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CONTENIDO: 1. Sintomas vasomotores

1. Sintomas vasomotores El término sintomas vasomotores (SVM) ha sido
estandarizado para describir un fenémeno complejo

2. Trastornos del suefio compuesto por la presencia de “calorones” y sudoracion
nocturna, a los que se le ha dado el calificativo de

3. Depresion “sintomas de la menopausia”. Después de los trastornos
menstruales, los SVM constituyen el sintoma mas

4. Funcién cognoscitiva frecuente descrito en la perimenopausia.

5. Enfermedad de Alzheimer A pesar de ser un fenémeno universal, su prevalencia

varia ampliamente y parece estar influenciado por
factores demograficos (1), genéticos (2), estilo de vida
(3) y ciertos factores psicologicos como la ansiedad
(4) y la depresion (5) los cuales a su vez pueden ser
causa y consecuencia. Estudios recientes demuestran
que los SVM pueden iniciarse muy temprano en la vida
reproductiva, aun en presencia de menstruacion (6) y
prolongarse hasta 10 afos después de iniciados (7).

6. Enfermedad de Parkinson

7. Migrafia

La teoria mas aceptada para explicar la etiologia de los
SVM eslapresenciadeundisbalance de ciertas hormonas
endogenas (8) que conlleva a una disregulacion en los
mecanismos de la termorregulacion (9, 10). Mas alla
de estos fenomenos, la cascada de acontecimientos que
conducen a estos eventos, sus mecanismos especificos
y las areas del cerebro involucradas en la termogénesis
y en la percepcion de calor permanecen en su mayoria
desconocidos. Todo esto constituye una limitante en las
soluciones terapéuticas de las que se dispone para su
mangjo.

Mas alla del gran impacto que pueden tener los SVM
sobre la calidad de vida de las mujeres (11), estudios

recientes sugieren una importante relacion entre ellos
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y la alteracion de ciertos marcadores de disfuncion
endotelial particularmente en casos de SVM severos
y frecuentes (12-15). Es conocido que la disfuncion
endotelial como reflejo de lesion endotelial, juega
un papel relevante en la progresion de la enfermedad
cardiovascular (ECV) y tiene ademas un valor
predictivo de futuros eventos vasculares (16, 17).
Estudios recientes sugieren que tanto la severidad y la
frecuencia de los SVM son importantes y que la edad
y su inicio precoz en el proceso menopausico también
constituyen factores de riesgo adicionales desde el
punto de vista cardiovascular (18, 19). Thurston y col.
(20), reportaron una relacion entre los SVM severos
y ciertos marcadores de ateroesclerosis subclinica,
sugiriendo que los SVM frecuentes podrian caracterizar
un fenotipo de vulnerabilidad vascular entre las mujeres
de mediana edad.

Ademas de su evidente asociacion con marcadores
de riesgo, los SVM han sido asociados con eventos
cardiovasculares y mortalidad por enfermedad
cardiovascular (ECV) (21).

Mas alla de la esfera cardiovascular, los SVM también
han sido asociados a alteraciones de la memoria (22),
aumento en la incidencia de osteoporosis (23) y en el
riesgo de fractura (24).

En relacion al manejo de los SVM es importante
mencionar que, aun cuando los tratamientos disponibles
no son una “cura” para los calorones, muchos de ellos
si proporcionan un alivio importante para los sintomas.
Los SVM eventualmente desapareceran sin tratamiento
e, inclusive, existe un efecto placebo que ha sido
demostrado en estudios clinicos aleatorizados y que
oscila entre 20 % y 40 % (25).

Las terapias hormonales, las terapias no hormonales
y las terapias alternativas son tres grupos importantes
en los cuales se incluyen las diferentes herramientas
terapéuticas utilizadas en el manejo de los SVM.

1.1.La terapia hormonal de la menopausia (THM)
sigue siendo el estdndar de oro para el manejo
de los SVM en candidatas apropiadas en las que
el balance riesgo/beneficio sea favorable. La
terapia con estrogeno solo (TE) o combinado con
el progestageno (TEP) en los casos indicados,
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reduce la frecuencia de los SVM en 75 % y
también la severidad significativamente cuando
se compara con placebo, no existiendo ninguna
otra terapia, farmacologica o no, que supere estos
resultados (26).

En un meta-analisis recientemente publicado
por Sarri y col. (27), donde se evalud el efecto
de diferentes estrategias para tratar los SVM, se
reportd que la terapia combinada estrogeno (E)
+ progesterona (P), tanto transdérmica como
oral, fue la méas efectiva. La THM, aun con bajas
dosis de estrogenos, también ha demostrado ser
efectiva y ha sido relacionado con un menor
riesgo de enfermedad tromboembolica venosa
(ETV) (28).

Entre los tratamientos hormonales de baja dosis,
aprobados por la FDA para el tratamiento de los
SVM, se encuentran: EEC 0,3 mg via oral (VO),
17 beta estradiol en dosis igual o inferior a 0,5
mg VO vy el estradiol transdérmico (parches) en
dosis de 0,025 mg, aun cuando con estas dosis se
necesita hasta 8§ semanas para lograrse el efecto.
Los progestagenos en general han demostrado
ser efectivos para tratar los SVM (29, 30), pero
no hay estudios a largo plazo que avalen su uso
como tratamiento Unico para los SVM.

El bazedoxifeno, en combinacién con estrogenos
equinos conjugados (EEC 0,625mgs/EEC 0,45
mg), un TSEC (tissue-selective estrogen complex),
es un compuesto con accidon tejido especifica y
es el primer compuesto agonista/antagonista del
receptor estrogénico (ERAA) combinado con un
estrogeno en ser aprobado por la Food and
Drugs Administration (FDA) para el tratamiento
de los SVM moderados y severos. Este
compuesto ha demostrado un amplio perfil de
seguridad en la mama, el endometrio y el ovario,
ademas de tener un efecto positivo en la
prevencion de la pérdida de masa osea (31).

Los anticonceptivos orales de baja dosis son una

alternativa para el tratamiento de los SVM en
mujeres perimenopausicas sin contraindicaciones.
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1.2.Entre las terapias no hormonales se describen:
los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRSs) y los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina/norepinefrina
(ISRNSs), sin embargo, de ellos el tinico aprobado
por la FDA para este fin es la paroxetina a baja
dosisde 7,5mg VO, antes de dormir. Es importante
mencionar que este medicamento debe evitarse en
pacientes que reciben tamoxifeno ya que puede
alterar su metabolismo y disminuir su efectividad
en pacientes que reciben este medicamento para
el tratamiento del cancer de mama (32).

La gabapentina en dosis entre 300 y 900 mg /dia
es otra alternativa no hormonal (33).

1.3.Dentro de la amplia variedad de terapias
alternativas que se han estudiado, hasta ahora la
terapia cognitiva conductual (TCC) es la tinica
que ha demostrado ser efectiva en el tratamiento
de los SVM (34).

2. Trastornos del sueno

Las alteraciones del suefio pueden formar parte del
proceso de envejecimiento siendo su aparicion durante
la premenopausia uno de los predictores mas fuertes de
dichos trastornos durante la menopausia.

Los trastornos del suefio son una de las preocupaciones
mas frecuente en las mujeres de mediana edad,
habiéndose reportado una incidencia entre 30 % y
60 % en mujeres en la perimenopausia y menopausia
temprana (35). Las mujeres en la perimenopausia,
posmenopausia y menopausia quirirgica tienen una
incidencia mayor de trastornos del suefio en relacion a
las mujeres en la premenopausia (36). Un analisis de
los datos de mas de 3000 mujeres que participaron en el
Study of Women’s Health Across the Nation (SWAN)
mostré que los problemas de suefio mas frecuentemente
reportados eran en primer lugar la intermitencia del
suefio seguido por dificultad en conciliar el suefio
(37). El antecedente de alteraciones del suefio en la
premenopausia es considerado el mayor predictor de
las alteraciones del suefio durante la menopausia (38).
Los trastornos del suefio tienen, en general, un origen
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multifactorial y se ha evaluado su posible asociacion
con los sintomas vasomotores durante la menopausia.
En estudios donde tanto los SVM como los trastornos
del suefo se reportaron de una manera subjetiva, se
vio una clara asociacion entre ellos (39). Sin embargo,
otros estudios donde se relaciono el suefio y los SVM
utilizando parametros de medicion objetiva, los
resultados fueron conflictivos (40, 41).

Los trastornos respiratorios nocturnos, el sindrome de
piernas inquietas y los movimientos periodicos de las
piernas son eventos que con frecuencia se presentan
en mujeres perimenopausicas con trastornos del suefio
(42).

La asociacion entre los trastornos del suefo, la
disfuncion sexual y los sintomas depresivos ha sido
descrita frecuentemente en mujeres durante la transicion
menopausica y la menopausia quirargica (43).

La ansiedad es también un evento frecuentemente
asociado a los trastornos del suefio, siendo ella de un
gran valor predictivo para la aparicién de alteraciones
del suefio durante la menopausia (44).

La cronicidad en los trastornos del suefio se ha
relacionado con alteraciones en la calidad de vida (45)
y con riesgos para la salud a corto y a largo plazo,
como son: alteraciones de la memoria, fatiga, riesgo
cardiovascular y diabetes (46).

Numerosos estudios han evaluado la posibilidad del uso
de la THM para tratar los trastornos del suefio en
este grupo de mujeres. El Kronos Early Estrogen
Prevention Study (KEEPS), en el cual se evaluo la
efectividad de la THM sobre la calidad del suefio en
mujeres con SVM en la menopausia temprana,
reportd una mejoria global en la calidad del suefio
con el uso de la THM tanto transdérmica como oral a
bajas dosis. En el grupo de mujeres con SVM
moderadas a severos, la THM mejoré la calidad
global del suefio a través de la mejoria de los SVM, sin
embargo, en mujeres con SVM leves, el efecto de la
THM sobre la calidad global del suefio fue
independiente de la presencia de los SVM, sugiriéndose
que la THM influye sobre otros mecanismos asociados
con el sueno. No todos los aspectos del suefio
mejoraron de una manera uniforme con la THM.
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En algunos aspectos, como el suefio satisfactorio y la
duracion, la TH transdérmica fue mas efectiva que la
TH oral y, de esta ultima, la terapia con estradiol (E2)
fue mas efectiva que la terapia con estrégenos equinos
conjugados (EEC) (47).

La THM con baja dosis de estrogeno y/o progesterona
a baja dosis también parece ser efectiva en mejorar el
insomnio crénico en mujeres menopausicas (48). La
progesterona micronizada en dosis de 300 mg, por
su efecto sedante, parece mejorar la intermitencia del
suefio (49).

Los sedantes hipnoticos de accion corta se han usado
para casos agudos, pero no se recomienda su uso
prolongado.

Otras terapias complementarias y alternativas como
yoga o acupuntura, no han demostrado su efectividad
en estudios controlados a largo plazo. Resultados de un
estudio reciente apoyan la efectividad de la TCC en el
manejo de las alteraciones del suefio (50).

Cuando el trastorno del suefio es asociado a la
depresion, el tratamiento de esta debe ser la prioridad.
La paroxetina, el tinico antidepresivo aprobado por la
FDA para el tratamiento de los SVM, puede ser efectiva
en estos casos por su doble efecto. Para los demads casos
donde se encuentra una patologia de base asociada, el
tratamiento de esta es mandatorio (51).

Depresion

Se ha sugerido la presencia de una ventana de
vulnerabilidad a la depresion en algunas mujeres
en relacion a ciertas etapas de su vida reproductiva,
especialmente durante laetapadetransicion menopausica
(TM), habiéndose reportado un incremento de los
sintomas depresivos de dos a tres veces en esta etapa en
mujeres susceptibles (52).

Estos episodios de depresion podrian estar relacionados
con un aumento de la sensibilidad a las variaciones
hormonales que normalmente se presentan en algunas
etapas como la transicion menopatsica, la etapa
premenstrual y el posparto, sin embargo, se debe
destacar que este no es un problema caracteristico ni
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generalizado para todas las mujeres. Existe otra serie
de factores que se han relacionado mas directamente
con el riesgo de depresiéon como son: la presencia de
enfermedades concomitantes, trastornos del suefio,
SVM vy eventos asociados a fuertes cargas de estrés (53).

Es importante mencionar que aun cuando los sintomas
depresivos no tienen las mismas caracteristicas que
la depresion mayor (DM) en relacion a duraciéon y
severidad, si tienen implicaciones importantes en el
deterioro global de la calidad de vida, principalmente
en aquellas mujeres con sintomas menopdusicos (54).
Resultados de estudios longitudinales han confirmado
un aumento del riesgo de sintomas depresivos y de DM
durante la perimenopausia y posmenopausia temprana,
aun en mujeres sin antecedentes de depresion, sin
embargo, el antecedente de depresion mayor constituye
un factor de riesgo importante para futuros eventos (55,
56).

Dos  estudios  prospectivos, el  Australian
Longitudinal Study (57) y el Study of Women
Across the Nation (SWAN) (58), de 13 y 15
aflos de seguimiento respectivamente, en los
cuales se evaluaron la trayectoria y los patrones
de los sintomas depresivos a lo largo de la transicion
menopausica y mas alla de ella, reportan una mayor
tendencia a sintomas de mayor persistencia y
recurrencia en la etapa de transicion, aun para
casos nuevos de depresidbn, con una mayor
incidencia en mujeres que presentaban trastornos del
suefio y situaciones con una importante carga de
estrés. En 10 % de los casos severos y/o con
tendencia a agravarse, habia antecedentes de
tratamientos por depresion, marcados problemas
socioeconomicos, perimenopausia muy prolongada o
menopausia inducida quirargicamente.

Estos resultados sugieren que tanto en los casos de
sintomas depresivos como en casos de DM podrian
coexistir otros factores de riesgo de corta evolucion
que se suman a la etapa de transicion menopausica o
de larga evolucion que venian de etapas previas. Mas
alla de la importancia de los sintomas depresivos en
la calidad de vida, también se ha sugerido que ellos
incrementan el riesgo de enfermedad cardiovascular,
diabetes, sindrome metabdlico y dolor cronico (59).

En relacion al manejo de la depresion en este grupo
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de mujeres, y sobre la base de la evidencia, los
antidepresivos contintian siendo el tratamiento de
primera linea, en particular en aquellas con episodios
previos y sintomas severos que afecten de una manera
importante la estabilidad de la persona. En estos
casos, el tratamiento de eleccion lo constituyen los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRSs) y los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina/noradrenalina (ISRNs) entre ellos: la
fluoxetina la sertralina, la venlafaxina el citalopram,
el escitalopram, la duloxetina y la desvenlaflaxina. En
casos de recurrencia, el antidepresivo de eleccion seria
aquel que hubiese demostrado mayor efectividad en
episodios previos.

El estrogeno ha demostrado ser efectivo en mejorar
el estado animico, actuando por diferentes vias
reguladoras de la sintesis, metabolismo y actividad de
neurotransmisores como la dopamina y la norepinefrina,
neurotransmisores involucrados en la regulacion del
humor. Existen algunos estudios que han demostrado
la efectividad del estrégeno en mejorar el humor en
mujeres sin depresion (60). Un estudio prospectivo de
publicacion reciente reporta la efectividad del estrogeno
transdérmico combinado con progesterona micronizada
en el tratamiento de sintomas depresivos en un grupo
de mujeres perimenopausicas y en la posmenopausia
temprana (61). Sin embargo, en ausencia de resultados
uniformes, la TH no se recomienda en estos momentos
como opcion terapéutica con la finalidad de tratar
la depresion en estas mujeres. Otras opciones como
la terapia conductual y el uso de los antidepresivos
ya mencionados continlan siendo la estrategia
recomendada (62).

4. Funcion cognoscitiva

El concepto de funcion cognoscitiva involucra un
conjunto de procesos mentales mediante los cuales el
conocimiento es adquirido y utilizado. Ellos comprenden
habilidades como la atencion y concentracion, el
aprendizaje y la memoria, el lenguaje, las habilidades
espaciales, el juicio y la capacidad para razonar y
resolver problemas.

Las alteraciones de la funcidén cognoscitiva son una de
las principales causas de preocupacion en las mujeres
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a medida que envejecen, siendo las alteraciones de la
memoria después de los SVM la causa mas frecuente
de consulta.

Aun cuando la disminucion en el funcionamiento de
ciertas habilidades cognoscitivas puede comenzar
en etapas tempranas de la vida, resultado de estudios
longitudinales reportan cambios en algunos aspectos de
la memoria durante la etapa de transicidon menopatsica
que no estan necesariamente relacionados con la edad.
Por ejemplo, en el Penn Ovarian Aging Study se reportd
un deterioro en el rendimiento de la memoria verbal
que fue progresivo desde la premenopausia hasta la
posmenopausia (63).

La estimacion del porcentaje de mujeres que reportan
dificultades de memoria durante la transicion
menopausica es muy variable entre los diferentes
estudios, sin embargo, uno de los mas citados en la
literatura (64) reporta que 62 % de las mujeres notan un
deterioro de ella durante la menopausia.

Las mujeres reportan incremento en los olvidos y
sensacion de “cerebro nublado” que es mas frecuente
en la etapa de transicion menopausica (65), esta y la
posmenopausia temprana han sido descritos como
periodo criticos durante los cuales se han reportado
cambios en algunos aspectos como la atencion,
la memoria de trabajo (working memory), que se
define como Ila memoria que almacena una
informacién que va a ser utilizada para la ejecucion
de alguna funciéon inmediata, el aprendizaje, la
memoria verbal, la actividad motora fina y la
destreza (66).

A pesar de que los resultados de estudios con diferentes
disefios, que evaltan las alteraciones cognoscitivas
a través de las diferentes etapas de la transicion
menopausica no han sido uniformes, en general todos
coinciden en describirla como una etapa de gran
vulnerabilidad.

En el estudio Women'’s Health Across the Nation
(SWAN), que evaludé a 16 065 mujeres entre 45 a 65
aflos, se reportd que las mujeres premenopausicas
presentaban pérdida de la memoria en un 31 %
comparado con 45 % de mujeres en la perimenopausia
temprana, 41 % en la perimenopausia tardiay 41 % en la
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posmenopausia (67). Aunque la pérdida de la memoria
también se increment6 con la edad, ella por si sola no
explicaba las diferencias cuando se comparaba con las
etapas del proceso menopausico.

La falta de coincidencia en muchos de los estudios
publicados en relacion a la influencia de factores como
los sintomas depresivos, la ansiedad y los trastornos
del suefio en relacion con el deterioro de la memoria,
sugiere que los cambios en ciertas funciones cognitivas
podria ser un hecho mediado por hormonas, como lo
sugiere el hecho de que el estrogeno esté involucrado
en la neurotransmision en areas como el hipocampo y la
corteza prefrontal que son determinantes en la memoria
verbal y la fluidez verbal (68).

A pesar de estas observaciones, los estudios clinicos a
largo plazo no han demostrado que el uso de la THM
mejore la memoria ni otras funciones cognoscitivas en
estas mujeres; por el contrario, en alguno de ellos se
ha demostrado un deterioro de la memoria cuando la
terapia se inicia después de los 65 afos (69).

Resultados de un interesante estudio publicado
recientemente sugieren que existe en las mujeres de
mediana edad un deterioro gradual de las funciones
cognoscitivas debidos al proceso de envejecimiento,
independiente de la menopausia y de los sintomas
asociados a ella (70).

En ausencia de resultados concluyentes en relacion al
beneficio de la THM en la prevencion de la perdida de la
memoria y el deterioro de las funciones cognoscitivas,
no se recomienda el uso de la THM para estos fines.

5. Enfermedad de Alzheimer

Después de la edad, el sexo femenino es el mayor
factor de riesgo para la enfermedad de Alzheimer (EA)
(71). Existe la evidencia, sobre la base de resultados
de estudios preclinicos, de que durante la etapa de
transicion de la perimenopausia a la menopausia existe
un cambio en el sistema bioenergético cerebral que
podria servir como un mecanismo iniciador temprano
de los cambios que conducen a incrementar el riesgo de
la EA en el cerebro femenino. Se considera esta etapa
como una etapa de transicion neuroendocrina, con
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sintomas de naturaleza neuroldégica que son indicativos
de disrupcion de multiples sistemas regulados por los
estrogenos como son: la termorregulacion, el suefio y
el ritmo circadiano que afectan muchos aspectos de las
funciones cognoscitivas (72). Los hallazgos de estudios
preclinicos que demuestran un déficit bioenergético en
la peri y posmenopausia sugieren que podria existir una
ventana de oportunidad terapéutica muy temprana en
el proceso de envejecimiento endocrinologico (73) sin
embargo, estos hallazgos preclinicos no han estado en
concordancia con los hallazgos clinicos del efecto de la
terapia con estrogenos en las funciones cognoscitivas y
la enfermedad de Alzheimer.

En general, los estudios que han evaluado el efecto
del estrégeno sobre funciones cognoscitivas y EA han
sido escasos e inconsistentes. Solo los resultados de
algunos estudios observacionales donde se ha tratado de
demostrar la posibilidad de que las fases tempranas de
la menopausia representen una ventana de oportunidad
terapéutica para el uso de la terapia hormonal, han
tenido resultados positivos (74). Estudios clinicos de
larga duracion han tenido resultados neutros, tal es el
caso del estudio ELITE (Early versus late intervention
trial with estradiol), donde se comparo el efecto de la
terapia estrogénica en mujeres que la iniciaban en los
6 primeros aios de la menopausia con mujeres que la
iniciaban una década después (75).

En el estudio KEEPS se evalu6 el efecto de la terapia
estrogénica transdérmica sobre el desarrollo de EA
en pacientes que iniciaban la terapia hormonal en
la posmenopausia temprana. Los resultados de este
estudio reportaron una menor deposicion de la sustancia
amiloide caracteristica de la enfermedad, pero solo en
pacientes que tenian el genotipo APO -g4 lo cual sugiere
que las mujeres con alto riesgo serian las que podrian
beneficiarse con el uso la terapia estrogénica en forma
temprana (76).

En relaciéon al efecto de la terapia estrogénica sobre
los sintomas o la progresion de la EA en pacientes
portadoras de la enfermedad, los resultados de estudios
prospectivos aleatorizados han sido desalentadores y
parecen indicar que no hay un beneficio sustancial ni
tampoco un deterioro de la funcién cognoscitiva en
estas mujeres (77).
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En relacion a todas las causas de demencia en general,
resultados del WHI Memory Study (WHIMS), sugieren
que las mujeres que inician la THM después de los 65
aflos de edad tiene un aumento de riesgo (78).

Por todos estos resultados la terapia hormonal no debe
ser recomendada con el solo propésito de prevenir
o tratar el deterioro de la memoria, de las funciones
cognoscitivas en general, disminuir el riesgo de
demenciani laaparicion, desarrollo o como coadyuvante
del tratamiento de la EA.

6. Enfermedad de Parkinson

Se ha demostrado una diferencia de género en la
incidencia de enfermedad de Parkinson (EP), siendo
mayor en los hombres en una relacion de 2:1 (79).
Cuando la enfermedad esta presente en una mujer,
su inicio es mas tardio, su progresion mas lenta y las
manifestaciones motoras y sintomas en general son
menores en relacion a los hombres (80).

No se ha podido demostrar los mecanismos involucrados
en esta enfermedad que pudieran explicar esta diferencia
entre ambos sexos. Aun cuando se ha demostrado un
efecto neuroprotector de los estrogenos en estudios
experimentales (81), no todos los estudios disefiados
para demostrar la relacién de las hormonas con la EP
han podido demostrar dicha asociacion.

Apesardeesto,unadelas observaciones mas consistentes
ha sido el aumento de riesgo de EP en pacientes con
una menopausia temprana o con ooforectomia bilateral
antes de la menopausia, habiéndose reportado en este
ultimo caso, un aumento del riesgo de 68 % (82).

Algunos autores han sugerido que los contraceptivos
orales podrian tener un efecto protector, sin embargo,
hasta ahora no se ha podido demostrar una clara
asociacion entre factores hormonales determinantes
en la vida reproductiva de las mujeres con la EP, y
en ausencia de ella no existe soporte para relacionar
los estrégenos con una disminucion de riesgo de la
enfermedad de Parkinson (83).

Larelaciondelusode laTHM en pacientes menopausicas
con el riesgo de EP ha arrojado resultados inconsistentes.
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Algunos positivos (84), algunos negativos (85) y en
otros casos neutros (86).

Basado en esta evidencia, no se recomienda el uso de
THM con el objetivo de disminuir el riesgo o mejorar
los sintomas de la enfermedad de Parkinson en mujeres
menopausicas.

7. Migraiia

La migrafia es un desorden neurologico frecuente con
una incidencia mayor en mujeres que en hombres,
con una prevalencia de aproximadamente 30 % en el
grupo de mujeres premenopausicas (87) sin embargo,
son pocos los estudios que han hecho un verdadero
seguimiento de ella. Se describen dos tipos de migrafia
con implicaciones y enfoques terapéuticos distintos:
la migrafa con aura y la migrafia sin aura, siendo esta
ultima la mas frecuente.

Se ha sugerido que los cambios en las hormonas sexuales
(principalmente el estrogeno) son los  responsables
de condicionar la aparicion de la migrafia en los
diferentes eventos de la vida reproductiva comenzando
en la pubertad, aumentando en la perimenopausia y
disminuyendo en la menopausia (88). El hecho de que
situaciones contrapuestas en las que la administracion de
estrogenos y la disminucion de los niveles de estrogenos
son capaces de desencadenar la migrafia, sugiere que
la aparicion de esta condicion es susceptible a las
fluctuaciones hormonales mas que a los valores absolutos
de las hormonas circulantes. Un estudio de publicacién
reciente por Martin y col. (89) que evalud la relacion de
la prevalencia de la cefalea en relacion a las diferentes
etapas del periodo menopatsico (premenopausia, etapa
de transicion y posmenopausia), reportd una mayor
incidencia de migrafia en la perimenopausia, momento
en el cual existe una disminucion y fluctuacion de
los niveles de estrogenos e identifico como factores
predisponentes o marcadores de sensibilidad hormonal
al sindrome premenstrual, el antecedente de migrafia
y ciertas comorbilidades frecuentes en esta etapa
como son la ansiedad, los trastornos del suefio y la
depresion. Estos resultados estan en concordancia con
resultados de estudios en mujeres premenopausicas que
desencadenan crisis de migrafia en la etapa lutea de un
ciclo menstrual normal, etapa en la cual el descenso
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del nivel de estrogeno caracteristico, crea un estado de
vulnerabilidad ante cualquier desencadenante conocido
para la migrafa (90). Existe un grupo de mujeres que
continian presentando episodios de migrafia aun en
la posmenopausia y son aquellas con antecedentes de
cefalea y trastornos depresivos (91).

El tipo de menopausia tiene un efecto importante como
desencadenante. En casos de menopausia espontanea,
la posibilidad de que mejoren los episodios en mujeres
con antecedentes es hasta de 67 %; por el contrario, la
menopausia quirurgica se ha asociado a un incremento
sustancial de casos (92).

En relacion a la terapia, se sugiere un tratamiento
integral que incluya la terapia hormonal cuando esté
indicada, tratamientos preventivos y tratamientos para
la fase aguda de la cefalea. Entre los medicamentos
profilacticos se mencionan el magnesio, la aspirina,
los triptanos y la ergotamina. Entre los que se utilizan
en el tratamiento de la fase aguda se encuentran los
antinflamatorios no esteroideos, que son de primera
linea, seguidos por los triptanos, los cuales pueden ser
usados en mujeres premenopausicas y menopausicas
(93). En pacientes de edad avanzada con enfermedad
cardiovascular (ECV) o aumento de riesgo de ECV, el
uso de drogas como los triptanos y la ergotamina, por su
efecto vasoconstrictor, debe evitarse (94).

Las terapias no farmacolégicas incluyen la prevencion
de los desencadenantes conocidos, la terapia cognitiva
conductual y la biorretroalimentacion (biofeedback)
(95).

El uso de contraceptivos orales (ACOs) suplementado
con baja dosis de estrogenos en la fase de reposo y
el uso de estrogenos a baja dosis, estan indicados
durante la perimenopausia en pacientes con migrafia
sin aura, debido a que con esta estrategia se logra
minimizar la fluctuacion de los niveles hormonales. En
pacientes con migrafia con aura, el uso de los ACOs
estd contraindicado porque incrementan el riesgo de
accidente cerebrovascular (ACV) (94), por lo que,
en este grupo especifico de pacientes, el uso de dosis
bajas de estrégenos con un alto nivel de progestageno
podria sustituir el efecto del anticonceptivo en inhibir
la ovulacion. Un ejemplo de ello seria el uso de 5 pg
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de etinil- estradiol combinado con 1 mg de acetato de
noretindrona (AN) o 1 mg de estradiol combinado con
0,5 mg de AN. El estradiol transdérmico también podria
ser usado en combinacion con 1,25 0 2,50 mg de AN.

En pacientes en la menopausia, la respuesta a la THM
sobre la migrafia es impredecible y constituye un
verdadero reto, sin embargo, se ha sugerido utilizar los
marcadores de sensibilidad hormonal o desencadenantes
conocidos para planificar la estrategia y se sugiere tener
cautela al indicar THM a estas mujeres (93).

La migrafia que empeora durante la menopausia
probablemente empeorara con el uso de la THM (96).
Hasta ahora, no esta contraindicado el uso de la THM
en pacientes con migrafia con o sin aura y no se ha
demostrado un aumento de riesgo cardiovascular en
estas pacientes aun en presencia del aura (97), sin
embargo, en este grupo de mujeres, el uso de la THM
podria empeorar las migrafias por lo que una estrategia
razonable seria el uso de la minima dosis efectiva
para el tratamiento de los sintomas asociados a la
menopausia cuando esté indicado, aunado a las terapias
farmacologicas y no farmacolégicas ya mencionadas.

Se ha sugerido la tibolona como una alternativa en
pacientes con migrafias y que ameriten terapia hormonal
ya que ha sido demostrado una mejor respuesta de estas
pacientes a los analgésicos usados en el tratamiento de
la fase aguda (98).
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