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1-

PRESENTACION

El presente informe ha sido elaborado por la Agencia de Evauacion de Tecnologia
Sanitaria (AETS) arequerimiento del Ministerio de Sanidad y Consumo.

El objetivo dd mismo es formular, de acuerdo con la evidencia cientifica disponible
y ded juicio dd panel de expertos convocados, los criterios generdes que configuran
conceptuamente & término "complicaciones patolégicas de la menopausid' en orden a
establecer recomendaciones précticas que orienten su maneo diagndstico y terapéutico.

La necesdad y oportunidad de una deimitacion precisa dd concepto
"complicaciones patol dgicas de lamenopausid' deriva de la reciente promulgacion del Redl
Decreto (R.D.) de Ordenacion de Prestaciones Sanitarias del Sistema Naciona de Salud,
gue garantiza, y establece como derecho la cobertura asstencial de dicha contingencia
(R.D. 63/1995, publicado en & B.O.E. ddl 10 de Febrero de 1995, anexo |, pagina 4541: 2.
Atencion primaria. 1.° Atencion a la mujer. €) El tratamiento de las complicaciones
patol gicas de lamenopausia, conforme alos programas de los servicios de sdlud.).

El método utilizado para la elaboracidn del informe hasido € de juicio de expertos
basado en lavaoracion dela evidencia cientificadigponible..

En una primera fase se dabord, de acuerdo con los expertos d guion dd informe d
tiempo que se redlizaba una recopilacion de la bibliografia mas relevante utilizando tanto las
bases de datos bibliogréficos habituaes, como los fondos de documentacion “gris’
accesiblesparala AETS.

En una segunda fase se ha redactado un primer borrador, construido a partir de las
gportaciones ecritas de cada miembro del panel. Dicho borrador ha sido distribuido entre
los miembros del panel proponiendo estos un primer nivel de modificaciones. Un segundo
borrador que incorpor6 las modificaciones propuestas fue de nuevo circulado y sometido a
discusidon generd en reunidn con los expertos dando lugar a la redaccion definitiva del
informe



2.- INTRODUCCION, DEFINICIONES Y CUESTIONES PLANTEADAS

La menopausia es € episodio fina del sangrado menstrual, confirmado por un
periodo de, d menos, 6 meses de amenorrea. El climaterio es d periodo de transicion de la
madurez sexud ala senectud, siendo un término equivaente a de perimenopausia.

En Espafia la menopausa se presenta arededor de los 48+3 afios. Cada afio,
240.000 mujeres llegan a esa edad, con una esperanza de vida de més de 30 afios, y 2
incorporan & grupo de 7 millones de espafiolas postmenopéusicas, es decir, una de cada
tres mujeres.

Se habla de menopausia "'normal’* cuando no existen sintomas, 0 son leves. S la
sintomatologia existe y es moderada o grave, obligando a visitar d médico, puede tratarse
de una menopausia ""patolégica”. Los sintomas més especificos son los vasomotores y los
genitourinarios, que pueden durar meses o afios.

Se denomina menopausia precoz (espontanea, quirdrgica o postratamiento
quimiotergpico o radiotergpico) a la que sobreviene antes de los 40 afios y debe
condderarse, sempre, patologica. Las mujeres que antes de los 40 afios sufren
histerectomia, aunque se les mantengan los ovarios para continuar produciendo hormonas,
suelen presentar un adelanto de aproximadamente 4 afios en la llegada de lamenopausia

Basindose en la exisencia de un déficit hormona en la menopausia, ¢ ha
preconizado una terapia hormonal sustitutiva (THS), con € fin de combatir la
sintomatol ogia especificade climaterio y € incremento ddl riesgo a padecer dos patologias
coincidentes con la menopausia aunque no especificas de ella como son la cardiopatia
isquémica y la osteoporosis.

Sin embargo, € uso de THS (con las pautas vigentes de la actudidad) no asegurala
desgparicion dd riesgo de padecer fracturas o cardiopatia isquémica y, Sn embargo,
conlleva un aumento de riesgo a padecer cancer de endometrio y cancer de mama (entre
otras complicaciones), por lo que su indicacion debe ser cuidadosamente andizada y
evauada

Por la influencia de factores genéticos y geograficos, las mujeres espafiolas
postmenopausicas, tienen unas tasas de mortalidad coronaria y de fractura de cuello de
fémur menores que las correspondientes a las nordicas y anglosgonas. Este hecho obliga a
aquilatar, alin mas s cabe, la posble utilidad de determinados abordgjes preventivos y
terapéuticos que se fundamentan, en su mayor parte, en etudios redizados en € extranjero.

Por otra parte, los argumentos a favor y en contra de la THS dependen de
diferentes interpretaciones de los datos existentes en la literatura y, también, del mango de
conceptos tales como d de enfermedad y calidad de vida.



Asdi, ¢d climaterio es un proceso patolégico tratable con hormonas, o bien forma
parte del proceso generd de envejecimiento?. ¢Hasta qué punto influye € tratamiento en la
cdidad de vida de una mujer, s ésta se ve obligada a acudir periddicamente a su médico,
presentar la menstruacion hasta edad avanzada, tomar habitualmente medicacion y ser
sometida avigilancia para detectar precozmente un posible crecimiento tumora ?.

Hludtifica esa medicdizacion de la vida de la mujer menopausica los relativos
beneficios acorto y largo plazo, frente d riesgo adiciona que supone @ empleo de THS?.

Las miltiples repercusiones asociadas a la medicdizacion de la menopausia, deben
hacer considerar los riesgos y beneficios de conceptuar la menopausia como un proceso
patologico y € impacto que elo conlleva, sobre todo s del abordgje practicado debe
derivarse la adopcion de un tratamiento prolongado:

- Repercusiones para las mujeres menopausicas, que deben valorar los posibles riesgos y
beneficiosdd THS, frente d impacto positivo y negativo en su caidad de vida

- Repercusones médicas, organizativas y econdémicas para profesondes y sstemas
proveedores de cuidados sanitarios.

Para adoptar una actitud adecuada a la propia redidad, basdndonos en las
evidencias exigtentes hasta este momento, se deberia poder contestar a dos preguntas:

- ¢Cudes son losinconvenientes y riesgos a corto y largo plazo atribuibles ala menopausia
trataday no tratada, parala saud de las mujeres?.

- Segun € grado de la evidencia cientifica actud, ¢Cudes serian los grupos de mujeres
claramente beneficiarias de tratamiento, para disminuir |os efectos o los riesgos secundarios
a déficit hormona?.



3.- DESCRIPCION DE LOS FENOMENOS CLINICO-BIOLOGICOS ASOCIADOS A O
COINCIDENTES CON LA MENOPAUSIA

Los fendbmenos que han sdo directamente referidos o relacionados con la
menopausia son:

- Cambios hormonales

- Sangrado uterino

- Sintomas vasomotores
- Atrofia urogenital

Otros problemas coincidentes con la menopausia son:
- Alteraciones psiquidtricas
- Osteoporosis
-Alteraciones cardiovasculares

3.1.- FENOMENOS CLINICOS BIOLOGICOS DIRECTAMENTE RELACIONADOS
CON MENOPAUSIA.

CAMBIOS HORMONALES

Desde un punto de vista endocrino la menopausia puede definirse como la pérdida
de respuesta ovaica a la estimulacion de las gonadotropinas. La FSH que ha ido
aumentando progresivamente a lo largo de la perimenopausia experimenta en este periodo
su maximo nivel. Aunque la LH también se eleva a tasas superiores, sin embargo fluctla
dependiendo de |os estrégenos circul antes.

Las tasas circulantes de estradiol disminuyen y junto con la estrona son
Sintetizadas, en su mayor parte, en d tgido adiposo a patir de los andrégenos. La
progesterona es cas inexigente, y proviene de las suprarrendes, asi como la
androstendiona. La testosterona proviene de suprarrendes y ovario y, también, por
conversion de laandrostendionaen € tgido adiposo y musculo.

En definitiva, a partir de esta época existe una reduccién manifiesta de la secrecion -
y por tanto de sus niveles plasméticos-, de estrogenos 'y progesterona.



SANGRADO UTERINO

El sangrado uterino es mas tipico de la época premenopausica. Los ciclos tienden a
acortarse con la edad, pero d patron menstrual suele permanecer intacto hasta los 45 afios.
Laamenorreay oligomenorrea son mas frecuentes que las metrorragias, con las que suelen
dternarse.

SINTOMAS VASOMOTORES

El sintoma cardinal del climaterio son los sofocos. Pueden comenzar por sudoracion
nocturna, y ocurren en & 40% de las mujeres a partir de los 39 afios, incluso en aquellas
con ciclos regulares.

El nimero de sofocos es variable y de unaimportancia capita, ya que algunas de las
patologias que pueden encontrarse 0 asociarse a la menopausia pueden estar en relacion
con € nimero de sofocos y episodios de sudoracion diarios (caso de la pérdida de masa
0sea) (Oldenhave A, 1994).

ATROFIA UROGENITAL

S la concentracion de estrégenos es insuficiente, los tgjidos de la vaging, uretra'y
veiga se comienzan aatrofiar. Una quga habitual es la presencia de dispareunia, que puede
interferir seriamente en la vida sexud de la parga. Son comunes la disuria, polaquiuria,
incontinencia e infeccion urinaria.

3.2 FENOMENOS COINCIDENTES CON LA MENOPAUSIA

ALTERACIONES PSIQUIATRICAS

La psiquiatria actual no reconoce patologia causada por la menopausia. Si que es
conocida la gparicion en la perimenopausia de dteraciones del animo, irritabilidad,
insomnio, ansiedad, disminucion de la libido, cefdeas y otras somatizaciones, y sintomas
depresivos.

Egtos trastornos son de menor entidad y se asocian con personaidades inestables o
neurdticas, enfermas con patologia menta o psicosomética previaz ma guse e
insatisfaccion, fata de gpoyo socid, nivel cultural 0 econdmico bgos y concepciones
erroneas sobre lamenopausia (pérdida de la feminidad, deterioro fisico).

La sobrecarga psicoldgica en las pacientes es a menudo la que desencadena la
demanda asstencial y esto hace que se sobrestime la importancia de estos factores en
determinados dispositivos de atencion (Ballinger CB, 1990).
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ALTERACIONES OSEAS: OSTEOPOROSIS

Desde gproximadamente los 40 afios de edad comienza, en ambos sexos, un
proceso de pérdida continuada de hueso. A partir de la aparicion de la menopausia, y para
muchos autores desde varios afios antes, esta pérdida de hueso se acelera durante 5-7 afios.
De tal modo que a canzados los 80 afios de edad las mujeres habran perdido hasta un 33%
de su maxima masa Gsea conseguida, frente a 25% en € caso de los hombres (Ott SM,
1992).

No sdlo la pérdida porcentud es més importante en las mujeres, sino que ademas,
€en su caso, @ pico maximo de masa Gsea conseguida durante su juventud es menor que en
los hombres, por o que las diferencias entre sexos son todavia més acentuadas.

Aungue los dltimos estudios redizados demuestran que las pérdidas no son tan
grandes como se pensaba en un principio, hay un subgrupo de "'perdedoras rapidas' de
hueso que pueden detectarse como grupo (en ocasiones individuamente) con arreglo a
determinados parédmetros bioguimicos (Delmas PD, 1993).

Los factores de riesgo de presentar osteoporosis mas severa son, la tdla baga,
delgadez, cafeina, tabaco, dcohol, menopausia precoz, nuliparidad, sedentarismo,
antecedentes familiares de fracturas y un nimero de sofocos y sudoracion superiores a
cinco diarios (Oldenhave A, 1994).

La disminucién de la masa Gsea, condiciona una situacion de mayor fragilidad ésea
gue aboca a un mayor riesgo de produccion de fracturas, que asentan preferentemente en
la columna vertebrd, antebrazo, costillasy cadera (cuello del fémur), ( Naesséen T, 1995).

Hay que hacer mencion expresa de las fracturas del cuello del fémur por su mayor
trascendencia sanitaria, debido a que son las que maés devada morbilidad y mortalidad
producen, asi como por las secuelas que originan. Por otra parte, conviene recordar, para
lograr un perfecto diagnéstico y mangjo de los pacientes que acudan a consulta, que la
osteoporosis no acompariada de fracturas u osteomalacia no produce dolor.

Se ha postulado que € mejor predictor de riesgo de fracturas es la medicion de la
masa 6sea con la ayuda de un densitometro 6seo. Con arreglo a este tipo de medicion, se
consdera que una mujer tiene masa 6sea baja (criterios de la OMS), cuando sus valores
estan comprendidos entre 1 y 2.5 desviaciones estandar (DS) por debgjo de los vaores
medios normales, considerandose osteoporosis por debgjo de estos niveles.

Esta definicidn cuantitativa de osteoporosis, no es un asunto trivid, pues podria llegar a
tener una gran repercusion en @ volumen de candidatas a tratamiento. Por gemplo, con la
definicion anterior € 3% de las mujeres con 50 afios y hasta e 60% de las de 80 afios, seran
identificadas como osteoporaticas.
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No obstante, se trata de definiciones convencionaes, exisiendo hoy en dia una
creciente tendencia a definir la osteoporosis como un "continuum™ de pérdida de densidad
0seq, Sin que sea aconsgjable establecer un dintel a partir del cua aguien sea considerado
paciente osteoporotico, dada la existencia de solapamientos e incongruencias entre valores
de masa 6seay produccion de fracturas. (Danish Medica Research Council, 1995).

Por otra parte, no se debe olvidar que otros factores influyen también en la
presentacion de fracturas. disminucion de la agudeza visud, ingesta de medicamentos,
enfermedades crénicas, deterioros sensitivo-motores y caracteridticas fisicas de las
viviendas. De hecho, en los segmentos de edad en que la fractura de cadera tiene una dta
prevaencia (mayores de 75 afos), los factores relacionados con la produccion de caidas,
contribuyen alamismatanto o més que la propia osteoporosis. (Cummings SR, 1995).

ALTERACIONES CARDIOVASCULARES

Laincidencia de enfermedad cardiovascular derivada de |a arterioscleross aumenta
consderablemente con la menopausia, de forma que en la mujer con una funcion ovérica
normal, la morbilidad y mortalidad por esta causa es de 1/6 frente ala del varon, mientras
gue dede la menopausia, € riesgo va aproximandose ad del hombre, cas igualandose
después de los 65 afios de edad. Asmismo, la menopausia parece relacionarse con un
incremento notable en la incidencia de cardiopatia isquémica (Cl), de td modo que las
mujeres en menopausia precoz presentan un RR de padecer Cl 2.2. (IC 95% 1.2-4.2) veces
superior a de mujeres de lamisma edad sn menopausia (Rich-Edwards J, 1995).

Sin embargo, € incremento de RR asociado a menopausia no se ha constatado en
lo que a accidentes cerebrovasculares se refiere (Stampfer MJ 1991).

Los mecanismos a los que se ha aribuido € aumento de incidencia de éstas
complicaciones en la mujer tras la menopausia son: € aumento del LDL-colesterol (LDL-
col) y disminuciéon dd HDL-colesterol (HDL-col), una mayor concentracion de
lipoproteina -A y mayor frecuencia de hipertension arteria. Igudmente, se ha postulado
gue un descenso dd nivel de estrogenos disminuiria @ efecto estimulante de los mismos
sobre un factor de relgjacion endotdial, como es e dxido nitrico (Moncada S, 1991).

Muchos de los factores de riesgo de la enfermedad coronaria en los hombres son
también importantes entre las mujeres, aunque la mayoria de |os datos procede de estudios
redizados en hombres y sdlo incluyen una pequefia muestra de mujeres, por lo que a
menudo no es posible extrapolar los resultados de estos estudios a resto de la poblacién
femenina. Ademés, lamagnitud de | os efectos encontrados puede ser diferente en cada sexo
y adiciona mente existen factores que son exclusivos de las mujeres.
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Se puede concluir este gpartado sefidando que:

Los trastornos especificos de la menopausia son los de la perimenopausia y
climaterio: sangrados uterinos disfuncionaes, sintomas vasomotores (sofocos, sudoracion)
y agunos de |os sintomas genitourinarios (dispareunia, disuria e incontinencia).

Pueden observarse otros trastornos que, sSin embargo, son coincidentes con la
menopausia puesto que son mucho menos especificos y sujetos a influencias
multifactorides (osteoporosis y cardiopatia isquémica). La menopausia sdlo afiade un
factor més de riesgo, que no deberia condicionar un abordgje especifico para mujeres
menopausicas Sno d habitua en dichas patologias.
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4.- TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS UTILIZADOS PARA LA
CARACTERIZACION DEL ESTADO BIOLOGICO DE LA MENOPAUSIA: USO
APROPIADO.

4.1.- DIAGNOSTICO DE MENOPAUSIA

Desde un punto de vista ginecoldgico € diagnéstico puede establecerse con la
redizacion de una historia clinica y exploracién fisica, ante la presencia de sofocos,
sudoracion, insomnio, sequedad vagina y amenorrea de 6 meses de evolucion.

S e refieren sintomas aidados e irregularidades en la menstruacion, pero no esta
establecido € cuadro como td, la determinacion dd nivel plasmético de estradiol (bgjo) y
delaFSH (dto) ayudaran a hacer @ diagndstico.

L os exdmenes complementarios aredizar serian:

Citologia vaginal y de cervix.

Ecografia vaginal paravaorar € endometrio

Mamografia como cribado de cancer de mamayy las determinaciones de estradiol
y FSH.

4.2.- OSTEOPOROSIS Y DENSITOMETRIA OSEA (DO)

El resultado fina en la evolucion de la osteoporosis puede ser lafractura 6sea, y por
ello existe un creciente interés en la utilizacion de técnicas de densitometria 6sea (DO) para
poder identificar alos individuos con ato riesgo de sufrir fracturas en edades tardias, con
el objetivo de prevenirlas.

Entre los diferentes métodos existentes para medir la denddad désea, d més

extendido es |a absorciometria radiol 6gica de doble energia (DXA), que esta reemplazando
alaabsorciometria de doble foton (DPA-GD153).
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A la hora de establecer la contribucidn relaiva de edta técnica d mango de
pacientes con riesgo de padecer fracturas es preciso tener en cuenta tres limitaciones
importantes:

En primer lugar la DO puede medir la masa 6sea pero no la fortaleza del hueso,
pardmetro que guardaria mejor correlacion con la probabilidad de tener una
fractura. Hasta ahora no hay un método incruento que mida esta fortaleza.

En segundo lugar, y aunque los datos publicados sobre los diferentes métodos
de DO son cada vez mas dentadores, su validez interna sigue sendo bga d
tener aun poca precison y exactitud, lo que quiere decir, que no siempre
proporciona resultados similares d medir repetidamente, ni esos resultados son
sempre consistentes con € verdadero estado clinico del paciente.

Por ultimo, € hecho conocido y sefidlado mas arriba, de la influencia de otro
tipo de factores (hereditarios, deterioros sensitivo-motores, entorno fisico, etc.)
en la géneds de fracturas limita adiciondmente € vdor predictivo de la DO
para prevision de futuras fracturas.

De hecho, en una reciente revisén sisemética de DO, osteoporosis y fracturas
redizada por un grupo de Agencias de Evauacion de Tecnologias integradas en la
INHATA (International Network of Hedth Assessment Technologies Agencies), se
concluye que € vaor predictivo positivo de esta técnica para futuras fracturas de fémur fue
s0lo de un 38% en una poblacion de mujeres en las que exigtia un RR de fractura de 2.6
(INHATA 1995). Es decir que, incluso en una poblacion de riesgo, de cada 3 mujeresalas
que <e les predijo con densitometria ésea que padecerian fracturas de cadera en € futuro,
tan sdlo 1 efectivamente las sufrio.

Semegjantes hallazgos no deben sorprender, ya que es sabido que la osteoporosis es
s0lo uno de los factores de riesgo de padecer fracturas de cadera, existiendo como ya se ha
mencionando, otros de tanto 0 mas importante relieve.

Por todo lo dicho, no parecen exigtir razones que apoyen € uso generdizado de
DO como técnica de cribado, debiendo congtituir un método auxiliar de diagndstico y
control de pacientes sometidas a observacion o tratamiento de acuerdo con indicaciones y
supervisiones redlizadas por expertos en @ mang o clinico de problemas metabdlicos Gseos.
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5.- INTERVENCIONES PREVENTIVO-TERAPEUTICAS: BENEFICIOS Y RIESGOS.

Medidas generdes
Terapiahormona sudtitutiva
Otros tratamientos

5.1.- MEDIDAS GENERALES

Hay que redtar que las siguientes medidas generdes suponen, en generd, un
elevado beneficio en términos de cdidad de vida y longevidad, mientras que no ofrecen
apenasrieyos, lo que las diferencia de las dternativas tergpéuticas.

En este sentido, se deben gpoyar y difundir las medidas encaminadas a estimular los
hébitos sdudables de vida, como son la abstencion de fumar, la moderacidn en € consumo
de dcohol, una dimentacion equilibraday rica en cacio, magnesio y otros oligoelementos,
gercicio fisco diario, pasear por lugares soleados y vida de relacidn socidl.

Seria beneficioso seguir las revisiones ginecolégicas periddicas, que estén
establecidas en los diferentes programas existentes, en orden a la deteccion precoz del
cancer de cervix, endometrio y mama.

Se deben promover medidas de informacion y educacion sanitaria destinadas a
conseguir un meor conocimiento de las repercusiones fisiologicas y psicoldgicas de la
menopausia que desmitifiquen la equiparacion de éste periodo con d find de la vida sexua
activa, d rol femenino y laagparicidn de deterioro fisico.

Adiciondmente, € etimulo a llevar a cabo dichos habitos sdudables -
independientemente de la edad y € sexo- ha demostrado ser eficaz en la prevencion de
osteopoross (en particular la digtarica en cdcio y € gercicio fisco) y de la enfermedad
cardiovascular (en especid @ abandono dd hdbito tabaquico, controlar € peso y d
CoNsUMo de grasas).

5.2.- TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA (THS)
5.2.1.- TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA (THS) A CORTO PLAZO
La THS a corto plazo -entre 3 meses y 5 afios-, con sus variadas formas de
administracion incluidos los geles hormonales por via vagind, ha demostrado ser eficaz en
el control y mejoria de las molestias més especificas del climaterio (sintomas vasomotores y

atrofia urogenital). Sin embargo, en ausencia de sintomas vasomotores la THS no tiene
beneficios en las dteraciones psiquiétricas (Ballinger CB, 1990).
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5.2..2.- TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA (THS) A LARGO PLAZO

Con caracter general, y antes de describir la influencia de esta intervencion
preventiva en areas concretas, es necesario subrayar un hecho fundamental relativo al
grado de evidencia cientificaen e que se apoyan los datos hoy disponibles.

Ta hecho es la inexistencia de ensayos clinicos randomizados a largo plazo y gran
escala que evalUen beneficios y riesgos de la THS con estrégenos solos (THS/E) o con
estrégenos mas progestagenos (THS/E+P) en la prevencion de osteoporosis o de
cardiopatia isquémica.

Ello quiere decir que la informacién actua procede de estudios observacionales y no
de ensayos terapéuticos disefiados especificamente para obtener conclusiones relativas
sobre beneficios y riesgos de THS, pudiendo atribuirse beneficios (0 riesgos) a sesgos
no corregidos entre usuarias y no usuarias de este tratamiento.

THS, osteoporosis v fracturas

Existe evidencia suficiente para poder afirmar que la administracién de
estrégenos a mujeres menopausicas es capaz de reducir € ritmo de pérdida de masa
Osea medida por densitometria 6sea, en una cuantia que oscila entre un 33 y 50% de
ritmo de pérdida esponténea ( Ott SM, 1992).

No obstante esté4 también probado que tal efecto protector concluye con la
interrupcion del tratamiento, punto en e que la pérdida de masa dsea recupera
inmediatamente el ritmo previo (OTA, 1995).

Por lo que se refiere alarelacion entre THS y fracturas, que es en definitiva lo
gue clinicamente importa, la informacion extraida de estudios observacionales de
suficiente entidad realizados en Suecia (Naessén T, 1990) y EE.UU. (Cauley J, 1995)
permite afirmar que e efecto protector de THS sobre la aparicion de fracturas no
vertebrales , cuando existe, se asocia a la toma actual de estrogenos. El uso previo de
estrégenos y posterior suspension no parece proteger del riesgo de fracturas en €l
futuro, lo que es bastante consistente con la afirmacion hecha més arriba relativa a la
influencia del uso de estrogenos en el ritmo del proceso de pérdida masa dsea.

Cuestion importante que merece ser subrayada es que €l efecto protector sobre
el riesgo de fracturas es mayor cuando tal intervencion se inicia en los cinco afos
inmediatamente posteriores ala menopausiay dura 10 6 més afos.

En todo caso, segin Cauley € riesgo relativo de padecer fracturas no
vertebrales en las usuarias de THS (siendo 1.0 en las no usuarias ) es de 0.7 (1C95%
0.6-0.8) aumentando para €l caso de las fracturas de cadera a 0.8 (0.5-1.3), (valor
estadisticamente no significativo con ese estudio).
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De nuevo emerge agqui € concepto de osteoporosis como factor de riesgo de
fracturas, no sendo € Unico, Sino que existen otros factores con tanta 0 mayor relevancia
(deterioro psicofisico, defectos de la vison, ingesta de medicamentos, obstéculos fisicos en
el domicilio, caidas, ...), que obligan a vaorar en su justo término € posible beneficio y
riesgo que sobre las fracturas de cadera, tendra la intervencion continuada con THS en la
0steoporosis.

THS y cardiopatia isquémica

Tal como ya se ha sefidlado, e grueso de los datos disponibles relativos a
efectos de los estrogenos en menopausia, proceden de estudios observacionaes
fundamental mente de seguimiento de cohortes.

La OTA (OTA, 1995), ha llevado a cabo una revision sistemética de estos
estudios llegando a las siguientes conclusiones: con la excepcion del estudio de
Framinghan que arroja datos equivocos, la administracion de estrégenos tiene un
aparente efecto benéfico sobre la incidencia de episodios clinicos de cardiopatia
isquémica. Esta Organizacién estima la reduccion del riesgo cardiovascular en un 50%
(en usuarias frente a no usuarias), valor al que se llega después de ponderar las
hip6tesis mas optimistas y pesimistas que arrojan diferentes valores de RR: (Barret-
Connor, 1991; Bush, 1990; Mack 1990).

No obstante no es posible sodayar €l efecto de sesgo introducido por las
caracteristicas de los grupos de usuarias de estrogenos en los que se ha comprobado,
como era de imaginar, una actitud muy activa hacia e cuidado de su salud, lo que
incluye la préctica de habitos de vida saludable, que podrian por s mismos tener €
efecto protector que se atribuye alos estrégenos.

Aungue los resultados de un ensayo randomizado reciente (Writing Group for
the PE/PI Trial, 1995) muestra un efecto benéfico de THS sobre determinados factores
de riesgo cardiovascular (HDL,LDL, y factores de coagulacion) no se harealizado aun
un ensayo clinico de suficiente acance para verificar la hipotesis del supuesto efecto
benéfico de THS sobre las manifestaciones clinicas de la cardiopatia isquémica

En todo caso € efecto protector de THS sobre coronarias es aparente mientras
durala administracion de la medicacion, no existiendo evidencia suficiente para admitir
gue se prolongue después de la interrupcidn de su uso.

Es preciso sefidlar que la mayor parte de las observaciones serefieren a uso de
preparados con estrégenos solos. La asociacion de progestdgenos recomendada para
minimizar e riesgo de cancer de endometrio atenlia a su vez e efecto benéfico
cardiovascular que podria desaparecer o reducirse considerablemente (riesgo relativo
de 0.8 (0.7-0.9) frente a de 0.5 (0.3-0.8) con estrogenos solos) (OTA, 1995).
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Por dltimo, un area que ha suscitado un interés reciente, es el posible papel de
la THS en prevencion secundaria de riesgo cardiovascular, al comprobarse en un
estudio (Sullivan J, 1990) una mejor supervivencia a 10 afios en pacientes usuarias de
THS con enfermedad coronaria previa demostrada angiogréficamente

THS v riesgo de cancer

Lardacion entrelaTHS y el riesgo de cancer de mama ha sido una cuestion muy
debatida a lo largo de los Ultimos afios. Algunos autores han sostenido que la THS
disminuia @ riesgo de cancer de mama (Gambrell RD Jr, 1984). Otros estudios de casos y
controles han concluido que no exigtia relacion (Stanford JL, 1995), mientras que los datos
asociados de varios estudios, parecen mostrar un incremento del riesgo relativo para la
THS/E y la THS/E+P, cuando se administran durante 5 0 més afios (Barrett-Connor E,
1992).

Un ensayo clinico randomizado, bien disefiado, ha mostrado que en comparacion
con las mujeres postmenopausicas que no han utilizado nunca THS y cuyo RR de
desarrollar cancer de mama es de 1, las que usan estrogenos solos, presentan un RR de 1.3
(1.1-1.5), las que utilizan THS combinada (E+P) un RR de 1.4 (1.1-1.7), y las que ya no
utilizan, pero han utilizado en € pasado la THS durante 5 0 maés afios presentan un RR de
1.0 (0.8-1.4).

La aportacion fundamenta de éste Ultimo ensayo clinico es que a hacer una
edtratificacion por edades, se observé que cuando se utilizabala THS més de 5 afios, € RR
se incrementaba hasta 1.71 (1.01-2.09) cuando se trataba de mujeres entre 60 y 64 afios,
frente a 1.46 (0.9-2.3) en mujeres mas jévenes. Este incremento en € riesgo de cancer de
mama entre las mujeres mayores que toman hormonas sugiere por tanto, que la relacion
beneficio riesgo debe ser cuidadosamente evaluada (Colditz GA, 1995).

El RR de padecer cancer de endometrio entre las usuarias de THS/E con (tero,
es de 4,3 en tratamientos a 5 afios o0 de 8,2 (6.2-10.8) en tratamientos de 8 afios 0 més.
Este RR disminuye de forma muy notable cuando se afiaden progestagenos (THS/E+P) en
las mujeres con Utero (Velde ER 1994).

Presentaciones y vias de administracion.

Respecto a las diferentes presentaciones de estrogenos y progestagenos existentes
en & mercado, hay que tener en cuenta varios puntos.

La utilizacion de terapia hormona sudtitutiva se remonta a los afios 60, cuando se
utilizaban estrégenos solos, mientras que 15 afios después se afadieron progestagenos en
un tratamiento hormonal combinado para evitar € riesgo de cancer de endometrio, que se
relaciona con la administracion de THS con estrégenos solos. En susinicios la dosificacion
era mayor que hoy en dia, y desde finales de los 80 se han afiadido otras presentaciones
como los parches transdérmicos con microdoss, S bien la mayoria de los estudios se han
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llevado a cabo con estrégenos equinos conjugados por via ord (American Medica
Association 1994).

Egtos ultimos son los més utilizados en los estudios en los que se demuestra su
beneficio cardiovascular y en @ hueso, aunque también han demostrado ser eficaces otras
preparaciones de estrogenos sintéticos, naturales y parches transdérmicos. No obstante, la
efectividad y los efectos secundarios de la THS pueden ser influidos por la ruta de
adminisgtracion, administracion ciclica o continua, dosis, y propiedades inherentes a cada
principio activo (Lufkin EG, 1992).

La via transdérmica tiene la ventgja de suministrar menor dosis, y no presentar €
efecto de "primer paso" por € higado, con lo que agunos creen que podria disminuir €
riesgo de enfermedad tromboembdlica, hipertenson arterid, y colditiass, aunque
parddamente también podria disminuir € beneficio en € perfil lipidico, S bien los efectos
cardioprotectores de |0s estrégenos podrian estar mediados por otros mecanismos, como la
disminucion dd nive de fibrindgeno.

Las preparaciones de estrogenos por via vagind producen inicidmente niveles
plasméicos devados, pero la dsorcion va disminuyendo con d tiempo. Estas
preparaciones son Utiles cuando |os sintomas predominantes consisten en atrofia urogenitdl.

Todos estos cambios en la pautas y en la farmacocinética han congtituido una
dificultad en @ desarrollo de ensayos clinicos con poblacion y duracion suficiente para
inferir sus resultados a poblaciones mas amplias, debiendo obtener informacion de estudios
no experimental es sujetos a posibles sesgos de seleccion (Belchetz PE 1994).

Estimacion de la utilidad clinica global de la THS.

A lavigta de todo lo hasta ahora expuesto, cabe interrogarse a cerca de cual puede
ser la contribucidn relativa de la THS a la mgora de la supervivencia y morbilidad de las
mujeres en la postmenopausia

Dada la ausencia de un ensayo clinico deatorizado amplio, y a largo plazo,
encaminado a responder a esta interrogante, algunos autores han intentado sudtituir esa
carencia realizando recopilacion de la evidencia cientifica disponible.

En este sentido un metaandisis redlizado sobre 136 estudios ha permitido avanzar
agunas conclusiones basadas inevitablemente en ciertas suposiciones e incertidumbres, por
lo que admiten cierto grado de controversia (Grady D, 1992).

Con areglo a este estudio, sobre cambios en la esperanza de vida, y en las
posibilidades de enfermar de cardiopatiaisgquémica, cancer de mama, y fractura de cudlo de
fémur, se postula que @ maximo beneficio obtenido con THS seria la posibilidad de
ganar dos afos de vida, en mujeres con cardiopatia isquémica, debiendo considerar que
en € otro extremo del espectro se Situarian pacientes con riesgo de padecer un cancer de
mama cuya esperanza de vida se reduciria en un periodo préximo al afio.
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5.2.3.- CONTRAINDICACIONES

Hay que consderar una serie de contraindicaciones para la THS: endometrioss,
cacinoma mamaio o endometrid, hipetenson aterid grave, enfermedad
tromboembdlica, hepatopatia activa e insuficiencia renal avanzada. Para todos estos casos 0
cuando la enferma no sea partidaria de iniciar THS se dispone de otra medicacion, aunque
menos eficaz, para las dteraciones climatéricas.

5.2.4.- CONCLUSIONES RELATIVAS ATHS

Numerosas asociaciones profesonales han publicado conclusiones relativas a la
utilizacion de hormonas en la menopausia, S bien dado € grado de controversia existente
no han logrado unanimidad de criterios (American College of Physicians 1992, Asociacion
Espaiiola para € Estudio de la Menopausia 1994). No obstante como resultado de la
evidencia disponible las conclusiones respecto de la THS serian las Sguientes:

a) La utilizacién de THS durante cortos intervaos de tiempo (menos de 5 afios), y
dirigida a la correccidn de la sintomatologia se presenta como una eeccién razonable, ya
que € riesgo adiciona que comportaes minimo 'y controlable.

b) La THS resulta particularmente vaida para € caso de la menopausia precoz en la
gue se debe redizar THS hasta a canzar |os 50 afios.

C) Hay evidencias, de que la THS no prevendria la presentacion de fracturas de fémur
en pacientes mayores de 75 afios, sospechéndose que una de las dternativas para lograr
dicha prevencion seria mantener la THS de por vida, con lo que los inconvenientes podrian
acanzar unamagnitud que desaconsgara dicha pauta.

En casos de riesgo muy importante puede valorarse € papel que en dgin momento
de lasecuenciadd tratamiento puede jugar la administracion de THS.

d) Por lo que se refiere d riesgo cardiovascular, la cuestion esta aln abierta y
pendiente de ensayos clinicos en curso.

El uso de THS a largo plazo, como estrategia preventiva generdizada no esta
suficientemente sustentado en la evidencia disponible, no sendo por tanto recomendable, y
mucho menos aun S se tiene en cuenta e importante y acreditado papel positivo que tienen
otras intervenciones preventivas en riesgo cardiovascular.

No obstante, la utilizacion de THS sdlo con estrogenos (y segun los Ultimos
estudios incluso afiadiendo progestagenos) a largo plazo podria plantearse como una
posible dternaiva en la prevencién de enfermedad cardiovascular en mujeres con un
abultado higtoria familiar de infarto de miocardio o muerte Sibita en familiares jovenes.

e) El riesgo relativo de padecer un cancer de endometrio aumenta con la dosis de
estrégenos y € tiempo de utilizacion. Al afadir progestégenos dicho riesgo practicamente
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se anula. El tratamiento con THS sola o combinada a corto plazo no incrementa € riesgo
de cancer de mama. En tratamientos més largos este riesgo aumenta, y aumenta mas cuanto
mayor eslaedad delamujer.

f) Entre otras dificultades para disponer o llevar a cabo un ensayo clinico amplio y de
larga duracidén en este campo, hay que tener presentes los cambios que a lo largo del
tiempo han venido presentando tanto las hormonas utilizadas como sus dosis, pautas y vias
de administracion.

5.3.-OTROS TRATAMIENTOS

5.3.1.- DEL SINDROME CLIMATERICO

LaTHS, con las matizaciones ya dichas, tiene un papel importante en € tratamiento
globa del déficit estrogénico a corto plazo (sintomas climatéricos), pero puede estar
contraindicado o ser rechazado por lamujer.

En ese can s pueden utilizar otras dternativas, que condituyen sdlo un
tratamiento sintomético del climaterio y su eficaciaes menor queladelaTHS.

El naproxeno fue considerado Util pero tras estudios controlados ha quedado
reducido a placebo. La clonidina es efectiva en controlar los sintomas vasomotores pero
produce hipotension ortostética. El veralipride se utiliza para eiminar los sofocos aunque
produce hiperprolactinemia. Los progestagenos en d mango de los sofocos son tan
eficaces como los estrogenos. Otro agente vdido es la metildopa. Findmente, la eficacia
de clomifeno es muy debatida, y no hay estudios concluyentes sobre los beta
bloqueantes.

5.3.2.- TERAPIA ESPECIFICA PARA LA OSTEOPOROSIS

Existe un arsend tergpéutico con € fin de prevenir y tratar la osteoporosis, aunque
los procedimientos y principios activos estan siendo objeto de debate (Barrett-Connor E,
1991 - Bronner F, 1994). Sin embargo, € uso de hifosfonatos, calcitonina, suplementos de
cacioy vitaminaD parecen demodtrar su utilidad.
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5.3.3.- INTERVENCIONES PREVENTIVAS EN ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR.

Los factores de riesgo y edrategias preventivas en € campo cardiovascular,
comunes para ambos sexos y validas con independenciadel uso de THS, son sobradamente
conocidas:

- El habito de fumar aumenta € riesgo de cardiopatia isquémica (Cl) de 2 a 4 veces entre
las mujeres fumadoras. Dgar de fumar disminuye dicho riesgo hasta llegar aser en 3 a5
anos amilar a delas no fumadoras.

- En estudios observaciondes redizados en mujeres, € colesterol eevado ha demostrado
estar asociado con € riesgo de desarrollar Cl. El HDL-col ato actuaria como factor de
proteccion. En mujeres con Cl, la disminucion de LDL-col y aumento de HDL-col impide
la progresion de la placa de ateroma coronario.

- Tanto la HTA diastdlica, moderada-severa, como la HTA sistdlica, mas comin en las
mayores de 65 afios, se relacionan con un aumento en la cardiopatia isquémicay de ictus.
Lanormalizacion delaTA tiende a disminuir etos riesgos.

- Ladiabetes mellitus es un gran factor de riesgo cardiovascular, pero alin no esta definido
el papd preventivo de una terapia insulinica con un control glucémico exhaugtivo, sendo
més Util modificar otros factores de riesgo que actlian sinérgicamente, como losyadichosy
la obesidad.

- La obesidad se asocia a riesgo coronario, en parte porque en estas personas existe un
aumento de TA, hiperglucemia e hiperlipemia, aunque después de gustar por estas
variables persste @ riexgo.

- Las mujeres que redizan ejercicio fisico habitual pueden llegar a disminuir (en un 65%
segUin algunos estudios) su riesgo de Cl frente alas mujeres inactivas.

- A pesar de haberse demostrado que los hombres consumidores de dosis bgjas de aspirina

presentan una disminucion en laincidencia de muerte por causa cardiovascular, no existe un
ensayo clinico que lo demuestre en mujeres.
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SELECCION DE GRUPOS POTENCIALMENTE BENEFICIARIOS DE
INTERVENCIONES PREVENTIVAS Y TERAPEUTICAS.

MUJERES CON SINTOMAS CLIMATERICOS MODERADOS O GRAVES

Se ven beneficiadas por d THS/E+P a corto plazo (menos de 5 afios), con un
ligero incremento en @ riesgo relativo de cancer de mama, que deberia hacer replantear €
tratamiento alas mujeres con antecedentes familiares de dicho tumor.

MUJERES CON HISTERECTOMIA

Estas mujeres se pueden beneficiar dd THS/E. Al no experimentar sangrados o
efectos secundarios de |os progestégenos, laadherenciad tratamiento puede ser mejor.

MUJERES CON MENOPAUSIA PRECOZ

Las mujeres que tengan menopausia precoz deberian ser firmemente aconsgadas de
hacer THS hastala edad de 50 afios.

MUJERES CON CARDIOPATIA ISQUEMICA (CI).

En & momento actua no esta judtificada la administracion de THS alargo plazo en
la prevencién de la Cl, savo en casos muy seleccionados como en las mujeres con un
elevado riesgo debido a antecedentes familiares de infarto de miocardio o muerte sibita en
familiares jovenes.

MUJERES CON OSTEOPOROSIS

S se desea obtener efectividad en reducir la pérdida de masa Gseg, € tratamiento de
la osteoporosis debe redizarse a largo plazo (Sempre mayor de 7 afios). En este sentido
deben valorarse los riesgos y beneficios de utilizar THS frente a otros tipos de tratamiento,
asi como la consideracion dd uso de la THS como un elemento secuencid en una cadena
terapéutica programada La paciente debe participar en la deccion de tratamiento y en €
compromiso de seguirlo.

En todo caso debe quedar claro que no todas las pacientes necesitan tratamiento
y/o profilaxis. S6lo en € caso de una baja masa 6sea debe ser planteado.

MUJERES CON RIESGO DE CANCER DE ENDOMETRIO
El riesgo relativo de padecer un cancer de endometrio aumenta con la dosis de
estrégenos y @ tiempo de utilizacion. Con estrégenos conjugados (0,625 mg), y una

duracion de 5 afios € RR seriade 4.2. Al afadir progestégenos dicho riesgo précticamente
s anula
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MUJERES CON RIESGO DE DESARROLLAR UN CANCER DE MAMA

En las mujeres con riesgo de presentar un cancer de mama, debido a sus
antecedentes familiares de cancer de mama o hien a presentar lesones mamarias
premalignas (pero no en & caso de displasia benigna de mama), dicho riesgo se incrementa
cuando utilizan alargo plazo la THS/E+P.

S se tienen sofocos u otras dteraciones climatéricas, € THS/E+P a corto plazo
(menos de 5 afios), incrementa minimamente € riesgo de cancer de mama S bien, en
tratamientos més largos este riesgo aumenta (RR=1.4, 1.1-1.7), y aumenta mas cuanto
mayor eslaedad delamujer (RR=1.7, 1.3-2.2).

Este riesgo puede ser mgjor controlado s se cumplen con los plazos de supervision
médica existentes en |os diferentes programas de deteccidn precoz del cancer ginecol dgico,
y en este caso con la redizacion de mamografias periddicas. Podria suceder que en
tratamiento con THS findmente se desarrolle un cancer de mama. S la supervison médica
ha sido correcta € descubrimiento del tumor se hard en un estadio mas temprano, siendo
esta precocidad un factor que probablemente se asociara a una mejor supervivencia tras e
tratamiento (Velde ER, 1994).
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7.- CONCLUSIONES

1.

LaMenopausia es un estado fisoldgico de lamujer determinado por € cese de la secrecion
ovarica de estrogenos y progestagenos, 1o que da lugar a la desgparicion del sangrado
mengtrua junto a la gparicion de un conjunto de modificaciones fisoldgicas que afectan
fundamentamente a aparato urogenital, sstema cardiovascular y 6seo. Afecta a todas las
mujeres como parte del proceso natura de envejecimiento apareciendo a una edad que en
Espafia se sStlaen torno alos 48 + 3 afios.

Se consideramenopausia patologicaala que:

- Aparece de manera espontanea o inducida a una edad mas temprana que la considerada
natural (40 afios o antes), Ilamandose entonces menopausia precoz.

- Apareciendo a una edad normd, se acompafia de una sintomatologia genera y urogenita
especifica de unaintensidad ta que suele motivar laconsultad médico.

Se ha postulado € uso de terapia hormona sudtitutoria (THS) con estrogenos solos
(THS/E), o con una combinacién de estrégenos y progestégenos (THSE+P), como
intervencion terapéuticay preventiva encaminada a corregir las consecuencias derivadas de
la deprivacion hormonal, propia de lamenopausia

Td intervencion presupone como efecto positivo la correccion de las consecuencias no
deseadas de la carencia hormona (fundamentalmente estrogénica) a corto y a largo plazo,
esperandose sSin embargo  consecuencias negativas derivadas del hecho de mantener
atificiamente una situacion hormona no acorde con la edad bioldgica de la mujer
sometida a ese tratamiento.

Se han comprobado efectos positivos a corto plazo en la correccion de la sintomatologia
especifica de lamenopausia

En este corto plazo (menos de 5 afios) no se han halado efectos indeseados significativos.

Por lo que se refiere al medio-largo plazo los resultados de la THS son inciertos en lo que
concierne a balance beneficio-riego.

La THS se ha mostrado eficaz para contener € proceso de aceleracion de perdida de masa
Gsea que seinicia en lamenopausia, produciéndose sin embargo una recuperacion de ritmo
acelerado cuando se suspende su administracion.

La THS es capaz de modificar postivamente € perfil lipidico y factores de relgacion
vascular que influyen en € riesgo coronario, no sSendo sgnificativa su influencia sobre la
tensgon arteria, aunque se recomienda su vigilancia periddica. No existen, sin embargo
ensayos clinicos de duracion suficiente, que demuestren un efecto clinico netamente
positivo 0 negativo sobre la enfermedad coronaria en mujeres menopausicas.
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Es conocido que laTHS incrementa e riesgo relaivo de padecer carcinomade mama (R R
1.4) y de endometrio (RR 8.0) efecto este Gltimo corregible s se utilizan preparados que
combinen estrogenos y progestagencs, s bien la combinacidn parece en opinion de dgunos
autoresincrementar alin mas € riesgo de cancer de mama.

No existen aln resultados de ensayos clinicos prospectivos adecuadamente disefiados que
permitan afirmar con un margen de seguridad razonable que & baance beneficio-riesgo de
laTHS alargo plazo es positivo o negativo.

La THS alargo plazo implica una considerable medicdizacion de un proceso que hasta
ahora era condderado naturd y fisiolégico, o que tiene unas consecuencias para €
desarrollo vital individual y colectivo de las mujeres que deben ser cuidadosamente
consderadasy vaoradas d estimar € balance beneficio-riesgo de estaintervencion.

La osteoporosis y enfermedad coronaria como fendmenaos clinicos coincidentes con la
postmenopausia son procesos de naturaezay etiologia multifactorial, siendo la deprivacion
hormonal solo uno de los factores (de importancia relaiva variable en cada caso)
implicados en su génesis, por 1o que d mango clinico de etos problemas no debe hacerse
girar en torno & de lamenopausia

Por otra parte, la fractura de cadera de la mujer mayor, como consecuencia més temida de
la osteoporosis, no depende solo de esa condicion sino de otros factores fisicos asociados a
laedad que deben ser controlados con independencia de la existencia 0 no de osteopoross.

Como consecuencia de las conclusones anteriores se consderan como indicaciones
generalmente aceptadas parad uso de THS:

a) Los tratamientos a corto plazo (menos de 5 afios) de pacientes con
sintomatol ogia especifica importante, sin graves factores de riesgo de cancer de mama y/o
endometrio.

b) Los tratamientos a medio-largo plazo de todos los casos de menopausia precoz,
particularmente |os que presentan factores de riesgo cardiovascular u ¢seo asociados.

Sigue sendo objeto de controversia la recomendacion de THS a largo plazo como
edrategia preventiva en fracturas y enfermedad coronaria.

De un lado resulta claro que para que € tratamiento pueda ser efectivo debe ser
necesariamente prolongado. De otro, este mismo carécter de tratamiento prolongado
plantea incertidumbres importantes relativas a la eventua presencia de efectos secundarios
indeseadosy, entre élos, fundamentalmente neoplasias.

Por Ultimo, no existen ensayos clinicos bien disefiados que prueben alargo plazo, de modo
fehaciente, la mgor expectativa de mujeres tratadas con THS en lo que a fracturas y
patologia cardiovascular se refiere. Por tanto la indicacidon de THS a medio-largo plazo en

27



10.

11.

menopausia no precoz y dirigida a prevencidon de osteoporosis, fracturas, y enfermedad
cardiovascular debe quedar limitada a casos individuamente considerados en los que d
balance positivo beneficio-riesgo sea nitido en funcidén de la existencia de un riesgo
individua muy ato para una o ambas condiciones.

El diagndstico y caracterizacion de la Situacion menopdausica puede y debe realizarse por un
especidiga en ginecologia utilizando pruebas complementarias especificas (citologia
endometria, determinaciones hormonales, ecografia vagind),en los casos en que €lo esté
indicado y muy particularmente en aguellos en los que sevayaainiciar THS.

El escaso poder predictivo de las actuaes técnicas de denstometria 6sea para medir €
riesgo de gparicion de fracturas hace no recomendable & uso de esta técnica en programas
de cribado.

El mango diagndstico y tergpéutico de Situaciones en las que se haya planteado THS a
largo plazo, implicar4 necesariamente la presencia y participacion de otros especidistas
digintos del ginecdlogo (cardidlogo, especidista en enfermedades metabdlicas Gsess,
endocrindlogo), por cuanto que, en generd, lo que en ese momento se considerara
relevante es la osteoporosis y/o la problemética cardiovascular.

S bien, las indicaciones diagndsticas y terapéuticas de la menopausia deben ser redizadas
por & especidista correspondiente, su mango y seguimiento debe implicar estrechamente
dispositivo de atencidn primaria. Este aserto que es deseable en todos los casos se hace
especiamente necesario en tratamientos prolongados cuyos efectos secundarios y grado en
cumplimiento deben ser cuidadosamente controlados.

En todo caso, y con independencia de que una situacion de menopausia sea 0 no
considerada patoldgica, es evidente que debe recomendarse la practica de habitos de vida
saludables cuya utilidad y adecuado balance riesgo-beneficio esta sobradamente acreditada.
Tdes medidas incluyen d gercicio fisco moderado, supresion de tabaco, limitacion en €
consumo de alcohol y dieta equilibrada con gporte suficiente de calcio y vitaminaD.
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9. SUMMARY': Pathological complications of menopause.

The median age for menopause in spanish women is around 48 years. Each year
240.000 women get that age, with a life expectancy for 30 years more. These women
increase the 7 million of spanish women that are posmenopausic. They represent the 33%
of the total femenine population.

Menopause is the find episode of menstrua bleeding in the life of a woman. And
the climacteric is the trangtional period of time from sexua maturity to old age. Climacteric
isan equivalent term for perimenopausic condition.

If there is not climacteric specific symptoms (hot flush or urinary atrophy), or the
symptoms are not so serious to demand medica care, the menopause is named "normd”. If
the symptoms and disturbances are so important that requires medical care, the menopause
is named "pathologica™. These specific symptoms may exist for along period of months or
years.

The premature menopause -spontaneous, surgicdly, post radiotherapy or
chemotherapy-induced- which arrives before 40 years of age should be aways consdered
pathologica. Women which suffer hysterectomy before 45, in spite of mantaining the
ovarium, could hasten the age of menopausa arriving, for 4 years.

Because there is a hormona deficit in the menopause, some authors have claimed
the benefits of hormona replacement therapy (HRT). These kind of therapy should be the
trestment for the specific climacteric disturbances, and HRT is advocated to have a
profylaxis benefit for two pathologies that are not specific but coincidentd with the
menopausal condition. They are the increased cardiovascular mortaity and osteopoross
rsks.

However, the trestment with HRT present as adverse events (others included) the
increased risk of development of two tumors, endometrium and breast cancer.

All these issues are influenced by genetic and geographic factors. In this way is
knew that spanish posmenopausa women have lower ischemic heart mortdity and hip
fractures rates than the angloamerican and nordic women.

Nevertheless, those late populations have been the target of amost al the studied
groups of women of the many and different non-experimental studies made among them.
Therefore its outcomes should not be completely assumed by the spanish postmenopausic
women, or assumed with some grade of caution.

On the other hand, the active and intervencionist approach to the menopause,

(preventive or therapeutic), that was consdered until 30 years ago, implies to assume the
capacity and responsibility to modify the quaity and expectancy of life.
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The pros and cons of the arguments for the approachment to these therapies
depend of two differents questions. One of them are the variable concept of disease and
qudity of life. The other, the different interpretation of the scientific evidences.

Respecting to the first question, is climacteric a hormonal deficit trestable with
hormone replacement?, or, is a part of the genera aging process? The term "replacement”
favours the idea that this is a disease and that the trestment should permit to recover the
normal or youth condition. But it is not true (for example, what about the fertility?).

The possible benefit in life quality with HRT is counterbaanced with a development
of a medicalization status for amogt the rest of the life of these women, and with an
increased risk for cancer. The women will need periodical medica controls, and may exist a
negeative impact in their corporal and persond integrity conception if the women need to
use medicines forever, and moreover they will have mensirual bleeding till advanced age.
The high rates of poor compliance registered, could give an idea of these difficulties.

There is not a great randomized controled clinical trial for determinig the risks and
benefits of the long term HRT with an adequate grade of security. The actual evidence is
basad upon non experimenta studies whose conclusions are based in some suppositions
and uncertainty. Therefore, they admite some controversy and discussion.

Thereis not officid data about the long term intake HRT medicines by the spanish
population, but it would be probably certain that around 120.000 do it in the National
System for Hedth Care (Sstema Nacional de la Sdud). In France, in 1994, 250.000
women use this treatment.

The extracted conclusions of this report are asfollows:

- Short term HRT (lesser than 5 years) should be recommended for specific
climacteric symptoms management and should not increase the risk for cancer. Long term
HRT should be recommended for prevention and treatment of complications of the
premature menopause but exist an increase for risk of endometrium cancer (if the uterusis
present) and dight increase of breast cancer development. The endometria cancer risk is
amost canceled with the addition of progestagens.

- In cases to prevent and treat the pathologies non specific but coincidental with
menopause, as ischaemic heart attack and osteoporosis, the best course of action is unclear.

- Bone densitometry as a screening diagnostic procedure to identify women at risk
of hip fractureis not recomended provided its poor possitive predictive power.

- A good preventive strategy for ischaemic heart attack and osteoporosis, can be

leaving smoke, increased intake of calcium, weight control, decreased fat ingest, and avoid
sedentarism.
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- If preventive osteoporosis should be the priority, it has been registered benefits
from long term therapy with HRT (15 years or more), but when this therapy is stopped the
oseum cacium lost rythm is resumed at the previous level. To be effective the HRT should
be used forever because the main incidental period of the hip fracture (the one which is
associated with fatal course in 15% of these cases) is the seventh decade of life. But long
term HRT should increase the breast cancer in these women.

- Long term HRT increases sgnificatively the risk for endometrium cancer. To add
progestagens decrease that risk but nevertheless add an increasing risk for breast cance.

The recomendations of this report are asfollows:

- Could be necessary to perform randomized control clinical triasin spanish women
to confirm outcomes of smilar carried-out trialsin other geographical aress.

- Is not judtified the stablishing of menopausic units. The attendance to these
women should be carried-out by the family practice enviroment. However, it should exist
the advice of the especidized medicd units.

- Regpect to the coincidental and non specifica pathologies (ischaemic heart attack
and osteoporosis), of the menopause, they should be attended by the correspondent
especiaized medicd units.

- Bone densitometry as a screening diagnostic procedure to identify women at risk
of hip fractureis not recomended provided its poor possitive predictive power.

- Finally, to assume the care and trestment of the pathological complications of the

menopause of these women the Nationa System for Hedth Care should to cope the
coverage of thisclinical Stuation.
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