las diversas intervenciones
en la prevencion y tratamiento de los sintomas y situaciones
de salud asociadas a la menopausia.

® |La evaluacion de los riesgos y beneficios de las distintas
intervenciones, en especial del TH.

Las preguntas a las cuales quiere dar respuesta esta guia estan
especificadas al inicio del capitulo correspondiente.

1.4. NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION

Para establecer el nivel de evidencia y el grado de recomendacion
de las diferentes intervenciones evaluadas en esta GPC se ha
realizado una revision exhaustiva de la literatura (Anexo 1) y se
ha utilizado la metodologia basada en la propuesta del Centro
de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford (Centre for
Evidence-Based Medicine). Su ultima revision fue en Mayo del
2001 (http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp). En el anexo
2, se presenta una adaptacion de esta propuesta considerada
por el grupo de trabajo del CClb (http://www.cochrane.es).

La eleccidn de esta propuesta se justifica por la necesidad de
evaluar de forma separada las intervenciones terapéuticas,
preventivas, diagndsticas, prondsticas, de factores de riesgo y de
evaluacion econémica. En el &mbito internacional, las diversas
instituciones que elaboran GPC estan desarrollando una nueva
propuesta de clasificacion consensuada sobre el nivel de
evidencia y el grado de recomendacion (GRADE Working
Group)13.

1.5. ACTUALIZACION DE LA GUIA

Esta GPC sobre la menopausia y postmenopausia publicada en
mayo del 2004 sera revisada en el afio 2006 o con anterioridad,
si existiera nueva evidencia cientifica relevante disponible que
justificara cambiar sus recomendaciones. Cualquier modificacion
durante este periodo de tiempo quedara reflejada en el formato
electréonico que se puede consultar en las respectivas paginas
web de las instituciones que han participado en la elaboraciéon
de la guia.
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® 2. Manifestaciones clinicas

Preguntas a responder en el presente capitulo:

1. ;Qué sintomas presentan una asociacion causal con la
disminucién de estrégenos en la mujer postmenopausica?

2. ¢ Qué problemas de salud presentan una asociacion causal
con la disminucién de estrdgenos en la mujer postmenopausica?

2.1. SINTOMAS Y PROBLEMAS DE SALUD Y SU RELACION O NO CON
LA MENOPAUSIA'Y LA POSTMENOPAUSIA

La menopausia se refiere a la fecha de la ultima regla en la cual,
de forma variable, el ovario deja progresivamente de producir
hormonas. La menopausia espontanea queda establecida al
transcurrir 12 meses consecutivos de amenorrea sin otra causa
aparente y por tanto sélo puede reconocerse de manera
retrospectiva (ver anexo 3).

Los términos menopausia y climaterio aunque tienen un significado
diferente son, a menudo, utilizados indistintamente. El término
climaterio define el periodo de la vida de la mujer que se extiende
desde 2-8 afios antes de la fecha de la menopausia hasta 2-6
afos después de la ultima menstruacion (figura 1).

La edad de presentacion de la menopausia espontanea se sitia
entre los 45 y 55 afios, con una media en torno a los 50-51 afos,
tanto en la poblacion mundial’* como en nuestro entornol5.16,
Los factores que mas influyen en la edad de presentacion son los
antecedentes familiares y los hereditarios!?. El tabaco también se
ha asociado de forma consistente a un comienzo mas temprano
de la menopausia (1-2 afos)1819. La menopausia se considera
precoz cuando aparece antes de los 40 afos.

Alrededor del periodo de la menopausia, algunas mujeres
presentan sintomas, generalmente autolimitados. Estos sintomas,
aunque no son una amenaza grave para la salud, pueden resultar
molestos y en ocasiones limitan la actividad!4. Desde un punto
de vista metodoldgico, la cuantificacion y evaluacion de estos
sintomas presenta diversas dificultades. Se dispone de pocos
estudios realizados en la poblacién general y la mayoria se han
llevado a cabo en mujeres sintomaticas o que proceden de
unidades de menopausia, lo cual conlleva una sobreestimacién
de la prevalencia de los sintomas!920. En nuestro entorno no se
dispone de estudios de prevalencia de base poblacional sobre
sintomas climatéricos.

Los diferentes resultados, obtenidos acerca de la asociaciéon de
los sintomas y problemas de salud en el contexto de la menopausia

y la postmenopausia, reflejan los diversos disefios de estudio y sus
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limitaciones. A pesar de que los estudios de cohorte longitudinales
que siguen a las mujeres durante los periodos pre, peri y
postmenopausico son los mas adecuados para demostrar una
asociacion causal, éstos son escasos!®. Por el contrario, los estudios
transversales, aunque menos complejos y costosos, no permiten
determinar adecuadamente aquella causalidad.

En la evaluacion de los sintomas también es importante tener en
cuenta el instrumento utilizado. El método mas comun son las
listas y cuestionarios de sintomas. No obstante, al realizar preguntas
abiertas estas herramientas infraestiman la prevalencia de los
sintomas?1:22,

El cuestionario méas conocido es el indice Menopausico de
Kupperman, elaborado en los afios cincuenta. Este indice no se
ha mostrado apropiado para la evaluacion de los sintomas
menopausicos, ya que presenta términos mal definidos, evalta
de manera conjunta diversos aspectos y omite sintomas
caracteristicos de la menopausia, como son la sequedad vaginal
y la dispaurenia?3, Este indice ha sido modificado posteriormente,
aunque al persistir algunos de sus problemas metodolégicos, no
se considera un instrumento valido para la evaluacion de
sintomas?2.24:25,

El cuestionario de Kupperman no es un indice adecuado para la
valoracion de los sintomas menopausicos

Figura 1. Etapas del climaterio y su relacion con la menopausia

Edad media: 51 afios

1 afo
Climaterio mas tarde

T

|

|
Transicion menopausica |

|

|

|
Perimenopausia !

Postmenopausia

Ultimo periodo menstrual
Menopausia

Fuente: Adaptacion de International Position Paper on Women’s Health and Menopause17
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2.2. SINTOMAS
2.2.1. Vasomotores

Los sintomas vasomotores o sofocos constituyen la manifestacion
clinica mas caracteristica del climaterio?®. Se definen como una
sensacion subjetiva de calor que habitualmente se asocia a una
vasodilatacion cutanea y sudoracion que se sigue de un descenso
de la temperatura corporal y aceleracion transitoria de la
frecuencia cardiaca. Pueden durar desde unos pocos segundos
hasta varios minutos?® y su intensidad y frecuencia son muy
variables. Cuando los sofocos tienen lugar durante la noche y
son intensos pueden alterar el suefio.

La clinica vasomotora suele comenzar en la perimenopausia y
desaparece de forma gradual con los afios. En los paises
occidentales, un 45-54% de las mujeres refiere sofocos de intensidad
variable en los primeros afios de la postmenopausial®. En la
mayoria de mujeres, la duraciéon de los sintomas oscila entre los
6 meses y los 5 afios27:28,

Existen varias teorias sobre la fisiopatologia de los sintomas
vasomotores. Actualmente se cree que la ausencia de estréogenos,
o de algunos de sus metabolitos, podria alterar el normal
funcionamiento del centro termorregulador del hipotalamo. Este
hecho explicaria los sintomas vasomotores que se presentan tras
una ooforectomia?6.28,

La mayor intensidad de los sintomas que ocurre en algunas mujeres
podria explicarse por el descenso mas pronunciado de los
estrégenos plasmaticos?®. El hecho de que las mujeres que han
sido sometidas a una menopausia quirdrgica presenten sintomas
mas intensos refuerza esta teoria.

Diversos estudios observacionales muestran de manera consistente
una asociacion causal entre los sintomas vasomotores y la
disminucién de estrégenos31l-36, Los sofocos y las sudoraciones
nocturnas pueden provocar alteraciones del suefio y en
consecuencia cuadros de fatiga, irritabilidad, disminucién de la
concentracion y falta de memoria3’. El insomnio, la cefalea y los
mareos, aunque pueden estar presentes en mujeres con sintomas
vasomotores intensos, no han mostrado una asociacién causal
con la disminucion de estrogenos22:33,

2.2.2. Vaginales

Los cambios hormonales que se producen en el climaterio van
a incidir en aquellos 6rganos que tienen receptores estrogénicos.
Tras la menopausia se produce una pérdida de elasticidad del
introito vulvar y una reduccién de la actividad de las glandulas

Estudios de
historia natural
(1b)

Estudios de
historia natural
(1b)
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vaginales y del grosor del epitelio escamoso vaginal, lo que
comporta una disminuciéon de la lubrificacién y, en algunas
mujeres, sequedad vaginal y dispareunia3s.

Diversos estudios observacionales muestran de manera consistente
una asociacion causal entre los sintomas vaginales y la disminucion
de estrogenosl42231-34 A medida que avanza la postmenopausia,
la atrofia vaginal es mas importante y los sintomas de sequedad
vaginal y dispareunia son mas manifiestos14.22:32.33, Algunos estudios
observacionales han mostrado que las mujeres sexualmente
activas presentan una menor atrofia vaginal3®.

2.2.3. Urinarios

La incontinencia urinaria es un problema complejo y multifactorial,
cuya prevalencia aumenta con la edad. Aunque la disminucion
de los estrdgenos podria contribuir a la incontinencia urinaria y
a la presencia de sintomas urinarios (urgencia miccional)33, otros
factores tienen un papel mas relevante (paridad, traumatismos
del parto, prolapso uterino y ciertos farmacos).

La asociacion entre la incontinencia urinaria y la disminucion de
estrogenos es controvertida. Algunos estudios han mostrado una
asociacion?2:40-43 mientras otros no*44°, Por otra parte, diversos
estudios muestran un aumento de la incontinencia de urgencia
y mixta (de urgencia y de esfuerzo) y una disminucién de la
incontinencia de esfuerzo en la postmenopausiat44,

No se ha encontrado asociaciéon causal entre la menopausia y
las infecciones del tracto urinario recurrentes (ITU)22. Los cambios
fisioldgicos (acortamiento de la uretra distal, alcalinizaciéon del
pH vaginal y desaparicion del lactobacillus) podrian aumentar
la susceptibilidad de contraer una infeccion urinaria en algunas
mujeres.

2.2.4. Mamarios

La etiologia de la mastalgia, tanto en la etapa premenopausica
como en la postmenopausia, es incierta aunque puede estar
relacionada con la variabilidad hormonal que precede al cese
de la funcion ovarica. Diversos estudios transversales?’ y
longitudinales33® muestran que la mastalgia disminuye con la
menopausia.

2.2.5. Estado de animo

Los principales estudios prospectivos?8-51 y revisiones sistematicas
(RS)52:53 disponibles no han encontrado asociacion entre las
alteraciones del estado de animo (depresién y ansiedad) y la
menopausia. Los factores sociales, familiares, laborales y las
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alteraciones previas del estado de animo se han mostrado mas
determinantes®2:53,

2.2.6. Sexualidad

A medida que aumenta la edad, generalmente existe una pérdida
del interés sexual. Las diversas revisiones disponibles concluyen
que existe una asociacion entre determinados aspectos de la
sexualidad (disminucion del interés sexual, la frecuencia del coito
y la lubricacioén vaginal) y la menopausia, pero los factores que
influyen en esta pérdida del interés son complejos y muiltiples®4-56,
De estos factores, los mas importantes son los psicosociales, y entre
ellos, la experiencia sexual previa de cada mujer, su personalidad,
el nivel educativo, el nivel de estrés, la situacion fisica y psicolégica,
los cambios en la relacidn de pareja y los sentimientos hacia la
misma.

2.2.7. Esfera cognitiva

Con la edad existe una disminucién progresiva de la capacidad
cognitiva, que varia ampliamente entre las personas. Los
determinantes de esta variabilidad son inciertos pero parece que
las mujeres presentan un mayor riesgo de desarrollar enfermedad
de Alzheimer que los hombres. A pesar de que las mujeres
desarrollan demencia con mayor frecuencia debido a su mayor
longevidad, la incidencia especifica por edad también muestra
tasas superiores entre las mujeres®’.

Aunque se ha sugerido que el déficit de estrédgenos podria proteger
a la mujer frente al deterioro cognitivo y la demencia®’, no se ha
encontrado una asociacion directa con la menopausia. Los
estudios poblacionales han mostrado resultados inconsistentes y
los longitudinales no han encontrado asociacion entre la
menopausia y la disminucion de la capacidad cognitiva (dificultad
de concentracién y pérdida de memoria)>8.

2.2.8. Musculo-esqueléticos

Los estudios de cohortes no han mostrado una asociacion entre
la menopausia y las manifestaciones musculo-esqueléticas (algias
articulares)32:33.59 A pesar de que numerosas mujeres refieren
dolor y rigidez articular, no se ha mostrado que estos sintomas
varien con la menopausia33. El estudio PEP| (Postmenopausal
Estrogen/Progestin Interventions Trial) no ha mostrado una tendencia
significativa en la mejoria del dolor musculoesquelético en mujeres
con THS0,

Estudios de
historia natural
(1a)

Estudios de
historia natural
(1b)

Estudios de
historia natural
(1b)
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Los sintomas vasomotores y vaginales muestran una asociacion
causal con la disminucion de estrégenos en la menopausia.

Las alteraciones del suefio, cefaleas y vomitos han mostrado una
asociacion con la presencia de sintomas vasomotores intensos.

La asociacién entre incontinencia urinaria y la disminucion de
estrogenos en la menopausia es controvertida.

La asociacion entre infecciones urinarias recurrentes y la
disminucién de estrégenos en la menopausia es controvertida.

g La mastalgia ha mostrado una asociacién inversa con la
menopausia

Las alteraciones del estado de animo y cognitivas, los cambios
B en la esfera sexual y los dolores articulares, no han mostrado una
relacion causal con la menopausia.

2. 3. PROBLEMAS DE SALUD
2.3.1. Osteoporosis y riesgo de fractura

La osteoporosis es una enfermedad sistémica del esqueleto
caracterizada por una baja masa 6sea y alteraciones de la
microarquitectura del tejido 6seo. Estos cambios comportan una
disminucién de la resistencia del hueso y un incremento de la
fragilidad y de la susceptibilidad de fractura®! (ver anexo 3). La
osteoporosis es un proceso cronico que se desarrolla con la edad
y que esta relacionada con diversas enfermedades y tratamientos
e influenciada por factores hereditarios, ambientales y de estilo
de vida®2.

El hueso es un tejido vivo que se encuentra en constante
remodelacion y recambio 6seo. Su tamafio, resistencia y
mineralizacibn aumentan durante las etapas de desarrollo, con
un pico maximo en la tercera década de la vida. Después de
conseguir este pico, comienza de manera gradual y lenta una
inevitable pérdida de masa 6sea®?.

Estudios de
historia natural
(2b)

La pérdida de masa Osea ocurre mas tempranamente en las

mujeres y experimenta una aceleracion al cesar la produccion

estrogénica. Inicialmente el ritmo de pérdida aumenta en la
perimenopausia y en los primeros afios después de la menopausia,

para posteriormente disminuir e igualarse al de los varones63-70,

El ritmo de pérdida de masa 6sea en los primeros afios de la
postmenopausia varia de forma importante’l. En la gran mayoria Estudios de
de las mujeres, este ritmo de pérdida regresa a niveles similares historia natural
a los afios previos al climaterio. En un grupo reducido de mujeres (2b)
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este ritmo acelerado de pérdida puede ser mas prolongado en
el tiempo’1.72,

La edad y el tempo transcurrido desde el inicio de la menopausia
son los predictores mas importantes de la disminucion de la
densidad mineral 6sea (DMO). La edad media en la cual las
mujeres sanas tienen un T-score por debajo de -2,5 desviaciones
estandares (DE) (ver anexo 3) es a los 85 afios’3. La edad en que
se presenta este T-score que define la osteoporosis densitométrica
podria adelantarse en aquellas mujeres que a lo largo de su vida
no han conseguido un pico 6ptimo de DMO. Las mujeres tratadas
con glucocorticoides, las que presentan un indice de masa
corporal bajo o una pérdida de peso, inmovilidad y fragilidad,
deficiencia de calcio y vitamina D, experimentan una aceleracion
de pérdida de DMO y un riesgo aumentado de osteoporosis y
fracturas (ver apartado 4.1).

La consecuencia mas importante de la osteoporosis es la fractura
y la morbimortalidad y el gasto sanitario que conlleva. Las fracturas
por fragilidad, definidas como las que resultan de una caida de
la altura de una persona de pie o menor, o bien, aquellas que se
presentan en ausencia de un traumatismo evidente, pueden
suceder en cualquier hueso, excepto en los huesos de la cara y
los dedos. Las fracturas de cadera son las que causan una mayor
morbimortalidad.

En la mayoria de paises se dispone de informacion sobre la
frecuencia de fracturas de cadera a partir de los registros
hospitalarios. La incidencia de la fractura de cadera es muy
variable en los diferentes paises y muestra un gradiente norte-sur,
gue en el caso de Europa significa una mayor incidencia en los
paises Escandinavos que en los Mediterraneos’* 75,

La frecuencia de las fracturas vertebrales es mas dificil de
determinar, pues con frecuencia son asintomaticas o no requieren
hospitalizacion y los registros son escasos. Asimismo, la incidencia
depende de si la definicién de fractura vertebral es radiolégica,
clinica o morfométrica y por ello, los estudios observacionales
disponibles muestran diferentes resultados’#76.77, No obstante, los
datos disponibles indican que las fracturas vertebrales son mas
frecuentes que las fracturas de cadera.

Las fracturas de cadera y vertebrales presentan un patrén de
aparicion que es exponencial con la edad’ 75, La incidencia de
fractura vertebral se incrementa a partir de los 65 afios’ y la de
cadera a partir de los 75 afios, con un marcado punto de inflexion
a los 80 afios’475. Los estudios disponibles en nuestro medio
muestran patrones similares’®.78,

Estudios de
historia natural
(2b)

Estudios de
historia natural
(1b)

Estudios de
historia natural
(2b)
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2.3.2. Enfermedades cardiovasculares

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la primera causa de
muerte en los paises desarrollados. En Espafia, la enfermedad
coronaria (EC) es la que ocasiona un mayor nimero de muertes
cardiovasculares (31%), siendo este porcentaje mayor en hombres
(40%) que en mujeres (24%). En cambio la mortalidad por
enfermedad cerebrovascular es mas frecuente en mujeres (31%
y 26%, respectivamente)’®. Espafia, en promedio, presenta tasas
inferiores de morbimortalidad por ECV respecto a otros paises
occidentales, existiendo diferencias entre las diferentes
comunidades autbnomas.

Las tasas de incidencia y mortalidad de ECV aumentan en funcion

de la edad, siendo su punto de inflexiobn en ambos sexos alrededor

de los 65-70 afnos. Las curvas de mortalidad especificas por edad

y sexo guardan un paralelismo constante a lo largo de la vidal4.79-82,  Estudios de
Estos datos no apoyan las afirmaciones de algunos autores de historia natural
que el riesgo de ECV se acentia de forma importante en las (1b)

mujeres a partir de la menopausia83.

Las tendencias de mortalidad cardiovascular y el como influyen gstudios de
las distintas variables han sido evaluadas en el estudio MONICA historia natural
(MONItor trends in CArdiovascular diseases)84. La comparacion  (1b)

de las tasas de mortalidad ajustadas por edad entre distintos

paises europeos, muestra que éstas varian entre ambos sexos,

siendo siempre inferiores en las mujeres. No obstante, las tasas en

las mujeres de algunos paises superan las tasas de los varones en

otros.

La ECV se caracteriza por tener una etiologia multifactorial®586. Estudios de

El incremento de riesgo coronario esta ligado sobre todo al historia natural
incremento de factores de riesgo que aparecen con la edad. El (1b)
envejecimiento, la hipertension arterial, la disipemia, la diabetes,

el habito tabaquico, el sedentarismo, la obesidad y los
antecedentes familiares son los factores mas importantes y se

potencian entre si.

Diversas revisiones realizadas a partir de estudios observacionales gstydios de
en distintas poblaciones y pautas de tratamiento habian sugerido historia natural
un efecto protector del TH sobre las ECV87-89, Por el contrario, (1b)

estudios y revisiones mas recientes no han encontrado esta

disminucion del riesgo?3:90,

En los primeros estudios, el aparente efecto cardioprotector era

plausible biol6gicamente, ya que los estrdgenos mostraron una  gsiudios de
disminucion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y un tratamiento
aumento de las de alta densidad (HDL)%1. No obstante, los (1b)
estréogenos también mostraron efectos negativos (aumento de

los triglicéridos, factor VIl y proteina-C reactiva)®.
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Este efecto protector no se ha podido confirmar en los tres ECA Estudios de
de prevencion secundaria de ECV92-94 nj en el WHI sobre  tratamiento
prevencion primaria en mujeres sanas con edades comprendidas (1b)

entre 50y 79 afios1.12 (ver capitulo 5).

La aceleracion de la pérdida de masa 6sea se asocia de manera
consistente con la disminucion de estrdgenos en la menopausia.

El ritmo de pérdida de masa 6sea aumenta en los primeros afios
de la postmenopausia para estabilizarse posteriormente. Algunas
mujeres presentan un mayor ritmo de pérdida de masa Gsea.

No se ha demostrado relacion entre la enfermedad cardiovascular
y la disminucién de estrégenos en la menopausia.
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® 3. Sintomas vasomotores y genitourinarios

Preguntas a responder en el presente capitulo:

3. ¢ Qué medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas son eficaces
para el tratamiento de los sintomas vasomotores en las mujeres
postmenopausicas?

4. ¢ Qué medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas son eficaces
para el tratamiento de los sintomas vaginales en las mujeres
postmenopausicas?

5. ¢ Cudles son los riesgos y beneficios de las diferentes estrategias
farmacolégicas y no farmacoldgicas en el tratamiento de estos
sintomas?

Este apartado pretende establecer la eficacia de las diversas
medidas de prevencion y tratamiento, ya sea farmacolégico o
no, dirigidas a mejorar los sintomas vasomotores y genitourinarios.

3.1. SINTOMAS VASOMOTORES

3.1.1. Estrategias de prevenciéon y modificacion de estilos de vida

Diversos estudios observacionales®>%7 han mostrado una Estudios de
asociacion entre determinados factores de riesgo y la frecuencia etiologia
y/o intensidad de los sintomas vasomotores. Algunos de los factores (2c)

(raza, ooforectomia, menopausia quirdrgica y el padecer una

enfermedad crénica) no son modificables, mientras otros los

cuales revisamos a continuacion, si son susceptibles de ser

sometidos a unas estrategias de prevencion.

3.1.1.1. Obesidad

Estudios observacionales muestran que el aumento de pesoy la Estudios de
obesidad predisponen a que los sofocos se presenten con mayor etiologia
frecuencia e intensidad®>97. El riesgo (OR) de padecer sofocos (2c)

y sudoraciones nocturnas en mujeres con un indice de masa

corporal (IMC) >27 kg/mz, si comparamos con las mujeres con

un IMC de entre 19y 26,9 es de 1,15 (IC del 95%: 1,04-1,28)%. No

obstante, se desconoce si el perder peso puede disminuir el riesgo

de padecer sofocos.

3.1.1.2. Tabaco

Diversos estudios han mostrado que el tabaco se asocia a un Estudios de
incremento del riesgo de sofocos%99. Las personas que han etiologia
fumado o que actualmente fuman presentan un mayor riesgo. (2c)

Este riesgo (OR) guarda relacion con el numero de cigarrillos
fumados y se estima de 1,50 (IC del 95%: 1,28-1,76) para
las fumadoras de menos de 10 cigarrillos al dia y de
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1,68 (IC del 95%:1,46-1,94) para las que fuman mas de 20
cigarrillos®5. No se dispone de estudios que hayan evaluado si
dejar de fumar influye en la intensidad y frecuencia de los sofocos.

3.1.1.3. Ejercicio fisico

Diversos estudios de casos y controles no han mostrado asociacion
entre ejercicio fisico y sintomas vasomotores%. Un estudio
transversal muestra que las mujeres que no hacen ejercicio fisico
comparado con las que hacen ejercicio fisico intenso presentan
un riesgo (OR) de sofocos y sudoraciones nocturnas de 1,71
(IC del 95%: 1,42-2,07)%. Otros estudios transversales que ajustaron
el riesgo no han podido confirmar esta asociacion?’.

Un ensayo clinico ha evaluado el posible beneficio del ejercicio
fisico en la reduccion de los sintomas vasomotores y muestra que
las mujeres que hacen ejercicio regularmente presentan, con
respecto a las mujeres sedentarias, una menor probabilidad de
padecer sofocos?0,

3.1.1.4. Otros factores

Los sofocos pueden desencadenarse a partir de pequefias
elevaciones de la temperatura corporal, por lo que es razonable
asumir que aquellas medidas que mantienen estable la
temperatura corporal podrian ser efectivas. A pesar de no disponer
de evidencia cientifica, la ingesta de bebidas frias, el evitar
comidas picantes, el café y el alcohol, utilizar un abanico, ventilar
las habitaciones y el usar aire acondicionado, podrian mejorar
la sintomatologia vasomotora de algunas mujeres101.102,

El ejercicio fisico, la pérdida de peso y el evitar el consumo de
tabaco, podrian ser opciones beneficiosas en la prevencion y
tratamiento de los sintomas vasomaotores.

La ingesta de bebidas frias y evitar comidas picantes, café, alcohol
y situaciones de calor, podrian aliviar los sintomas vasomotores
en algunas mujeres.

3.1.2. Intervenciones farmacolodgicas

3.1.2.1. Tratamiento hormonal

El TH incluye distintas formas de estrdgenos con o sin progestagenos,
asi como los progestagenos de forma aislada y la tibolona.

Estudios de
etiologia
(20)

Estudios de
etiologia
(20)

Estudios de
tratamiento
(2b)

Estudios de
etiologia
(3b)
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Estrégenos y estrégenos combinados con progestagenos

Una revision sistematica (RS) Cochrane que incluye 21 ECAy 2511  Estudios de
mujeresl®3 mostr6 que el TH administrado por via oral durante un ~~ &tamiento
periodo de entre 3 meses y 3 afilos, comparado con placebo, (2
reduce la frecuencia semanal de los sofocos. La magnitud del

efecto esta relacionada con la intensidad de los sintomas y la

duracion del tratamiento. La disminucion de los sintomas

vasomotores es superior para los estrdgenos combinados con
progestagenos (OR: 0,18; IC del 95%: 0,13-0,24), que para los Estudios de
estrégenos solos (OR: 0,37; IC del 95%: 0,26-0,54])103. ECA posteriores  tratamiento
confirman que tanto los estrégenos'%4-197 como diferentes formas (1)

de estrégenos combinados con progestagenos son superiores al
placebo108-110,

Diversos ECA han mostrado la eficacia de los estrédgenos Estudios de
administrados por via transdérmica (gel, parches, implantes) frente tratamiento
al placebo, tanto sin111-11® como con progestagenos?0-122 |a  (1b)

via intranasall23-125 y |a vaginal en forma de anillos también se

han mostrado eficaces respecto al placebol?6. Los ECA que han

comparado la via de administracion oral y transdérmicalll,127-  Estudios de
129 y |a via oral y nasall23.124,130-132 han mostrado una eficacia Erla;f‘m'e”to
similar.

La respuesta individual al tratamiento con estrégenos es variable

y las mujeres requieren diferentes dosis!33. La evaluacion de las Estudios de
diferentes dosis de estrégenos oralesl05-109 tratamiento
transdérmicos!15:116,118,119 h5 mostrado una reduccién de los  (1b)
sintomas vasomotores, aunque en ocasiones ésta no ha alcanzado

significacion estadistical95107,

La comparacion entre los estrdgenos conjugados y el 17-8 estradiol Estudios de
en las distintas formas de presentacién (dosis y vias de tratamiento
administracion), segun los resultados de una reciente RS, confirman (1a)

su superioridad frente al placebo y no muestra diferencias entre

ellos134,

En el estudio PEPI se observé que tras la mejoria inicial durante el Estudios de
primer afo, ésta disminuyd en el segundo y tercer afio, tanto en tratamiento
el grupo de tratamiento como en el control135. Asimismo, en la (1b)

RS Cochrane mencionada anteriormente se observé una elevada

respuesta al placebo, alrededor del 50%, que se podria explicar

por la historia natural autolimitada de estos sintomas103,

La retirada del tratamiento debe realizarse de manera progresiva,
para disminuir el riesgo de un efecto rebote. No obstante,
actualmente no se dispone de estudios que comparen las
diferentes maneras de retirar el TH.
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Cuando los estrégenos se administran solos existe un riesgo
aumentado de hiperplasia endometrial. Este riesgo (OR) se
incrementa con la duracién del tratamiento, siendo a los 6 meses
de 5,4 (IC del 95%: 1,4-20,9) y a los 3 afios de 16,0 (IC del 95%: 9,3-
27,5)136. Asimismo, también aumenta el riesgo de sangrados
iregulares y en consecuencia, hay una menor adherencia al
tratamiento.

Cuando se afiaden progestagenos orales disminuye el riesgo de
hiperplasia endometrial y mejora el cumplimiento terapéuticol36.
Los progestagenos administrados de forma continua muestran
mayor proteccion frente a la hiperplasia endometrial que
administrados de forma secuenciall38, Los sangrados irregulares
son menos frecuentes cuando los progestagenos se administran
de forma secuenciall36. Asimismo, la administracion de forma
secuencial cada mes, frente a cada tres meses, ofrece una mayor
proteccion.

Otros efectos adversos que se han descrito son nauseas, cefaleas,
dolor mamario y aumento de peso. Sin embargo, las nduseas son
poco frecuentes y los estudios localizados no muestran diferencias
significativas frente al placebo37:138_ En cuanto a la mastalgia,
los efectos observados son mas importantes cuando se administran
estrogenos combinados con progestagenos!33139 que cuando
éstos se administran solos”:114:133,137,138,140 na RS no ha mostrado
ningun efecto de los estrdgenos con o sin progestagenos sobre
el peso corporall4l,

Tanto los estrogenos solos como los combinados con
progestagenos, presentan riesgos a medio y largo plazo que
superan los beneficios'112 (ver capitulo 5). Actualmente, las
diferentes agencias de evaluaciéon de medicamentos
recomiendan el tratamiento Unicamente a corto plazoy a la
dosis minima eficaz en mujeres con sintomas vasomotores142.143,

Los estrdgenos con o sin progestagenos son efectivos y contindan
siendo apropiados en el tratamiento de los sintomas vasomotores
intensos que afecten la calidad de vida*.

En mujeres con utero y con sintomas vasomotores se deben afiadir
progestagenos al TH con estrégenos.

El TH con estrogenos debe administrarse a la minima dosis eficaz
y el minimo tiempo posible.

Es conveniente comenzar con la dosis minima eficaz e ir ajustando
la dosis, revisando la necesidad de tratamiento cada 12 meses.

*Valorar riesgos y beneficios del tratamiento hormonal.

Estudios de
tratamiento
(1a)

Estudios de
tratamiento
(1a)

Estudios de
tratamiento
(1a)
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Progestagenos

Diversos ECA controlados con placebo han mostrado que los Estudios de
progestagenos administrados via oral o intramuscular, en mujeres tratamiento
periy postmenopausicas!44147 con antecedentes de cancer de (1b)
mamal?8 o de cancer endometriall4®, reducen significativamente

los sintomas vasomotores. Sin embargo, los progestagenos
administrados en forma de crema han mostrado resultados
contradictorios50:151,

Un ECA que comparoé los estrégenos con progestagenos en Estudios de
mujeres postmenopausicas mostré una reduccion similar de los tratamiento
sintomas vasomotores con ambos tratamientos!52, (1b)

Se dispone de pocos estudios que permitan evaluar e individualizar
los efectos secundarios de los progestagenos y se desconoce su
seguridad en las mujeres con antecedentes de un cancer
hormono-dependientel33,

La progesterona es un tratamiento moderadamente efectivo y
podria ser una alternativa para los sintomas vasomotores.

Tratamiento con estrégenos y andrégenos

Aunque se ha sugerido que la combinacién de estrégenos y
andrégenos (metiltestosterona) podria ser Gtil en los sintomas
vasomotores que no mejoran con estrégenos, no se han
encontrado ECA gue evallien esta combinacionl3s,

Tibolona

Los resultados de dos RS153.154 y posteriores ECA%5.156 muestran

que la tibolona comparada con el placebo, reduce de forma Estudios de
significativa los sofocos y las sudoraciones nocturnas. La eficacia Erlat)am|ento
a

de la tibolona es similar a la de los estrdgenos con o sin
progestagenosls3.154.157 | 5 dosis de 2,5 mg/dia de tibolona es la
6ptima y ha sido la mas utilizada en la mayoria de los ECA153.154,

Los diferentes ECA no muestran a corto plazo efectos adversos
importantes153.154, Se ha descrito un aumento del riesgo de
sangrados irregulares y una disminucion de las lipoproteinas de
alta densidad. Algunos estudios muestran efectos adversos
androgénicos (hirsutismo, piel grasa), pero sin mostrar resultados
consistentes. En el tratamiento a largo plazo se ha observado un
aumento del riesgo de cancer de mama (Ver capitulo 5) y las
diferentes agencias de evaluacion de medicamentos
recomiendan su utilizacion sélo a corto plazo142.143,
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A

El tratamiento con tibolona es efectivo y es una alternativa en el
tratamiento de los sintomas vasomotores*.

*Valorar riesgos y beneficios del tratamiento hormonal.
3.1.2.2. Tratamientos no hormonales

Diversos ECA han evaluado otros farmacos diferentes al TH. La
mayoria de estos estudios incluyen a un reducido namero de
mujeres y tienen un tiempo de seguimiento corto. Un nimero
importante de ellos se ha realizado en mujeres con cancer de
mama y se desconoce si los resultados de estos estudios son
generalizables a todas las mujeres postmenopausicas que
presentan sintomas vasomotores1®8,

Los farmacos incluidos en este apartado, excepto el veralipride,
no estan actualmente aprobados en nuestro pais en la indicacion
de tratamiento para los sintomas vasomotores en las mujeres
postmenopausicas.

Veralipride

Diversos ECA controlados con placebo realizados en la década
de los ochental59-166 han mostrado una eficacia del veralipride
(farmaco antidopaminérgico) para el tratamiento de los sintomas
vasomotores. Dos ECA han mostrado que el veralipride podria
tener un efecto similar al de los estrogenos combinados67:168, No
obstante, los resultados deben tomarse con precaucion, ya que
son ECA de pequefio tamafio y de baja calidad.

Entre los efectos adversos del veralipride se han descrito mastalgia,
tension mamaria, galactorrea y molestias gastrointestinales, como
consecuencia del incremento de los niveles de prolactina. La
evidencia sobre estos efectos adversos, tanto a medio como a
largo plazo, es insuficiente.

Clonidina

Cuatro de los siete ECA disponibles, controlados con placebo y
realizados en mujeres postmenopausicas muestran que la clonidina
(farmaco antiadrenérgico de accion central), administrada por
via orall®9-171 ¢ transdérmical’?, es eficaz en el tratamiento de
los sintomas vasomotores. No obstante, otros estudios no confirman
estos resultados!?3-175. Dos ECA que han comparado el TH
combinado con el TH combinado mas clonidina han mostrado
resultados inconsistentes76. 177,

La clonidina se ha mostrado eficaz en los ECA controlados con
placebo realizados en mujeres con historia de cancer de mamal?é 179,

Estudios de
tratamiento
(2b)

Estudios de
tratamiento
(2b)

Estudios de
tratamiento
(2b)
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Entre los efectos adversos de la clonidina se han descrito sequedad
de boca, estrefiimiento, somnolencia, mareo, fatiga o nauseas.
La evidencia sobre estos efectos adversos, tanto a medio como
a largo plazo, es insuficiente.

Metildopa

Tres ECA controlados con placebo realizados en la década de

los afios ochenta con mujeres postmenopausicas han mostrado

una moderada eficacia de la metildopa (agente alfa-adrenérgico) Estudios de
en el tratamiento de los sintomas vasomotores, pero los estudios tratamiento
son de baja calidad180-182, (2b)

Entre los efectos adversos atribuibles a la metildopa se han descrito
fatiga, debilidad, mareo, nauseas, somnolencia y sequedad de
boca. La evidencia sobre estos efectos adversos, tanto a medio
como a largo plazo, es insuficiente.

Gabapentina

Un ECA controlado con placebo ha mostrado que la gabapentina,

farmaco empleado principalmente en el tratamiento de la

epilepsia y el dolor neuropatico, es eficaz en la disminucion de Estudios de
la intensidad y frecuencia de los sofocos en mujeres tratamiento
postmenopausicaslss, (2b)

Diversos estudios sugieren que la gabapentina podria disminuir
los sofocos en mujeres con cancer de mama y en tratamiento
con tamoxifeno. Actualmente estd en marcha un ECA para
evaluar este tratamiento184,

Entre los efectos adversos se han descrito somnolencia, vértigo,
sarpullido, y edemas maleolares!83. La evidencia sobre estos
efectos adversos, tanto a medio como a largo plazo, es insuficiente.

Antidepresivos

Los farmacos antidepresivos han sido evaluados para el

tratamiento de los sintomas vasomotores en pacientes con
antecedentes de cancer de mama. Tres ECA controlados con Estudios de
placebo han demostrado que la venlafaxinal8® es eficaz enla  tratamiento
reduccion del nimero e intensidad de los sofocos y que la  (2b)
paroxetinal8é y la fluoxetinal® muestran una moderada eficacia.

En mujeres postmenopausicas se ha evaluado la eficacia de la
moclobemidal88 y los resultados muestran una mejoria de los
sintomas vasomotores, aunque este ECA es de pequefio tamafio Estudios de

y de baja calidad. tratamiento
(2b)
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El veralipride se ha mostrado moderadamente efectivo y podria
ser una alternativa de segunda linea en el tratamiento de los
sintomas vasomotores.

3.1.3. Tratamientos alternativos

Actualmente y propiciado por los riesgos del TH (ver capitulo 5)
existe un mayor interés en las terapias alternativas. A pesar de
que la evidencia cientifica es escasa, la utilizacion de las terapias
alternativas esta muy extendida. Muchas mujeres prefieren utilizar
las terapias alternativas por ser aparentemente mas naturales. En
nuestro medio se desconoce su utilizaciéon, pero al igual que en
otros paises, estos tratamientos estan disponibles en tiendas de
dietética, herbolarios y farmacias y también se pueden obtener
a través de Internet.

En este apartado revisamos las diferentes terapias alternativas
disponibles y para ello hemos utilizado las RS de mayor calidad!89-193,
asi como los ECA realizados con posterioridad. También se
describen los riesgos e interacciones farmacoldgicas que conlleva
su utilizacion|194-198,

3.1.3.1. Fitoestrogenos

Los fitoestrdgenos son sustancias de origen vegetal con efectos
estrogeénicos. Entre los principales fitoestrdgenos estan: las
isoflavonas (predominantemente en la soja y el tofu, aunque
también en otras legumbres, frutas y vegetales), los lignanos
(cereales, frutas, vegetales y semillas) y los cumestanos (alfalfa).
De estos tres grupos de fitoestrdgenos, las isoflavonas son las mas
estudiadas!®®. Una menor incidencia de los sintomas vasomotores
y el mayor consumo de fitoestrégenos entre las mujeres de origen
asiatico ha llevado a evaluar la posible eficacia de los
fitoestrogenos en las mujeres postmenopausicas.

Una RS que incluye 10 ECA controlados con placebo muestra
una discreta eficacia de los suplementos de isoflavonas derivados
de la soja, aunque la heterogeneidad de los estudios cuestiona
este resultadol92. Otras revisiones realizadas anteriormente ya
habian constatado los modestos efectos del tratamiento con
fitoestrogenos190.191,

Otros ECA controlados con placebo, pero cuyos suplementos de
isoflavonas son derivados del trébol rojo (red clover)200-203 han
mostrado resultados contradictorios. Un ECA que evaluo el papel
de una dieta rica en fitoestrogenos no mostré diferencias
significativas al ser comparada con una dieta habitual?04,

Estudios de
tratamiento
(2b)

Estudios de
tratamiento
(1b)
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Los ECA que han evaluado los fitoestrégenos en mujeres con Estudios de
cancer de mama?2095-207 no han demostrado que éstos sean tratamiento
eficaces en el alivio de los sintomas vasomotores. (1b)

Asimismo, diversos estudios han sugerido que los fitoestrogenos Estudios de
podrian tener un papel en la prevenciéon de la osteoporosis (ver tratamiento
capitulo 4), de la enfermedad cardiovascular2%8, las neoplasias (2a)
(mama, colon y endometrio)2% y la demencia, aunque no se

dispone de resultados concluyentes. Se ha observado una mejoria

en el perfil lipidico?19, pero los estudios con isoflavonas son
contradictorios?! y s6lo han evaluado variables intermedias?°°.

Una revision de estudios observacionales no ha mostrado ningun

efecto protector para el cancer de mama?12, No se dispone de

datos concluyentes sobre la capacidad cognitiva, el cancer de

endometrio ni el cancer de colon209,

Entre los efectos adversos se han descrito nauseas, sangrados
genitales, estrefiimiento, alergia y aumento de pesol92. La soja
podria disminuir la absorcion de la hormona tiroidea, por lo que
en pacientes con hipotiroidismo se recomienda dar la soja en
céapsulas y en una toma separadal9. Los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) y la aspirina pueden interactuar con el trébol
rojo, aumentando el riesgo de sangradol?”.

3.1.3.2. Vitamina E

Un ECA ha evaluado la eficacia de la vitamina E en el tratamiento Estudios de
de los sintomas vasomotores en mujeres con antecedentes de tratamiento
cancer de mama, observandose una mejoria, aunque sin (2b)
significacion estadistica?13.

3.1.3.3. Medicamentos homeopaticos

Los estudios disponibles, uno prospectivo realizado en mujeres Estudios de
con cancer de mama?!4 y un ensayo clinico no aleatorizado en tratamiento
muijeres postmenopausicas?!®, muestran mejorias significativas de (2¢)

los sintomas. El tratamiento con homeopatia no se ha evaluado

mediante ECA.

Los fitoestrogenos, tanto en forma de suplementos como en la
B dieta, no han mostrado resultados concluyentes, por lo que no
estan indicados en el tratamiento de los sintomas vasomotores.

La vitamina E no se recomienda en el tratamiento de los sintomas
vasomotores.

c La homeopatia no se recomienda en el tratamiento de los sintomas
vasomotores.
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3.1.3.4. Hierbas medicinales
Cimicifuga racemosa (Black cohosh)

Dos ECAZ216.217 han mostrado que la cimicifuga es superior al
placebo en el control de los sintomas vasomotores en mujeres
postmenopausicas, aunque en uno de ellos sin significaciéon
estadistica. Un ECA controlado con placebo en mujeres con
cancer de mama?18 no ha mostrado resultados favorables, ni en
la frecuencia ni la intensidad de los sintomas.

De los cuatro ECA que han comparado la cimicifuga con los
estrégenos conjugados?16.217.219,220 todos excepto uno que es
favorable al tratamiento con cimicifuga?16, han mostrado
beneficios similares para ambos tratamientos.

A pesar de que la cimicifuga no ha demostrado de manera
concluyente su eficacial9?, su utilizacién en el tratamiento de los
sintomas vasomotores esta aprobada por la comisiéon del Gobierno
Alemé&n que regula la seguridad y la eficacia de las hierbas
medicinales (Comission E)133.221 | a cimicifuga a corto plazo no
presenta efectos adversos ni interacciones con otros farmacos198.

Dong quai (Angelica sinensis)

Es una raiz con propiedades vasodilatadoras y antiespasmaodicas
utiizada en la medicina china. Un ECA controlado con placebo??2,
no ha mostrado diferencias en la frecuencia y la intensidad de
los sintomas vasomotores.

Los AINES y la aspirina pueden interactuar con el dong quai
aumentando el riesgo de sangradol¥’. Esta raiz tampoco deberia
ser utilizada con otros anticoagulantes133,

Aceite de onagra (Evening primrose oil)

El inico ECA controlado con placebo que ha evaluado el acido
gamolénico procedente del aceite de onagra asociado a la
vitamina E, no muestra ninguna mejoria en la frecuencia e
intensidad de los sintomas vasomotores?23,

Entre los efectos adversos se han descrito trastornos digestivos,
cefaleas leves y convulsiones9. Asimismo, se han descrito
interacciones medicamentosas con los anticonvulsionantes y los
antidepresivos triciclicos19,

Estudios de
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Ginseng (Panax ginsengq)

El ginseng es una de las plantas medicinales mas utilizadas y tal Estudios de
como su nombre indica (pan significa todo y axos curacioén), se tratamiento
le atribuyen muiltiples utiidades. Se dispone de un ECA controlado (2b)

con placebo??4, que no muestra ningin beneficio en la mejora

de la frecuencia o intensidad de los sintomas vasomotores.

Entre los efectos adversos se han descrito: diarrea, euforia, cefalea,
hipertension, hipotensidn, insomnio, mastalgia, nausea y sangrado
vaginal?25. Los AINES y la aspirina pueden interactuar con el
ginseng, aumentando el riesgo de sangradol¥’. Esta raiz tampoco
deberia ser utilizada con los inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO), la warfarina y los hipoglucemiantes?2>,

Kava (Piper methysticum)

Se trata de una raiz utilizada para aliviar trastornos como el Estudios de
insomnio, la ansiedad o los sintomas vasomotores. Dos ensayos tratamiento
clinicos no aleatorizados y sin grupo placebo?26.227 han mostrado (2c)
mejorias clinicas en la disminucion de los sintomas vasomotores.

Entre los efectos adversos se han descrito sintomas cutaneos,
molestias visuales, vértigo, problemas digestivos, efectos
extrapiramidales y hepatitis225. También se han descrito algunas
interacciones con ansioliticos (alprazolam) y con el alcohol?25.228,

Hierbas medicinales chinas

Un ECA controlado con placebo?29 no muestra que el tratamiento Estudios de
con una combinacion de hierbas medicinales chinas mejore los tratamiento
sintomas vasomotores. Otro ECA de baja calidad compara las (2b)
hierbas medicinales chinas con los estrogenos?30 y a pesar de

qgue ambos tratamientos disminuyeron los sintomas vasomotores,

la diferencia no fue significativa.

Name silvestre (Dioscorea villosa o wild yam)

Es una hierba medicinal utilizada en el tratamiento de los sofocos. Estudios de
S6lo un ECA ha comparado el iame en forma de crema con tratamiento
placebo en mujeres postmenopausicas?3! sin mostrar diferencias (2b)
significativas en la disminucion de los sofocos y las sudoraciones

nocturnas. No se localizaron estudios que evallten su seguridad.

Otros preparados

Dos ECA controlados con placebo han valorado la combinacion Estudios de
de hierbas medicinales para los sintomas vasomotores. Estos tratamiento
estudios evaluaron el cohosh negro junto al hipérico?32 y la  (2b)
combinacion de regaliz, dong quai, fiame silvestre y bardana?33,
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observando una mejoria no significativa en los grupos de
tratamiento.

El sauzgatillo (Vitex agnus castus) es una hierba medicinal cuyo
uso para los sintomas vasomotores esta aprobado por la comision
del Gobierno Aleman que regula la seguridad y la eficacia de
las hierbas medicinales (Comission E)221,

No existe suficiente evidencia para recomendar regaliz, salvia,
zarzaparrilla, flor de la pasion, ginkgo biloba y raiz de valeriana
para el tratamiento de los sintomas vasomotores189.191,

La cimicifuga racemosa (Black cohosh) y sauzgatillo (Vitex agnus
castus) podrian ser una alternativa de segunda linea en el
tratamiento de los sintomas vasomaotores.

El dong quai (Angelica sinensis), el aceite de onagra (Evening
primrose oil), el ginseng (Panax ginseng), el kava (Piper
methysticum), las hierbas medicinales chinas y el iame silvestre
(Dioscorea villosa o wild yam) no se recomiendan en el tratamiento
de los sintomas vasomotores.

No existen datos sobre la eficacia de la raiz de regaliz, la salvia,
la zarzaparrilla, la flor de la pasion, el ginkgo biloba y la raiz de
valeriana.

Las mujeres deben ser informadas sobre |la escasa efectividad de
los tratamientos alternativos y de la ausencia de datos sobre sus
efectos adversos.

3.1.4. Otras técnicas
3.1.4.1. Relajacion

Cuatro ECA234-237 han evaluado técnicas de relajacién en mujeres
postmenopausicas con sintomas vasomotores. La técnica de
respiracion ritmica (respiracién lenta, controlada y con el
diafragma, en el momento de iniciarse el sofoco), ya sea de
manera aislada?35236 o formando parte de una intervencion que
incluya otras técnicas de relajacion?34.237 ha mostrado en todos
los estudios una disminucion significativa de la sintomatologia
vasomotora. No obstante, las intervenciones de estos ECA no
fueron cegadas y todos ellos incluyeron a un reducido nimero
de mujeres.

3.1.4.2. Acupuntura
Un ECA que evalud los efectos de la electroacupuntura

comparada con la insercién de agujas (placebo) en las mujeres
postmenopausicas mostré una disminucién significativa de los
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sofocos en ambos grupos238. No obstante, el estudio incluyd a un
numero reducido de mujeres y el tipo de placebo utilizado podria
haber sesgado los resultados.

Una RS evalu6 la seguridad de la acupuntura a partir de estudios

prospectivos describiendo, entre los efectos adversos mas

frecuentes, el dolor causado por las agujas, la astenia y el sangrado EStUdiO.S de
leve239, Otra RS sefiala el potencial riesgo de infecciones (hepatitis ~ ratamiento
y SIDA) y alerta sobre otros efectos adversos como son el (2)
neumotdérax y el taponamiento cardiaco?40. Los estudios

procedentes del Japon donde esta técnica esta mas extendida

muestran que los efectos adversos graves son poco frecuentes?4L,

3.1.4.3. Reflexoterapia

Un ECA que compara la reflexologia podal frente al masaje Estudios de
inespecifico en los pies y que entre sus variables de resultado ha tratamiento
analizado los sintomas vasomotores, ha mostrado cambios similares (2b)

en cuanto a la intensidad de los sofocos y las sudoraciones

nocturnas en ambos grupos?42,

3.1.4.4. Magnetoterapia

Se dispone de un ECA controlado con placebo, disefiado para

evaluar la aplicaciéon de la magnetoterapia en la disminucién de Estudios de
los sofocos en mujeres con cancer de mama?243, Sus resultados tratamiento
han mostrado que el placebo es mas eficaz en la disminucién de (2b)

la frecuencia de los sofocos que la propia técnica evaluada. Este

ECA incluy6 a un reducido nimero de pacientes y no se realizd

de forma cegada. No se han localizado estudios que valoren la

seguridad de la magnetoterapia.

La técnica de la respiracion ritmica es moderadamente eficaz y
B podria ser un tratamiento complementario para los sintomas
vasomotores.

La acupuntura y la magnetoterapia no se recomiendan en el
tratamiento de los sintomas vasomotores.

3.2. SINTOMAS VAGINALES
3.2.1. Estrategias de prevencion y modificacion de estilos de vida

Diversos estudios observacionales?®97 han mostrado una  Estudios de
asociacion entre determinados factores de riesgo y la frecuencia etiologia
y/o intensidad de los sintomas vaginales. Algunos de los factores (2c)

que han mostrado una asociacion no son modificables (edad,

raza, menopausia quirdrgica y postmenopausia, actividad sexual

y padecer una enfermedad cronica)?>97.
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Un estudio transversal muestra que las mujeres que no hacen
ejercicio fisico comparado con las que lo hacen de forma intensa
presentan un riesgo (OR) de sintomas vaginales de 1,64 (IC del
95%: 1,29-2,08)95. Otro estudio transversal, al ajustar por otras
variables, no ha confirmado esta asociacion®’.

El riesgo (OR) de Eadecer sequedad vaginal en las mujeres con
un IMC >27 kg/m<, en comparacion con aquellas cuyo IMC esta
entre 19 y 26,9 kg/m?2, es de 0,93 (IC del 95%: 0,81-1,17)9.

Los diferentes estudios disponibles®>-97 no han mostrado una
asociacion significativa con el tabaco. El riesgo (OR) de padecer
sequedad vaginal en mujeres fumadoras de mas de 20
cigarrillos/dia, comparado con las no fumadoras es de 0,96 (IC
del 95%: 0,79-1,18)95.97,

3.2.2. Intervenciones farmacoldgicas
3.2.2.1. Tratamiento hormonal
Estr6genos

Una RS que incluye 10 ECA controlados con placebo muestra
que los estrdgenos son eficaces en el tratamiento de los sintomas
vaginales, siendo la via vaginal la méas eficaz244. Esta via de
administracion vaginal ademas permite el control de los sintomas
con dosis bajas?44,

La eficacia, aceptabilidad y seguridad de las diferentes
preparaciones de estréogenos intravaginales han sido evaluadas
en una RS Cochrane?45, Los resultados muestran que la eficacia
es similar tanto para las cremas, como para los supositorios, anillos
y comprimidos vaginales. El anillo vaginal liberador de estrégenos
presenta una mayor aceptabilidad, ya que es comodo y facil de
usar24s,

Dos ECA incluidos en esta RS muestran que los comprimidos y los
anillos vaginales producen menos efectos adversos (sangrado
uterino y mastalgia) que las cremas vaginales?45,

Asimismo, algunos ECA con estrogenos a dosis elevadas o de alta
potencia han descrito casos de hiperplasia y sobreestimulacion
del endometrio con los anillos vaginales, las cremas con estrégenos
conjugados y los comprimidos vaginales con 17- estradiol, lo
gue plantea en estos casos la necesidad de proteccién con
progestagenos?45,
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Tibolona

No se ha encontrado ningun ECA controlado con placebo que Estudios de
evalle directamente la eficacia de la tibolona en los sintomas tratamiento
vaginales. Los ECA246-249 que han comparado la tibolona con el (2b)

TH con o sin progestagenos han mostrado una mejoria de los

sintomas vaginales y una reduccioén de los sangrados. No se

dispone de ECA que hayan comparado la tibolona con estrégenos

vaginales.

Los efectos adversos de la tibolona se tratan en el anterior apartado
3.1. y en el capitulo 5.

3.2.2.2. Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERM)

Un ECA controlado con placebo que ha evaluado el efecto a Estudios de
corto plazo del raloxifeno comparado con tamoxifeno y con tratamiento
estrogenos para los sintomas vaginales?>%, muestra que Unicamente (2b)

los estrogenos son eficaces en el tratamiento de los sintomas

vaginales.

Dos ECA que han evaluado el raloxifeno como tratamiento Estudios de
complementario muestran que éste no modifica el efecto local tratamiento
de los estrégenos tépicos o de los hidratantes no hormonales?51.252, (2b)

Los efectos adversos del raloxifeno se tratan en el capitulo 4.

3.2.3. Cremas hidratantes, geles o lubricantes

No se dispone de ECA controlados con placebo que evalten la Estudios de
eficacia de las cremas hidratantes, geles o lubricantes no tratamiento
hormonales para aliviar los sintomas vaginales. Los ECA que han (2b)
comparado una crema hidratante vaginal no hormonal con una

crema con estrogenos?°1:253 g con un anillo vaginal liberador de

estrogenos?® han mostrado resultados similares.

3.2.4. Tratamientos alternativos

No se han localizado estudios que evalluen la eficacia de los
fitoestrdgenos u otras terapias alternativas propuestas, como son
los bioflavonoides, la vitamina E o el sauzgatillo (Vitex agnus
castus), en el tratamiento de los sintomas vaginales en la mujer
postmenopadsicalsd.191,
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Los estrégenos vaginales a dosis bajas en sus diversas formas de
administracidn son altamente efectivos y estan indicados en el
tratamiento de los sintomas vaginales.

La pauta recomendada es de un comprimido vaginal al dia
durante 2-4 semanas seguido de uno o dos a la semana. La
aplicacion de los Gvulos y las cremas, ya que contienen estrogenos
de baja potencia, se ha de realizar con una mayor frecuencia.

La via sistémica a dosis bajas es eficaz en el tratamiento de los
sintomas vaginales, siendo necesario en mujeres con utero afiadir
progestagenos al TH con estrégenos*.

El tratamiento con tibolona es efectivo y es una alternativa en el
tratamiento de los sintomas vaginales*.

Las cremas hidratantes vaginales estan indicadas en el tratamiento
de los sintomas vaginales leves y son un tratamiento alternativo
al TH.

* Valorar riesgos y beneficios del tratamiento hormonal.

3.3. SINTOMAS URINARIOS

El abordaje de los sintomas urinarios, debido a su débil y
controvertida asociacion con la menopausia, se escapa del
enfoque de esta guia. No obstante, se ha revisado el TH tanto
para la incontinencia como para las infecciones del tracto urinario
(ITU) de repeticion.

3.3.1. Tratamiento Hormonal con estrdgenos con o sin progestagenos

Las RS disponibles concluyen que no hay evidencia objetiva de
que los estrogenos por via oral?5%.256 y vaginal?°6 mejoren la
incontinencia urinaria, aunque algunos estudios han observado
una mejoria subjetiva?®6. Sin embargo, cuando los estrégenos se
combinan con progestagenos, no muestran ninguna mejoria, e
incluso en ocasiones, aumentan la incontinencia2®. No obstante,
la evidencia disponible no es robusta (pequefios tamafnos
muestrales, diferentes tipos, dosis y duracion de los tratamientos)256,

Los estrogenos en la prevencion de las ITU son un tema
controvertido y los resultados no son concluyentes. Los estrdgenos
orales no son efectivos para la prevencion de las ITU recurrentes®®,
mientras que los estrédgenos intravaginales si muestran una
mejoria®9244, Asimismo, algunos estudios han mostrado un ligero
aumento de las ITU de repeticion cuando los estrégenos se
combinan con progestagenos3®.
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ElITH con estrégenos vaginales reduce la frecuencia de infecciones
C urinarias de repeticion, por lo que podria tener un papel como
tratamiento adyuvante.

El TH con estrdgenos y progestagenos no esta indicado en el

C tratamiento de la incontinencia urinaria, ni en la prevenciéon de
las infecciones urinarias de repeticion*.

* Valorar riesgos y beneficios del tratamiento hormonal.
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® 4. Osteoporosis y riesgo de fractura

Preguntas a responder en el presente capitulo:

6. ¢ Qué factores de riesgo predisponen a una baja densidad
mineral 6sea?

7. ¢ Qué factores de riesgo predisponen a las fracturas?

8. ¢ Qué factores de riesgo predisponen a las caidas?

9. (/Qué utilidad tienen las escalas que evallan los factores de
riesgo para identificar a las mujeres con densidad mineral 6sea
(DMO) baja, mayor riesgo de fracturas y de caidas?

10. ¢ Cual es la efectividad de las diferentes pruebas diagnosticas
de la osteoporosis?

11. ; Cudl es la efectividad de las diferentes estrategias de cribado
de la densidad mineral 6sea y el riesgo de fractura?

12. ;Qué medidas farmacolégicas y no farmacologicas son
eficaces para la prevencion y el tratamiento de la osteoporosis?
13. ¢ Cudles son los riesgos y beneficios de las diferentes estrategias
farmacoldgicas y no farmacolégicas?

Este capitulo pretende explicar cobmo evaluar el riesgo de fractura
en la mujer postmenopausica a partir de los diferentes factores
de riesgo de DMO baja, fractura y caidas. Se evalian los métodos
para determinar la DMO vy las intervenciones dirigidas a la
prevencion y el tratamiento de la osteoporosis densitométrica y
el riesgo de fractura. Asimismo, se evalla el papel del cribado
en este problema de salud.

4.1. FACTORES DE RIESGO DE DENSIDAD MINERAL OSEA BAJA,
FRACTURA Y CAIDAS

Diversos estudios prospectivos han mostrado que aunque la DMO Estudios de
es un predictor importante de futuras fracturas, la densidad mineral etiologia
6sea es so6lo uno de los multiples factores que influyen en su (2b)
génesis?S’, Tanto los factores de riesgo esqueléticos (dureza y

resistencia del hueso) como los relacionados con la caida
(traumatismo y fuerza del impacto) interaccionan de manera

compleja y sinérgica?°8,

4.1.1. Factores de riesgo de densidad mineral 6sea baja y fractura

Diversos estudios han evaluado la relacion de los factores de
riesgos en la prediccion de la DMO baja, la pérdida de masa
Oseay las fracturas en las mujeres postmenopausicas. La mayoria
de los estudios se han realizado con mujeres mayores de 60-65
afios (postmenopausia tardia) y ello es una limitacion a la hora
de evaluar los factores de riesgo de fractura en el grupo de
mujeres mas jovenes (50-65 afios)259,
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En el estudio prospectivo SOF (Study of Osteoporotic Fractures, Estudios de
10.000 mujeres mayores de 65 afios) se identificaron catorce etiologia
factores de riesgo como predictores significativos de fractura de (2b)
cadera, con un RR por cada disminucion de una desviacion

estandar (DE) en la DMO del calcaneo de 1,6 (IC del 95%:1,3-

1,9)2%6. El modelo de prediccion muestra que a mayor nimero

de factores de riesgo y con independencia de la DMO, aumentan

las tasas de fractura de cadera (14,7 por 1000 mujeres/afio si se

tienen 5 o0 més factores, comparado con 1,1, si se tienen dos o

menos).

Una RS muestra que una serie de factores de riesgo se asocian Estudios de
de manera mas consistente con una DMO baja y con un mayor etiologia
riesgo de fractura®® (ver tabla 1). La gran mayoria de predictores (2a)

relacionados con fractura son similares a los de una baja DMO,
excepto los relacionados especificamente con las caidas?>°. Estos
factores de riesgo son similares para fractura de cadera y de
mufieca, vértebras y tobillo, oscilando entre un RR de 1,2 'y 2,0259,

Las diversas instituciones y GPC que han revisado los factores de
riesgo de manera sistematica incluyen factores de riesgo similares
a los de esta RS260-270 incluyendo también las causas de
osteoporosis secundaria (glucocorticoides, hipertiroidismo, etc.).
No obstante, los factores de riesgo son un tema de debate y
factores como son la menopausia precoz tienen un papel todavia
incierto26,

Tabla 1. Factores asociados a la DMO baja y al riesgo de fractura

Asociacion consistente Asociacion menos consistente
- Edad = Tabaco
= Raza blanca = Alcohol
= Bajo peso o pérdida de peso - Cafeina
= No utilizacion actual de tratamiento = Baja ingesta de calcio y vitamina D
con estrégenos = Farmacos (anticonvulsivantes,
= Historia previa personal o familiar de heparina, litio, etc.)
fractura

= Antecedentes de caidas
= Baja puntuacién en uno o mas de las
medidas de actividad o funcion fisica

Fuente: Adaptado de Osteoporosis in Postmenopausal Women, AHRQ259
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Los factores de riesgo de fractura estan relacionados con el riesgo
de caida, el tipo de traumatismo y fuerza del impacto y la dureza
y resistencia del hueso.

La baja DMO es un factor de riesgo mas entre los multiples factores
que influyen en las fracturas.

Los antecedentes personales y/o familiares de fractura, la edad,
la raza blanca, el bajo peso, los antecedentes de caidas, la no
utilizacion actual de estrdgenos y una mala condicion fisica son
factores que se asocian de manera consistente al riesgo de
fractura.

El tabaquismo, el alcohol, la cafeina, la baja ingesta de calcio
y vitamina D son factores de riesgo que se asocian de manera
menos consistente al riesgo de fractura.

4.1.2. Factores de riesgo de caida

El riesgo de caida aumenta significativamente con la edad y se
estima que un 15-30% de las personas mayores de 65 afios se
caen al menos una vez al aino?71-274, No obstante, solo el 1% de
las caidas tienen como resultado final una fractura2?s.

La tendencia a las caidas se ha mostrado como el factor predictor
mas importante de fractura y los antecedentes de caidas, como
un factor significativo de riesgo de fractura29276, Algunos autores
estiman que un 90% de las fracturas de cadera estan relacionadas
con una caida277.278, E| estudio EPIDOS (Epidemiologie de
I’Osteoporose, con 7.782 mujeres mayores de 65 afios)?’? ha
mostrado que la marcha lenta, la dificultad para caminar en
tandem (tandem walk), la disminucion de la agudeza visual y un
diametro pequefio de la pantorrilla son predictores de fractura
de cadera independientes de las caidas.

Las RS2%9 y GPC localizadas?63.268.280 sefialan como los principales
factores de riesgo de caida: los antecedentes de caidas frecuentes
o de una caida con fractura en el Gltimo afo, la disminucién de
la agudeza visual, el deterioro cognitivo, la depresion, la debilidad
muscular, la dificultad para realizar las actividades de la vida
diaria y para la movilidad, la marcha y el equilibrio, el uso de
determinados medicamentos (psicotropicos, antiarritmicos, etc.),
las alteraciones osteomusculares (artrosis, problemas en los pies,
etc.), posibles obstaculos ambientales en el domicilio y una edad
mayor de 80 afios.

La edad mayor de 80 arfios, los antecedentes de caidas, el
deterioro funcional y/o sensorial, ciertos medicamentos y
obstaculos ambientales, se asocian de manera consistente a un
mayor riesgo de caidas.
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4.2. EVALUACION DEL RIESGO DE FRACTURA

Se dispone de pocos estudios que evalien como utilizar los diversos
factores de riesgo para evaluar el riesgo individual de fractura.
Se han propuesto métodos para seleccionar los factores de riesgo
mas predictores y elaborar cuestionarios o escalas de puntuacion
gue permitan evaluar el riesgo individual de DMO baja, fractura
o calda.

Estas escalas presentan en general una sensibilidad y especificidad Estudios de
bajas y no han sido validadas en otras poblaciones?8l, Las  diagndstico
diferentes escalas disponibles se pueden consultar en las tablas ~ (2b)

de la version electrénica de la guia.

4.2.1. Escalas para evaluar el riesgo de densidad mineral 6sea
baja

El objetivo principal de estas escalas es seleccionar a las mujeres
antes de realizar una densitometria y, por tanto, optimizar el uso
de esta prueba. Estas escalas nos informan Uunicamente del riesgo
de presentar una DMO baja y no valoran el riesgo individual de
fractura.

Existen miltiples escalas y de las 18 localizadas?82.283, s6lo siete  Estudios de
han sido validadas?83-289, La evaluacion y comparacion de las  diagnéstico
propiedades diagndsticas de las escalas disponibles muestran (2a)

que la de ORAI, SCORE, OSTy la de SOFSURF, presentan resultados

similares para la predicciéon de una DMO baja?88-291,

4.2.2. Escalas para evaluar el riesgo de fractura

Diferentes estudios han evaluado la asociacion de determinados

factores de riesgos con la capacidad de prediccién de una Estudios de
fractura en el futuro (cadera, vertebral u otras)?%9. Unicamente  diagndstico
las escalas mas recientes estan validadas en poblaciones distintas (2a)

en las que se habian desarrollado y éstas han mostrado un

rendimiento adecuado tanto para predecir el riesgo de fractura

de cadera?92.293 como de otros tipos de fractura293.294,

A partir del estudio SOF se ha desarrollado la escala de Black de

prediccion del riesgo de fractura en los siguientes cinco afios y Estudios de
ha sido validada en la poblacién del estudio EPIDOS2%4, Esta  diagndstico
escala, a pesar de que no ha sido validada en nuestro medio, (2b)

ha sido utilizada en la elaboracién de las estrategias y algoritmos

de esta GPC (ver capitulo 6), ya que presenta una metodologia

rigurosa y la posibilidad de cuantificar el riesgo de fractura de

forma sencilla.
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Tabla 2. Escala para la evaluacion del riesgo de fractura

¢Cual es su edad actual? Puntuacién

< 65 afios 0
65-69
70-74
75-79
80-84
mayor de 85

a s wN ek

¢Ha presentado alguna fractura después de los 50 afios?

Si 1

No 0
¢Se fracturé su madre la cadera después de los 50 afios?

Si 1

No 0
¢Pesa 57 Kg o menos?

Si 1

No 0
¢Fuma actualmente?

Si 1

No 0
¢Necesita de los brazos para levantarse de la silla?

Si 1

No 0
Resultado de la DMO de cadera total (T-score)

T-score >1 0

T-score entre -1y -2 2

T-score entre -2y -2,5 3

T-score <-2,5 4

Fuente: Adaptado de Black DM, 200129
El punto de corte esta en cuatro puntos (si no se dispone de un valor de DMO) o en seis (si se
dispone de la DMO).

4.2.3. Escalas para evaluar el riesgo de caida

Diversos estudios han elaborado escalas para identificar a los
pacientes con un mayor riesgo de caida?952%, Una de las escalas
elaboradas mas recientemente incluye como principales factores
de riesgo la alteracion del balanceo postural, haber presentado
dos o méas caidas en el Ultimo afio, la disminucion de la fuerza de
prension manual y la sintomatologia depresiva?®.

Las escalas de prediccion del riesgo de disminucion de DMO,
fracturas y caidas podrian ser Utiles en la seleccion de pacientes
con un mayor riesgo, una vez validadas donde vayan a ser
aplicadas.

Estudios de
diagndstico
(2b)
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4.3. PRUEBAS PARA LA DETECCION DE LOS CAMBIOS DE LA MASA
OSEA Y LA TASA DE RECAMBIO OSEO

En este apartado se revisan las pruebas que de forma directa
(englobadas dentro del término de densitometria 6sea) o indirecta
(radiografia convencional y marcadores 6seos) evalian la DMO,
ya sea para confirmar el diagnéstico de la osteoporosis
densitométrica o como informacion para predecir el riesgo de
fractura.

4.3.1. Radiografia convencional

La radiografia convencional no ha mostrado ser un método

sensible ni especifico a los cambios de la masa 6sea. La deteccion Estudios de
de cambios consistentes se objetiva tardiamente, cuando la diagnéstico
pérdida de masa 6sea representa alrededor del 30-50% del (3a)
total?97.

La radiografia convencional objetiva los acufiamientos y
aplastamientos vertebrales. Estos hallazgos permiten confirmar la
presencia de fracturas vertebrales previas, las cuales se consideran
un factor de riesgo de futuras fracturas tanto vertebrales como
de cadera?%3. La estandarizacién de la informacion sobre las
fracturas vertebrales observadas mediante las radiografias podria
facilitar la identificacion de los pacientes de mayor riesgo de
fractura298,

La radiografia convencional no debe utilizarse para el diagnéstico
de osteoporosis.

La presencia de fracturas vertebrales es un factor de riesgo de
futuras fracturas y deberia incluirse en el informe de las radiografias.

4.3.2. Densitometria 6sea

El término densitometria 6sea engloba aquellas pruebas no
invasivas que miden la DMO en las diferentes partes del esqueleto
mediante técnicas que pueden utilizar o no las radiaciones
ionizantes (tabla 3).

Los resultados de la RS del AHRQ (Agency for Healthcare Research Estudios de
and Quality) indican que el diagndstico de osteoporosis varia diagnéstico
dependiendo de la localizacidon dénde se realiza la medicion, (2a)

del nimero de localizaciones evaluadas, de la marca de

densitémetro y de las referencias poblacionales utilizadas?3°. La

evaluacion de una sola localizacién no permite excluir el

diagnostico de osteoporosis y las diversas localizaciones identifican

a diferentes subgrupos de poblacion.
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Tabla 3. Técnicas no invasivas de la medicion de la densidad 6sea

IONIZANTE Rayos gamma Absorciometria foténica de energia Unica (SPA)
Absorciometria foténica de energia doble (DPA)

Rayos X Absorciometria de rayos X de energia Unica (SXA)
Absorciometria de rayos X de energia doble (DXA)
Tomografia computarizada cuantitativa (QCT)
Absorciometria radiolégica (RA)
Microdensitometria cuantitativa (QMD)
NO IONIZANTES Ultrasonidos (US)

Resonancia Tomografia por Resonancia Magnética (MRT)
Magnética (RM) Resonancia Magnética cuantitativa (QMR)

La evidencia disponible no apoya la necesidad de monitorizar la Estudios de
DMO en los dos primeros afios de tratamiento?®, En este sentido, diagnéstico
se ha observado que las mujeres que tras el primer afio de (2a)
tratamiento tienen una disminucién en la DMO, a partir del

segundo afio de tratamiento presentan un aumento (efecto de

regresion a la media)?%°. Estos datos refuerzan la idea de que no

es necesario monitorizar el tratamiento antes del segundo afio.

La medicion de la DMO puede predecir el riesgo de fractura, Estudios de
pero no discrimina adecuadamente entre las personas que diagnéstico
presentaran una fractura y las que no (a pesar de su elevada (2a)
especificidad, la densitometria presenta una baja
sensibilidad)259.260,300 E| metanalisis de Marshall muestra que

cuando la DMO disminuye una DE, la capacidad predictiva del

riesgo de fractura en las diferentes localizaciones es similar (RR: Estudios de
1,5; IC del 95%: 1,4-1,6), excepto en cuello femoral (RR: 2,6; IC del diagnéstico
95%: 2,0-3,5) y columna vertebral (RR: 2,3; IC del 95%: 1,9-2,8)300, (2a)

La RS de la AHRQ concluye que la DXA de cuello femoral es el Estudios de
mejor predictor de fractura de cadera y es comparable con las diagnostico
mediciones del antebrazo para predecir las fracturas en otras (2a)
localizaciones. Asimismo, sefiala que un resultado dentro del

rango de osteoporosis, tanto para la DXA de cadera como para

los ultrasonidos (US) en el taldn, esta asociado a un aumento de

la probabilidad de fractura de cadera a corto plazo y fracturas
vertebrales2%9,
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Por otro lado, la combinacién de los US en talén y la DXA de Estudios de
cuello femoral aumenta la capacidad predictiva del riesgo de diagnostico
fractura comparada con la realizacion de ambas pruebas por (2a)
separado?>®. Se desconoce la capacidad de prediccion del

riesgo de fractura de cadera a partir de otras pruebas periféricas.

La escasa correlacion entre las diferentes pruebas no permite

asegurar que una prueba identifique a pacientes con un riesgo

similar2s9,

Los US miden otros parametros estructurales del hueso ademas

de la DMO, por lo que este método podria identificar a una

poblacion de riesgo diferente a la que identifica la DXA30L, Estudios de
Asimismo, una reciente RS267 sefiala como limitacion de los US del diagnostico
talon la escasa informacion disponible en mujeres menores de (2a)

65 afios. Los ultrasonidos de otras localizaciones (dedos, mufieca

y rodilla) no se han mostrado superiores al talon.

Las GPC mas recientes sefialan la DXA de cadera y columna
vertebral como la prueba de eleccién para evaluar la
DMO?263.264,267,.269  Asimismo, indican que no hay estudios que
justifiquen la utilizacién de los US para la toma de decisiones
terapéuticas263.264.267.269 | gs US del calcaneo no han sido
suficientemente evaluados y no se recomiendan para seleccionar
a los pacientes subsidiarios de la DXA?263,264,267,269,

La tomografia computarizada cuantitativa no se utiliza en la
practica habitual debido a los costes, su baja precision y la falta
de estudios sobre su eficacia en el diagndstico y seguimiento de
la osteoporosis. Otros métodos que se estan evaluando son la
absorciometria radiografica, la microdensitometria cuantitativa
de la mano, la absorciometria digital computarizada y la
resonancia magnética302,

El diagndstico de la osteoporosis densitométrica se debe realizar
mediante la DXA.

La DXA debe de realizarse en dos localizaciones, preferentemente
en columna lumbar y/o cadera.

La DXA para el seguimiento de las mujeres con osteoporosis en
C tratamiento farmacoldégico debe de realizarse con intervalos
superiores a dos o0 mas afios.

Los ultrasonidos de talén no estan indicados actualmente para
el diagnéstico, tratamiento ni seguimiento de la osteoporosis.

4.3.3. Marcadores 6seos

Mientras que la DMO representa la cantidad de hueso en un
momento dado, los marcadores 6seos son sustancias quimicas
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presentes en el suero y la orina que indican la tasa de recambio
6seo. Existen marcadores de formacioén (fosfatasas alcalinas,
osteocalcina, procolageno) y de resorcion 6sea (hidroxiprolina,
calcio piridolina).

La mayoria de los métodos que evalian los marcadores Gseos
presentan una importante variabilidad debido a multiples factores
(edad, sexo, raza, determinadas enfermedades y medicamentos,
dieta, ejercicio fisico, estacion del afio y momento del dia)303.304,
Las caracteristicas de los instrumentos y los diferentes proveedores

gue realizan las mediciones pueden afectar a los resultados
finales259,304,305

La RS de la AHRQ concluye que ningun marcador ni grupo de
marcadores identifica adecuadamente a las mujeres que segun
la densitometria presentan una DMO baja y que la concordancia
entre ambas pruebas es muy baja?%°. Los resultados de los
marcadores y las mediciones de pérdida de masa 6sea no
muestran una buena correlacion?, Por otro lado, los marcadores
no muestran resultados consistentes sobre el riesgo de predecir
fractura2®®. Asimismo, la baja sensibilidad y especificidad de los
marcadores no permite que éstos sean utiles en la seleccion de
pacientes subsidiarios de tratamiento?®9. Las distintas
revisiones259.304,305 y |gs GP(C263.264.269 |legan a conclusiones
similares.

Estos marcadores utilizados principalmente en investigacion han
sido propuestos como indicadores precoces de eficacia
terapéutica3%. No obstante, en la practica clinica todavia tienen
un papel muy limitado.

Los marcadores 6seos no estan indicados actualmente para el
diagnéstico y seguimiento de la osteoporosis, ni en la seleccion
de los pacientes para la indicacion de densitometria.

4.4. PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS Y EL RIESGO
DE FRACTURA

En este apartado se evalian las estrategias de prevencion y
modificacion de estilos de vida y los principales tratamientos
farmacoloégicos. Igualmente se aborda la prevencion de las
caidas por ser éste un factor clave y potencialmente modificable
en la génesis de las fracturas.

Se han tenido en cuenta las intervenciones dirigidas a la prevencion
de fracturas en mujeres postmenopausicas sanas y/o con criterios
densitométricos de osteoporosis (prevencion primaria) y las
intervenciones dirigidas a las mujeres con fracturas (prevencion
secundaria). Se ha considerado la fractura como variable de
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resultado principal y en su ausencia la variable intermedia de
DMO.

En la practica clinica diversos grupos de pacientes presentan
diferentes riesgos de fractura, debido a la edad (menores y
mayores de 65 afios), a las fracturas previas y/o por presentar
una osteoporosis densitométrica (<-2,5 DE). Por ello es importante
conocer la efectividad de los tratamientos para las diferentes
situaciones de riesgo. De forma general, también cabe sefialar
que la informacion sobre la efectividad de los tratamientos en
mujeres menores de 65 afos y/o con DMO entre -2,5y -1,0 DE
(osteopenia) es escasa.

4.4.1. Estrategias de prevencion y modificaciéon de estilos de vida
Dieta rica en Calcio

Diversos estudios han evaluado la importancia de la dieta durante

la etapa de crecimiento, sugiriendo que una dieta rica en calcio

(también en proteinas y vitaminas), es importante para el maximo Estudios de
desarrollo de la densidad mineral 6sea26?. Un incremento de la tratamiento
ingesta de calcio durante la edad adulta y previamente a la (2a)
menopausia también ha mostrado ser beneficiosa2%’. Sin embargo,

la influencia de una dieta rica en calcio en la postmenopausia

en la prevencion de las fracturas 6seas es un tema controvertido.

Un metanalisis de los estudios observacionales estimé que una Estudios de
ingesta de 1.000 mg/dia de calcio en la dieta reduce en un 12% tratamiento
el riesgo de fractura de cadera (OR: 0,88; IC del 95%: 0,8-0,97). (2a)

No obstante, la reduccién del riesgo estimada a partir de los

estudios prospectivos fue menos importante307. Otros estudios

prospectivos recientes, con un mayor nimero de participantes Estudios de
y un tiempo de seguimiento mas largo, no han podido confirmar tratamiento
el beneficio308-310 (2a)

Las diversas GPC263,264.267,269 g informes61.133.311-313 recomiendan
una ingesta adecuada de calcio (1.000-1.500 mg/dia) para la
prevencion primaria y secundaria de la osteoporosis y las fracturas.
Algunas GPC?264.267 también hacen énfasis en que esta ingesta
sea antes de la menopausia. En el anexo 4 se describe coémo
obtener una dieta con los requerimientos de calcio adecuados.

La ingesta de calcio es generalmente bien tolerada y no conlleva
efectos adversos relevantes314. En ausencia de disfuncion renal,
la ingesta de hasta 2.500 mg/dia de calcio no induce ni a
hipercalciuria ni a la formacién de calculos. Si existen trastornos
de la funcién renal deben evitarse dosis diarias superiores a 2.500
mg/dia.
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Agua enriquecida con fltor

Diversos estudios ecolégicos, que han evaluado el papel de la
fluoraciéon del agua en la reduccion de la caries, observaron tasas
de fracturas mas elevadas en aquellas comunidades donde el
agua estaba enriquecida con flior315, No obstante, los resultados
de las RS disponibles no muestran asociacion318 o estiman un
pequefio aumento en la DMO y un ligero beneficio sobre el riesgo
de fracturas317:318_ posteriores estudios observacionales muestran
resultados contradictorios319-321,

Se aconseja una dieta rica en calcio, principalmente antes de la
menopausia, para la prevencion y tratamiento de la osteoporosis.

La fluoracion del agua no es una medida recomendable en la
prevencion de la osteoporosis y el riesgo de fractura.

Ejercicio fisico

Las RS muestran que en las mujeres postmenopausicas los ejercicios
aerdbicos y los de resistencia son efectivos para aumentar la
DMO de la columna lumbar322-328 En mujeres premenopausicas
también se ha demostrado un efecto favorable324-326,

La mayoria de RS muestran que en la cadera los ejercicios
aerdbicos de impacto aumentan la DMO, tanto en mujeres
postmenopausicas323:324.326.328 como en premenopausicas324.326,
mientras que los de resistencia muestran resultados
inconsistentes324.326,328

S6lo dos revisiones han evaluado la efectividad de los ejercicios
para aumentar la DMO del radio, mostrando resultados positivos
tanto para el ejercicio aerébico32’ como el de resistencia3?26,

La combinacion de los distintos tipos de ejercicios (aerdbicos y
de resistencia) potencia los efectos sobre la DMO tanto en
columna como en caderas324.326,

En relacién con la variable de resultado fractura, un reciente
estudio de cohortes muestra que las mujeres que practican
ejercicio fisico regular, en comparacion con las mujeres sedentarias,
tienen un menor riesgo de fractura (RR: 0,45; IC del 95%: 0,32-
0,63)329 ,

El efecto del ejercicio debe ser valorado con precaucion debido
a los problemas metodoldgicos de los estudios, la propia
intervencion (la adherencia al ejercicio, el tipo, la duracioén, la
intensidad, la frecuencia, el tiempo de aplicaciéon de los
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programas) y la precisidn en su evaluacion. Por otro lado, el
ejercicio fisico puede tener otros efectos beneficiosos, como la
prevencion de caidas (ver apartado 4.4.2.1).

Exposicion al sol

Diversos estudios han mostrado un incremento de las fracturas Estudios de
de cadera en la latitud norte y con las variaciones estacionales?6L, etiologia
Una explicacion plausible podria ser la baja exposicion al sol en (2a)

los paises nérdicos y el angulo de inclinacion de los rayos solares,
el cual no estimula una buena formacién de vitamina D e
incrementa el riesgo de osteoporosis.

El ejercicio fisico aerébico (caminar, correr, ir en bicicleta) y los
programas de entrenamiento fisico de resistencia, son
recomendables para la prevencion de la osteoporosis en mujeres
pre y postmenopausicas.

Es recomendable la practica de un ejercicio regular para promover
A lasalud general y el mantenimiento de la masa 6sea en la mujer
postmenopadusica.

c Se recomienda una exposicion moderada al sol para la prevencion
de la osteoporosis.

Tabaco

Un primer metanalisis no mostré diferencias en la DMO entre las Estudios de
mujeres premenopausicas fumadoras y no fumadoras, mientras etiologia
gue en las mujeres postmenopausicas, las fumadoras presentaron (2a)

una menor DMO330, De la misma manera, el riesgo de fractura
de cadera mostré un aumento entre las mujeres fumadoras a
partir de los cincuenta afios330,

Un segundo metanalisis evalud el riesgo de pérdida de DMO y Estudios de
fractura en todas las localizaciones33!. Sus resultados confirman etiologia
que las personas fumadoras presentan una reduccion significativa (2a)

de la DMO y un aumento de fractura en todas las localizaciones.
Este riesgo es mas importante en hombres que en mujeres, tanto
para fractura vertebral (32% y 13%) como para fractura de cadera

(40% y 31%)33L,

Un tercer metanalisis confirma que el tabaco esta asociado a un Estudios de
mayor riesgo de fractura de cadera y columna vertebral, pero etiologia
no de mufieca332. Asimismo, muestra que la cesacion tabaquica (2a)

se asocia a una disminucion del riesgo de fractura y el riesgo de
fractura guarda relacion con la localizacion geograficay con la
latitud332,
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Alcohol

Aunque los primeros estudios observacionales mostraron que el
alcohol era un factor importante en la disminucion de la DMO333-
336 estudios mas recientes muestran que la ingesta moderada
de alcohol muestra un efecto protector de la pérdida de DMO
en mujeres postmenopausicas337-343,

En relacién con las fracturas, un estudio de casos y controles ha
mostrado una asociacién inversa con el riesgo de fractura344,
pero los estudios de cohortes han mostrado que el consumo de
alcohol incrementa el riesgo de fracturas de cadera345:346,

Cafeina

La cafeina es una sustancia psicoactiva ampliamente consumida,
que incrementa la pérdida urinaria de calcio y disminuye su
absorcion intestinal347.

La ingesta de bebidas que contienen cafeina se asocia de forma
inconsistente con una menor DMO. Algunos estudios han
encontrado una asociacion entre la cafeina y una menor DMO
en varias localizaciones348-350 mientras otros no347.351-353,

En cuanto a la asociacion con el riesgo de fractura, el estudio
SOF 256 mostr6 que la ingesta diaria de cafeina es un factor de
riesgo significativo para la fractura de cadera (RR: 1,2; IC del 95%:
1,0-1,5). Otros estudios encontraron que la ingesta de mas de 2-
4 tazas de café incrementa discretamente la incidencia de
fracturas de cadera3>4-357,

Se recomienda abandonar el habito tabaquico para la prevencion
de la osteoporosis.

Moderar la ingesta de alcohol y de cafeina es recomendable
para la prevencion de la osteoporosis

4.4.2. Intervenciones de prevencion en las personas mayores
4.4.2.1. Prevencion de caidas

Las fracturas asociadas a las caidas en personas mayores son
una fuente de morbimortalidad significativa (ver apartado 2.3.1).
Las intervenciones dirigidas a prevenir las caidas en gente mayor
han sido evaluadas en una RS3%8 y en un metanalisis sobre los
programas de ejercicios domiciliarios3%9(ver tabla 4). Estas
intervenciones no contemplan la prevencién de las consecuencias
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finales de las caidas (fracturas principalmente).

Una limitacion a la hora de implantar estas intervenciones es el
coste que conllevan. En cada medio, antes de implantar las
distintas intervenciones, es necesario realizar una cuidadosa
evaluacion econdmica.

Las diferentes GPC han adaptado sus recomendaciones a sus
circunstancias concretas?63.268,.280,.360 gn general, éstas
recomiendan hacer intervenciones combinadas con programas
multidisciplinarios y multifactoriales que incluyan la identificacion
y modificacion de los riesgos ambientales y ejercicios
personalizados para mejorar la fuerza muscular y el
equilibrio268.280.380_ Estos programas estan dirigidos principalmente
a personas mayores de 80 afios.

Tabla 4. Intervenciones dirigidas a prevenir las caidas en gente mayor

Probablemente beneficiosas Probablemente poco beneficiosas

= Programa domiciliario de
fortalecimiento muscular y del
equilibrio, a través de un profesional
de la salud*.

©Tai Chi.

© Evaluacion y modificacién de los
obstaculos ambientales del domicilio
por profesionales para personas con
antecedentes de caidas previas.

“ Retirada de la medicacién

_ psicotropica.

= Ejercicios realizados en grupo

= Ejercicios individualizados de
fortalecimiento de miembros inferiores

= Correccion de la agudeza visual de
forma aislada.

= Suplementos nutricionales y de
vitamina D con o sin calcio.

= Combinacién de estrategias de
modificaciéon de los riesgos en el
domicilio, consejos para optimizar la
medicacion y sesiones educativas
sobre ejercicio y reduccion del riesgo

Programas de cribado e intervenciéon
multifactorial y mutidisciplinario sobre
los factores de riesgo ambientales y

- de salud.
Colocacién de marcapasos cardiaco
en pacientes con caidas por

= hipersensibilidad del seno carotideo.
Combinacién de ejercicios, correccion
visual y adaptacion domiciliaria, en

de caidas.

= Programas de prevencion de caidas
en instituciones.

= Intervenciones de aprendizaje y
cambios de conducta.

= Modificacién de obstaculos en el
domicilio para personas mayores sin
antecedentes de caidas.

= Algunos tratamientos farmacolégicos

(estrégenos con / sin progestagenos)

Fuente: Gillespie WJ, et al. Interventions for preventing falls in elderly people358, * Robertson MC, et
al. Preventing injuries in older people by preventing falls=~~.

4.4.2.2. Protectores de cadera

Los protectores de cadera son accesorios compuestos por
almohadillas que se colocan en ambas caderas, con el objetivo de
reducir el impacto de la caida y evitar una posible fractura de
cadera, sobretodo en personas ancianas, o que ya hayan sufrido
una caida o fractura previa. Los estudios en su mayoria se han
realizado con personas mayores de 65 afios, con pluripatologia
e institucionalizadas.
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La actualizacion reciente de una RS con 13 ECA sobre la eficacia
de los protectores de cadera, muestra resultados inconsistentes36?,
En personas mayores institucionalizadas y con una alta incidencia
de caidas y fracturas, los ECA aleatorizados por grupos de
instituciones (cluster) muestran que el uso de los protectores
reduce el riesgo de forma significativa (RR: 0,34; IC del 95%: 0,19-
0,61). Por el contrario, la reduccion del riesgo estimado a partir
de ECA aleatorizados mediante pacientes individuales no fue
significativa (RR: 0,94; IC del 95%: 0,67-1,31).

La irritacion cutanea y la incomodidad son los efectos adversos
mas frecuentes de los protectores de cadera, y éstos conllevan
que su aceptabilidad sea baja362:363,

Los programas de fortalecimiento muscular y equilibrio, asi como
los programas de intervencion multidisciplinarios estan indicados
en personas mayores con un alto riesgo de caida.

Los protectores de cadera podrian estar indicados para la
prevencion de fracturas de cadera en mujeres institucionalizadas
con elevado riesgo de fractura.

4.4.3. Tratamiento farmacolégico
4.4.3.1. Calcio y vitamina D
Suplementos de calcio

Una RS de 15 ECA, controlados con placebo o en los que ambos
brazos incluian vitamina D, han mostrado que los suplementos de
calcio en las mujeres postmenopausicas tienen, tras dos 6 mas
afios de tratamiento, un efecto positivo sobre la DMO364, La
diferencia estimada del porcentaje de cambio de la DMO fue
de 2,05% (IC del 95%: 0,24-3,86) para todo el esqueleto, de 1,66%
(IC del 95%: 0,92-2,35) para la columna lumbar, de 1,60% (IC del
95%: 0,78-2,41) para la cadera y de 1,91% (IC del 95%: 0,54-1,09)
para el radio. No hay datos concluyentes sobre qué tipo de
preparado es mas efectivo (carbonato, citrato o gluconato).

Segun los resultados de esta RS, s6lo 5 ECA evaluaron el riesgo
de fractura, mostrando una reduccion no significativa, tanto para
fracturas vertebrales (RR: 0,79; IC del 95%: 0,54-1,09) como no
vertebrales (RR: 0,86; IC del 95%: 0,43-1,72)364, Las limitaciones de
los estudios fueron la pérdida de pacientes en el seguimiento, la
heterogeneidad de los datos y la falta de uniformidad en la
medicion de los resultados.

El calcio en general es bien tolerado y los datos sobre efectos
adversos son escasos. Estudios observacionales sugieren que los
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suplementos de calcio incrementan el riesgo de calculos renales
en un 20%314,

Vitamina D y analogos

La vitamina D es una hormona esencial para la correcta fisiologia
Osea, tanto para la formacién como para la mineralizaciéon de
la matriz 6sea. La vitamina D, (calciferol) ingerida en la dieta o
la D4 (colecalciferol), sintetizada en la piel, son hidroxiladas en el
higado para formar 25-hidroxicolecalciferol para asi aumentar el
transporte de calcio intestinal y la movilizacién de calcio en el
hueso. Entre los analogos de la vitamina D esta el calcitriol (1,25
dihydroxivitamina D).

Resultados de una RS muestran que la administraciéon en mujeres Estudios de
postmenopausicas de vitamina D, de forma aislada no se asocio tratamiento
a una reduccion significativa en la incidencia de fracturas de (1a)
cadera (RR: 1,20; IC del 95%: 0,83-1,75) ni de cualquier otro tipo

de fractura36s,

Esta misma RS muestra que el calcitriol reduce la incidencia de Estudios de
nuevas deformidades vertebrales (RR: 0,49; IC del 95%: 0,25-0,95), tratamiento
pero con resultados poco concluyentes (pocos estudios y de (1a)
tamafio muestral escaso)365,

Una posterior RS evalud el papel de la vitamina D con Estudios de
aproximaciones menos conservadoras y combinando las diferentes tratamiento
formas de vitamina D y grupos comparativos (comparada con (1a)
placebo, con calcio, junto con calcio, etc.)3%6. Los resultados de

esta RS confirman que la vitamina D reduce la incidencia de

fracturas vertebrales (RR: 0,63; IC del 95%: 0,45-0,88]) y reduce de

forma no estadisticamente significativa las fracturas no vertebrales

(RR: 0,77; IC del 95%: 0,57-1,04).

Asimismo en esta Ultima RS también se ha evaluado el papel de Estudios de
la vitamina D en la DMO y sus resultados muestran que la vitamina ~ tratamiento
D, sobretodo la hidroxilada es efectiva3®®. La diferencia estmada (1@

del porcentaje de cambio de la DMO global fue de 2,06% (IC del

95%: 0,72-3,40) para la vitamina hidroxilada y de 0,40% (IC del

95%: -0,25-1,06) para la vitamina estandar.

La administracion de vitamina D y sus analogos es relativamente
segura, aunque puede causar hipercalcemia y hipercalciuria36s
e hiperparatiroidismo primario3%’. Las dosis consideradas seguras
son aquellas que no superan las 10.000 Ul/dia, en individuos sin
otros problemas que puedan originar una hipercalcemia
(hiperparatiroidismo primario, sarcoidosis, etc.)368.
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Vitamina D y Calcio asociados

Los resultados sobre el efecto de la vitamina D y los suplementos
de calcio en la prevencion de la osteoporosis postmenopausica
son inconsistentes y la mayoria de los estimadores provienen de
un solo ECA364.366,

Las RS disponibles no han demostrado que los ECA que combinan
calcio y vitamina D comparado con placebo o dieta normal
muestren efectos superiores en el cambio de la DMO que los ECA
que comparan calcio versus placebo364:366 Asimismo, tampoco
se ha podido confirmar los esperados resultados intermedios sobre
el cambio de DMO al administrar calcio en ambos brazos de los
ECA o cuando el calcio sdélo se ha dado al grupo control. Estas
mismas inconsistencias también ocurren cuando se evalluan
fracturas365.366,

El disefio y la calidad metodoldgica de los diferentes ECA podria
explicar en parte las inconsistencias de los resultados. Asimismo,
existe la posibilidad que la vitamina D tenga diferente impacto
en poblaciones con diferentes riesgos. En este sentido, diversos
ECA en poblaciones ancianas han observado que la
administracion de calcio junto con vitamina D se asocia a una
disminucion de fractura en general3%9.370 y de cadera3’!.

Los suplementos de calcio estan indicados en la prevencion de
la osteoporosis y riesgo de fractura en mujeres mayores de 65
afos con un riesgo elevado de fractura.

Los suplementos de vitamina D estan indicados en la prevencion
de la osteoporosis y riesgo de fractura en mujeres mayores de 65
afios con un riesgo elevado de fractura.

La combinacién de suplementos de calcio y vitamina D esta
indicada en la prevencion de la osteoporosis y riesgo de fractura
en mujeres mayores de 65 afios con un riesgo elevado de fractura.

4.4.3.2. Suplementos de flaor

Una RS de ECA controlados con placebo muestra que los
suplementos de flior incrementan la DMO en la columna vertebral,
con una diferencia estimada del porcentaje de cambio al afio
de 8,1% (IC del 95%: 7,15-9,09) y a cuatro de 16,1% (IC del 95%:
14,65-17,5). En cadera 'y en mufieca el porcentaje de cambio fue
menor y no alcanzo significacion estadisticad’?.

Segun la RS, los suplementos de flGor muestran un aumento del
riesgo de fractura no vertebral a los dos afios de tratamiento (RR:
1,2; IC del 95%: 0,68-2,1) que persiste y se hace significativo a los
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cuatro afos (RR: 1,85; IC del 95%: 1,36-2,5), sobre todo a dosis EstudiO_s de
altas y con preparados de liberacion rapida. En las fracturas tratamiento
vertebrales no se ha observado ningun, efecto significativo3’2, (1a)

Un posterior ECA controlado con placebo, llevado a cabo en Estudios de
mujeres postmenopausicas con osteoporosis (edad media: 73,5 tratamiento
afios), no muestra diferencias significativas ni en la DMO (cadera (1a)

y columna lumbar) ni en la incidencia de fracturas no

vertebrales373,

Entre los efectos adversos del flior se ha descrito un incremento EStUd'O.S de
. . . . . tratamiento

del riesgo de efectos gastrointestinales y del sindrome de piernas (1b)

dolorosas372.

Los suplementos de flior no estan indicados en la prevencion de
la osteoporosis y riesgo de fractura.

4.4.3.3. Tratamiento Hormonal
Estrégenos con o sin progestagenos

Las diferentes RS muestran que el TH aumenta la DMO de columna Estudios de
lumbar, cuello femoral y antebrazo374375, El porcentaje de cambio tratamiento
de la DMO después de un afio de TH se estima en un 5,4% en (1a)
columna lumbar, 3,0% en antebrazo y 2,5% para cuello femoral,

y estos porcentajes aumentan a los dos afios de tratamiento374,

Este incremento es superior en los estudios de tratamiento que

en los de prevencion3’4, Los diferentes tipos de preparaciones y

dosis no han mostrado diferencias.

Las estimaciones del riesgo de fractura, a partir de los principales Estudios de
estudios de cohortes de mujeres que utilizaron TH y que fueron tratamiento
seguidas durante periodos largos de tiempo, muestran una (2a)
reduccion significativa de fracturas vertebrales (RR: 0,6; IC del

95%: 0,36-0,99) y de antebrazo (RR: 0,39; IC del 95%: 0,24-0,64) y

una reduccion no significativa de cadera (RR: 0,64; IC del 95%:

0,32-1,04)375, Un estudio de cohortes muestra una disminucion

significativa de padecer una fractura3’6.

El riesgo de fractura a partir de los primeros ECA disponibles habia Estudios de
mostrado una mayor reduccion de fracturas vertebrales (RR: 0,66; tratamiento
IC del 95%: 0,41-1,07) que de no vertebrales (RR: 0,87; IC del 95%: (1b)
0,71-1,08), aunque en ninguno de los casos era significativa3’4.

Resultados mas actualizados del ECA HERS (The Heart and Estudios de
Estrogen/Progestin Replacement Study)377 y de su cohorte de tratamiento
seguimiento, HERS 11378, no han mostrado reduccién del riesgo de (1b)
fractura de cadera o de otras localizaciones (RR: 1,04; IC del 95%:

0,87-1,25), en mujeres con antecedentes de enfermedad
cardiovascular.
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Recientemente el ECA WHI ha aportado los datos mas consistentes,
mostrando una reduccion del riesgo para cualquier fractura (RR:
0,76; IC del 95%: 0,69-0,83) y para fractura de cadera (RR: 0,67;
IC del 95%: 0,47-0,96), entre mujeres sanas con tratamiento
hormonal combinado37°. La rama de estrégenos del estudio WHI,
recientemente suspendida por el desfavorable balance riesgo
beneficio, ha mostrado un efecto similar sobre el riesgo de fractura
y la DMO*2,

Un ECA controlado con placebo ha evaluado el efecto de dosis
bajas de 17-8 estradiol (0,25 mg/dia) en mujeres postmenopausicas
mayores de 65 afios durante 3 afios. Los resultados muestran un
incremento significativo de la DMO (2,6% de cuello femoral, 3,6%
de cadera total, 2,8% de la columna lumbar)380,

Con relacion al mantenimiento del efecto una vez retirado el
tratamiento, se ha mostrado que las mujeres que habian
suspendido el TH hacia mas de cinco afios presentaban valores
de DMO similares a aquellas que nunca habian sido tratadas376.
Por tanto, al suspender el TH parece que el potencial efecto
protector sobre la DMO desaparece. Estos hallazgos son
independientes de la edad, IMC, estilos de vida, afios transcurridos
tras la menopausia y lugar de evaluacion de la DMO376,

Los efectos adversos de los estrogenos se discuten mas
ampliamente en el capitulo 5. No obstante, los comunicados
recientes tanto de la Agencia Europea de Evaluacién de
Medicamentos!42 como de la Agencia Espafiola del
Medicamentol43 han sefialado tras los resultados del estudio
WHI1 que el TH presenta una relacion riesgo-beneficio
desfavorable, por lo que no se recomienda en la prevencioén y/o
tratamiento de primera linea de la osteoporosis.

El TH disminuye el riesgo de fracturas tanto vertebrales como no
vertebrales, pero debido al limitado mantenimiento de su efecto
en el tiempo y al desfavorable balance riesgo-beneficio, no se
recomienda como tratamiento de primera linea*.

* Valorar riesgos y beneficios del tratamiento hormonal.
Tibolona

Las diferentes RS que incluyen ECA controlados con placebo
muestran que la tibolona aumenta la DMO, sobretodo en la
columna lumbar381382_ E| aumento ha sido demostrado tanto en
estudios realizados con mujeres premenopausicas como
postmenopausicas. Asimismo, el aumento de la DMO se ha
observado tanto en los estudios de prevencién como en los de
tratamiento382,
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Otra revision muestra que la tibolona en dosis de 2,5 mg/dia en Estudios de
mujeres postmenopausicas sanas incrementa la DMO de columna tratamiento
lumbar entre 1,8-14,7% y no encuentra diferencias con los (1a)
estrogenoss3s3,

Todos los ECA realizados muestran limitaciones ya que el
seguimiento es a corto plazo (3 afios), incluyen a un escaso
numero de pacientes y no presentan datos sobre la incidencia
de fracturas como variable de resultado final.

La tibolona no esta indicada en la prevencion de la osteoporosis
y riesgo de fractura.

4.4.3.4. Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERM)

El raloxifeno es un modulador selectivo de los receptores
estrogénicos y actia como agonista selectivo de los receptores
de estrogenos 6seos y lipidicos, pero sin efectos desfavorables
sobre la mama y el endometrio.

Una RS muestra que el raloxifeno aumenta la DMO en todas las
localizaciones384. El porcentaje de cambio de la DMO al cabo Estudios de
de un afio muestra efectos significativos en columna lumbar tratamiento
(Diferencia promedio de medias ponderadas-DPP: 1,82; IC del (1a)

95%: 1,50-2,14) y en cadera (DPP: 1,47; IC del 95%: 1,26-1,68). Esta

diferencia aumenta en ambas localizaciones a los dos afios de

tratamiento y también para antebrazo, aunque sin alcanzar

significacién estadistica. En los estudios de prevencién en mujeres
postmenopausicas sanas también se han objetivado efectos

significativos en columna lumbar (DPP: 1,72; IC del 95%: 1,34-2,11).

Posteriores ECA controlados con placebo han mostrado asimismo

disminucién del riesgo de pérdida de DMO, tanto en columna

lumbar como en cadera385-387,

En relacion con el riesgo de fractura un ECA controlado con

placebo, con 143 muijeres, no mostré un efecto protector del ~ Estudios de
raloxifeno en ningun tipo de fractura388, El estudio MORE (Multiple Eﬁ;ﬂm'emo
Outcomes of Raloxifene Evaluation), con 7.705 mujeres con

osteoporosis, ha mostrado que el raloxifeno a dosis de 60 mg/d

(RR: 0,7; IC del 95%: 0,5-0,8) y 120 mg/d (RR: 0,5; IC del 95%: 0,4-

0,7), reduce el riesgo de fracturas vertebrales de forma significativa.

Asimismo, también reduce el riesgo de fracturas no vertebrales, Estudios de
pero sin alcanzar significacion estadistica (RR: 0.93; IC del 95%: tratamiento
0,81-1,06)389, (1b)

El raloxifeno, comparado con placebo y con un seguimiento a
4 afios, ha mostrado un aumento del riesgo de eventos
tromboembodlicos (RR: 2,13; IC del 95%: 1,21-3,75)3%, comparable
al riesgo del TH con estrégenos con o sin progestagenos
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(RR: 1,0; IC del 95%: 0,3-6,2)3°L. Por el contrario, no ha mostrado
un incremento de riesgo para eventos cardiovasculares y
cerebrovasculares, ni de cancer de endometrio392, Asimismo, el
raloxifeno ha mostrado una reduccion significativa de la incidencia
del cancer de mama en mujeres con receptores de estrégenos
positivos y con un riesgo basal de cancer de mama normal390,

Un ECA reciente sobre prevencion y tratamiento de la osteoporosis
de tres afos de duracién (60mg/d) no ha mostrado un mayor
riesgo de hiperplasia endometrial, de cancer de endometrio ni
de eventos tromboembodlicos38°.

Una RS384 estim6 un mayor riesgo de discontinuar la medicacion
por los efectos adversos en los grupos de intervencion (RR: 1,15;
IC del 95%: 1,0-1,33). Este mayor riesgo fue significativo para los
sofocos (RR: 1,46; IC del 95%: 1,23-1,74). En una RS previa también
se observé una mayor incidencia de sofocos y calambres en las
piernas39s,

El raloxifeno ha mostrado disminucion del riesgo de fractura
A vertebral y esta indicado en mujeres con osteoporosis
densitométrica (< -2,5 DE) y/o fracturas previas.

El raloxifeno presenta un aumento de la incidencia de trombosis
A venosay no debe de administrarse en mujeres con riesgo elevado
para esta patologia.

El raloxifeno reduce la incidencia de cancer de mama con
receptores de estrdgenos positivos.

4.4.3.5. Bifosfonatos

Los bifosfonatos son farmacos analogos estables de los pirofosfatos,
con una fuerte afinidad por los bifosfonatos del hueso, inhibiendo
la resorcion 6sea al actuar sobre los osteoclastos. Los bifosfonatos
se clasifican en tres generaciones dependiendo de la capacidad
de mantener la afinidad por el hueso y del incremento de la
potencia inhibitoria de la resorcién 6sea al manipular la
composicion de la cadena responsable de la modulacion de la
remodelacion 6sea. El ibandronato, el pamidronato y el acido
zolendrdénico no estan comercializados en Espafia y el clodronato
tiene Unicamente indicacion para la hipercalcemia.

En general, los bifosfonatos presentan una administracion compleja
debido a sus potenciales efectos gastrointestinales. La toma de
la medicacion debe llevarse a cabo en ayunas, con un vaso de
agua (>120 ml), de pie y sin masticar ni dejar que se disuelva en
la boca. El paciente no puede sentarse ni tumbarse durante
media hora después de tomarlo.
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Bifosfonatos de primera generacion
Etidronato

Una RS muestra que el etidronato aumenta la DMO en todas las ~ Estudios de
localizaciones estudiadas, tanto en las mujeres sanas como en ~ ratamiento
mujeres con osteoporosis (DMO < -2,5 DE y/o fracturas previas)394. (1a)

El porcentaje de cambio de la DMO al cabo de tres afios, estimado

a partir de los ECA controlados con placebo, muestra efectos

significativos en columna lumbar (DPP: 4,27: IC del 95%: 2,66-5,88)

y cuello femoral (DPP: 2,19; IC del 95%: 0,43-3,95) pero no en

antebrazo. Estos efectos se han mostrado superiores tras cuatro

afios de seguimiento.

En cuanto a riesgo de fractura, esta misma RS muestra, a partir ~ Estudios de
de 9 ECA controlados con placebo, que el etidronato disminuye ~ atamiento
el riesgo de fracturas vertebrales (RR: 0,60; IC del 95%: 0,41-0,88), (1a)

tanto en los estudios de prevencion como de tratamiento. Sin

embargo, no alcanza significacion estadistica en las fracturas no

vertebrales (RR: 0,98; IC del 95%: 0,68-1,42) y muestra incluso una

tendencia no significativa al aumento de las fracturas de cadera

(RR: 1,20; IC del 95%: 0,37-3,88)3%9,

Clodronato

Dos ECA controlados con placebo en mujeres con osteoporosis Estudios de
muestran que el clodronato es eficaz para aumentar la DMO en tratamiento
columna lumbar39.397 Es necesario un seguimiento a mas largo (1b)

plazo para poder establecer la eficacia sobre las fracturas y su

seguridad.

Bifosfonatos de segunda generacion

Alendronato

Una RS muestra que el alendronato aumenta la DMO en todas Estudios de
las localizaciones, tanto en las mujeres sanas como en mujeres Erla;;‘m'ento

con osteoporosis (DMO < -2,5 DE y/o fracturas previas)398. El
porcentaje de cambio de la DMO al cabo de dos afios, estimado
a partir de los ECA controlados con placebo y con dosis de 5 mg,
muestra un efecto protector en columna lumbar (DPP: 5,27; IC
del 95%: 5,32-6,29), cuello femoral (DPP: 3,37; IC del 95%: 3,05-
3,69) y antebrazo (DPP: 1,15; IC del 95%: 0,93-1,36). La magnitud
del efecto es similar, tanto en los estudios de prevencidon como
de tratamiento.

En relacion con el riesgo de fractura, esta misma RS muestra, a Estudios de
partir de 8 ECA controlados con placebo, con dosis de 5 mg o tratamiento
superiores entre dos y tres afios de tratamiento, que el alendronato (1a)
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disminuye el riesgo de fracturas vertebrales (RR: 0,52; IC del 95%:
0,43-0,65) en mujeres con osteoporosis. EIl NNT para las mujeres
con alto riesgo es de 72 (IC del 95%: 61-92) y para las de bajo
riesgo de 1790 (IC del 95%: 1507-2455)398,

Esta RS muestra que el alendronato disminuye el riesgo de fracturas
no vertebrales Gnicamente en mujeres con osteoporosis
densitométrica y fracturas vertebrales previas3%. El NNT para evitar
una fractura de cadera en mujeres de alto riesgo es de 237 (IC
del 95%: 188-375)3%9, Las estimaciones a partir de los 6 ECA (10-
40 mg) muestran una disminucion significativa para el conjunto
de localizaciones (RR: 0,51; IC del 95%: 0,38-0,69) y de antebrazo
(RR: 0,48; IC del 95%: 0,29-0,78), pero no significativa para cuello
femoral (RR: 0,45; IC del 95%: 0,18-1,13). Sin embargo, el efecto
para cuello femoral con cualquier dosis (5-40 mg) es
estadisticamente significativo (RR: 0,63; IC del 95%: 0,43-0,92)39%,

Recientemente se ha introducido una presentacion semanal (un
comprimido de 70 mg) y, aunque muestra un efecto beneficioso
sobre la DMO, no se dispone de informacion sobre su efecto en
el riesgo de fractura399,

Dos informes concluyen que el alendronato se ha mostrado
relativamente seguro y bien tolerado en los ECA revisados,
constatandose en los estudios observacionales de postmarketing,
una mayor intolerancia gastrointestinal y dafio esofagico
clinico367:400_E| riesgo de discontinuar la medicacion por causa
de los efectos adversos ha mostrado una tendencia no significativa
en el grupo de tratamiento (RR: 1,15; IC del 95%: 0,93-1,42)401,

Pamidronato

Dos ECA controlados con placebo en pacientes con osteoporosis
vertebral establecida muestran que el pamidronato es eficaz
para aumentar la DMO en columna lumbar y en cuello
femoral402,403 Asimismo, uno de los ECA también ha mostrado
una reduccion de fracturas vertebrales

No obstante, este farmaco administrado tanto por via oral como
parenteral492, presenta numerosos efectos adversos
gastrointestinales. En pacientes con dosis altas, por via intravenosa
y en el contexto de otras enfermedades metabdlicas dseas, se
han descrito casos de alteraciones oculares y de sordera%%4,

Tiludronato

El inico ECA disponible que ha evaluado el tludronato en mujeres
postmenopausicas con osteoporosis no muestra que éste sea
eficaz ni en el aumento de la DMO en ninguna de las
localizaciones, ni en la reduccion de la incidencia de fracturas

Estudios de
tratamiento
(1a)

Estudios de
tratamiento
(1b)

Estudios de
tratamiento
(1b)

Estudios de
tratamiento
(1b)
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vertebrales?%5, Actualmente el tiempo maximo de seguimiento
es de 3 afos.

Bifosfonatos de tercera generacion
Ibandronato

Los ECA controlados con placebo han mostrado un efecto Estudios de
beneficioso en relacién con la DMQ406-408_ E| efecto es dosis  tratamiento
dependiente y se observa tanto cuando se administra de forma (1b)

oral diaria o semanal?97.408 como por via intravenosa*09. Los

diversos ECA requieren un seguimiento mas largo para establecer

su eficacia sobre las fracturas y su seguridad.

Zoledronato

Un ECA controlado con placebo en mujeres con osteoporosis Estudios de
muestra al afio de seguimiento que el zoledronato aumenta la tratamiento
DMO en columna lumbar y cuello femoral*19. Se requiere un (1b)
seguimiento mas prolongado para establecer su eficacia sobre

las fracturas y su seguridad.

Risedronato

Una RS muestra que el risedronato aumenta la DMO en mdltiples Estudios de
localizaciones*!l, El porcentaje de cambio de la DMO al cabo tratamiento
de tres afios estimado a partir de los ECA controlados con placebo, (1a)

y con dosis diarias de 5 mg, muestra efectos significativos en

columna lumbar (DPP: 4,54; IC del 95%: 4,12-4,95), cuello femoral

(DPP: 2,75; IC del 95%: 2,32-3,17) y trocanter (DPP: 4,38; IC del 95%:

3,51-5,25), pero no para antebrazo. Con dosis de 2,5 mg estos

efectos, aunque menores, Unicamente se han mostrado

significativos para cuello femoral (DPP: 2,94; IC del 95%: 1,56-5,36).

En cuanto al riesgo de fractura, esta RS muestra que el risedronato Estudios de
diminuye el riesgo de las fracturas vertebrales y no vertebrales?1. tratamiento
A partir de los 5 ECA con dosis de 2,5 y 5 mg se estima una (1a)
disminucion del riesgo de fractura de 0,64 (IC del 95%: 0,52-0,77).

El NNT para las mujeres con alto riesgo es de 96 (IC del 95%: 75-

151) y para las de bajo riesgo de 2.315 (IC del 95%: 1812-3623). A

partir de los 7 ECA con dosis de 2,5 y 5 mg se estima una

disminucion del riesgo de fractura no vertebral de 0,73 (IC del

95%: 0,61-0,87). La comparacion entre los diferentes subgrupos,

estudios de prevencién y tratamiento y diferentes dosis de

risedronato, no muestra diferencias significativas.

Recientemente se ha introducido una presentacion semanal y

aunque muestra un efecto beneficioso sobre la DMO, no se
dispone de informacion sobre su efecto en el riesgo de fractura®!2,
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El risedronato es un farmaco relativamente seguro y bien tolerado,
aunque puede presentan intolerancia gastrointestinal, esofagitis
y dolor abdominal400:410411.413 F| tiempo maximo de seguimiento
es actualmente de 3 afios.

El alendronato y el risedronato reducen el riesgo de fracturas
vertebrales y no vertebrales en mujeres postmenopausicas tardias
y estan indicados en mujeres con osteoporosis densitométrica
(< -2,5 DE) y/o fracturas previas.

El etidronato reduce el riesgo de fracturas vertebrales en mujeres
postmenopausicas y esta indicado en mujeres con osteoporosis
densitométrica (< -2,5 DE) y/o fracturas previas.

Los bifosfonatos son mas efectivos en mujeres ancianas de alto
riesgo con osteoporosis densitométrica (< -2,5 DE) y/o fracturas
previas.

Los bifosfonatos a corto-medio plazo no han mostrado efectos
adversos graves.

Para prevenir los efectos adversos gastrointestinales, los bifosfonatos
se han de administrar en ayunas, acompafados de agua
(220 ml), sin masticar ni disolver en la boca y la persona no puede
sentarse ni tumbarse durante media hora.

4.4.3.6. Otros tratamientos
Calcitonina

La calcitonina es una hormona que interviene en la regulaciéon
del metabolismo del calcio y su actividad principal es inhibir la
resorcion 6sea mediante la reduccioén de la actividad de los
osteoclastos. La calcitonina produce una disminuciéon de los
niveles de calcio en sangre y reduce el dolor 6seo. Se puede
administrar por via subcutanea y nasal.

Una RS muestra que la calcitonina aumenta la DMO en columna
vertebral y antebrazo, tanto en las mujeres sanas como en mujeres
con osteoporosis*4. El porcentaje de cambio de la DMO estimado
a partir de los ECA con dosis de 250 a 2.800 Ul a la semana,
muestra efectos significativos en columna lumbar (DPP: 3,74; IC
del 95%: 2,04-5,43) y no significativos en antebrazo y cuello femoral.
Estos efectos son similares independientemente del tiempo de
seguimiento y la dosis empleada. No obstante, los estudios son
de baja calidad y presentan una importante heterogeneidad.

En cuanto a riesgo de fractura, esta RS muestra a partir de 4 ECA
gue la calcitonina reduce el riesgo de fractura vertebral de forma

Estudios de
tratamiento
(1a)

Estudios de
tratamiento
(1a)

= OSTEOPOROSIS Y RIESGO DE FRACTURA 69 =



significativa (RR: 0,46; IC del 95%: 0,257-0,87)414. Sin embargo, el

efecto derivado a partir del ECA que incluye un mayor niumero

de personas es menor (RR: 0,79; IC del 95%: 0,62-1,00) y presenta

un 60% de abandonos a los 5 afios#15. Para la fracturas no Estudios de
vertebrales, la estimacion a partir de 3 ECA muestra un efecto ~ tatamiento
incierto (RR: 0,52; IC del 95%: 0,22-1,23). (1b)

Se dispone de muy pocos estudios que informen de los efectos
adversos de la calcitonina y aunque los efectos adversos son
poco frecuentes, se ha descrito que la calcitonina administrada
via nasal puede incrementar el riesgo de rinitis (RR: 1,72; IC del
95%: 0,92-3,23)414, El tiempo maximo de seguimiento de los estudios
fue de 5 afos.

La calcitonina reduce el riesgo de fractura vertebral pero no se
considera un tratamiento de primera linea de la osteoporosis.

Teriparatide (PTH)

El teriparatide es el fragmento 1-34 biolégicamente activo de la
PTH, una hormona polipeptidica que actua estimulando a los
osteoblastos. La accion de la hormona paratiroidea sobre el
hueso tiene un efecto negativo. Sin embargo, la administracion
intermitente de su fragmento aminoterminal estimula la
neoformacion ésea en mayor grado que la resorcién. La via de
administracion es la subcutanea.

Una revisibn no sistematica con 20 ECA en mujeres
postmenopausicas con osteoporosis, osteoporosis secundaria a
glucocorticoides y osteoporosis idiopatica, muestra que el

teriparatide a dosis de entre 50 a 100 micro g/d aumenta la DMO

en columna vertebral pero la disminuye en el hueso radio#18. En

cuanto a las fracturas, se ha mostrado una disminucién de la

incidencia de fracturas vertebrales*16. El efecto parece tener una

relacion dosis dependiente, aunque son necesarios mas estudios Estudios de
para confirmarlo. Asimismo, existen pocos datos sobre posibles tratamiento
diferencias entre grupos de edad y sexo. Otros ECA publicados (1b)
posteriormente y con seguimiento a corto plazo muestran efectos

similares para la DMO417.418 y |as fracturas vertebrales418,

Entre sus efectos adversos, se ha descrito la hipercalcemia leve,
molestias relacionadas con el sitio de inyeccioén, cefaleas leves,
nauseas, artralgias, hipercalciuria®!>. No obstante, son necesarios
estudios de farmacovigilancia para establecer los beneficios y
riesgos de la PTH.

Un informe concluye que la PTH en general es bien tolerada,
aunque muestra un incremento del nimero de pacientes con
mareo 2,6% (IC del 95%: 0-5) y calambres de piernas 1,3%
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(IC del 95%: 0,2-2,9), en dos estudios de fase 11419, El seguimiento
maximo actualmente es de 2 afos. No se aconseja dar PTH a
pacientes con enfermedad de Paget o con altos niveles de
fosfatasa alcalina410,

El teriparatide reduce el riesgo de fractura vertebral pero no se
considera un tratamiento de primera linea de la osteoporosis.

Se desconoce la seguridad del tratamiento con el teriparatide
a medio-largo plazo.

Diuréticos tiazidicos

El papel protector de los diuréticos tiazidicos se atribuye a que
disminuyen la excrecion renal del calcio. Una RS de 18 estudios
observacionales mostré que los diuréticos tiazidicos presentan un
efecto protector sobre la fractura de cadera (OR: 0,82; IC del
95%: 0,73-0,91)420, Otros estudios observacionales#21422 y ECA423:424
realizados posteriormente han mostrado resultados inconsistentes
parala DMO y del riesgo de fractura. Los diuréticos no presentan
actualmente indicacion para la osteoporosis.

Ranelato de estroncio

El ranelato de estroncio estimula la formaciéon de hueso y disminuye
la resorcion 6sea. Un ECA reciente de fase Il muestra que el
ranelato, con dosis de 2 g/dia y seguimiento a 3 afios, presenta
un aumento de la DMO en columna, cuello femoral y cadera.
Asimismo, muestra una reduccion del riesgo de fracturas vertebrales
y no vertebrales#25, Este farmaco no estd comercializado en
nuestro pais.

4.4.3.7. Tratamientos alternativos
Fitoestrogenos

Dos ECA controlados con placebo en mujeres postmenopausicas
han mostrado que las isoflavonas aumentan la DMO al cabo de
tres afios en columna lumbar y radio#26:427 desconociéndose su
eficacia sobre las fracturas??”. Un ECA en mujeres premenopausicas
no ha mostrado diferencias entre distintas dosis de isoflavonas28.

Otros ECA han evaluado la ipriflavona, un flavonoide derivado
sintético de las isoflavonas siendo los resultados inconsistentes.
Dos de los ECA mostraron un beneficio aumentando la DMO de
radio y columna a los dos afios*29430, No obstante dos ECA no
encontraron diferencias significativas ni en la DMO431432 nj en
los marcadores bioquimicos, ni en las fracturas, tanto a los 12432
como a los 36 meses*3! de seguimiento.

Estudios de
tratamiento
(2b)

Estudios de
tratamiento
(1b)

Estudios de
tratamiento
(1b)

Estudios de
tratamiento
(1b)
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Es importante sefialar que hasta el momento la mayoria de los

estudios llevados a cabo con fitoestrdgenos son de escasa calidad

(asighacion de las intervenciones no adecuada, heterogeneidad Estudios de
en las formas de presentacion, escaso tiempo de seguimiento, tratamiento
entre otras)433, (1b)

A pesar de su creciente popularidad e imagen de producto
natural e inocuo, actualmente no se dispone de informacién
sobre su seguridad a largo plazo. Reforzar la dieta con alimentos
ricos en soja o derivados es una medida relativamente inocua y
no puede compararse directamente con las dosis administradas,
a menudo altas y a largo plazo, de los complementos que se
incluyen en los preparados comerciales191:433,

Los fitoestrogenos no estan indicados en la prevenciéon de la
osteoporosis y riesgo de fractura.

4.5. EL CRIBADO DE LA OSTEOPOROSIS EN LA PREVENCION DE
FRACTURAS

La pérdida de masa 6sea es un proceso fisiolégico gradual y
asintomatico, que junto con otros factores de riesgo contribuye
a la aparicion de fracturas en mujeres de edad avanzada (fractura
vertebral a partir de los 65 afios y de cadera a partir 75 afios) (ver
apartado 2.3.1). Actualmente se dispone de tratamientos que,
en una fase precoz del proceso, son capaces de ralentizar la
pérdida de masa 6sea y disminuir el riesgo de fractura (ver
apartado 4.4). No obstante, para la mayoria de los farmacos,
excepto el alendronato y los estrégenos, no se dispone de
informacioén sobre eficacia y seguridad a largo plazo (mas de
cinco afos).

Estos aspectos hacen de la osteoporosis una entidad susceptible Estudios de
de cribado, lo que conlleva que la medicion de la DMO no s6lo diagnéstico
se utilice en el diagnéstico de la osteoporosis (ver apartado 4.3), (2a)

sino también como prueba de cribado en la evaluacion del riesgo

de fractura. Sin embargo, actualmente no se dispone de ECA

que hayan evaluado su eficacia?®’.

El cribado de la osteoporosis, como cualquier otro cribado,

requiere de una prueba sensible y especifica (validez) y que

tenga un alto valor predictivo (cribando a poblaciones de mayor

riesgo)3%0, No obstante, la validez de las pruebas actualmente Estudios de
disponibles es baja. Asimismo, no se dispone de informacién en tratamiento
mujeres menores de 60-65 afios37>. (1b)

La mayoria de informes y GPC no recomiendan el cribado
poblacional de la osteoporosis mediante densitometria y sus
recomendaciones, basadas en evidencias indirectas, varian
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ampliamente?263-265,267-269,311-313 ng estrategia propuesta es la
seleccion de mujeres a partir de la suma de mdultiples factores de
riesgo (antecedentes de fracturas, bajo peso, tabaquismo, etc.).
Otras estrategias priorizan el uso de la densitometria en mujeres
con enfermedades que conllevan un mayor riesgo de osteoporosis
0 que presentan fracturas por fragilidad?63,

La edad de 65 afios es un punto de corte incluido como factor
de riesgo por numerosas instituciones y/o sociedades
cientificas?64.265.311-313 Actualmente, algunos autores proponen,
con base a la ausencia de estudios de tratamiento a largo plazo
y a la rapidez de accion de los farmacos, que el cribado se
desplace a poblaciones de mayor edad, por tanto en mujeres
con mayor riesgo de fractura y donde la intervencién es mas
coste-efectiva. No obstante, todas estas estrategias proponen el
cribado poblacional a partir de una determinada edad.

Un punto de corte a los 65 afios se argumenta en base a que el
numero necesario de personas a cribar para prevenir una fractura
vertebral (NNC), disminuye a partir de los 60-64 afios y, para
prevenir una fractura de cadera, a partir de los 70-74 afios (ver
tabla 5). No obstante, se ha de tener en cuenta que en nuestra
poblacion el riesgo de fractura es menor que en la mayoria de
paises anglosajones y del norte de Europa’®, lo que conlleva que
para un mismo grupo de edad, los NNC para prevenir una fractura
sean mas elevados.

En la tabla 6 se describe la probabilidad de que una persona
presente una fractura de cadera en los proximos diez afios, para
diferentes grupos de edad y en funcién del nimero de factores
de riesgo. Esta probabilidad se estima para cuatro poblaciones,
una de ellas de nuestro entorno, con diferentes riesgos de fractura
basal’™>. A partir de estas estimaciones y asumiendo la realizacion
de una intervencién cuando el riesgo de fractura a los 10 afios
sea superior al 5 %, en nuestro medio estas intervenciones se
justificarian en personas mayores de 70 afios con dos o mas
factores de riesgo.

Con independencia de la estrategia propuesta, las personas a
las que se les ofrezca una densitometria de cribado, deben ser
informadas de las limitaciones de esta prueba, de la necesidad
de plantear un tratamiento ante un resultado dentro del rango
de osteoporosis, de los inciertos beneficios del tratamiento a nivel
individual y de la ausencia de informacion sobre la seguridad
de un tratamiento farmacoldgico prolongado (ver apartado 4.4
y capitulo 5). Estas precauciones son particularmente importantes
en las mujeres postmenopausicas sanas menores de 65 afios.
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Tabla 5. Resultados del cribado de osteoporosis en una poblacion
de 10.000 mujeres postmenopausicas: impacto en las fracturas
vertebrales y de cadera a lo largo de 5 afios

Diagnostico de
osteoporosis

Fracturas de cadera
prevenidas

NNC para prevenir una

fractura de cadera

NNT para prevenir una

fractura de cadera

Fracturas vertebrales
prevenidas

NNC para prevenir una

fractura vertebral

NNT para prevenir una

fractura vertebral

Fuente: Task Force Screening osteoporosis

50-54

305

7446

227

1952

60

55-59

445

4338

193

1338

60

Grupo
60-64

650

1856

121

22

458

30

de edad

65-69

1200

14

731

88

40

248

30

NNT: nGmero de pacientes que es necesario tratar para evitar un evento.

NNC: nimero de pacientes que es necesario cribar para evitar un evento.
Nota: En estos calculos se asume que el tratamiento farmacolégico en los casos en los que se
detecta osteoporosis mediante cribado densitométrico consigue una reduccién del 37% de
fracturas de cadera y del 50% de fracturas vertebrales, con una adherencia al tratamiento del 70%.

70-74

2025

39

254

51

95

105

21

75-79

2850

70

143

41

134

75

21

Tabla 6. Probabilidad de presentacion de una fractura de cadera

en los préximos 10 afios

70 afios

80 afios

Muy alto riesgo (Malmo, Suecia)

2,7
5,2
7,8
10,2

10,2
19,3
27,4
34,5

24,6
41,8
53,9
62,5

Moderado riesgo (Barcelona, Espafia)

Numero

factores 50 afios 60 afios

riesgo
1 0,6
2 1,3
3 1,9
4 2,6
1 0,2
2 0,4
3 0,7
4 0,9

Fuente: Adaptado de Kanis

0,9
18
2,6
3,5
75
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3,6
7,0
10,4
13,6

10,4
19,4
27,2
34,0

50 afios

60 afios

70 afios

80 afios

Alto riesgo (Edimburgo, Reino Unido)

0,4
0,9
13
1,8

0,2
0,4
0,6
0,9

11
2,2
33
4,4

4,9
9,5
13,8
18.0

13,0
23,8
32,6
39,9

Bajo riesgo (Beijing, China)

0,6
1,2
18
2,3

11
21
31
4,2

19
3,7
54
71



No se recomienda el cribado poblacional de la osteoporosis
mediante densitometria para la prevencion de fractura.

En las mujeres mayores de 65 afios con un riesgo elevado de
fractura se recomienda la densitometria de cribado para la
prevencion de fractura.

El intervalo entre las densitometrias de cribado debe ser superior
a dos o mas afos.

Las personas a las que se les ofrezca la densitometria de cribado
deben serinformadas de los beneficios y limitaciones de la prueba,
asi como del beneficio relativo y los potenciales efectos adversos
de las opciones de tratamiento.

No es adecuado realizar una densitometria por el mero hecho

de que la paciente la solicite. Una informacion adecuada puede
evitar la realizacidon de una prueba innecesaria.
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® 5. Riesgos del Tratamiento Hormonal

Preguntas a responder en el presente capitulo:
14. ;Cuales son los riesgos del TH?

5.1. ESTROGENOS CON O SIN PROGESTAGENOS

Durante las tGltimas décadas se ha postulado el potencial efecto
preventivo del TH para diversas afecciones (enfermedades
cardiovasculares, osteoporosis, deterioro cognitivo y cancer de
colon), apoyandose en estudios observacionales. No obstante,
ya se apuntaban algunos posibles sesgos y factores de confusion
que podrian proporcionar resultados equivocos#34:435,

En la segunda mitad de la década de los 90 se pusieron en marcha
diversos estudios de gran tamafio. El ECA del WHI, con 16.608
mujeres de 50 a 79 afios sanas compard estrdgenos con o sin
progestagenos versus placeboll. El HERS de prevencién secundaria
de la enfermedad cardiovascular, con 2.763 mujeres con
antecedentes de enfermedad coronaria, también compar6 el
TH combinado versus placebo®2. El estudio HERS Il es el seguimiento
de las cohortes del estudio HERS378, El estudio WISDOM (Women'’s
International Study of Long Duration Oestrogen after Menopause)
fue disefiado para evaluar los efectos a largo plazo del TH
combinado en mujeres sanas39.

Estos ECA mostraron resultados contrarios a los esperados y han
planteado un cambio profundo en la practica clinica de la
menopausia. Inicialmente el estudio HERS no mostré un efecto
beneficioso sobre la prevencién secundaria cardiovascular®?,
Posteriormente, el estudio WHI mostré un aumento de los eventos
adversos (cardiovasculares, cancer de mama y tromboembolismo
venoso)!l, motivando que se suspendiera a los 5,2 afios de
seguimiento el brazo de estrégenos combinados con
progestagenos. Asimismo a partir de los resultados del WHI también
fue suspendido el estudio WISDOM*436, Recientemente y a los 7
afios de seguimiento, también ha finalizado antes de la fecha
prevista el brazo del estudio WHI en mujeres histerectomizadas y
tratadas solamente con estrégenos!?,

Ante los resultados desfavorables de estos estudios, la Agencia
Espafiola del Medicamentol43, al igual que otras agencias
internacionales!42, sefiala que el balance riesgo-beneficio es
desfavorable y no esta justificado en mujeres sin sintomatologia.
Esta informacion incluye a todas las especialidades farmacéuticas
gue contienen estrégenos con o sin progesterona y a la tibolona.

La AHRQ ha llevado a cabo una serie de revisiones sobre la
prevencion mediante el TH375. Este capitulo esta basado
principalmente en los documentos publicados de esta revision y
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los resultados de los estudios publicados posteriormente.
5.1.1. Enfermedad cardiovascular

Se localizaron 4 RS de estudios observacionales en mujeres que
han recibido TH87-90 y tres de ellas mostraron una reduccion
importante del riesgo global de la mortalidad por ECV. La RS mas
reciente, que ha controlado los sesgos de seleccidn, inclusion y
de anélisis, no ha mostrado ninguna asociacion entre el THy la
incidencia y mortalidad por ECV,

El ECA de prevencion secundaria HERS%2 y su cohorte de
seguimiento en el HERS 11437 no han mostrado su eficacia en la
reduccion de la incidencia y la mortalidad por ECV, a pesar de
que si se ha observado una mejoria en el perfil lipidico. Durante
los primeros dos afios se observé un aumento estadisticamente
significativo de los eventos en el grupo de tratamiento, diluyéndose
posteriormente y no hallandose diferencias a los 4 afios de
seguimiento?37,

Diversos ECA de prevencion secundaria han evaluado el efecto
del TH (estrégenos con o sin progestagenos) sobre variables de
resultado intermedias (regresion de las placas ateroscleroéticas,
aterosclerosis), con resultados discrepantes438-441,

El ECA de prevencion primaria WHI tampoco ha confirmado los
resultados de los estudios observacionales!1:442, En este estudio
el riesgo de padecer ECV aumentd un 24% en el grupo de
tratamiento (37 casos comparado con 30 por 10.000 mujeres/afo)
(RR: 1,24; IC del 95%: 1,0-1,54), siendo la mayoria de los casos
infartos agudos de miocardio no fatal y observandose este efecto
a partir del primer afio de tratamiento42,

Los ECA de TH con solo estrégenos, tanto en prevencion
secundaria**3 como en prevencion primarial?2 no han mostrado
ningun beneficio sobre la ECV.

5.1.2. Enfermedad cerebrovascular

Dos RS de estudios observacionales han mostrado un aumento
de la incidencia de los accidentes cerebrovasculares (ACV) en
las mujeres que recibian TH375444_En estos estudios se observa un
incremento de los accidentes tromboembdlicos, aunque no de
las hemorragias subaracnoideas ni intracerebrales. Los estudios
de cohortes mostraron una menor mortalidad por ACV375, Los
diferentes criterios para la seleccion e inclusiéon de estudios, asi
como las distintas definiciones de ACV, explican en parte las
contradicciones de estos estudios*4°,
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tratamiento
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(2b)
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(1b)
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El ECA de prevencion secundaria HERS%Z y su cohorte de  Estudios de
seguimiento en el HERS 11437 no han mostrado diferencias en la tratamiento
incidencia de los ACV fatales ni de los accidentes isquémicos (1b)
transitorios (AIT).

El ECA de prevencion primaria WHI ha mostrado un incremento Estudios de
significativo del riesgo de ACV del 41% a partir del segundo afio ~ tratamiento
de tratamiento (29 ACV en el grupo de tratamiento comparado (1b)

con 21 casos por 10.000 mujeres/afio)!. Este aumento fue superior

en los no fatales (RR: 1,50; IC del 95%: 1,08-2,08) que en los ACV

fatales (RR: 1,20; IC del 95%: 0,58-2,50). El exceso de riesgo se

observé en todos los grupos de edad y categorias de riesgo basal

previo, con independencia de los factores de riesgo
cardiovasculares#46,

Los ECA de TH con sélo estrogenos, tanto en prevencion primarial? Estudios de
como en prevencion secundaria®4’, no han mostrado ningan ~ atamiento
beneficio sobre la enfermedad cerebrovascular. El brazo del (1b)
estudio WHI con estrégenos también ha mostrado un aumento

del riesgo de accidente vascular cerebrall?,

5.1.3. Tromboembolismo

Una RS sobre el efecto del TH (estrégenos con o sin progestagenos) Estudios de
que incluyd6 12 estudios (3 ECA, 8 estudios de casos y controles y tratamiento
1 estudio de cohortes) ha mostrado un aumento del riesgo de (2a)
tromboembolismo (RR: 2,14; IC del 95%: 1,64-2,81). Esta estimacion

no vario significativamente con el tipo de disefio, la calidad de

los estudios, antecedentes de enfermedad coronaria previa o

tipo de preparado hormonal. Este riesgo es mayor en los dos

primeros afios de tratamiento y se correlaciona directamente

con la dosis utilizada®#8,

El estudio de prevencién secundaria HERS92437 ha mostrado un tES“tJdio,S dte
aumento del riesgo de tromboembolismo en mujeres con (rlag;amlen ©

enfermedad cardiovascular. Otro ECA de prevencion secundaria
en mujeres con antecedentes de tromboembolismo también ha
mostrado un aumento de riesgo de tromboembolismo venoso y
fue suspendido prematuramente449

El estudio de prevencion primaria WHI brazo con TH combinadol? Estudios de
muestra un incremento significativo del riesgo de trombosis venosa tratamiento
profunda a partir del primer afio de tratamiento (RR: 2,07; IC del ~ (1b)

95%: 1,49-2,87) (115 en el grupo de tratamiento comparado con

52 casos por 10.000 mujeres/afio). Asimismo, se observé un

aumento similar del riesgo de tromboembolismo pulmonar (70 en

el grupo de tratamiento comparado con 31 casos por 10.000

mujeres/ano).
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El brazo del estudio WHI con estrégenos también ha mostrado un
aumento del riesgo de tromboembolismo?2,

5.1.4. Cancer de mama

Las diversas RS de estudios observacionales han mostrado un
incremento del riesgo de cancer de mama en mujeres que
estaban en tratamiento con estrégenos solos en el momento que
se realizaron los estudios (RR entre 1,21 y 1,40) y este riesgo es
proporcional a la duracién del tratamiento (RR entre 1,23-1,35)375,
Por el contrario, las mujeres que habian tomado alguna vez TH
no mostraron un incremento en el riesgo de cancer de mama
(RR entre 0,85-1,14)375,

Ninguna de estas RS ha evaluado la asociacion entre la mortalidad
por cancer de mama y el TH375, El andlisis de 6 estudios de cohortes
ha mostrado que el TH o no tuvo efecto o disminuia la mortalidad
entre las pacientes que alguna vez habian utilizado el TH o en
aquellas con menos de 5 afios de tratamiento375,

El ECA de prevencion primaria WHI del brazo con TH combinado
ha mostrado un incremento del riesgo de cancer de mama
invasivoll, Este aumento tuvo lugar a partir del cuarto afio en las
mujeres del grupo de tratamiento (RR: 1,26; IC del 95%: 1,0-1,59),
con una tendencia a aumentar segun la duracién del tiempo de
tratamiento (38 casos comparado con 30 por 10.000 mujeres/afio).
Los canceres fueron diagnosticados en estadios mas avanzados
en el grupo de tratamiento, no mostrando diferencias significativas
para los in situ#®0. Tanto la administracion secuencial o como la
continua de los progestagenos se asocian con un aumento del
riesgo de cancer de mama?si,

Un estudio de cohortes posterior, el Million Women Study452, evalu6
la asociacion entre el TH, combinado o no, y la incidencia de
cancer invasivo y mortalidad por cancer de mama en mujeres
de 50-64 afios, seguidas durante 6 afios. El riesgo de cancer fue
mayor en mujeres que estaban en TH (RR: 1,66; IC del 95%: 1,58-
1,75) asi como la mortalidad por esta causa (RR: 1,22; IC del 95%:
1,0-1,48). Sin embargo, las que tenian antecedentes de haber
utilizado el TH en algin momento no presentaron un aumento de
la incidencia. La magnitud de la asociacion fue mayor con el TH
combinado comparado con las otras opciones (diferentes tipos
de estrégenos de forma aislada y tibolona).

La cohorte del estudio de prevencion secundaria HERS I, ha
mostrado un aumento del riesgo sin alcanzar significacion
estadistica (RR: 1,27; IC del 95%: 0,84-1,94)378, El brazo del ECA
WHI de TH con s6lo estrdgenos’?, no ha mostrado ningin aumento
sobre el cancer de mama.

Estudios de
tratamiento
(2a)

Estudios de
tratamiento
(2a)

Estudios de
tratamiento
(1b)

Estudios de
tratamiento
(2b)

Estudios de
tratamiento
(1b)

= RIESGOS DEL TRATAMIENTO HORMONAL 79 =



5.1.5. Cancer de endometrio

La administracion de estrégenos de forma aislada aumenta el ~ Estudios de
riesgo de desarrollar hiperplasial3® (ver apartado 3.1.2) y cancer ~ Uratamiento
de endometrio375. (1a)

Un reciente metanalisis que incluye 29 estudios observacionales Estudios de
ha mostrado un aumento significativo del riesgo de cancer de tratamiento
endometrio con el uso de estrégenos no conjugados (RR: 2,3; IC (2a)

del 95%: 2,1-2,5). Este riesgo se asocia directamente con la duracion

del tratamiento y permanece elevado hasta 5 afios o mas tras Estudios de
su suspension. Asimismo, se ha observado un incremento de la tratamiento
mortalidad por cancer de endometrio que no presenta (2a)
significacion estadistica (RR: 2,7; IC del 95%: 0,9-8,0)453.

Los estudios de casos y controles que han evaluado el riesgo de
cancer de endometrio con el TH combinado mostraron un
incremento del riesgo (RR: 1,8; IC del 95%: 1,1-1,31), mientras los

estudios de cohortes muestran una disminucién (RR: 0,4; IC del ~ Estudiosde
95%: 0,2-0,6)4°3. Asimismo, tanto la cohorte de seguimiento de Erla;f‘m'ento
prevencion secundario (HERS 11)378 como el brazo del ECA

prevencion primaria de WHI con TH combinado ha mostrado una

disminucion no significativa del riesgo de cancer de endometrio

(RR: 1,58; IC del 95%: 0,77-3,24)454,

5.1.6. Cancer de ovario

Una RS de estudios de casos y controles no ha mostrado una

asociacion significativa entre el TH y el cancer de ovario?55. ,
Posteriores RS de estudios observacionales?6457 indican que el —tudios de
. z . . . tratamiento
riesgo de cancer de ovario aumenta en las mujeres que recibieron (2b)

un tratamiento sobre todo a largo plazo (superior a 10 afios). Dos
estudios de cohortes con mujeres postmenopausicas tratadas
durante mas de 10 afos*38459, confirman este aumento del riesgo
(RR: 2,2; IC del 95%: 1,53-3,17)458 asi como de la mortalidad (RR:
1,59; IC del 95%: 1,13-2,25)458, mostrando un gradiente de riesgo
en relacioén con la duracién del tratamiento.

EIECA WHI de prevencion primaria con TH combinado ha mostrado Estudios de
un incremento no significativo del riesgo de cancer de ovario tratamiento
(RR: 1,58; IC del 95%: 0,77-3,24)45%4, (1b)

5.1.7. Cancer de colon

Dos RS de estudios observacionales han mostrado una disminuciéon

del riesgo de cancer colon en las mujeres que utilizaron o estaban tEStltJd'o,S dte
P . . 2 ratamiento
utilizando TH460.461 Tanto la cohorte de seguimiento de prevencion (1b)

secundaria (HERS 1) como el ECA de prevencién primaria WHI
con TH combinado, muestran un efecto protector.
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Este efecto es estadisticamente significativo en el estudio WHI
(RR: 0,56; IC del 95%: 0,38-0,81)462, aunque los canceres
diagnosticados en el grupo de tratamiento se encontraron en un
estadio mas avanzado.

5.1.8. Capacidad cognitiva y demencia

Una RS de estudios observacionales sobre el efecto del TH
(estr6genos con o sin progestagenos) no ha mostrado una mejoria
de la capacidad cognitiva en las mujeres asintomaticas, aunque
los resultados en las diferentes areas cognitivas en las mujeres
con sintomas vasomotores son inconsistentes3’>. Los resultados
de estos estudios no se combinaron cuantitativamente debido
a la heterogeneidad de sus datos. El andlisis de estudios
observacionales de esta RS, que incluyen la demencia como
variable de resultado, muestra una disminucién del riesgo (OR:
0,66; IC del 95%: 0,53-0,82)375,

Otra RS ha evaluado los ECA y concluye que actualmente existe
escasa evidencia sobre el efecto del TH sobre la funcidn cognitiva
en la mujer postmenopausica*3. La revision comenta las
limitaciones de la informacién y la necesidad de dilucidar el
efecto de este tratamiento?®3. Otra RS del mismo autor en mujeres
con demencia previa no ha mostrado ninguna mejoria en la
funcion cognitiva?64,

El ECA WHIMS (Women’s Health Initiative Memory Study),
perteneciente al estudio WHI, evalu6é a 4.381 mujeres
postmenopausicas (mayores de 65 afios) sin demencia durante
4,3 afnos. Los resultados del TH combinado, con evaluaciones con
el Mini-Mental test, no mostraron diferencias en la funcién
cognitiva*%s, El efecto del TH combinado duplicé el riesgo de
desarrollar demencia (RR: 2,05; IC del 95%: 1,21-3,48)456. El riesgo
aumento a partir del segundo afo de tratamiento y persistié a lo
largo de todo el estudio. Asimismo, el riesgo se observo en todas
las edades, pero fue mayor en las mujeres de 75 afios.

5.1.9. Alteraciones de la vesicula biliar

Un estudio de cohortes retrospectivo mostré un aumento del
riesgo de colecistectomia en las mujeres con TH (RR: 1,9; IC del
95%: 1,6-2,2)467.

El ECA de prevencion secundaria HERS mostré un aumento entre
1,5y 2 veces del riesgo de litiasis biliar®2. La cohorte de seguimiento
(HERS II) mostré un incremento de la tasa de cirugia de vesicula
biliar (RR: 1,44; IC del 95%: 1,10-1,90])378.
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No se recomienda el TH a medio-largo plazo, debido a los
potenciales riesgos asociados que comporta, y/o a la ausencia

A de beneficios (tromboembolismo, cardiovascular, ACV, cancer
de mama, deterioro cognitivo, demencia, alteraciones de la
vesicula biliar, cancer de ovario y de endometrio).

El TH no esta indicado para la prevencion de la enfermedad
A cardiovascular, deterioro cognitivo, demencia y/o cancer de
colon.

5.2. TIBOLONA

Se dispone de pocos ECA sobre la tibolona y el tempo de duracién
de los mismos es escaso, con un seguimiento maximo de 3
anos381.382 Asimismo, los estudios disponibles no presentan
suficiente informacion sobre los efectos adversos y las tasas de
abandonos382,

5.2.1. Enfermedad cardiovascular

Los diferentes estudios disponibles han mostrado un efecto Estudios de
beneficioso de la tibolona sobre el perfil lipidico (excepto una tratamiento
disminucién de la HDL), la cascada de la coagulacion y otros (2b)
marcadores de las enfermedades cardiovasculares*%8, pero no

hay datos sobre el efecto en los eventos cardiovasculares ni el

riesgo de tromboembolismo382,

5.2.2. Cancer de mama

El estudio de cohorte Milion Women Study*®2 evalué la asociacion  Estudios de
entre el TH, incluida la tibolona, y la incidencia y mortalidad por tratamiento
cancer de mama en mujeres de 50-64 afios, seguidas durante 6 (2b)

afos. Este estudio mostré un incremento significativo de la

incidencia de cancer de mama en el grupo de mujeres que

recibian tibolona (RR: 1,45; IC del 95%: 1,25-1,68), siendo este

riesgo mas elevado con relacion a la duracion del tratamiento

(RR: 1,57; IC del 95%: 1,30-1,90)452.

Este aumento del riesgo ha sido contemplado en los informes de
la Agencia Espafiola del Medicamento43. Por ello el tratamiento
con tibolona solamente estaria indicado en mujeres con sintomas
vasomotores con la minima dosis efectiva y el minimo tiempo
necesario.

No se recomienda el tratamiento con tibolona a medio-largo
plazo, debido al aumento de riesgo de cancer de mama.
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® 6. Aplicacion practica de la guia:
estrategias diagnaosticas y terapéuticas

Las estrategias diagnosticas y terapéuticas presentadas en este
capitulo son fruto de la revision de la evidencia cientifica, asi como
del consenso entre los autores y los revisores de la guia.

Notas practicas sobre el TH (Algoritmo 1)

Antes de iniciar el TH se debe realizar una historia clinica, una
exploracion ginecoldgica basica y una mamografia. Este grupo
de mujeres generalmente esta incluido en los programas de
cribado de cancer de mama y la mamografia sélo se deberia
plantear si hubiera transcurrido méas de un afio desde su uUltima
realizacion.

A los 3-6 meses de iniciado el tratamiento, valorar la posible
aparicion de efectos secundarios y el patron de sangrado.

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

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

Valorar repetir la mamografia de forma anual. Antes de llevar a
cabo la mamografia, puede ser conveniente retirar el tratamiento
durante un ciclo, para evitar resultados falsos negativos en mujeres
con densidad mamaria elevada.

No es preciso realizar una analitica hormonal antes de iniciar el
tratamiento.

No es preciso realizar un estudio endometrial, salvo que el patrén
de sangrado sea andmalo, en cuyo caso se podria utilizar la
ecografia transvaginal para una primera aproximacion diagnostica,
y decidir la conducta a seguir en funcién del grosor del endometrio.
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@ 6.1. Mujeres con sintomas vasomotores

© 1.1. Evaluar la presencia de sofocos, asi como su intensidad,

frecuencia y repercusion sobre la calidad de vida. Preguntar
por la presencia de sudoraciones nocturnas y por posibles
alteraciones del suefio. Paralelamente, evaluar sintomas
vaginales y riesgo de fractura (ver algoritmos 2 a 4).

1.2. Si los sintomas son percibidos como importantes, valorar
con la mujer la posibilidad de iniciar un tratamiento. Explicar la
naturaleza autolimitada y la benignidad de los sintomas.
Recomendar medidas de tratamiento no farmacoldégicas y
proponer TH (estrégenos, con o sin progestagenos o tibolona).
Explicar los riesgos y beneficios del TH.

1.3. Si la mujer acepta la opciéon del TH y no presenta ninguna
contraindicacién para el mismo (antecedentes personales de
cancer de mama), iniciar el tratamiento con la dosis mas baja
disponible y durante el minimo tiempo posible (ver notas
practicas sobre el TH).

1.4. Reevaluar a las 4-6 semanas la evoluciéon de los sintomas
y los posibles efectos adversos. Si a pesar del tratamiento los
sintomas persisten, incrementar la dosis y evaluar nuevamente
al cabo de 4-6 semanas hasta conseguir la dosis minima eficaz.
Una vez alcanzada esta minima dosis eficaz, proceder segun
el punto 1.5.

1.5. Si los sintomas han remitido mantener el tratamiento y
reevaluar al cabo de 12 meses.

1.6. Dependiendo de la intensidad de la sintomatologia inicial
proponer la retirada del tratamiento de manera progresiva a
partir de los 12-24 meses. En la retirada utilizar una dosis menor
durante 3-6 meses y posteriormente ir alternando progresivamente uno,
dos o mas dias sin tratamiento. La menor dosis puede obtenerse cortando
una parte de los parches, aplicando una menor cantidad de gel o
dividiendo los comprimidos.

1.7. Si la mujer no acepta el TH, valorar conjuntamente otras
posibles opciones menos efectivas de tratamiento (veralipride,
fitoestrégenos, cimicifuga racemosa) u otras técnicas (entrenamiento de
la respiracion ritmica, la acupuntura, la magnetoterapia y la homeopatia).
Si persisten los sintomas o se intensifican, valorar inicio de TH y proceder
segln punto 1.3.

1.8. Si los sintomas son leves, comentar la benignidad y la
naturaleza autolimitada de los mismos y recomendar las medidas
no farmacoldgicas. Revaluar a los 6-12 meses o previamente
si los sintomas se intensifican. En este caso plantear el TH segun
el punto 1.2
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@ 6.2. Mujeres con sintomas vaginales Unicamente

© 2.1. Evaluar y confirmar inicialmente la presencia de sintomas

vaginales (sequedad vaginal y/o dispareunia), asi como su
intensidad y repercusion sobre la calidad y satisfaccion de las
relaciones sexuales. Si la mujer presenta también sintomas
vasomotores proceder segun el algoritmo 1. Paralelamente
evaluar el riesgo de fractura (ver algoritmos 3y 4).

2.2. Si el grado de afectacion es importante, proponer TH con
estrogenos topicos administrados en cualquiera de sus diferentes
presentaciones (comprimidos vaginales, 6vulos o cremas).
Aplicar el tratamiento diariamente durante 2-4 semanas, y
posteriomente pasar a uno o dos comprimidos por semana, o
continuar diariamente en el caso de 6vulos o cremas. En las
mujeres con antecedentes personales de cancer de mama,
no se administraran preparados que contengan 17-3 etaestradiol.

2.3. Reevaluar a los 3-6 meses la evolucién de los sintomas y si
éstos persisten, ajustar la frecuencia de aplicacion.

2.4. Si los sintomas han mejorado continuar el tratamiento y
ajustar progresivamente la periodicidad y dosis de aplicacion
hasta encontrar una dosis 6ptima de mantenimiento. Posteriomente
plantear un tratamiento a demanda, o la utilizacién de una crema
hidratante. Ante la recurrencia de los sintomas, valorar iniciar de nuevo
el tratamiento.

2.5. Si los sintomas son leves o la mujer no acepta el tratamiento
topico con estrogenos, valorar el tratamiento con una crema
hidratante.

2.6. Reevaluar a los 3-6 meses la evolucidn de los sintomas y si
éstos persisten o se intensifican plantear un tratamiento tépico
con estrdgenos y proceder segun el punto 2.2.

2.7. Si los sintomas han mejorado continuar el tratamiento con
la crema hidratante vaginal a demanda.
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@ 6.3 Evaluacion del riesgo de fractura en mujeres menores de 70 afios

© 3.1. Evaluar y confirmar si procede las posibles causas de

osteoporosis secundaria: tratamiento prolongado con
glucocorticoides, menopausia antes de los 40 afos, trastorno
nutricional grave, hiperparatiroidismo primario, deficiencia de
vitamina D e hipertiroidismo.

3.2. Evaluar la presencia de antecedentes de fractura previa
por fragilidad (aquellas que resultan de una caida de la altura
de una persona de pie o menor, o bien, las que se presentan
en ausencia de un traumatismo obvio).

3.3. Si presenta antecedentes de fractura previa por fragilidad
evaluar si existe un riesgo elevado de caida e intervenir sobre
los potenciales factores modificables (alteraciones funcionales
o sensoriales, farmacos y obstaculos ambientales). La necesidad
de llevar a cabo una densitometria es cuestionable, ya que su
resultado no afecta practicamente la decision de tratamiento.
Proponer un tratamiento farmacolégico individualizado segun
el punto 3.8.

3.4. Si no existen antecedentes de fractura previa por fragilidad
y la mujer es menor de 60 afios, promover medidas preventivas
no farmacolégicas. En este grupo de edad no esta indicada
la densitometria y no es necesario repetir la evaluacion hasta
una vez cumplidos los 60 afios, u ocurran fracturas por fragilidad
0 exista una patologia compatible con osteoporosis secundaria.
* Si una mujer menor de 60 afios acude con una densitometria y el
resultado es inferior a -2,5 DE, valorar los factores de riesgo de fractura
asociados. Sopesar de manera individualizada el tratamiento
farmacolégico teniendo en cuenta el bajo riesgo de fractura y la incierta
eficacia del tratamiento en este grupo de edad.

3.5. Si la mujer tiene entre 60 y 69 afios, valorar la presencia de
factores de riesgo de fractura (el antecedente de fractura
previa por fragilidad no se ha de contabilizar a este nivel, pues
ya se ha tenido en cuenta al inicio de la evaluacién del riesgo).
Si presenta menos de tres factores, promover las medidas
preventivas no farmacolégicas.

3.6. Si la mujer tiene entre 60 y 69 afios y presenta tres o mas
factores de fractura, evaluar la densidad mineral 6sea mediante
la densitometria tipo DXA.

3.7. Si la mediciéon de la DMO no es inferior a -2,5 DE, promover
las medidas preventivas no farmacoldgicas. En este grupo de
edad repetir la evaluacion del riesgo cada 2-3 afos.

3.8. Si la mediciéon de la DMO es inferior a -2,5 DE, promover las
medidas preventivas no farmacoldgicas, iniciar un tratamiento
farmacolégico con calcio y vitamina D y valorar la necesidad
de otros tratamientos farmacoldgicos de manera individualizada.
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@ 6.4. Evaluacion del riesgo de fractura mujeres mayores de 70 afios

© 4.1. Evaluar y confirmar si procede las posibles causas de

osteoporosis secundaria: tratamiento prolongado con
glucocorticoides, menopausia antes de los 40 afos, trastorno
nutricional grave, hiperparatiroidismo primario, deficiencia de
vitamina D e hipertiroidismo.

4.2. Evaluar la presencia de antecedentes de fractura previa por
fragilidad (aquellas que resultan de una caida de la altura de una
persona de pie o menor, o bien, las que se presentan en ausencia
de un traumatismo obvio).

4.3. Si presenta antecedentes de fractura previa por fragilidad
evaluar si existe un riesgo elevado de caida e intervenir sobre los
potenciales factores modificables (alteraciones funcionales o
sensoriales, farmacos y obstaculos ambientales). La necesidad de
llevar a cabo una densitometria es cuestionable, ya que su resultado
no afecta practicamente la decisiéon de tratamiento. Proponer un
tratamiento farmacoldgico individualizado segun el punto 4.6.

4.4. Evaluar el riesgo de caida y si existe un riesgo elevado, intervenir
sobre los factores que sean potencialmente modificables
(alteraciones funcionales o sensoriales, farmacos y obstaculos
ambientales).

4.5. Si la mujer presenta dos o mas factores de riesgo de fractura,
evaluar la densidad mineral 6sea mediante la densitometria tipo
DXA en cuello femoral o en columna lumbar.

4.6. Si la medicién de la DMO es inferior a -2,5 DE, promover las
medidas preventivas no farmacoldgicas, iniciar un tratamiento
farmacoldgico con calcio y vitamina D y valorar la necesidad de
otros tratamientos farmacolégicos de manera individualizada.

4.7. Si la DMO no es inferior a -2,5 DE, promover las medidas
preventivas no farmacoldgicas. En este grupo de edad repetir la
evaluacion del riesgo cada 2-3 anos.

4.8. Si la mujer presenta menos de dos factores de riesgo de fractura

se recomienda promover las medidas preventivas no farmacoldgicas.
En este grupo de edad repetir la evaluacion del riesgo cada 2-3 afios.
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® ANEXO 1.

DESCRIPCION DE LA REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA

Para la realizacion de la GPC sobre la menopausia y la postmenopausia se llevé a
cabo una busqueda exhaustiva de la literatura mediante una estrategia disefiada
previamente para este proposito (disponible en el formato electrénico de la guia),
y se contd con un documentalista de apoyo independiente.

En una primera etapa las busquedas fueron restringidas a RS, metanalisis y GPC. Se
seleccionaron los estudios correspondientes a poblaciéon adulta (mujeres
postmenopausicas). Las blisquedas se llevaron a cabo en MEDLINE, EMBASE y
Cochrane Library, desde 1990 a diciembre del 2003. Se aplicaron los filtros de
busqueda de GPC del Centre for Health Evidence de Canaday el de RS del NHS
Centre for Reviews and Dissemination del Reino Unido. Se rastrearon las direcciones
de GPC en Internet (véase Anexo 9), se realizaron busquedas en publicaciones
secundarias (Bandolier, ACP Journal Club, Clinical Evidence) y en los buscadores de
Internet TRIP database y SumSearch.

En una segunda etapa se recuperaron estudios individuales para cada apartado
de la guia en aquellos aspectos para los cuales no se encontraron RS, o estas
necesitaban ser actualizadas. Para cada uno de los apartados se disefiaron aquellas
estrategias de busqueda que permitieran localizar los estudios mas convenientes,
teniendo en cuenta los estudios observacionales para las intervenciones ligadas a
prevalencia, factores de riesgo, diagnostico y prondstico. Las blisquedas se llevaron
a cabo en MEDLINE, EMBASE y Cochrane Library, desde 1990 hasta marzo del 2004.

La seleccion de articulos fue realizada por dos personas de manera independiente,
y se estudiaron y valoraron las referencias relevantes de los diferentes documentos
y las que aportaron los miembros del grupo de trabajo. Igualmente los estudios
fueron evaluados en cuanto a validez interna y externa y sintetizados en tablas que
estan disponibles en la versiéon electrénica.

O Revisiones y GPC sobre menopausia y postmenopausia

Las RS y las GPC son documentos de sintesis critica que tienen como objetivo revisar
de forma sistematica y con criterios explicitos la literatura cientifica, proporcionando
una informacién objetiva, fiable y precisa, que ayude a fundamentar mejor las
decisiones sanitarias.

En la elaboracion de esta GPC de menopausia y postmenopausia se han tenido en
cuenta las diferentes RS y GPC de calidad disponibles. Asimismo, se han identificado
las diferentes RS Cochrane y GPC en proceso de elaboracion y previstas para ser
publicadas en un futuro inmediato, las cuales se enumeran a continuacion. Estos
documentos se han obtenido del registro de las revisiones Cochrane en proceso de
elaboracion (http://www.cochrane.no/titles/) y de la base de datos de la Red
Internacional de GPC (http://www.g-i-n.net/)
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O Revisiones sistematicas Cochrane en proceso de elaboracion

De consulta gratuita en la web del Ministerio de Sanidad y Consumo
(http://www.msc.es), en el apartado “Informacion al profesional”, o directamente
en http://www.update-software.com/clibplus/clibplus.htm.

Fitoestrdgenos para los sintomas menopausicos (Protocolo)

Fitoestrdgenos para la osteoporosis (Protocolo)

TH para mujeres perimenopausicas y postmenopausicas (Protocolo)
TH comparado con placebo para los sintomas menopausicos (Protocolo)
TH para la osteoporosis en mujeres postmenopausicas (Protocolo)

TH para prevenir las enfermedades cardiovasculares en mujeres postmenopausicas
(Protocolo)

TH para la osteoartritis en mujeres perimenopausicas y postmenopausicas
(Protocolo)

TH para los sintomas psicolégicos de las mujeres menopausicas (Titulo)
Alendronato para la osteoporosis (Protocolo)

Raloxifeno para la osteoporosis (Protocolo)

Calcitonina para la osteoporosis (Protocolo)

Vitamina D para la osteoporosis (Protocolo)

Tibolona para la osteoporosis postmenopausica (Protocolo)

Tibolona para la menopausia (Titulo registrado)

Acupuntura para los sintomas menopausicos (Titulo registrado)

© GPC en fase de elaboracion

En Agosto de 2004 NICE publicara una GPC sobre caidas (Falls: the assessment
and prevention of falls in older people) y en junio de 2005 una GPC sobre
osteoporosis (www.nice.org.uk/).

Por su parte, la Canadian Task Force va a publicar proximamente sus
recomendaciones sobre el TH, la osteoporosis y los protectores de cadera
(http://www.ctfphc.org/).
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® ANEXO 2.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION

Se establecen 5 niveles de evidencia (de 1 a 5) y 4 grados de recomendacion (de A
a D). Estos han sido valorados y consensuados por el grupo de autores, con aportaciones
a posteriori del grupo de revisores de la guia. El grado de recomendacioén A, el mas
alto, el cual es extremadamente recomendable, se corresponde con estudios de nivel
1. El grado de recomendacion B, entendiéndolo como una recomendacion favorable,
se corresponde con estudios de nivel 2 0 3, o extrapolaciones de estudios de nivel 1.
El grado de recomendacion C, entendiendo como una recomendacion favorable
pero de forma no conclusiva, se corresponde con estudios de nivel 4 o extrapolaciones
de estudios de nivel 2 o 3. El grado de recomendacion D, el cual ni recomienda ni
desaprueba la intervencion a realizar, se corresponde con estudios de nivel 5 o estudios
no concluyentes o inconsistentes de cualquier nivel. Cuando no se encuentra informacion
que permita constatar un nivel de evidencia sobre un aspecto determinado, o se trata
de aspectos organizativos o logisticos, la recomendacion se establece por consenso
del grupo y se marca con el sigho a

Si a la hora de evaluar las evidencias existe la dificultad de aplicar los resultados a
nuestro medio se pueden utilizar las "extrapolaciones". Esta técnica supone siempre
un descenso de nivel de evidencia, y se puede llevar a cabo cuando el estudio del
cual surge la evidencia presenta diferencias clinicamente importantes, pero existe
cierta plausibilidad biolégica con respecto a nuestro escenario clinico.

Estudios sobre tratamiento, prevencion, etiologia y complicaciones

Grado de Nivel de evidencia Fuente
recomendacion

A la RS de ECA, con homogeneidad (que incluya estudios con resultados
comparables y en la misma direccion).
1b ECA individual (con intervalos de confianza estrechos).
lc Eficacia demostrada por la practica clinica y no por la

experimentacion.

B 2a RS de estudios de cohortes, con homogeneidad (que incluya
estudios con resultados comparables y en la misma direccion).

2b Estudio de cohortes individual y ECA de baja calidad (< 80% de
seguimiento)

2c Investigacion de resultados en salud, estudios ecolégicos

3a RS de estudios de caso-control, con homogeneidad (que incluya

estudios con resultados comparables y en la misma direccion).

3b Estudios de caso-control individuales.
C 4 Serie de casos y estudios de cohortes y caso-control de baja calidad.
D 5 Opinién de expertos sin valoracion critica explicita.

RS = Revision sistematica, ECA = Ensayo Clinico Aleatorio

= 94 ANEXOS =



Estudios de historia natural y pronéstico

Grado de Nivel de evidencia Fuente

recomendacion

A

C

D

la

1b

lc

2b

RS de estudios de cohortes, con homogeneidad (que incluya estudios
con resultados comparables y en la misma direccion), reglas de
decision diagnostica (algoritmos de estimacion o escalas que
permiten estimar el prondstico) validadas en diferentes poblaciones.

Estudios de cohortes individuales con > 80% de seguimiento, reglas
de decisién diagnoéstica (algoritmos de estimacion o escalas que
permiten estimar el prondstico) validadas en una Unica poblacion.

Eficacia demostrada por la practica clinica y no por la
experimentacion (serie de casos).

RS de estudios de cohorte retrospectiva o de grupos controles no
tratados en un ECA, con homogeneidad (que incluya estudios con
resultados comparables y en la misma direccién).

Estudio de cohorte retrospectiva o seguimiento de controles no
tratados (algoritmos de estimacion o escalas que permiten estimar
el pronéstico) validadas en muestras separadas.

Investigacion de resultados en salud.

Serie de casos y estudios de cohortes de pronéstico de poca calidad.

Opinién de expertos sin valoracion explicita.

RS = Revision sistematica, ECA = Ensayo Clinico Aleatorio

Diagndstico diferencial/estudio

Grado de Nivel de evidencia
recomendacion

A la
1b
1c

B 2a
2b
2c
3a
3b

C 4

D 5

RS = Revision sistematica

de prevalencia de sintomas

Fuente

RS, con homogeneidad (que incluya estudios con resultados
comparables y en la misma direccién) de estudios prospectivos de
cohortes.

Estudio de cohortes prospectivo con un seguimiento > 80% y con
una duracion adecuada para la posible aparicion de diagnésticos
alternativos.

Eficacia demostrada por la practica clinica y no por la
experimentacion (series de casos).

RS de estudios de nivel 2 o superiores, con homogeneidad (que
incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccion)

Estudio de cohortes retrospectivo o de baja calidad (< 80% de
seguimiento).

Estudios ecoldgicos.

RS de estudios de nivel 3b o superiores, con homogeneidad (que
incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccion).

Estudio de cohortes con pacientes no consecutivos o con una
poblaciéon muy reducida.

Series de casos o estandares de referencia no aplicados

Opinién de expertos sin valoracion critica explicita
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Diagnostico

Grado de
recomendacion

A

C

D

Nivel de evidencia

la

1b

lc

2b

3a

3b

RS = Revision sistematica

Fuente

RS de estudios diagnésticos de nivel 1 (alta calidad), con
homogeneidad (que incluya estudios con resultados comparables
y en la misma direccién), reglas de decision diagndstica con estudios
1 b de diferentes centros clinicos.

Estudios de cohortes que validen la calidad de un test especifico,
con unos buenos estandares de referencia (independientes del test)
0 a partir de algoritmos de categorizacion del diagnéstico (reglas
de decision diagndstica) estudiados en un solo centro.

Pruebas diagndsticas con especifidad tan alta que un resultado
positivo confirma el diagnéstico y con sensibilidad tan alta que un
resultado negativo descarta el diagnéstico.

RS de estudios diagndésticos de nivel 2 (mediana calidad) con
homogeneidad (que incluya estudios con resultados comparables
y en la misma direccién).

Estudios exploratorios que, por ejemplo, a través de una regresion
logistica, determinen qué factores son significativos con unos buenos
estandares de referencia (independientes del test), algoritmos de
categorizacion del diagnoéstico (reglas de decision diagndstica)
derivados o validados en muestras separadas o bases de datos.
RS de estudios diagnosticos de nivel 3 b o superiores (mediana
calidad) con homogeneidad (que incluya estudios con resultados
comparables y en la misma direccién).

Estudio con pacientes no consecutivos, sin estandares de referencia
aplicados de manera consistente.

Estudio de casos y controles de baja calidad o sin un estandar
independiente.

Opinién de expertos sin valoracién critica explicita.

Analisis econdmico y andlisis de decisiones

Grado de
recomendacion

A

D
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Nivel de evidencia

la

1b

2b

2c
3a

3b

Fuente

RS de estudios econémicos de nivel 1 (alta calidad), con
homogeneidad (que incluya estudios con resultados comparables
y en la misma direccion)

Analisis basados en los costes clinicos o en sus alternativas, revisiones
sistematicas de la evidencia, e inclusion de andlisis de sensibilidad

Analisis en términos absolutos de riesgos y beneficios clinicos:
claramente tan buenas o mejores, pero mas baratas, claramente
tan malas o peores, pero mas caras

RS de estudios econémicos de nivel 2 (mediana calidad) con
homogeneidad (que incluya estudios con resultados comparables
y en la misma direccion)

Andlisis basados en los costes clinicos o en sus alternativas, revisiones
sistematicas con evidencia limitada, estudios individuales, e inclusion
de andlisis de sensibilidad.

Investigacion de resultados en salud.

RS de estudios econdémicos de nivel 3 b o superiores (mediana
calidad) con homogeneidad (que incluya estudios con resultados
comparables y en la misma direccion)

Analisis sin medidas de coste precisas pero incluyendo un analisis
de sensibilidad que incorpora variaciones clinicamente sensibles en
las variables importantes.

Andlisis que no incluye analisis de la sensibilidad.

Opinién de expertos sin valoracion critica explicita.
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® ANEXO 3.

DEFINICIONES DE ENTIDADES Y TERMINOS RELACIONADOS

O Definiciones y conceptos relacionados con la menopausia

El comité cientifico de la OMS y la Sociedad Internacional de Menopausia han
consensuado las siguientes definiciones para evitar errores terminolégicos14:469,

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

Menopausia: es el cese permanente de la menstruacion que resulta de la pérdida
de la actividad folicular ovarica. Es la fecha de la ultima regla y suele ocurrir
aproximadamente a los 50 afios. Se reconoce tras 12 meses consecutivos de
amenorrea, sin que exista ninguna otra causa patolégica o fisiologica.

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

Menopausia espontanea o natural: es la que ocurre de forma gradual y progresiva
por el normal envejecimiento ovarico.

Menopausia precoz: la que ocurre antes de los 40 afios.
Menopausia tardia: la que ocurre después de los 55 afios.

Perimenopausia: incluye el periodo anterior a la menopausia (cuando comienzan
las manifestaciones endocrinolégicas, biolégicas y clinicas indicativas de que se
aproxima la menopausia) y el primer afio tras la menopausia.

Premenopausia: etapa de 2-6 afios previa a la menopausia, que puede cursar con
sintomatologia.

Postmenopausia establecida: periodo a partir de los 12 meses de la fecha de dltima
regla.

Postmenopausia inmediata: periodo desde la ultima menstruacion hasta un afio
después.

O Definiciones y conceptos relacionados con la osteoporosis

Densidad mineral 6sea (DMO): cantidad de hueso mineralizado por unidad de
volumen expresado en gr/cm3.

Escala densitométrica: la proporciona el propio densitbmetro después de comparar
el valor de la masa 6sea (MO) del paciente explorado con los valores de referencia
introducidos por el fabricante en el programa informatico (habitualmente, de
poblacién americana). Cuando hay evidencia de discrepancia entre los valores de
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referencia de un determinado equipo y la poblacion a explorar, cabe la posibilidad
de calcular la escala T o Z a partir de valores de referencia de la propia poblacion u
otros valores obtenidos en la propia unidad de densitometria que hace la exploracion.

Escala T (T-score): la comparacion se establece entre la masa 6sea (MO) individual
y la MO de adultos jévenes (20-35 afios) y sanos del mismo sexo. Esta puntuacion se
expresa en forma de porcentaje y de nimero de desviaciones estandar en que este
valor se separa de la media de la MO de los valores de referencia. Se obtiene a partir
de la MO del paciente menos el valor medio de la MO en los adultos jévenes dividido
por la desviacion estandar de la MO de los adultos j6venes del mismo sexo.

Escala Z (Z-score): la comparacion se establece entre la MO individual y la MO de
individuos de la misma edad y sexo. Esta puntuacion se expresa en forma de porcentaje
y de numero de desviaciones estandar en que este valor se separa de la media de
la MO de los valores de referencia. Se obtiene a partir de la MO del paciente menos
el valor medio de la MO de individuos de la misma edad y sexo dividido por la desviaciéon
estandar de la poblacién sana de la misma edad y sexo.

Osteoporosis: trastorno del esqueleto caracterizado por una alteracion de la resistencia
Osea que predispone a una persona a un incremento del riesgo de fractura. El concepto
de resistencia 6sea integra tanto aspectos cuantitativos del hueso, como el tamafio
y la densidad mineral 6sea, asi como otros componentes relacionados con la calidad
del hueso (macro y microarquitectura 6sea, remodelado 6seo, mineralizacion y
presencia de microlesiones)bl.

Definicion osteoporosis (Organizacion Mundial de la Salud, 1994): el grupo de trabajo
de osteoporosis de la OMS propuso hace ya diez afios que el término de osteoporosis
defina tanto la entidad cémo su diagnéstico. Es asi, que propuso de manera
consensuada que en los estudios epidemiolégicos, el diagndstico de osteoporosis se
haga cuando esté presente una historia de una fractura no traumatica, o cuando la
densidad mineral 6sea (DMO) sea inferior a 2,5 desviaciones estandar (DE) de la media
de las mujeres sanas jovenes adultas en la columna vertebral, la cadera, o la mufieca.
Esta definicion permite hacer estimaciones mas racionales sobre el nimero de personas
con osteoporosis densitométrica en los diferentes paises y etnias.

A la paciente se le asigna un T-score, el cual representa el nUmero de desviaciones
estandar por encima o por debajo de la media de densidad mineral 6sea en las
mujeres sanas jovenes adultas. El grupo de trabajo de la OMS escogié como criterio
de osteoporosis un T-score de -2,5 0 menos, sefialando que un 30 por ciento de las
mujeres postmenopausicas americanas serian clasificadas de osteopordéticas. Un T-
score de entre-2,5y -1,0 se asocia al diagnéstico de osteopenia. La normalidad se
situaria por encima de un T-score de -1,0.

La exclusion de osteoporosis a partir de los criterios de OMS requiere la obtenciéon de
un T-score de mas de -2,5 en la columna vertebral, en la cadera y en la mufieca. Estos
criterios diagnosticos han sido incorporados en los informes de las densitometrias y en
los criterios de inclusion de los ECA sobre tratamiento de la osteoporosis y aunque la
intencion original no fue utilizarlos como umbral del tratamiento clinico, éstos son
utilizados como tal.
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® ANEXO 4.

CONTENIDO DE CALCIO EN LOS ALIMENTOS

Las fuentes naturales mas ricas en calcio son la leche, el yogur y los quesos curados.
Otras fuentes de calcio son el pan, las sardinas, y la leche de soja fortificada con calcio
(la mantequilla, la nata y los quesos blandos son fuentes pobres de calcio). En la
siguiente tabla se ofrece informacion detallada del contenido de calcio en los alimentos:

PORCION CALCIO (mg)
Leche y lacteos
Leche (todo tipo) 200 ml (vaso) 240
Helado 60 g 60
Quesos y yogur
Yogur natural 125 g (unidad) 250
Yogur de frutas 125 g (unidad) 170
Queso curado 309 225
Queso blando (Brie) 309 80
Pasta con queso 2009 340
Pizza con tomate y queso 170g 450
Dulces
Chocolate blanco 50 g (tableta) 140
Barra de chocolate con leche 50 g (tableta) 110
Pan y cereales
Pan blanco (rebanadas) 4 x 30 g (rebanadas) 200
Pan integral 4 x 30 g (rebanadas) 120
Cereales enriquecidos con calcio 30 g (vaso) 140
Productos derivados de la soja
Leche de soja natural 200 ml (vaso) 26
Leche de soja con calcio 200 ml (vaso) 180
Bebida de soja y frutas con calcio* 330 mi 400
Yogur de soja con calcio* 125 g (unidad) 126
Pescado
Sardinas en aceite 60 g 300
Salmén 60 g 50
Vegetales
Tofu 60 g 300
Espinacas cocidas 909 130
Judias cocidas 150 g 80
Nueces y semillas
Almendras 309 70
Tahini (pasta de sésamo) 309 200
Zumos de frutas y frutas
Zumo de naranja concentrado y natural 200 ml (vaso) 70
Naranjas 1 70
Higos 309 70
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Para conseguir una ingesta de calcio adecuada es necesario tomar 3-4 porciones
diarias de las siguientes comidas ricas en calcio (200-300 mg por porcion):

« 200 ml de leche

= 1 unidad de yogur

= 30 g de queso duro

= 200 g de pasta con queso

= 200 ml de leche de soja enriquecida con calcio

« 60 g de sardinas

= 4 rebanadas de pan blanco

= 1 vaso de leche enriquecida con calcio y cereales

Es recomendable también incluir una seleccién de alimentos con moderada cantidad
de calcio, como judias cocidas, espinacas, zumo de naranja o leche con cacao para
asegurar una ingesta adecuada.

Fuente: Adaptado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network. (SIGN). Management of osteoporosis. A National Clinical
Guideline, 2003
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® ANEXOS.

TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS Y ALTERNATIVOS

En este anexo se presentan los tratamientos disponibles para la menopausia y
postmenopausia, con sus nombres comerciales, su presentacion y dosis recomendada.
Esta informacion de acceso gratuito puede consultarse en la base de datos del Consejo
Oficial del Colegio de Farmacéuticos (http://www.portalfarma.com/home.nsf) y las
fichas técnicas pueden consultarse en la web de la Agencia del Medicamento del
Ministerio de Sanidad y Consumo (http://wwl.msc.es/agemed/Princip.htm).

Con relacion a los tratamientos alternativos, no se dispone de un listado completo con
todos los nombres comerciales de los tratamientos alternativos para menopausia y
postmenopausia. En Espafia existe un desconocimiento de la situacidn real de estos
productos en el mercado debido a la falta de regularizacién existente y a la ausencia
de una base de datos oficial. Estos tratamientos estan disponibles tanto en tiendas de
dietética y herbolarios como en farmacias y se deben considerar medicamentos.
Recientemente el Ministerio de Sanidad y Consumo ha hecho publica una orden en
la que establece un listado de plantas cuya venta al publico queda prohibida o
restringida por razén de su toxicidad (ORDEN SC0O/190/2004, de 28 de enero de 2004).
La Comisidn Europea esta actualmente trabajando en la elaboracién de una Directiva
para regular el uso de las plantas medicinales.

Ver tablas en pag. 102 - 106.
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TRATAMIENTO HORMONAL

Principio activo Dosis recomendada | Nombre comercial Presentacion

ESTROGENOS
Oral
Estradiol, valerato 1-2 mg/24h Meriestra ® 1y 2 mg comp.*
Progynova ® 1 mg comp.
Estriol 0.5 mg-1 mg/24h Ovestinon ® 1y 2 mg comp.
Estrégenos equinos 0.625-1.25 mg/24h Equin ® 0.625 mg comp.
conjugados Longaplex ®, Premarin® 0,625 y 1,25 mg comp.
Transdérmico y percutaneo
Estradiol en gel 150 mg/24h Oestraclin ® Oestrodose ® 0,06 % gel
x 3 semanas/mes
o ) Absorlent Matrix ® Alcis ®,
Estradiol parche “50"/3-4 dias Dermestril ®, Endomina ®, "25"ug parches
transdérmico Estraderm Matrix ®, tasa de liberacion: 25 ug/dia
Estroffik ®
Evopad ®
Estradot ® © “37,5” pg parches
Estroffik ® tasa de liberacion: 25 pg/dia

Absorlent Matrix ® Alcis ®,

Cliogan ®, Dermestril ®, “50” ug parches
Endomina ®, Estraderm tasa de liberacion: 50 pg/dia
Matrix ®, Estradot ® ®

Estradiol Bexal ®, Evopad ©,

Progynova Parches ®

Estradot ® © “75” pug parches
Evopad ® tasa de liberacion: 75 pg/dia

Absorlent Matrix ® Alcis ® ,

Cliogan ®, Dermestril ®, “100”ug parches
Endomina ®, Estraderm tasa de liberacion: 100 pg/dia
Matrix ®, Estradiol Bexal ®,

Evopad @,

Progynova Parches ®

Forte ®

parche “50”/7 dias Alcis semanal ®
“25”,750” y “75”ug parches

Dermestril Septem ®

Vaginal
Estradiol 25 pg/24h x 2 semanas . ®° 25 pg comp. vaginal
después 25 ug/2-3 dias VEE[ET
Estriol 0,5 mg/24h x 2 semanas 0,5 6vulo vaginal
después 0,5 mg/2-3 dias Ovestinon ®
1 aplic./24h 0,1 % crema
Promestrieno 1-3 aplic./dia x 2 después
1 aplic./2-3 dias Colpotrofin ® 1% crema

* Comp.: comprimido / a No financiado por el Sistema Nacional de Salud
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PROGESTAGENOS (para utilizar conjuntamente con estrégenos)

Oral

Medroxiprogesterona,
acetato

Progesterona oral

5-10 mg/d x 14 dias x

C Progevera ®
ciclo

’ Progeffik ®
200 mg/ dia dos
dltimas semanas

: Utrogestan ®
de cada ciclo

5y 10 mg comp.

100 y 200 mg caps.

ESTROGENOS y PROGESTAGENOS (asociaciones por via oral)

Estrdgenos secuenciales y progestageno ciclico

Estradiol, valerato
Medroxiprogesterona,
acetato

Estradiol, valerato
Ciproterona, acetato

2 mg/dia x 21 dias Perifem ®

10 mg (dias 12 a 21 del ciclo)

2 mg/dia x 21 dias Climen ®, Clisin ®

1 mg (dias 12 a 21 del ciclo)

Estrégeno continuo y progestageno continuo

Estradiol, valerato
Levonorgestrel

Estradiol, valerato
Norestiterona

Estradiol, hemihidrato
Norestiterona, acetato

Estrébgenos conjugados
Medroxiprogesterona,
acetato

Otros

Estradiol, valerato
Norgestrel

Estradiol, hemihidrato
Estradiol, hemihidrato
Norestiterona, acetato

2 mg/dia i Y B}
: ® -
75 ug x 14 dias x ciclo  Auroclim @, Nuvelle
1-2 mg/dia ) )
. ® wq7 y wom
1mgx 14 dias x ciclo  Merigest Sequi® 17y “2
1 mg/dia

) ®
1 mg x 14 dias x ciclo Duofemme

0,625 mg/dia Premelle ciclico ®
5-10 mg x 14 dias x ciclo “3 57y 5"
2mg/0,5 mg o
21 dias x ciclo Progyluton
2 mg1l6 dias x ciclo ) oo
1 mg16 dias x ciclo Trisequens

1 mg10 dias x ciclo

11 grageas estradiol
10 grageas combinadas

11 grageas estradiol
10 grageas combinadas

16 grageas estradiol

10 grageas combinadas
16 grageas estradiol

10 grageas combinadas

16 grageas estradiol
10 grageas combinadas

28 grageas estradiol
14 comp progetageno

2 mg comp.
0,5 mg

16 comp. estradiol 2 mg
10 comp. combinados
(estradiol 1 mg)

6 comp. estradiol 1 mg

ESTROGENOS y PROGESTAGENOS (asociaciones por via transdérmica)

Estradiol, valerato
Medroxiprogesterona,
acetato

Estradiol, valerato
Ciproterona, acetato

50 pg/dia Absorlent plus ®, TTS @,
250 ug x 14 dias x ciclo Estalis Sequi ®

50 pg/ dia < ®

250 ug/ dia Estalis

4 parches estradiol
4 parches combinadas

8 parches combinadas
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TIBOLONA

Tibolona 2.5 mg Boltin ® 2.5 mg comp.
OTROS
1 capsula/24h Flavodrei ® ® 100 mg capsulas
Malena ®* 100 mg céapsulas
Isoflavonas de soja,
extracto i c"i‘ps”:zgiﬂ Phyto Soya ®° 1750 mg capsulas

capsu Pleginer ®© 100 mg céapsulas

Cimicifuga racemosa, 1 comp/12h Avala ®"® 6,5 mg capsulas
extracto Remifemin ®° 20 mg comprimidos

Veralapride 100 mg/24h Agreal ® 100 mg caps.

HIDRATANTES VAGINALES

Nombre comercial Presentacion Aplicador

Cumlaude hidratante interno ® 6 canulas x 4 ml Si (canulas)
Cumlaude mucus vaginal ® 30 ml No
Hidratante VG Isdin ® 50 g Si (12)

Ky Jelly gel ® 829 No

Orvan gel ® 50 g No
Trofolastin E Carreras Lubricante ® 20 sobres x 4 ml No
Vaginesil ® 309 No

TRATAMIENTOS PARA LA OSTEOPOROSIS

SUPLEMENTOS ORALES DE CALCIO
Dosis diaria recomendada: 500-1200 mg de calcio elemento

Sal de calcio Presentacion Contenido en Nombre comercial
calcio elemento

Calcio, carbonato 2,5 g sobres 1000 mg Caosina ®
1,5g comp.* 600 mg Carbocal ®
1,5 g comp. masticables 600 mg Cimascal, Densical ®, Natecal ®
1,25 g comp 500 mg Fortical ®®
1,25 g comp. masticables 500 mg Mastical ®
Calcio, fosfato 104,4 mg/5ml emulsion 41,6 mg/5ml Calcio 20 Emulsién ®
3,3 g sobres 1276 mg Ostram ®
Calcio, glubionato 2,94 mg comp. efervescentes 500 mg Calcium Sandoz Forte ®
Calcio, carbonato 0,39 67,5 mg/5ml Ibercal ®
Calcio, pidolato 500 mg/5ml solucion 250 mg Ibercal, Tepox Cal ®
1,852g comp. efervescentes 506 mg Ossopan ®°
3,759 sobres 32,9 mg Osteopor ®
Hidroxiapatita 200 mg comp. 178 mg
830 mg comp.
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SUPLEMENTOS ORALES DE VITAMINA D
Dosis diaria recomendada: 400-800 Ul

... . iz Dosis i
Presentacion EERETREGE Nombre comercial

CaIcifegioI 100 mcg/ml (1gota = 240Ul) 3 gotas/24h Hidroferol ®
Colecalciferol 2.000 UI/ml 6-12 gotas/24h Vitamina D Berenguer ©

SUPLEMENTOS ORALES DE CALCIO + VITAMINA D
Dosis diaria recomendada: 500-1200 mg de calcio elemento

Calcio

Sal de calcio allRaTie Colecalciferol Presentacion Nombre comercial
Sin asociar con otros principios activos
Calcio, carbonato 1259 500 mg 400 UI Comp.* masticables Ideos, Mastical D ®, Ostine ®
. Carbocal D, Cimascal D ®
15 600 m 400 Ul Comp. masticables ) . ’
g 9 P Disnal, Veriscal D ®
2,59/20 mi 1000 mg/20 ml 1000 UI/20 ml Suspension Caosina D ®
451,2 mg/15 ml 180 mg/15 ml 500 UI/15 ml  Emulsién B ®
Calcio, fosfato g 9 i
339 1280,4 mg 800 UI Sobres Osteomerck ®
Calcio, glucoheptonato 2,94 g
500 m 400 UI Comp. efervescentes ’
Calcio, carbonato 039 g p Calcium Sandoz Forte D ®
Calcio, lactato 199 249 mg 200 Ul Sobres Mencalisvit ®
Calcio, pilodato 3759 500 mg 400 Ul Sobres Ibercal D3, Tepox Cal D @
459 600 m
9 400 Ul Sobres Osvical D ®
Asociados con otros principios activos
Calcio, carbonato 250 mg 100 mg 300 Ul Comp. efervescentes Redoxon Calciovit ®"
Calcio, fosfato 250,6 mg/15 ml 100mg/15 ml 498 UI/15 ml  Emulsion Calcio 20 complex ®°
CALCITONINA
Principio activo Dosis Nombre comercial Presentacion
recomendada
Intranasal
Calcitonina de anguila 40 UE/12-24h Carbicalcin ® , Diatin ®, 40 UE/nebulizacion
(Elcatonina) Elcatonina ®
(varios laboratorios)
Calogen ®, Tonocaltin ® 100 Ul/nebulizacion
Calcitonina ®
Calcitonina de salmoén 200 Ul/24h (varios laboratorios), 200 Ul/nebulizacion
(Salcatonina) Calsynar ®, Miacalcic ®,
Oseototal ®, Ospor ®,
Osteobion ®
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CALCITONINA (continuacion)

firaitat i Dosis i 15
Principio activo recomendada Nombre comercial Presentacion

Inyectable
Calcitonina de anguila 40 UE/24 him.  Carbicalcin ®, Diatin @, 40 UE/1ml amp.
(Elcatonina) Elcatonina ®
(varios laboratorios)
Calsynar ® 50Ul/2ml amp.
Calcitonina ® 100Ul/1ml amp.
Calcitonina de salmén 100 UlI/24hs.c. 0i.m (varios laboratorios),
(Salcatonina) Calogen ®, Miacalcic ®
Oseototal ®, Tonocaltin ®
Calsynar ® 100Ul/2ml amp.

MODULADORES SELECTIVOS DE RECEPTORES ESTROGENICOS (MOSERE) (SERM en inglés)

Raloxifeno 60mg/24h Sibe 60 mg comp.*
Optruma ®
BIFOSFONATOS

Alendronato sédico 10 mg/24h Fosamax @ 10 mg comp.
70 mg/7dias Fosamax semanal ® 70 mg comp.

Etidronato sédico 400mg/24h durante Difosfen ® 200mg comp.
14 dias cada 3 meses Osteum ®

Risedronato 5mg/24h Actonel ® 5mg comp.
35 mg/7dias Actonel semanal ® 35 mg comp.

* Comp.: comprimido
o No financiado por el Sistema Nacional de Salud
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® ANEXOG6.

INFORMACION Y RECURSOS PARA LAS MUJERES

La dificultad de presentar un material didactico que pueda ser util para todo el
espectro de mujeres ha llevado a preparar una relacion de puntos clave adicionales
gue pueden ser de ayuda al realizar las entrevistas con las mujeres. Cada profesional
puede adaptar esta informacion en funcion de las circunstancias especificas de
cada mujer, de su nivel cultural, deseo de ser informada con detalle, etc. Al final de
la seccion se proporciona un modelo de documento de informacién basica sobre
la menopausia y direcciones de interés.

PUNTOS CLAVE DEL PROCESO Y CONTENIDO DE LA INFORMACION

1. Para una correcta comprension de nuestro mensaje se debe adecuar el vocabulario
y el grado de complejidad.

2. Explorar siempre las creencias y necesidades de informacion de cada mujer de
manera individual.

3. Realizar preguntas abiertas y respetar los silencios durante la conversacion.
4. Toda mujer debe ser adecuadamente informada de los riesgos y beneficios de
las distintas opciones diagnoésticas y terapéuticas.

5. Explicar las caracteristicas de las pruebas diagndésticas y las posibles decisiones
derivados de ellas.

6. Ofrecer un periodo de reflexion para evitar decisiones precipitadas.

INFORMACION PARA LA MUJER
¢Qué es la menopausia?

La menopausia es el término que corresponde a la fecha de la ultima regla. En
ocasiones también se utiliza el término menopausia para describir la etapa de tiempo
alrededor del cese de la menstruacion. Esta etapa es una fase normal de la vida
de la mujer y no es una enfermedad.

Para la mayoria de las mujeres este proceso comienza progresivamente alrededor
de los cuarenta afios, cuando la menstruacion (periodo o regla) empieza a ser
menos regular hasta que deja de aparecer alrededor de los 50 afios. La disminucion
en los niveles hormonales (estrdgenos y progesterona) causa cambios en la
menstruaciéon y en ocasiones provoca sintomas. Es importante recordar que aunque
la menopausia indica el fin del periodo reproductivo es necesario utilizar un método
anticonceptivo durante el primer afio tras la dltima menstruacion.

En ocasiones la cirugia ginecolégica conlleva una menopausia antes de lo normal.
Por ejemplo, cuando se quita el Gtero se interrumpe la menstruacion, pero los ovarios
contindan teniendo su funcién de produccion hormonal. Si se extirpan ambos ovarios,
los sintomas de la menopausia pueden comenzar de inmediato ya que los niveles
de hormonas producidas por los ovarios disminuyen bruscamente.
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O ¢ Cuales son los sintomas de la menopausia?

Algunas mujeres pueden presentar sintomas a consecuencia de los cambios
hormonales. Inicialmente comienzan los cambios en el periodo menstrual (variaciones
del flujo menstrual o del tiempo entre periodos menstruales) y pueden darse
sensaciones repentinas de calor ("sofocos") en la cara, el cuello y el pecho, sudores
nocturnos y problemas para conciliar el suefio, asi como cambios en la vagina
(sequedad y/o molestias o dolor al tener relaciones sexuales).

0 ¢En qué consiste el tratamiento hormonal (TH) para los sintomas de la menopausia?

Durante la menopausia se produce una cantidad menor de hormonas y es
relativamente frecuente que algunas mujeres presenten sofocos y/o sequedad
vaginal. Para aliviar estos sintomas es frecuente que se recomiende el TH. El tratamiento
puede ser con estrogenos o estrogenos combinados con un progestageno. Los
estrdgenos de forma aislada estan indicados en las mujeres sin Utero y la combinacion
de estrébgenos y un progestageno en las mujeres con utero.

O ;Qué efectos tiene el TH en la menopausia?

El TH es el tratamiento mas eficaz para el alivio de los sofocos y de la sequedad
vaginal. Asimismo, disminuye la pérdida de calcio de los huesos y reduce el riesgo
de fractura. No obstante, el TH presenta algunos riesgos asociados, especialmente
cuando el tratamiento es muy prolongado.

O ;Cudales son los riesgos del TH?

Recientemente se ha confirmado que el TH presenta mas riesgos asociados de los
gue inicialmente se suponia. Estos riesgos no son importantes en los primeros dos o
tres afios de tratamiento, pero aumentan con el tiempo. Principalmente existe un
mayor riesgo de presentar coagulos en la sangre, ataques al corazén, derrames
cerebrales, cancer de mama y enfermedades de la vesicula biliar.

Este riesgo, aunque real, es pequefio y permite poder recomendar su utilizacion
durante periodos cortos de tiempo (dos a tres afios aproximadamente) a las mujeres
con sofocos y/o sequedad vaginal importantes. No obstante, hay mujeres que
pueden considerar este riesgo inaceptable por lo que es recomendable comentar
estos aspectos abiertamente con su médico.

Los riesgos del TH han llevado a la Agencia Espafiola del Medicamento, encargada
de vigilar la seguridad de los medicamentos, a recomendar el TH durante el minimo
tiempo posible y a la minima dosis necesaria en aquellas mujeres en las que los
sintomas sean muy molestos y alteran su calidad de vida.

O (Existen otras alternativas al TH para los sofocos o la sequedad vaginal?

Existen otras opciones de tratamiento farmacoldgico, pero son bastante menos
eficaces que el TH y su seguridad a largo plazo es poco conocida. En el caso de
la sequedad vaginal existen hidratantes vaginales que aunque no son tan eficaces
como los estrégenos topicos (crema) pueden resultar Utiles en mujeres con sintomas
Nno muy intensos.
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La ingesta de bebidas frias, el evitar las comidas picantes, el café y alcohol pueden
aliviar en ocasiones los sofocos. Asimismo, también puede resultar Gtil ventilar las
habitaciones, cambiarse de habitacion, tomar una ducha templada o fria o usar
aire acondicionado. La practica del ejercicio, el dejar de fumar y la pérdida de
peso, son medidas que pueden ser beneficiosas.

¢Son de utilidad los remedios alternativos o "naturales” para tratar los sofocos o la
sequedad vagina?

La mayoria de los tratamientos alternativos son poco eficacesy se dispone de muy
poca informacion sobre su seguridad o posibles efectos adversos. Algunos de ellos
como los fitoestrégenos, la cimicifuga racemosa, el sauzgatillo y algunas técnicas
de relajacion (respiracion ritmica) han mostrado resultados modestos.

De otros tratamientos como la homeopatia, las hierbas medicinales, la acupuntura,
etc, se dispone de menos informaciéon. Antes de utilizar algunos de estos tratamientos,
consulte siempre a un profesional sanitario.

¢ Qué es la osteoporosis y que relacion tiene con la menopausia?

La osteoporosis es una condicion en que los huesos se vuelven mas fragiles y en
algunos casos pueden llegar a romperse, especialmente en la cadera, la columna
vertebral y la mufieca. Excepto para las fracturas vertebrales, el hueso Unicamente
se rompe si existe una caida previa y no de manera espontanea. La menopausia
no implica necesariamente tener osteoporosis, o una mujer de cristal o ser
especialmente fragil.

La pérdida de hueso ocurre de forma fisioldgica a partir de los 30 afios y durante
la menopausia aumenta. Este aumento del ritmo de pérdida de hueso durante los
primeros afios posteriores a la menopausia se estabiliza gradualmente. En algunas
de mujeres la pérdida de hueso es mas importante, pero es dificil saber qué mujeres
sufriran esta mayor pérdida. El proceso es silente y no produce ningun sintoma, a no
ser que se produzcan fracturas.

¢Cuales son los factores de riesgo para la osteoporosis?

Las mujeres tienen mas probabilidad de desarrollar osteoporosis que los hombres y
sobretodo si presentan antecedentes personales o familiares de fractura. Determinados
factores pueden también favorecer la aparicion de osteoporosis: el tabaco, el
consumo excesivo de alcohol, tomar una dieta pobre en calcio, ser muy delgada
y no realizar ejercicio fisico.

¢Como sé que tengo osteoporosis?

Para diagnosticar la osteoporosis se realizan densitometrias, las cuales miden la
densidad del hueso y de manera indirecta la probabilidad de que éste se rompa.
Actualmente los ultrasonidos no estan indicados para el diagnéstico de la osteoporosis.
Aunque el diagndstico también se podria realizar tomando una muestra (biopsia)
de un hueso, ésta es dolorosa y no se realiza habitualmente.

La densitometria debe llevarse a cabo sdlo en mujeres con un elevado riesgo de
padecer una fractura en el futuro (mayores de 60 afios con diversos factores de
riesgo asociados). A partir de los 60 afios, comente con su médico la necesidad de
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levar a cabo esta prueba e inférmese previamente de sus caracteristicas y consecuencias
(p.€j. s la densitometria indica una densidad mineral 6sea baja seguramente necesitara
tomar un tratamiento durante afios por lo que sino esta dispuesta a tomarlo no es necesario
que se realice la prueba).

O ;Como se trata la osteoporosis?

Hacer una dieta rica en calcio y vitamina D, practicar ejercicio fisico de manera regular,
no fumary tomar el sol de manera moderada son medidas importantes en toda mujer
COon osteoporosis.

En ocasiones concretas es necesavrio iniciar un tratamiento farmacolégico. Actualmente
se dispone de diversos medicamentos para tratar la osteoporosis (calcio, vitamina D,
bifosfonatos, raloxifeno, calcitonina). Estos medicamentos pueden detener la pérdida de
masa 0sea, aumentar la densidad 6sea y reducir el riesgo de fractura.

Es importante informarse adecuadamente antes de tomar la decisidon de iniciar un
tratamiento farmacoldgico. En general el tratamiento farmacolégico es a largo plazo y
es necesario conocer con detalle el beneficio que le puede aportar, asi como los posibles
riesgos. Para la mayoria de los farmacos los estudios son de menos de cinco afios por lo
que su beneficio y posibles efectos adversos de un tratamiento a largo plazo son inciertos.

O (Qué puedo hacer para mejorar mi salud en esta etapa de la vida?
Las principales medidas que se pueden llevar a cabo son sencillas y no comportan
riesgos asociados. Las mas beneficiosas son dejar de fumar, practicar regularmente

ejercicio fisico, seguir una dieta sana y equilibrada, controlar el peso, moderar la
ingesta de alcohol y café y seguir una dieta rica en calcio.
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RECURSOS E INFORMACION SOBRE LA MENOPAUSIA
O En espafiol:

* Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
dirigida a usuarias del TH en la menopausia.
http://ww1l.msc.es/agemed/csmh/notas/THS_usuarias.pdf

¢ Tratamiento Hormonal en la Menopausia. Pagina web con enlaces articulos
cientificos recientes y otros materiales relacionados con el TH en la menopausia
y los cambios en la practica médica que estos estudios han supuesto.
http://infodoctor.org/rafabravo/ths.html

* Guia sobre la menopausia de la North American Menopause Society (NAMS).
http://www.menopause.org/edumaterials/guidebook/Pspanishl.pdf

* Preguntas frecuentes acerca de la menopausia. Documento realizado por el
National Women's Health Information Center del gobierno de los Estados Unidos.

http://www.4woman.gov/faqg/Spanish/menopause.htm#1

« Amplia informacién sobre la menopausia y otras condiciones relacionadas:
perimenopausia, menopausia prematura, etc. Realizada por la Biblioteca Nacional
de Medicina de EEUU y los Institutos Nacionales de la Salud.
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/menopause.htmi

« P&agina web de la FDA de los EEUU (Food and Drug Administration) en la que se
presenta informacién sobre la menopausia y el TH en forma de preguntas y
respuestas. http://www.fda.gov/womens/menopause/mht-FSspan.html.

¢ Informacién actualizada de la misma organizacién sobre el TH para mujeres
postmenopausicas. http://www.fda.gov/bbs/topics/NEWS/2004/NEW01022.html.

* Documento elaborado por el Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginecoélogos
(ACOG) donde se dan respuesta a las preguntas mas frecuentes del estudio
WHI. Interesante para las mujeres que estén en tratamiento, o considerando su
inicio, con estrébgenos y progesterona.
http://www.acog.com/from_home/publications/press_releases/nr08-30-02sp.cfm.

* En mayo de 2003 varias asociaciones de mujers se reunieron en Barcelona para
definir el Decalogo de los Pacientes. Este consiste en un listado de una serie de
enunciados, en los que se pone de manifiesto la voluntad de los mujeres en
participar activamente en las decisiones sanitarias, promover su autonomia y su
intervencién en los procesos sanitarios. http://www.fbjoseplaporte.org/dbcn

© Eninglés:

* Informacién adicional con multiples enlaces a notas de prensa, informacion a
pacientes y otros recursos.
http://www.fda.gov/cder/drug/infopage/estrogens_progestins/default.ntm

¢ Documento elaborado también por el ACOG en el que se facilita amplia
informacion sobre las terapias alternativas y complementarias utilizadas en la
menopausia. http://www.acog.com/from_home/publications/misc/pb028.htm

¢ Articulo publicado por el American College of Physicians, dirigido a mujeres, en
el que se discuten los cambios en el uso del T después de la publicacion del
estudio WHI. http://www.annals.org/cgi/content/full/140/3/1-50.

* Pagina web del estudio WHI con informacién exhaustiva de sus resultados y datos
actualizados sobre el TH y otros temas relacionados con la menopausia.
http://www.whi.org/.
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® ANEXO?7.

AREAS DE INVESTIGACION FUTURA

En este apartado se enumeran algunas de los aspectos de investigacion que han
sido objetivados en la elaboracion de la guia y sobre los que no se dispone de
informacioén suficiente o es en ocasiones contradictoria. Entre las areas de
investigacion futura es importante sefialar la escasa investigacion en medidas no
farmacoldgicas y que podria suponer una menor medicalizacion de la menopausia,
y un menor coste para el sistema sanitario.

© Sintomas y problemas de salud y su relacién con la menopausia

 Estudios longitudinales con cohortes de tamafio adecuado y representativas de
la poblaciéon general.

* Difusion de los resultados de la investigacion de forma que las mujeres puedan
tomar sus propias decisiones sobre la necesidad y las opciones de intervencién y
estrategias de tratamiento.

* Potenciar la investigacion sobre las intervenciones no farmacoldgicas.

© Sintomas vasomotores

* Prevalencia de los sintomas menopausicos en poblacién general en nuestro medio
mediante estudios de base poblacional.

* Estudio, mediante ECA de un tamafio adecuado, sobre los tratamientos alternativos
disponibles con resultados no concluyentes.

© Osteoporosis y pérdida de masa 6sea

* Validacion de la escala de Black de riesgo de fracturas en nuestro medio.

» Validar los instrumentos o escalas de riesgo tanto para la deteccién de mujeres
con DMO baja o con riesgo de caidas o fractura.

* Determinar la duracion 6ptima de los tratamientos y momento de inicio.

e Evaluar el efecto de la modificaciéon de los factores de riesgo modificables
(tabaquismo, ejercicios de fortaleza y equilibrio, correccién visual, otros).

* Ensayos que comparen drogas entre ellas y/o con estrategias no farmacolégicas,
con variables de resultado relevantes (p.ej. calidad de vida o fracturas).

* Evaluar la efectividad de los distintos métodos de DMO, la frecuencia de los
programas de cribado, estimar segun la prevalencia de la osteoporosis segun la
edad y la precision de los métodos.

* Repercusion de las fracturas vertebrales en la calidad de vida.

O Riesgos y beneficios

* Profundizar en el conocimiento de los riesgos y beneficios de los tratamientos
disponibles y en la mejora de la comunicaciéon de los mismos a las mujeres.

* Mejorar la recogida de datos y de los estudios post-comercializacion de todos los
tratamientos disponibles.

* Obtencién datos adicionales sobre el uso del TH y el riesgo para el cancer de
ovario, colon y recto, higado, pulmén y melanoma.
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® ANEXOS.

FACTORES FACILITADORES Y BARRERAS POTENCIALES PARA
LA IMPLANTACION DE LA GUIA

Para la 6ptima diseminaciéon e implantacion de esta guia es importante que las
distintas comunidades autbnomas, areas y centros de salud la difundan entre sus
profesionales. Es tarea de las autoridades sanitarias que sus profesionales tengan
acceso y conozcan su existencia. Seria deseable que las distintas areas de salud
pudieran debatir y consensuar con sus profesionales las implicaciones para la
practica clinica que esta guia puede tener en su forma de llevar a cabo la atencién
sanitaria a las mujeres en esta etapa de la vida. Igualmente, dependiendo de las
circunstancias locales, es importante valorar aquellos factores facilitadores y
barreras potenciales, de entre las que destacamos las siguientes:

Factores facilitadores

Inquietud y preocupacion de la constatacion de la problematica actual que
representa los aspectos relacionados con la menopausia y la osteoporosis
Demanda por parte de los profesionales sanitarios de herramientas que disminuyan
la incertidumbre de la practica clinica.

Busqueda y necesidad actual de estrategias diagnésticas coste-efectivas.
Demanda creciente por parte de los médicos y de los consumidores de informacion
basada en la mejor evidencia cientifica.

Deseo de poner en marcha estrategias dirigidas a su diagndstico precoz y a
mejorar su pronostico.

Inquietud de los médicos de AP de poder llevar a cabo una atencion sanitaria
integral, disminuyendo el niumero de derivaciones.

Barreras potenciales

Carencia de mecanismos que aseguren una calidad adecuada para poder
reproducir resultados similares a los ECA sobre los que se apoyarian las decisiones
de tratamiento principalmente de los tratamientos relacionados con la osteoporosis.
Ausencia de mecanismos de difusion tanto por las distintas comunidades autbnomas
como por las sociedades cientificas regionales o las diferentes areas de salud.
Dificultades en el ambito institucional para llevar a cabo su diseminacion e
implantacion.

Dificultades locales para tener acceso a la densitometria tipo DXA.

Falta de coordinacion y comunicacion entre niveles asistenciales (AP y AE).
Rechazo o falta de aceptacion de la GPC por parte de los profesionales.
Falta de interés o ausencia de motivacion por parte de los profesionales (gestores,
sanitarios, etc.).

Informaciones y opiniones contradictorias sobre la practica clinica por parte de
los profesionales sanitarios o estrategias publicitarias.

Falta de tiempo para poder leer la guia o presentarla en sesidn clinica de los
lugares de trabajo.

Ausencia de algunas especialidades (reumatoélogos y farmacéuticos, entre otras)
en la elaboracion de la guia.
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® ANEXOO.

DIRECCIONES DE INTERES EN INTERNET

O Guias de Practica Clinica

Red Internacional de Guias de Practica Clinica
http://www.g-i-n.net/

AGREE

http://www.agreecollaboration.org/

Instrumento AGREE (en castellano)
http://www.fbjoseplaporte.org/cast/docs/agreefoma.pdf

Directorios en castellano

Fisterra

http://www fisterra.com/recursos_web/castellano/c_guias_clinicas.htm
Pagina de Rafa Bravo

http://infodoctor.org/rafabravo/guidelines.htm

Medicina de familia.net
http://www.medicinadefamilia.net/guias/guias.asp

Bases de datos

National Guideline Clearinghouse.
http://www.guidelines.gov/

Guidelines Finder
http://rms.nelh.nhs.uk/guidelinesfinder/
Canadian Medical Association. CMA Infobase
http://mdm.ca/cpgsnew/cpgs/index.asp
Health Services/Technology Assessment Text
http://text.nim.nih.gov/

Centros que elaboran guias

National Institute for Clinical Excellence (NICE)
http://www.nice.org.uk/nice-web

New Zealand Guidelines
http://www.nzgg.org.nz/

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
http://www.sign.ac.uk/

Buscadores

SUMSearch

http://sumsearch.uthscsa.edu/espanol.htm

TRIPdatabase
http://www.update-software.com/scripts/clibNG/HTML/TRIPUsernamelLogon.htm
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© Revisiones sistematicas

Cochrane Library Plus
http://www.update-software.com/clibplus/clibplus.htm
Centro Cochrane Iberoamericano
http://www.cochrane.es

NHS Centre for Reviews and Dissemination University of York
http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm

O Informes de evaluacion de tecnologias

Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Salud
Carlos Il

http://www.isciii.es/aets/

Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia
http://www.csalud.junta-andalucia.es/orgdep/AETSA/default.htm
Ageéncia d’Avaluacio de Tecnologia Médica de Catalunya
http://www.aatm.es/

Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco (Osteba)
http://www.euskadi.net/sanidad/

Axencia de Avaluacion de tecnoloxias sanitarias de Gallicia, Avalia-t.
http://www.sergas.es/avalia-t

International network of Agencies for Health Technology Assessment
http://www.inahta.org/

O Revistas, revisiones secundarias y bases de datos

Pubmed

http://www.ncbi.nim.nih.gov/PubMed

Revistas médicas a texto completo
http://freemedicaljournals.com/

ACP Journal Club
http://www.acponline.org/journals/acpjc/jcmenu.htm
Bandolier

http://www.jr2.ox.ac.uk:80/Bandolier

Bandolera (version en castellano de Bandolier)
http://infodoctor.org/bandolera

Clinical Evidence

http://www.evidence.org/

CASP - Critical Appraisal Skills Programme
http://www.public-health.org.uk/casp/

CASPe. Programa de habilidades en lectura critica — Espafia
http://www.hrc.es/CASPe.html
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@® ANEXO 10.

ACRONIMOS

AE: Atencion Especializada

AP: Atencién Primaria

AHRQ: Agency for Healthcare Research and Quality

DPP: Diferencia promedio de medias ponderadas

DE: Desviaciones Estandar

DEXA/DXA: Absorciometria dual de rayos X

DMO: Densidad mineral 6sea

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado

GPC: Guia de Practica clinica

IC: Intervalo de confianza

ITU: Infecciones del tratamiento urinario

IMC: indice de masa corporal

MO: Masa 6sea

NNC: Niumero necesario de personas a cribar para evitar un evento
NNT: Numero necesario de personas a tratar para evitar un evento
OR: Odds ratio

RR: Riesgo Relativo

RS: Revision Sisteméatica

TH: Tratamiento Hormonal (incluye tanto estrégenos como estrégenos con o sin
progestagenos y a la tibolona)

US: Ultrasonidos
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