ACTUALIDAD INMEDIATA

Bochornos y sudoraciones nocturnas en la menopausia

¢Donde estamos ahora? (Parte I)

Recibido para publicacion: septiembre 21 de 2011. Revisado y aceptado: septiembre 30 de 2011

D. F. ARCHER', D. W. STURDEE? R. BABER’, T. J. DE VILLIERS*, A. PINES®, R. R. FREEDMAN¢,
A. GOMPELA’, M. HICKEY® M. S. HUNTER’, R. A. LOBO!", M. A. LUMSDEN", A. H.
MACLENNAN" P. MAKI", S. PALACIOS", D. SHAH", P. VILLASECA'" Y M. WARREN"

[ N

RESUMEN

Obijetivo: una revisiéon de los conocimientos actuales sobre la etiologia y el tratamiento de
los sintomas vasomotores en mujeres posmenopausicas.

Materiales y métodos: expertos reconocidos en el campo contribuyeron con una breve
evaluacion de sus areas de interés, las cuales se combinaron y editaron dentro del articulo final.

Resultados: las mujeres alrededor del mundo experimentan sintomas vasomotores
cuando inician y completan la transicion menopausica. Los sintomas vasomotores,
especificamente los bochornos, son causados por un estrechamiento de la zona termoneutral
en el cerebro. Este efecto, aunque esta relacionado con la disminucién de estrogenos, parece
estar mas relacionado a cambios en los neurotransmisores del sistema nervioso central. En las
mujeres sintomaticas, también esta alterada la reactividad vascular periférica. La terapia de
reemplazo estrogénica es el tratamiento mas eficaz para los bochornos. De las otras
intervenciones que se han investigado, los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
y norepinefrina y la gabapentina han demostrado una eficacia mayor a la del placebo. El
monitoreo objetivo de los bochornos indica una importante mejoria con la terapia de
reemplazo hormonal, pero poco o ningtin cambio con placebo. Estos datos sugieren que la
evaluacion subjetiva de las respuestas al tratamiento de los sintomas vasomotores resulta en
datos inexactos. Los bochornos han sido recientemente asociados a un aumento del riesgo
cardiovascular y a una menor incidencia de cancer de mama, pero estos datos requieren
confirmacion.

Conclusiones: los sintomas vasomotores son experimentados por mujeres de todos los
grupos étnicos. Son causados por cambios en el sistema nervioso central asociados a la
disminucion de estrogenos y son mejor tratados con la terapia de reemplazo estrogénica. El
monitoreo objetivo de los bochornos indica que el placebo tiene escaso o nulo efecto en su
mejorfa. Las evaluaciones subjetivas de los bochornos en los estudios clinicos pueden ser
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inexactas basados en las mediciones objetivas de la frecuencia de los bochornos. Segun los
reportes preliminares, las mujeres que presentan bochornos tienen un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular y una menor incidencia de cancer de mama.

Palabras clave: sintomas vasomotores, menopausia.

ABSTRACT

Objective: a review of current knowledge on the etiology and treatment of vasomotor
symptoms in postmenopausal women.

Materials and methods: recognized experts in the field contributed a brief assessment of
their areas of interest, which were combined and edited into the final paper.

Results: women around the world experience vasomotor symptoms when they begin and
complete the menopausal transition. Vasomotor symptoms, specifically hot flashes are caused
by a narrowing of the thermoneutral zone in the brain. This effect, although it is related to
decreased estrogen, appears to be more related to changes in central nervous system
neurotransmitters. In symptomatic women, is also altered peripheral vascular reactivity.
Estrogen replacement therapy is the most effective treatment for hot flashes. Of the other
interventions that have been investigated, selective inhibitors of serotonin and norepinephrine
reuptake and gabapentin have demonstrated greater efficacy than placebo. The objective
monitoring of hot flashes indicates a significant improvement with hormonal replacement
therapy, but little or no change with placebo. These data suggest that the subjective evaluation
of responses to the treatment of vasomotor symptoms resulting in inaccurate data. Hot flashes
have been recently associated with increased cardiovascular risk and a lower incidence of breast
cancer, but these data require confirmation.

Conclusions: vasomotor symptoms are experienced by women of all ethnic groups. They
are caused by changes in the central nervous system associated with the decrease of estrogen
and are best treated with estrogen replacement therapy. The objective monitoring of hot flashes
indicates that the placebo has little or no effect on their improvement. Subjective assessments
of hot flashes in clinical studies may be inaccurate based on objective measurements of the
frequency of hot flashes. Based on preliminary reports, women with hot flashes have an

increased risk of cardiovascular disease and a lower incidence of breast cancet.

Key words: vasomotor symptoms, menopause.

Introduccion

Los bochornos son ampliamente reconoci-
dos por las mujeres y los médicos en muchos
lugares del mundo como el sintoma mas carac-
teristico y problematico del climaterio™2.

Se hace referencia a los bochornos y las
sudoraciones nocturnas (SN) con el término
sintomas vasomotores (SVM), a causa de la
reactividad wvascular, con una vasodilatacion
inicial notable y posterior vasoconstriccion. Aun
no se han establecido los mecanismos precisos
implicados en el origen de los bochornos, pero
se consideran una consecuencia de la alteracioén
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del mecanismo de regulacion de la temperatura
en el hipotalamo, desencadenada por una decli-
naciéon de los niveles de estréogenos después de
la estimulaciéon estrogénica previa. Se acepta
que la terapia de reemplazo hormonal (TRH),
con estrogenos solos o combinados con proges-
tagenos, es el tratamiento mas eficaz. Los modu-
ladores selectivos de los receptores estrogénicos
(SERMs por sus siglas en inglés) con acciones
antiestrogénicas, como el tamoxifeno vy
raloxifeno, también pueden ocasionar bochor-
nos que pueden ser especialmente molestos en
las mujeres tratadas por ciancer de mama’. Des-
pués de la publicaciéon de los estudios de la
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Iniciativa de Salud de la Mujer (WIH)** han
surgido preocupaciones sobre la seguridad de la
TRH, causando que las mujeres y sus médicos
pierdan la confianza en los méritos de la TRH,
que sigue siendo el tratamiento mas eficaz para
los SVM vy, para muchas mujeres, un método

simple y seguro para mejorar su calidad de
vida®’.

Los bochornos pueden presentarse en cual-
quier momento del dia o la noche, de modos
espontaneos o desencadenados por diversas
situaciones comunes, COMo vergienza, un cam-
bio repentino de la temperatura ambiente, estrés,
consumo de alcohol, cafeina o cualquier bebida
caliente. Las caracterfsticas subjetivas son indi-
viduales y variables, pero suelen empezar con
una sensacion subita de calor que con frecuen-
cia se acompana de sudoracion, cierto enrojeci-
miento de la piel y algunas veces palpitaciones.
Por lo general, empiezan en la parte superior del
cuerpo y se extienden hacia arriba o abajo, y rara
vez a todo el cuerpo. La duracién percibida de
cada episodio de bochorno varia entre 30 se-
gundos y 60 minutos, con un promedio de entre
3y 4 minutos’. Los bochornos persisten durante
mas de un afio en la mayoria de las mujeres, con
una mediana de duracién de los sintomas de
aproximadamente 4 afios. Algunas mujeres con-
tintan sintiendo bochornos incluso por 20 afios
o mas después del ultimo periodo menstrual®.

El impacto de los bochornos en la calidad de
vida puede ser considerable y con frecuencia es
subestimado. El trastorno puede interferir en
las actividades laborales y cotidianas asi como
en el suefio, causando una fatiga subsecuente,
pérdida de concentracion y sintomas de depre-
si6én, todo lo cual puede interferir con la vida
familiar asi como con el funcionamiento sexual
y las relaciones de pareja.

Los objetivos de este documento son resu-
mir los conocimientos actuales y promover un
mayor reconocimiento de los sintomas
vasomotores como sello distintivo de la meno-
pausia y una de las causas fundamentales de la
disminucion de la calidad de vida de las mujeres
en muchos lugares del mundo.

Incidencia mundial

Los sintomas vasomotores se presentan en
todas las regiones del mundo, aunque su preva-
lencia y la demanda de tratamiento difieren am-
pliamente entre mujeres de origen étnico y con
antecedentes culturales diferentes®’. Reciente-
mente, mediante una entrevista sistemadtica (ta-
bla 1)?, se han identificado enormes diferencias
en la experiencia de los SVM entre mujeres de la

misma cultura y de diferentes culturas’.

Asi pues, la frecuencia de los SVM varia
desde mas de un 74% de las mujeres en Euro-

Tabla 1. Prevalencia de los fogajes de acuerdo al drea geografica’

Area Numero Edad Porcentaje

geografica de mujeres (afos) experimentando fogajes

Europal® 4200 45-60 74

Norteaméricall 3302 42-52 Sintomas en las tltimas dos semanas:
Hispanas: 49
Afro-americanas: 46-45
Caucasicas: 37
Japonesas-americanas: 34
Chino-americanas: 29

Tatinoamericanas!? 409 40-59 68.9

Asial3 1028 40-65 63.1
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pal®, 38% en las de Estados Unidos'!, 36% en
las de Canada'l, del 50% al 68.9% en las de
América Latina'? y del 22.1% al 63.1% en las
mujeres de Asial’,

Considerando la diversidad de variables que
influyen en los SVM, no resulta sorprendente
que su prevalencia difiera en cada estudio. Este
hecho puede ser debido a diferencias en el
disefio de los estudios, las poblaciones seleccio-
nadas, el tamafo de las muestras y a la hetero-
geneidad de los instrumentos de diagnoéstico o
de selecciéon. Los SVM son un fenémeno
multidimensional y reflejan una combinacion
de bases genéticas, dieta, cambios fisicos, uso
de medicamentos, influencias culturales, asi
como experiencias y expectativas individuales.’

Mecanismos del Sistema Nervioso
Central

En los organismos homeotermos, la tempe-
ratura corporal interna se regula entre un um-
bral superior para la sudoracién y un umbral
inferior para los escalofrios. Entre estos umbra-
les existe una zona neutral dentro de la cual no

ocurren estos ajustes termorreguladores (sudor
y escalofrios). Las respuestas de disipacion del
calor de los bochornos se desencadenan si la
temperatura corporal interna cruza el umbral
superior de la zona termoneutral.

LLa mayoria de los bochornos son precedidos
por una pequefia elevacion de la temperatura
corporal internal4, y en las mujeres sintomaticas
la zona termoneutral estd muy reducida'®. La
elevacién de la activaciéon noradrenérgica cen-
tral estrecha la zona termoneutral, y las mujeres
sintomaticas tienen niveles mas altos de activa-
cién noradrenérgica central que las mujeres
asintomaticas'®. El hecho de que las concentra-
ciones periféricas de estrégenos no difieren
entre mujeres sintomaticas y asintomaticas su-
glere la existencia de un mecanismo central,
nocion apoyada, ademas, por reportes de que
los bochornos son atenuados por la clonidina,
un agonista 0.2-adrenérgico que reduce la acti-
vacioén simpatica central, y son provocados por
la yohimbina, un antagonista O2-adrenérgico
que actda a nivel central para aumentar la acti-
vacion simpatical” (figura 1).

Figura 1. (a) Baja temperatura central corporal (Tc) elevaciones actian dentro de una reducida zona
termoneutral de gatillo de los fogajes (HF) en mujeres postmenopausicas sintomaticas;
(b) Los factores que influyen en la zona termorreguladora. SSRI Inhibidores selectivos
dela recaptacion de serotonina; 5-HT, serotonin; NS, sudores nocturnos.
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Los bochornos ocurren frecuentemente du-
rante el suefio, pero se desconoce la relaciéon de
causalidad entre bochornos/sudoracién noc-
turna y trastornos del suefio. Freedman y cole-
gas observaron que los bochornos en la segunda
mitad de la noche ocurren después de episodios
de despertar o activacion cortical, mientras que
en la primera mitad de la noche precedian a
dichos episodios y por lo tanto podrian desen-
cadenar la sudoracién nocturna'®. En la segun-
da mitad de la noche existen mas movimientos
oculares rapidos (REM), y el sueio REM supri-
me las respuestas efectoras termorreguladoras,
como sudoraciéon y vasodilatacion periférica,
las cuales constituyen los bochornos. También
se ha investigado la activaciéon simpatica de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca durante
las etapas del suefio, fenémeno que se ha rela-
cionado con la aparicién bochornos.!

Se ha presupuesto que la sefial desenca-
denante de los bochornos se origina en el area
predptica (APO) del hipotalamo anterior. Sin
embargo, no respaldan esta hipdtesis datos re-
cientes obtenidos mediante RMN funcional
basada en el método de los valores de oxigeno
en sangre (BOLD), una técnica que se utilizé
para medir la actividad neuronal en un grupo de
mujeres posmenopausicas. Se observé un au-
mento de la actividad en bulbo raquideo, corte-
za insular y prefrontal en torno al inicio del
episodio de bochorno, antes de que dicho inicio
fuera detectable. La actividad insular y prefrontal
sucedi6 a la actividad bulbar tras varios segun-
dos. La repuesta bulbar anterior a los bochornos
puede reflejar, por lo tanto, la actividad mas
temprana en la via asociada al origen de los
acontecimientos termorreguladores. En con-
traste, la actividad insular y prefrontal posterior
posiblemente esté asociada con los bochornos
por conductancia cutinea como un reflejo de
los eventos termorreguladores.

Papel dela Reactividad Vascular

El control de la respuesta vascular periférica
a un aumento de la temperatura corporal inter-
na se realiza a través de las neuronas simpaticas
colinérgicas que estimulan la produccién de
sudor; este genera enfriamiento mediante eva-
poracion y vasodilatacion, y el calor se disipa al
ambiente. El sistema nervioso simpatico
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responde a sensores en la piel y también en el
hipotalamo. No se ha aclarado aun si la
acetilcolina tiene un efecto directo o si su efec-
to es mediado por sustancias vasodilatadores
paracrinas como el 6xido nitrico que producen
las células endoteliales?.

Todos los vasos sanguineos estan recubiertos
por una capa de endotelio. El endotelio tiene el
espesor de una sola célula y las células
endoteliales producen vasodilatadores como el
oxido nitrico en respuesta a la estimulacion del
neurotransmisor acetilcolina. Resulta fundamen-
tal la integridad del endotelio, puesto que las
células lesionadas no pueden producir vaso-
dilatadores del mismo modo, y la disfuncién de
las células endoteliales es un componente de la
enfermedad cardiovascular y se relaciona con la
formacion de la placa ateromatosa.

Las variaciones fisiologicas de la temperatu-
ra corporal ocurren durante el ciclo menstrual,
en los estados hipoestrogénicos y en la fiebre, y
existe un ritmo circadiano para la temperatura
corporal. Los bochornos se deben a vaso-
dilatacién y aumento del flujo sanguineo cuta-
neo que causa enrojecimiento de la piel y, con
frecuencia, sudoracién. Los bochornos, por lo
general, estan limitados al tronco, la cabeza y el
cuello, mas que a la periferia, como ocurre
durante el ejercicio, sugiriendo un mecanismo
de control diferente y complejo. Mediante
pletismografia venosa de oclusién, se ha detec-
tado un aumento del flujo sanguineo en dedos y
manos durante los episodios de bochorno?!. No
se sabe con certeza si esto se debe a la elimina-
ciéon de la actividad vasoconstrictora simpatica,
a aumento de la actividad vasodilatadora
colinérgica simpatica o a una combinacién de
estos junto con mecanismos no neurales.

Se ha demostrado que las mujeres posme-
nopausicas sintomaticas tienen una mayor
respuesta vasodilatadora que las mujeres asinto-
maticas?’. Sin embargo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas cuando se com-
pard la clonidina y el placebo en el grupo de
mujeres con bochornos, mediante un disefio
controlado y aleatorizado, incluso aunque el
numero de bochornos por dia y el puntaje de
estos disminuyeron en ambos grupos respecto a
los valores basales. El flujo sanguineo cutaneo



disminuy6 cuando fue administrado el inhibidor
selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS)
venlafaxina, lo que indica que la serotonina
puede tener importancia en la reactividad
vascular local??. No se ha determinado si esta
respuesta a la venlafaxina se debe a un mecanis-
mo periférico o central.

Los factores de riesgo cardiovascular con
frecuencia estan alterados en las mujeres que
experimentan bochornos importantes, como se
describié en un grupo de 30 mujeres posme-
nopausicas®’. No esta claro qué relacién guat-
dan entre si los dos mecanismos.

En conclusion, en las mujeres que experi-
mentan bochornos hay un aumento de la
reactividad vascular periférica, aunque es pro-
bable que los mecanismos centrales de control
desempefien el papel principal.

Serotonina y Noradrenalina Cerebrales

Los sintomas vasomotores son consecuen-
cia de una disfuncién termorreguladora, en la
cual los mecanismos normales de pérdida del
calor se activan de manera inapropiada. En este
resumen se describe el papel propuesto para la
serotonina (5-HT) y la noradrenalina (NA) en la
patogénesis de los SVM.

El area del cerebro que se considera mas
importante para el equilibrio termorregulador
es el APO del hipotilamo?®. Normalmente, la
temperatura corporal interna se mantiene den-
tro de una zona termoneutral. LLas vias aferentes
en el APO se activan cuando la temperatura
corporal aumenta por encima de un umbral
especifico, y las vias eferentes producen res-
puestas de disipaciéon del calor tales como la
vasodilatacion y sudoracién®2°. Cuando la tem-
peratura corporal desciende por debajo de un
umbral especifico se produce una reduccion del
flujo sanguineo periférico y escalofrios?. La
hipétesis presentada anteriormente es que la
zona termoneutral se estrecha enormemente en
las mujeres posmenopausicas con SVM, y las
sefiales a la APO se ven afectados mas comun-
mente con pequefios cambios en la temperatura
corporal (figura 1).

La terapia estrogénica es el tratamiento mas
eficaz para los SVM. Se considera que los
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estrogenos revierten la disfuncién termo-
rreguladora derivada de la fluctuacion y decli-
nacion de los estrogenos endégenos durante la
transicion menopausica. Los estrégenos elevan
el umbral de sudoracién y amplian la zona
termoneutral en las mujeres posmenopausicas
sintomaticas®’. El défict estrogénico por si solo
no es suficiente para explicar la apariciéon de
SVM, porque los farmacos no hormonales redu-
cen dichos sintomas sin influir en forma directa

en las concentraciones de estrégenos®.

Una hipdtesis es que las concentraciones
fluctuantes de estrogenos alteran en el sistema
nervioso central las concentraciones de NA y/o
5-HT involucrados en la neurotransmision, lo
que lleva a la sudoracién y bochornos inapro-
piados que caracterizan a los SVM?%31. Se con-
sidera que la terapia estrogénica revierte los
cambios en la funcién de la NA y la 5-HT. En
modelos animales la administracion de estradiol
resulta en un aumento generalizado de la sinte-
sis y disponibilidad de NA y 5-HT y modula el
numero, la densidad o la sensibilidad de los
sitios de unién de los receptores.

Los estudios preclinicos han mostrado que
los cambios en la neurotransmision mediada
por monoaminas pueden alterar los umbrales de
sudoracién y escalofrio y estrechar la zona
termoneutral. La administracién de NA y 5-HT
en condiciones controladas ha demostrado
modificar la funcién termorreguladora en mo-
delos animales, voluntarios sanos y mujeres
menopausicas. En modelos animales la admi-
nistracion directa de NA en el APO por lo
general produce una activaciéon de la respuesta
de disipacién del calor (vasodilataciéon) y una
disminucién de la temperatura corporal inter-
na’’22, Los resultados de la administracion de
5-HT en el APO son mixtos: se ha reportado
una disminucién de la temperatura corporal
interna en algunos modelos animales, mientras
que en otros se ha reportado un aumento. En
general, sin embargo, la administracion de NA
y de 5-HT en el APO ha tenido efectos opues-
tos?>**. La administracién del inhibidor de la
recaptaciéon de noradrenalina reboxetina en
voluntarios sanos de sexo masculino produjo
una sensacion de frio, sugiriendo que se habia
superado el umbral inferior de la zona
termoneutral®.
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Los estudios en mujeres menopausicas con
bochornos también avalan el papel de la NA y
la 5-HT en los SVM. Durante los bochornos
aumentan las concentraciones plasmaticas del
principal metabolito de la NA cerebral, lo que
sugiere que el aumento de la NA cerebral puede
estar asociado al inicio del bochorno’®. La
clonidina, un agonista del receptor O2-
adrenérgico presinaptico que bloquea la libera-
cién de NA y reduce la NA cerebral, eleva el
umbral de sudoraciéon en las mujeres sinto-
maticas, ampliando su zona termoneutral’’. La
clonidina ha reducido los bochornos en algunos
estudios controlados con placebo®®®. El anta-
gonista de los receptores O2-adrenérgicos
yohimbina, que aumenta la NA cerebral, desen-
cadend bochornos en mujeres sintomaticas®’.
Aunque la evidencia es indirecta, se sugiere que
tanto la NA como la 5-HT, potentes neuro-
transmisores, son probablemente los mas
involucrados en una desregulacion que se pro-
duce en la menopausia y después de ella, contri-
buyendo a la aparicién de los SVM.

Calidad de Vida

A lo largo de la transicion menopausica la
experiencia de las mujeres con los bochornos y
SN (bochornos que se presentan durante el
sueflo) es extremadamente variable®*. Aunque
estos trastornos tienen un prevalencia elevada
en la mayoria de los paises occidentales, su
impacto no es necesariamente problematico
para las mujeres*l. Se estima que los bochornos
y SN afectan negativamente la calidad de vida
de un 20% a 25% de las mujeres*>* por las
molestias fisicas y los sentimientos de vergiien-
za dentro del ambiente social, en tanto la SN se
asocia a interrupcion del sueno. Las alteracio-
nes del suefio y del estado de animo producidas
por los bochornos y SN pueden tener un impac-
to negativo importante sobre la calidad de vida**.

ILa medicion de los bochornos y SN de mayor
relevancia clinica es la valoracion de los proble-
mas o angustia causada®, porque se asocia estre-
chamente con la repercusion de estos trastornos
en la calidad de vida. L.a valoracion de los proble-
mas puede medirse mediante la escala de interfe-
rencia diatia relacionada con los bochornos* y la

escala de valoracién de los bochornos?.
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Los factores de riesgo que se asocian a los
sintomas valorados mediante estos instrumen-
tos incluyen menopausia quirirgica, descuido/
maltrato durante la infancia, raza/grupo étnico,
tabaquismo, bajos niveles de educacion, situa-
cién socioecondémica y antecedentes de ansie-
dad y depresion®#0434849 Es mds probable que
los bochornos y SN repercutan en la calidad de
vida cuando son crénicos, y las investigaciones
recientes sugieren que ambos contintan duran-
te mas tiempo de lo que solia pensarse®. Las
pacientes con cancer de mama sufren de bo-
chornos y SN mas severos y cronicos asociados
a problemas del suefio y disminucién de la
calidad de vida por la pérdida aguda de la

funcién ovarica asociada al tratamiento3°051,

El impacto de los bochornos sobre la calidad
de vida es por lo tanto dependiente de una gran
variedad de factores que incluyen su frecuen-
cia, causa y duracién, pero también del estilo de
vida de cada mujer y su apreciacién de los
sintomas. La investigaciéon orientada a exami-
nar las evaluaciones cognitiva y emocional de
los bochornos/SN>? sugiere que las creencias y
los pensamientos negativos sobre los bochor-
nos/SN y ciertas reacciones conductuales, como
evitar situaciones sociales, se asocian de forma
significativa a SVM, mientras que los pensa-
mientos y comportamientos tranquilos, como la
respiracion pausada y la aceptaciéon de los sin-
tomas sin reacciones exageradas, se asocian a
sintomas menos problematicos®. Un modelo
cognitivo de bochornos/SN>* permite describir
de qué modo una diversidad de factores psiqui-
cos y sociales podrian influir en la percepcion y
evaluacion de los bochornos/SN (ver la figura
2). El estado de animo depresivo y las creencias
negativas, por ejemplo, inciden en la valora-
cién, y a su vez es probable que los bochornos/SN
tengan un impacto negativo tanto sobre el sue-
flo como en el funcionamiento emocional y
social. Una vez establecido este circulo vicioso,
los sintomas pueden afectar la productividad
durante el dia asi como las relaciones familiares
y sociales* y, a su vez, la capacidad de la mujer
para enfrentar los sintomas.

Se han desarrollado terapias psicolégicas asi
como orientaciones médicas basadas en la tera-
pia conductual cognitiva para el alivio de los
sintomas, con reducciones prometedoras en la
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Figura 2. Un modelo cognitivo de fogajes y sudoraciones nocturnas.

QOL,, calidad de Vida.

valoracion de los bochornos y beneficios sobre
la calidad de vida®. Los objetivos son ayudar a
las mujeres a comprender los factores que influ-
yen en los bochornos/SN, limitar los factores
desencadenantes y el estrés, y utilizar tanto
respiraciones pausadas como las estrategias
cognitivas y conductuales para tratar los bo-
chornos/SN vy el suefio.

Sintomas vasomotores y riesgo cardio-
vascular

Los sintomas vasomotores parecen estar aso-
ciados con un mayor grado de estrés oxidativo,
indice de masa corporal mas alto, presion arterial
y niveles de colesterol total, asi como a niveles
menores de lipoproteinas de alta densidad y
mayores concentraciones de moléculas de ad-
hesion intercelular!, todo lo cual indica un pet-
fil de riesgo cardiovascular adverso®¢. Las
respuestas cardiovasculares también parecen
relacionarse a los SVM: la respuesta del diame-
tro medido por el flujo de la arteria braquial
demostré una magnitud de cambio postoclusion
menor en las mujeres con bochornos modera-
dos a severos, en comparacion con las mujeres
premenopausicas o mujeres sin bochornos o
solo con bochornos leves®. Estos resultados
sugieren un aumento del riesgo cardiovascular
en mujeres con SVM, debido a que la disminu-
cion de la reactividad vascular refleja una
disfuncion de las células endoteliales. En otro
estudio se ha demostrado una mejor funcién
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endotelial en las mujeres que sufren de bochor-
nos en comparacion con las que no los presen-
tan, dejando en duda las implicaciones de este

punto de valoracion®.

El grosor de las capas intima y media de la
carétida, que se relaciona con la aterosclerosis
coronaria, fue mayor en las mujeres que sufren
de SVM, especialmente en las mujeres con
sobrepeso u obesidad®®. Los antecedentes de
algiin SVM se asociaron de manera significativa
con menores probabilidades (odss) de tener cal-
cificaciones coronarias, independientemente de
los factores de riesgo cardiovascular tradiciona-
les y otras covariables pertinentes®. La intensi-
dad de los SVM no influy6 en los resultados,
pero una duracién menor de los sintomas se
asoci6 a probabilidades (odss) mas bajas de
tener calcificaciones. En las mujeres premeno-
pausicas, perimenopausicas y posmenopausicas
jovenes con bochornos se demostraron mas
calcificaciones coronarias y adrticas en mode-
los ajustados por edad, raza, factores de riesgo
cardiovascular y estradiol. El criterio de valora-
ciébn mas importante serfa la asociacion entre
SVM vy eventos cardiovasculares. Los datos de
importancia provenientes tanto de los estudios
clinicos como observacionales de los estudios
WHI se resumieron de la siguiente manera: los
factores de riesgo para coronariopatia tendie-
ron a ser mas adversos en las mujeres con SVM
y los SVM tempranos se asociaron con una
disminucién del riesgo de accidente cerebro-
vascular, eventos cardiovasculares totales y
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mortalidad por todas las causas, pero los SMV
tardios se asociaron con un aumento de los
eventos coronarios y la mortalidad por todas las
causas. Se observé que los riesgos mas altos
para eventos coronarios en mujeres mas aleja-
das de la menopausia se concentraron en el
pequefio subconjunto de mujeres con SVM
moderados o severos®.

Sintomas vasomotores y riesgo de cancer
de mama

Aun esta escasamente documentado el valor
predictivo de los SVM en relacién con el riesgo
de sufrir cancer de mama. Un articulo reciente
report6é una posible asociaciéon entre sintomas
climatéricos y disminucién del riesgo de cancer
de mama‘!l. En comparacién con las mujeres
que nunca presentaron sintomas menopausicos,
las que alguna vez informaron haber experimen-
tado sintomas tuvieron la mitad del riesgo de
sufrir tanto carcinoma ductal invasor (CDI)
como carcinoma lobulillar invasor (CLI). En
esta publicacién se presenté un estudio de ca-
sos y controles en el que se habia obtenido la
informacion y se incluyeron en el analisis varios
sintomas climatéricos (bochornos y sudoracioén,
resequedad vaginal, tension emocional e in-
somnio) y su intensidad. Hubo 494 casos de
CDI, 307 casos de CLI y 187 casos de carcino-
ma canalicular-lobulillar invasor, en compara-
cién con 449 controles. Las mujeres que
experimentaron los sintomas climatéricos mas
intensos tuvieron un menor riesgo de cancer de
mama: para el CDI, un cociente de probabilida-
des (OR, odds ratio) = 0.5 (intervalo de con-
tianza [IC] del 95% = 0.3-0.7); para el CLI, un
OR = 0.5 (IC 95% = 0.3-0.8); en caso del
carcinoma mixto, el descenso no fue significati-
vo. Esta disminucién del riesgo también inclu-
yo a las mujeres que recibian TRH, con diversas
edades en la menopausia y, ademas, en diversos
cuartiles de indice de masa corporal. Es impor-
tante destacar que la informacién se basé en
datos recordados sobre SVM en mujeres cuyo
diagnéstico de cancer de mama acababa de
hacerse. Esta metodologia puede introducir un
sesgo de memoria. Debe destacarse la especifi-
cidad de las mediciones utilizadas, ya que los
autores no usaron una puntuacioén validada y
pidieron a las pacientes que le dieran un valor a
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la intensidad de las tres clases de sintomas. El
resultado mas sorprendente de esta publicacion
fue que la asociacion de SVM severos y bajo
riesgo de cancer de mama no fue modificada por
la TRH, lo que podria indicar que en las mujeres
que reciben TRH y tienen SVM severos no
aumenta el riesgo de cancer de mama.

En apoyo a estos hallazgos, existen estudios
que han demostrado una relacién entre la inten-
sidad de los bochornos y las bajas concentracio-
nes de estradiol y estrona totales (unidos a
proteinas y libres) endégenos, polimorfismos
del receptor estrogénico alfa y las enzimas que
participan en su metabolismo o producciéon®?64,
Otro hallazgo positivo es que, en los estudios
clinicos y cohortes de mujeres tratadas con un
inhibidor de la aromatasa, quienes experimen-
taron los peores sintomas climatéricos (SVM vy
dolores articulares) se beneficiaron mas con el
tratamiento, pero esto comprendié solamente a
las mujeres que habian recibido terapia hormo-
nal®. De modo similar, los bochornos se han
asociado a una baja densidad mineral 6sea, lo
que podria indicar una menor sensibilidad o
respuesta a los estrégenos. Existen argumentos
en contra de la credibilidad de la teoria de que
los bajos niveles de estrogenos endégenos en
las mujeres posmenopausicas pudieran asociar-
se a un menor riesgo de cancer de mama, puesto
que las mujeres obesas, que tienen un mayor
riesgo de cancer de mama, experimentan bo-
chornos mis intensos®®. También existe eviden-
cia de una asociaciéon positiva entre densidad
mamaria mastografica y densidad mineral 6sea®.
Lo que sabemos acerca de la patogenia de los
SVM es que pueden asociarse a concentracio-
nes de estrégenos fluctuantes (como sucede en
las mujeres perimenopausicas) o niveles muy
bajos. A pesar de que la posibilidad de una
relaciéon con el cancer de mama resulta intere-
sante, debe esperarse la confirmacion a través
de otros estudios.

Sintomas vasomotores después del
Cancer de Mama

Después del diagnoéstico de cancer de mama,
los sintomas vasomotores pueden ser conse-
cuencia de la insuficiencia ovarica inducida por
la quimioterapia, del tratamiento endocrino en



mujeres mas jovenes, de la interrupcion de la
TRH o del tratamiento endocrino en mujeres
mayores®’%. No se comprende bien la naturale-
za, la intensidad y la duracion de los sintomas
vasomotores que se manifiestan después del
cancer de mama. lLas medidas conservadoras
pueden ser de ayuda pero puede que no mejoren
los SVM?. Cuando tales medidas fracasan, de-
ben considerarse los tratamientos no hormona-
les, como la clonidina, la gabapentina y algunos
antidepresivos®, aunque estos tratamientos tie-
nen efectos secundarios que hacen que el apego
a largo plazo sea malo.

La clonidina, un agonista Ot-adrenérgico, en
dosis de 50 Hg dos o tres veces al dia ha
demostrado disminuir escasamente los bochot-
nos comparada con el placebo en estudios clini-
cos a corto plazo. Sus efectos secundarios
incluyen estrefiimiento, resequedad de la boca y
somnolencia.

La gabapentina, en dosis de 900 mg al dia, ha
mostrado ser efectiva en reduccién de los bo-
chornos en un 54% en comparacién con el 29%
con el placebo durante un periodo de 12 sema-
nas. Su principal efecto secundario es la
somnolencia.

En estudios aleatorizados para el tratamien-
to de bochorbnos, se ha comprobado la eficacia
a corto plazo de venlafaxina 75 mg, desven-
lafaxina 50-100 mg, paroxetina 20 mg,
citalopram 10-20 mg y escitalopram 20 mg (ver
mas adelante para una discusiéon mas comple-
ta). Tienen por lo general un perfil de efectos
secundarios leves. El uso de ISRSs o inhibidores
de la recaptura de serotonina y noradrenalina
(IRSNs) que interfieren en las enzimas del
CYP450 (en particular fluoxetina y paroxetina)
puede interferir en el metabolismo del
tamoxifeno.

No existen suficientes evidencias respecto a
la eficacia ni la seguridad de los fitoestrogenos,
los productos a base de dong quai (raiz de
Angelica sinensis), hierbas chinas o la cimifuga
(Cimicifuga racemosa o black cobosh) en el trata-
miento de los sintomas menopausicos que se
presentan después del cancer de mama, y dichos
compuestos no pueden recomendarse. En un
estudio controlado y aleatorizado se observéd
una reducciéon de un bochorno por dia en las
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mujeres tratadas con 800 Ul de vitamina E al
dfa. Los datos sobre la acupuntura no han sido
concluyentes; en varios estudios pequefios se
informaron beneficios, pero en dos revisiones
sistemadticas no se encontré ningun beneficio
que superara al placebo.

El uso de TRH después del cancer de mama
puede justificarse cuando todas las otras opcio-
nes se hayan agotado y después de informar a la
paciente sobre los riesgos relativos®”%?. No hay
certezas acerca de si los diferentes tipos o
pautas posolégicas de TRH influiran en la segu-
ridad de este tratamiento después del cancer de
mama. Los estudios efectuados en mujeres sin
cancer de mama sugieren que el tratamiento con
estrogenos solos puede ser mas seguro que la
TRH combinada y que diferentes progestagenos
pueden tener diferentes efectos. La progesterona
micronizada y la didrogesterona podrian aso-
ciarse a un menor riesgo que las progestinas
sintéticas, pero aun es dudosa la seguridad de
las progestinas después del cancer de mama y
no se han llevado a cabo estudios aleatorizados
a largo plazo.

En la segunda parte se abordara el tratamien-
to de los sintomas vasomotores y la bibliografia
total (Nota del editor).
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