CAPITULO 6. TERAPIAS CON RECETA

Anticonceptivos

Puntos clave

1. A pesar de una disminucién de la fertili-

dad, las mujeres de edad reproductiva
mayor que no desean concebir deberian
usar anticonceptivos eficaces hasta un afio
después del final del periodo menstrual.

. Los métodos anticonceptivos reversibles
de accién prolongada, que incluyen el dis-
positivo intrauterino de cobre (DIU), el
sistema intrauterino de levonorgestrel y el
implante subdérmico de etonogestrel pro-
porcionan eficacia anticonceptiva supe-
rior (equivalente a la esterilizacion) y tasas
mayores de continuacion, en comparacion
con los métodos de accién mas corta.

. A pesar de que existen métodos anticon-
ceptivos que estan contraindicados sobre
la base de solo la edad (excepto por el uso

enfermedad cardiovascular. En la mayoria
de los casos, los métodos de solo proges-
tagenos y el DIU de cobre proveen alterna-
tivas seguras y efectivas (nivel II).

. El sistema de la dosis mas alta de levonor-

gestrel intrauterino puede ser utilizado
como tratamiento de primera linea para la
menstruacion abundante y es una alterna-
tiva reversible y eficaz para la ablacion
endometrial y la histerectomia (nivel I).

La combinacién de anticonceptivos hormo-
nales proporciona importantes beneficios
no anticonceptivos, incluidos el tratamien-
to de sangrado uterino irregular, la reduccion
de sintomas vasomotores, la disminucion
del riesgo de cancer de ovario y el cancer de
endometrio, y el mantenimiento de la den-
sidad mineral 6sea (nivel II).

Terapia de estrégeno y terapia de

de los anticonceptivos orales en los gran- g ,
estrogenosy progestagenos

es fumadores mayores 35 afios), las mu-
des fumad y 35 ,1

jeres en edad reproductiva mas viejas
pueden tener condiciones médicas que

Puntos clave

1. El tratamiento de los sintomas vaso-

aumentan los riesgos asociados con cier-
tos métodos, haciéndolos inapropiados.

. Los beneficios adicionales de anticon-
ceptivos con combinaciéon de estrégeno-
progestageno para las mujeres perime-
nopausicas incluyen la gestién de los
sintomas vasomotores y el sangrado ute-
rino anormal.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. Directrices basadas en la evidencia de los

Centros de Control y Prevencion de En-
fermedades representan un valioso recur-
so para los médicos y las mujeres de edad
reproductiva en cuanto a la selecciéon de
métodos anticonceptivos adecuados y el
manejo de cuestiones de anticonceptivos
(nivel II).

. Los métodos anticonceptivos que con-
tienen estrégenos deben ser utilizados con
precauciéon en las mujeres en edad
reproductiva mayores que fuman, son obe-
sas o tienen otros factores de riesgo para
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motores moderados a severos es la princi-
pal indicaciéon para la terapia hormonal.
Los beneficios son mayores que los ries-
gos para la mayorfa de las mujeres sanas,
sintomaticas, de edades menores de 60
aflos o dentro de los 10 afos siguientes al
ultimo periodo menstrual.

. La terapia con progestagenos (proges-

terona y progestagenos sintéticos) es una
opcidn para el tratamiento de los sofocos,
pero no es eficaz como los estrégenos, y
los datos de seguridad, a largo plazo, son
limitados. Su uso principal en las mujeres
posmenopausicas es para reducir el riesgo
de cancer endometrial asociado con tera-
pia de estrégeno sin oposicién (ET).

. Un mayor riesgo de cancer de mama fue

visto con 3 a 5 afios de uso de la terapia de
estrogeno-progestageno en el estudio
WHI, mientras que también un mayor
riesgo de cancer de mama fue visto con 7
afios de uso de TE. De manera que es



posible una mayor flexibilidad en la dura-
cién de uso de TE en mujeres sin utero.

. Tanto TE transdérmico como bajas dosis
de TE orales han sido asociados con un
menor riesgo de tromboembolismo veno-
so y de accidentes cerebrovasculares en
comparacion con la dosis estandar de TE
oral en estudios observacionales; pero la
evidencia de ensayos controlados alea-
torios es insuficiente.

. Una combinaciéon de receptor selectivo
modulador de estrégeno bazedoxifeno con
estrégenos conjugados estd aprobada para
el tratamiento de los sintomas vasomo-
tores y la prevencion de la osteoporosis en
mujeres con utero.

. TH sistémica y dosis bajas de TE vaginal
son muy eficaces para tratamientos de sinto-
mas de moderados a graves de atrofia vulvar
y vaginal (sequedad vaginal, dispareunia y
vaginitis atréfica). El agonista de estroge-
no/antagonista ospemifeno es un nuevo
agente oral aprobado para esta indicacion.

Recomendaciones paralaatencion clinica

1. La dosis mas baja de TH se debe utilizar

durante la menor duracion necesaria para
controlar los sintomas de la menopausia.
La individualizacién es importante en la
decision de usar TH y debe incorporar los
factores de riesgo personales y sus priori-
dades de calidad de vida en esta decisién
compartida (nivel 1I).

. La duracién extendida del uso de TH po-
dria ser apropiada en mujeres sintomaticas
o para la prevencion de la osteoporosis, si
las terapias alternativas no son toleradas.

Se aconseja la evaluacién cuidadosa de
los beneficios y los riesgos individuales
en estos casos (nivel III).

. Eluso de TH bioidénticas no es recomen-
dado, dado el limitado control de la cali-
dad de los productos yla falta de evidencia
de que sea seguro o efectivo (nivel I1I).

. Cuando TE se considera Gnicamente para
el tratamiento de sintomas moderados a
severos de atrofia vulvar y vaginal, el uso
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de dosis bajas de TE vaginal en lugar de
TE sistémica se recomienda debido a su
mayor perfil de seguridad (nivel II).

. Las mujeres con insuficiencia ovarica pri-

maria 0 menopausia precoz sin contraindi-
caciones para TH deben considerar el uso
de TH o anticonceptivos de estrégeno y
progestageno combinados hastala edad pro-
medio de la menopausia natural (52 afos).
Una mayor duracién puede ser considerada
para mujeres sintomaticas (nivel II).

. La terapia hormonal no se debe prescribir

para prevencion de enfermedades croni-
cas (nivel I).

Terapia hormonal compuesta

Puntos clave

1. El término terapia hormonal compuesta a

la medida describe la mezcla de hormonas
por una farmacia segun la receta perso-
nalizada para una mujer individualizada,
a menudo basada en niveles de la hormo-
na en la sangre o en la saliva.

Estos productos TH tipicamente contie-
nen una o mas hormonas en diferentes
cantidades, ademas de otros ingredientes
para crear una crema, gel, pastilla, table-
ta, aerosolo pellet subdérmicos.

. Aunque el término hormonas bioidénticas

es de uso frecuente para describir produc-
tos personalizados de TH compuesta, que
suelen contener solo las hormonas
estructuralmente idénticas a las produci-
das por los ovarios durante los afios
reproductivos, el término fue inventado
por los vendedores y no tiene ningin
significado cientifico claro.

. Eluso de la TH compuesta ha aumentado

significativamente desde la publicacion
inicial del WHI, ya que las mujeres bus-
can terapias alternativas.

. Los compuestos de farmacias estan regu-

lados por los Boards de la farmacia del
Estado, con poca supervisiéon por parte
de la FDA.

. Las hormonas compuestas no estan pro-

badas para la seguridad y la eficacia como

RECOMENDACIONES PARA EL CUIDADO CLINICO
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lo son los productos aprobados por la
FDA, de de alta tecnologfa y fabricados

comercialmente.

. Las hormonas compuestas no incluyen
rutinariamente la ficha técnica del pro-
ducto requerido por la FDA de los pro-
ductos de alta tecnologia fabricados
comercialmente.

. La publicidad y los reclamos promo-
cionales respecto a la eficacia y la seguri-
dad de las hormonas compuestas no se
validan por pruebas médicas.

. Los consumidores generalmente no son
conscientes del control limitado que ejerce
la FDA sobre el monitoreo de la promocién
y la seguridad de hormonas compuestas.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. La prescripciéon de TH compuesta a la

medida no se aconseja debido a la falta de
control de calidad y supervision normati-
va de estos productos, cuya eficacia y
seguridad preocupan (nivel I).

. No se recomienda el uso de niveles de
hormonas en suero o en saliva para ayudar
en el manejo de TH, pues estos niveles no
tienen ningun valor, ya sea en la seleccion
inicial de la dosis de medicacién o el
monitoreo de la terapia para los sintomas
de la menopausia (nivel II).

. Las mujeres que solicitan TH bioidénticas
o compuestas a la medida deben ser alen-
tados a utilizar productos de TH aproba-
dos porla FDA que son bioquimicamente
idénticos a las hormonas producidas na-
turalmente por los ovarios durante la vida
reproductiva (por ejemplo, el estradiol y
la progesterona). Productos de TH apro-
bados estan disponibles en una amplia
gama de dosis, que pueden ser ajustadas
para satisfacer las necesidades individua-
les de cada mujer (nivel II).

Andrégenos

Puntos clave

1. Los niveles de andrégenos disminuyen en

las mujeres con el envejecimiento, pero
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no cambian a través de la transicién de la
menopausia.

Los niveles de andrégenos son significa-
tivamente mas bajos en las mujeres con
insuficiencia ovarica primaria y después
de ooforectomia bilateral.

. No hay evidencia que apoye el uso de la

terapia de testosterona en mujeres posme-
nopausicas cuidadosamente selecciona-
das con el trastorno de interés sexual/
excitacion femenina (anteriormente co-
nocido como trastorno de deseo sexual
hipoactivo) y no hay otra etiologfa identi-
ficada para su problema sexual.

. Los riesgos a largo plazo de la terapia con

androgenos en las mujeres, incluidos los
posibles efectos sobre el riesgo de enfer-
medades cardiovasculares o cancer de
mama, son desconocidos.

. No hay evidencia que apoye el uso de

dehidroepiandrosterona para el manejo
del trastorno de interés/trastorno de la
excitacion sexual femenina. Contintan
las investigaciones en relacién con el uso
de DHEA vaginal en mujeres posmeno-
pausicas con atrofia vulvovaginal sintoma-
tica y la asociada disminucién de la libido.

. Actualmente no hay en los Estados Uni-

dos ni en Canada una receta que contenga
los productos de andrégeno aprobados
por el gobierno para el tratamiento de
interés sexual femenino/trastorno de la
excitacion.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. Un ensayo de la terapia con testosterona

puede ser considerado en mujeres
posmenopausicas cuidadosamente selec-
cionadas con trastorno interés/trastorno
de la excitacién sexual y ninguna otra
etiologia por sus problemas sexuales. Las
mujeres deben ser informadas de efectos
adversos potenciales y riesgos desconoci-
dos a largo plazo (nivel I).

. Las mujeres que usan testosterona deben

ser monitorizadas para efectos adversos,
incluyendo el vello facial, acné, cambios
en la voz, clitoromegalia y cambios adver-



sos en los lipidos o pruebas de funcién
hepatica. Los niveles de testosterona en
la sangre deben comprobarse de forma
intermitente para asegurar que siguen es-
tando en el rango normal para las mujeres
en edad reproductiva (nivel II).

. Las formulaciones de testosterona aprobadas
para el tratamiento de los hombres aumen-
tan el riesgo de una dosificaciéon excesiva
al prescribirlas a las mujeres (nivel II).

. Actualmente no hay ningun papel para el
uso de DHEA en el tratamiento de tras-
tornos sexuales femeninos (nivel I).

MODULADORES

Selectivos del receptor estrogénico

Puntos clave

1. Los moduladores selectivos del receptor

de estrégeno (SERM) son compuestos que
actian como agonistas de estréogeno en
algunos tejidos y como antagonistas de
estrogeno en otros. Diferentes SERM pro-
porcionan diferentes acciones especificas
de tejido, lo que permite individualizacion
dependiendo de las necesidades médicas
de las mujeres posmenopausicas.

. Los SERM disponibles en los Estados
Unidos y Canada incluyen tamoxifeno,
aprobado para la prevencion y tratamien-
to de cancer de mama; toremifeno, apro-
bado para el tratamiento de cancer de
mama; raloxifeno, aprobado para la pre-
vencion y tratamiento de la osteoporosis
y la prevencion de cancer de mama, y
ospemifeno, aprobado para el tratamien-
to de la dispareunia debido a la atrofia
vaginal posmenopausica.

. El primer complejo estrégeno selectivo
de tejido (TSEC) es una combinacion de
estrégenos conjugados con el SERM
bazedoxifeno, aprobado para el tratamien-
to de sintomas vasomotores y la preven-
cién de la osteoporosis en las mujeres con
utero. El bazedoxifeno ofrece proteccion
endometrial, por lo que no se necesita un
progestageno.
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4. Ademas de su beneficio conocido para la

prevencién y tratamiento de cancer de
mama, el tamoxifeno es un agonista de
estrogeno en el hueso y reduce la pérdida
de hueso en mujeres posmenopausicas en
la columna vertebral y la cadera. Los
efectos adversos incluyen un aumento del
riesgo de cancer uterino, eventos trombo-
embélicos venosos (TEV) y cataratas.

. El raloxifeno aumenta la densidad mine-

ral 6sea y disminuye el riesgo de fracturas
vertebrales osteoporoticas, pero no de la
cadera o fracturas no vertebrales; tam-
bién reduce el riesgo de cancer de mama
invasivo en las mujeres posmenopausicas
con mayor riesgo de cancer de mama, y
aumenta el riesgo de TEV pero no aumen-
ta el riesgo de cancer uterino.

. El ospemifeno mejora el pH vaginal, el

indice de maduracién vaginal y la
dispareunia debido a la atrofia vulvovaginal
en mujeres posmenopausicas. No hay en-
sayos que hayan evaluado los efectos del
ospemifeno en la prevencion o tratamiento
del cancer de mama o la osteoporosis.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. La decisién de iniciar o continuar la tera-

pia con un SERM o TSEC debe ser
individualizada, basada en las necesida-
des clinicas de la mujer posmenopausica,
su historia médica, y los riesgos y benefi-
cios conocidos de cada agente (nivel II).

. Los SERM pueden usarse para prevenir el

cancer de mama (tamoxifeno, raloxifeno),
el tratamiento del cancer de mama
(tamoxifeno, toremifeno), prevenir y tra-
tar la osteoporosis (raloxifeno) y tratar la
dispareunia moderada o severa debido a
la atrofia vaginal (ospemifeno) (nivel I).

. El bazedoxifeno TSEC combinado con

estrogenos conjugados puede ser utiliza-
do en mujeres con utero para tratar sinto-
mas vasomotores moderados a severos y
prevenir la osteoporosis (nivel I).

. Los SERMS no deben usarse en mujeres

con alto riesgo de trombosis, ya que au-
mentan el riesgo de TEV, de manera simi-
lar a la terapia de estrégeno oral (nivel I).
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Inhibidores delarecaptacion de serotonina
einhibidores de serotoninay norepinefrina

Puntos clave

1. Varios inhibidores de la recaptacion de
serotonina (ISRS) y los inhibidores selecti-
vos de la recaptacion de serotonina y
norepinefrina (IRSN) disminuyen la fre-
cuencia y severidad de los sintomas
vasomotores en mujeres posmenopausicas.

. EL ISRS, paroxetina, es el primer medica-
mento no hormonal para ser aprobado por
el gobierno para el tratamiento de sinto-
mas vasomotores. La dosis aprobada
(paroxetina 7,5 mg) es inferior a las dosis
de paroxetina aprobadas para el trata-
miento de la depresion.

. Los ensayos controlados aleatorios, de-
muestran mayor eficacia para otros ISRS
y IRSN que para el placebo, incluyendo
venlafaxina y escitalopram, y otras dosis
de paroxetina; pero estas formulaciones
no son aprobadas actualmente para el
tratamiento de los sintomas vasomotores.

4. Algunos ISRS y IRSN inhiben el sistema
enzimatico del citocromo P450 y pueden hacer
menos eficaz al tamoxifeno.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. Mujeres de mediana edad con sintomas
vasomotores molestos pueden considerar
el uso de un ISRS o IRSN para el trata-
miento de los sintomas vasomotores; 7,5
mg de paroxetina, el unico agente no hor-
monal aprobado por gobierno para esta
indicacién (nivel I).

. Las mujeres que usan tamoxifeno para la
prevencioén o el tratamiento de cancer de
mama deben evitar el uso de paroxetina
para tratamiento de los sintomas vasomo-
tores (nivel II).

El uso de un ISRS o ISRN para el trata-
miento de sintomas vasomotores debe ser
individualizado, sobre la base del histo-
rial médico de la mujer, sus preferencias
personales, y la evaluaciéon general de
riesgos y beneficios.
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AVISO LEGAL: NAMS se ha comprometi-
do a garantizar el equilibrio, la independencia,
y la objetividad en todas sus actividades educa-
tivas. Todos aquellos involucrados en el desa-
rrollo de recomendaciones para la atencidn
clinica de las mujeres de mediana edad estaban
obligados a revelar las relaciones financieras
que ellos o su cényuge/pareja han tenido du-
rante los ultimos 12 meses. Se discute un interés
comercial de sus productos o servicios.

Las declaraciones se indican entre paréntesis
después de cada contribuyente.
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