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Persistencia de bochornos en mujeres posmenopausicas mayores.
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RESUMEN

OBJETIVOS:
Examinar la prevalencia, historia natural y predictores
de bochornos en mujeres posmenopausicas mayores.

METODOS:

Evaluacion mediante cuestionario de la prevalencia,
severidad y cambio a tres afios en la severidad de
bochornos a 3167 mujeres posmenopausicas mayores
con osteoporosis. Se utilizé regresion logistica para
identificar las caracteristicas asociadas con los sintomas
basales y después de tres afios de seguimiento.

RESULTADOS:

Al inicio, 375 mujeres (11, 8%) informaron tener
trastornos debidos a bochornos. Los sintomas fueron
mas frecuentes al inicio del estudio en las pacientes
con menor educacion (OR (Odds Ratio) 1.28; 95% IC
(Intervalo de Confianza) 1.06-1.53 por 4-afios menos),
las menopausicas mas recientes (OR 1.44; 95% Cl 1.34-
1.56 por 5-afios menos), las que habian utilizado
previamente estrogenos (OR 1.57; 95% CI 1.23-2.00) o
las que habian tenido una histerectomia (OR 1.51; 95%
Cl 1.14-1.99.

También hubo asociacion entre bochornos y mayor
indice de masa corporal (OR 1.22; 95% CI, 1.08-1.38 por
1 DS), niveles més elevados de hormona foliculo
estimulante (OR 1.34; 95% CI 1.20-1.51 por 1 DS), y
niveles menores de lipoproteinas de alta densidad (OR
1.17; 95% CI 1.03-1.34 por 1 DS menos), sequedad
vaginal (OR 1.52; 95% CI 1.19-1.93), y trastornos para
dormir (OR 2.48; 95% Cl 1.94-3.16), pero no con los
niveles de estradiol.

De las 375 mujeres con sintomas al inicio, 238
contribuyeron con datos a los tres afios, y 157 (56.5%)
de estas mujeres informaron sintomas persistentes
después de tres afios.

Se asociaron con la persistencia de sintomas el tener
menos afios desde la menopausia (OR 1.15; 95% CI 1.01-
1.32 por 5-afios menos) y problemas para dormir (OR
1.97; 95% CI 1.19-3.26).

CONCLUSIONES:

Para una minoria sustancial de mujeres, los bochornos
son una fuente persistente de disconfort durante los
afios tardios de la posmenopausia. La identificacion de
factores de riesgo para bochornos puede ser util en la
evaluacion y tratamiento en esta poblacion.

ABSTRACT

OBJECTIVE:

To examine the prevalence, natural history, and
predictors of hot flushes in older postmenopausal
women.

METHODS:

Prevalence, severity, and 3-year change in severity
of hot flushes were assessed by questionnaire in
3167 older postmenopausal women with
osteoporosis. Logistic regression was used to
identify characteristics associated with symptoms
at baseline and after 3 years of follow-up.

RESULTS:

At baseline, 375 women (11.8%) reported
bothersome hot flushes. Women were more likely
to have baseline symptoms if they were less
educated (OR (odds ratio) 1.28; 95% CI1.06-1.53
per 4-year decrease, more recently menopausal
(OR, 1.44; 95% CI, 1.34-1.56 per 5-year decrease,
had previously used estrogen (OR, 1.57; 95% Cl,
1.23-2.00), or had undergone hysterectomy (OR,
1.51; 95% CI, 1.14-1.99.

Hot flushes were also associated with higher body
mass index (OR, 1.22; 95% ClI, 1.08-1.38 per 1 SD),
higher follicle-stimulating hormone levels (OR,
1.34; 95% Cl, 1.20-1.51 per 1 SD), lower high-
density lipoprotein levels (OR, 1.17; 95% CI, 1.03-
1.34 per 1 SD decrease, vaginal dryness (OR, 1.52;
95% Cl, 1.19-1.93, and trouble sleeping (OR, 2.48;
95% ClI, 1.94-3.16, but not estradiol levels.

Of the 375 women with baseline symptoms, 278
contributed 3-year data, and 157 (56.5% of these
women reported persistent symptoms after 3
years.

Fewer years since menopause (OR, 1.15; 95% Cl,
1.01-1.32 per 5-year decrease) and trouble
sleeping (OR, 1.97; 95% CI, 1.19-3.26) were
associated with symptom persistence.

CONCLUSIONS:

For a substantial minority of women, hot flushes
are a persistent source of discomfort into the late
postmenopausal years. Identification of risk factors
for hot flushes may help guide evaluation and
treatment in this population.
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Utilizando datos de la cohorte del Estudio More (Raloxifeno en pacientes osteoporéticas), los
investigadores, liderados por Alison Huang e integrado entre otros por Deborah Grady, se proponen
caracterizar la prevalencia de bochornos y su evolucion después de tres afios de observacion. La
poblacion tiene un obvio sesgo por tratarse de un grupo cuyo interés inicial era evaluar la eficacia de
medicamentos para osteoporosis en pacientes con alto riesgo de fractura y uno de los criterios de
exclusion era la magnitud de los bochornos, las pacientes no podian ingresar al estudio MORE si los
sintomas vasomotores podrian llevar al eventual uso de estrégenos por su severidad. Pero igual al sesgo
de seleccién por escasez de sintomas, el solo hecho de escoger osteopénicas constituye un segundo
sesgo de importancia. En 1997, Lim * habia encontrado que mujeres con 5 a 10 afios posmenopausia que
ya tenian osteopenia, presentaban metabolismo alterado del estradiol, con disminucién de la actividad de
estrogeno 16 alfa-hidroxilasa y aumento de estrgeno 2-hidroxilasa, consecuentemente, las pacientes sin
osteopenia tenian mayores niveles espontaneos de estrona 16 alfa hidroxilada. Posteriormente, otro
autor, Napoli, > ha demostrado polimorfismos de citocromo P450 en pacientes osteoporéticas que
promueven el metabolismo de estrogenos predominantemente hacia formas 2-hidroxiladas, que no solo
no tienen los mismos efectos del estradiol, se comportan cono antiandrégenos en algunos efectores. En
consecuencia, las conclusiones validas para osteopénicas pueden no ser aplicables al resto de las
mujeres.

Sin embargo, este trabajo entrega una serie de observaciones muy importantes.

Prevalencia de la persistencia de sintomas

Confirman lo que han sefialado otros autores, en cuanto a la persistencia de sintomas en un grupo
importante de mujeres, con disminucién en la severidad y frecuencia de bochornos a lo largo del tiempo,
sin desaparecer del todo.

En mujeres que llevan entre 5y 9 afios desde la menopausia, mas del 50 % tiene algun tipo de sintoma
vasomotor y un poco menos de la mitad, el 20% considera que los sintomas son “clinicamente
significativos”, o sea moderados o severos. El grupo que lleva entre 10 y 19 afios en posmenopausia
acusa algun sintoma en casi 30% y las mujeres que tienen mas de 20 afios en estado climatérico lo hacen
en 20,9% aungue leves en su gran mayoria. (Gréafico 1, ver nota al final).
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En las que suman més de 10 afios desde la menopausia, los sintomas son clinicamente significativos en el
10%. Mas de la mitad de las que declaran bochornos al reclutamiento, los siguen teniendo después de
tres afos.
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Nuevas publicaciones coinciden en que la duracion de los sintomas es mayor que lo que se creia. En el
WHI ECE+AMP el 12% tenia bochornos moderados o severos, al momento del ingreso; recordemos que
la presencia de bochornos fue también criterio de exclusiéon en este estudio, precisamente una de las
caracteristicas mas criticadas por hacer del WHI un estudio aleatorizado de seguridad con sesgo y no
un genuino estudio de TRH y por lo tanto, tampoco aplicable a todas las mujeres. Segun los autores del
estudio WHI, las pacientes con sintomas severos se excluian por la misma razén estipulada en el
estudio MORE, habrian necesitado TRH. En circulos expertos, se especula que la seleccion de tan solo
un 12% de sintomaticas, pudo ser intencional, ya que los sintomas son especificos, faciles de reconocer
y es tan evidente el efecto de la terapia, que de incluirlas se inutilizaria la aleatorizacion en doble
ciego. En la publicacion de métodos de reclutamiento del WHI ®hada se menciona sobre este punto. Es
tal vez irénico que, conscientes de esta limitacion, publicaran mas tarde dos subestudios sobre
sintomas en el contexto de calidad de vida, en el estudio WHI 4 5.

El grupo del Melbourne Women's Midlife Health Project publica en el préximo nimero de febrero de
Menopause, un seguimiento longitudinal a 13 afios: la duracion promedio de los bochornos fue de 5,2 +
3,8 afios en nunca usuarias de estrégenos y de 5,5 + 4 si se agregan las que usaron TH. 6

Factores asociados a mayor prevalencia de bochornos:

Nivel educacional, histerectomia y obesidad.

Este estudio muestra correlacion inversa entre nivel educacional y los sintomas vasomotores. Las
autoras comentan que el resultado es parecido al de los estudios de Li, Samsioe y otros ! y a los de
Lorraine Dennerstein y sus colaboradores. 8 Creen que una explicaciéon posible es que las mujeres de
menor nivel socioeconémico tendrian una respuesta neurohormonal al estrés alterada. Se basan en dos
monografias del area psicosomatica. 9,10

Grafico N° 3 Sin embargo hay otra explicacion

Caracteristicas al Iniciodel Estudio posible. Pauline Maki ha informado

que se Asociaban a Sintomas recientemente, que cuando se
55 utilizan instrumentos objetivos

OR p=0.009 p<0.001 p=0.004 p<0.001 para detectar trastornos
2 - neurovegetativos, se descubre

que muchas mujeres no declaran
18 sus sintomas, incluso de bastante
intensidad ™. El estudio MORE se
bas6 solamente en cuestionarios,
los que a su vez han ido
evolucionando por la dificultad en
12 i evaluar las multiples dimensiones

i 8 de los bochornos. %1

1

Histerectomia
Las pacientes con histerectomia
Menos Educacién  Menos afios Histerectomia  Terapia Previa C/ declaran mas bochornos, pero la
(4 Afios) desde Estrégenos prevalencia no cambia con o sin
Menopausia ooforectomia. No hay una
Eanes] explicacion clara para ello, las
autoras especulan
razonablemente que la indicacion
de histerectomia suele estar asociada a estados hormonales disfuncionales que de alguna manera
influirian a futuro en los bochornos.

0.8

Obesidad

Otro aspecto aparentemente contradictorio es la relacion entre frecuencia de bochornos y obesidad. En
este estudio se encuentra mayor frecuencia de bochornos en pacientes con mayor IMC. Las autoras
comentan publicaciones previas que han encontrado esta misma paradoja.

La creencia general es que la mayor proporcion de esteroides aromatizados en el tejido adiposo tendria
que funcionar como tratamiento natural y atenuar los sintomas al aportar estrégenos. B Mi impresion
personal es que posiblemente la mayor aromatizacion influye en la frecuencia de bochornos pero con el
resultado opuesto: la persistencia de alguna proporcion de estrdogenos, estrona o estriol, impediria o
retardaria la involucidon necesaria para la desaparicion de los sintomas.
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Relacidn entre exposicion a estrégenos y la persistencia o desaparicion de sintomas

Varios de los nuevos datos sugieren que una exposicion reciente a estrogenos se asocian a mayor
frecuencia de sintomas o al menos estos son mas evidentes: El uso previo de estrégenos fue
significativamente mas frecuente en pacientes sintométicas que en asintomaticas al inicio del estudio.

Afios de Uso de Estrogenos Este dato nos trae a la memoria un trabajo publicado en 2006 en el
B Sin Bochomos (n=2792) gue daba lo mismo retirar una terapia de forma brusca o gradual,
ya que recaian con bochornos igual, pero los sintomas eran mas
B Con bochomos (n=375) severos a los primeros 3 meses en las que suspendian brusco, en
14 tanto que a los 6 mese eran peores en las de retirada gradual. *°
12 — . . . .
Todo el conjunto parece apoyar una idea ya sugerida, que asi
10 = como la presencia de sintomas se asocia a hipogonadismo
después de actividad gonadal reciente, la desaparicion de ellos
8 puede indicar adaptacion a la atrofia. Pero es notable comprobar
B como las diversas expresiones hipogonadales siguen distintos
patrones evolutivos. En los graficos 5 y 6 se aprecia una
4 progresiva desaparicion o adaptacion a los bochornos mientras
gue la sequedad vaginal y los trastornos del suefio parecen
2 - mantener una prevalencia similar hasta 20 afios 0 mas, después
0 - . de la menopausia.
Afioz de uso de estrogenos
Gréfico N° 5 Gréfico N° 6
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Aios desde la Menopausia

Niveles de gonadotropinas

Un mayor nivel de FSH fue significativamente mas prevalente en el grupo con sintomas vasomotores al
inicio del estudio, también la percepcion subjetiva de sintomas hipogonadales tipicos, tales como
sequedad vaginal y trastornos del suefio. (Grafico N° 7) Hay asociacién entre mayor severidad de
bochornos y niveles de FSH pero no con los niveles de estradiol, a juicio de las autoras concuerda con los
hallazgos del grupo de MaryFran Sowers. *’

En el seguimiento de FSH desde la perimenopausia publicado por MaryFran Sowers en JCEM de Octubre
del 2008 se observa que las FSH més elevadas se observan muy cercanas a la menopausia, y evoluciona
con disminuciones y aumentos de ahi en adelante. *®

Hall habia mostrado en 2000 una disminucion en la frecuencia y en la amplitud de pulso de GHRH en
ancianas, en una edad en que los niveles de hormonas gonadales circulantes son bajos y por ende se
habria esperado que las gonadotropinas estuvieran siempre elevadas. *

El mismo grupo demostré dos afios después que en la mujer anciana, la amplitud del pulso de
gonadotropinas disminuia con la edad conservando el feedback negativo al administrar suficientes
estrogenos, en cambio, la frecuencia de pulso de gonadotropinas era dependiente de progesterona y no
de estradiol. %
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Grafico N© 7 Es importante tener presente que
diversos metabolitos de
Caracteristicas Basales Asociadas a Sintomas estr6genos y progesterona son
eficaces para modular
33 gonadotropinas ademas de
- T m_odificar los _sintoma% Por
p=0.002 p<0.001 p=0.02 p<0.001 p<0/001 ejemplo, Ushiroyama
55 confirmaba en 2001 lo informado

por Takahashi poco antes %,
gue la administracion oral de 2
57 || mg de estriol reducia sintomas
en mas de la mitad de las
pacientes correlacionando con
una baja proporcional en los
niveles de gonadotropinas. La
pregunta parece obvia, ¢ Cuales
- T _ niveles endégenos tendrian el

1 mismo efecto?. Cabe hacer

r—l [1] | notar, eso si, que estos

resultados contradicen las

1.8 —

%3

08 supuesta ineficacia de 4 mg de
Mayor IMC Mayor FSH Menor Col Sequgdad Trastornmo e estriol oral informada por Schiff
{(+1 DS) (+1DS) HDL (-1 DS) Vaginal del Suefio ¥ en 1980

Estudios prospectivos han
encontrado correlacién entre FSH, bochornos y sintomas de tipo hipogonadal ?°. Otros muy recientes
estan sugiriendo que las pacientes asintomaticas tendrian mayores niveles espontaneos de estrona y
progesterona que las pacientes con bochornos. %

Trastornos del suefio:

La asociacion mas fuerte con bochornos

El trastorno del suefio no solo resulto ser el sintoma asociado con mayor frecuencia, no siguié la misma
tendencia a desaparecer en el tiempo en paralelo con los bochornos. Posiblemente sea este uno de los
hallazgos més importantes del estudio. Desde hace ya algunos afios, se sabe que tener trastornos del
suefio coincidentes con bochornos da al primero especificidad como expresién de sindrome climatérico y
estudios recientes estan confirmando la asociacién entre ambos®’. Las autoras, citando a Freedman **
aclaran con mucha razén, que la hipotesis sostenida por algunos, segin la cual los bochornos actuarian
como disruptores del suefio no es correcta, por cuanto bochornos y sudoraciones tienden a aparecer
después de los despertares y no antes, por lo tanto no parece haber una relacion causa efecto, sino mas
bien un par de sintomas “comérbidos” del climaterio que compartirian mecanismos de activacion.

Cambios atres afios de seguimiento

Aproximadamente un 35% de las pacientes con menos de 10 afios de climaterio, pueden esperar la
desaparicion espontanea de los bochornos mientras que un poco menos de la mitad tiene los mismos
sintomas, tres afios mas tarde (Graficos N° 8 y 9). Resulta extrafio comprobar una proporcion similar en
mujeres con mas del0 o incluso 20 afios desde la menopausia. Si los sintomas cambian a esa velocidad,
a una tasa compuesta de aproximadamente -10% por afio, ¢ Por qué no desaparecieron antes?...

Por otra parte, entre un 5y un 10 % de todos los grupos de edad sufre empeoramiento de los sintomas a
tres afios de seguimiento. Uno tiende a pensar que las que llevan més de 20 afios desde la menopausia,
se comportaban hace una década como el grupo de 10 a 19 afios, pero no parece ser asi. Tal parece que
aparte del sesgo de seleccién del estudio MORE, las que persisten sintomaticas por muchos afios, tienen
una fisiologia diferente que interesaria caracterizar. Resta por saber como les va con los tratamientos.
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Cambio en la Severidad de los Bochornos
en 3 afios de Seguimiento

Gréafico N° 8
aios desde la menopausia
O <5 afios W 5-9 afios 0 10-19 afios O=20 afios
in=46) (n=4%5) (n=104) n=83)
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Gréafico N° 9 Cambio en la Severidad de los Bochornos
en 3 afios de Seguimiento
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NOTA: Todos los gréficos fueron adaptados a partir de las tablas y datos publicados por los autores del
trabajo original.
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