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ARTICULO DE REVISION

CLIMATERICOS

Recibido: octubre 12/10 — Aceptado: abril 28/11

RESUMEN

Introduccién: los sintomas vasomotores
se reportan con frecuencia durante la peri y
posmenopausia, y afectan de forma importante
la calidad de vida de las mujeres que los sufren.
Los estrégenos contintian siendo el tratamiento
de eleccién para estos sintomas, sin embargo,
en algunas mujeres este tipo de tratamiento
estd contraindicado, mientras que otras mujeres
simplemente no aceptan usarlo. El objetivo del
presente trabajo es hacer una revisién de estudios
clinicos que evaltan la eficacia de los antidepresivos
en el tratamiento de los sintomas vasomotores.
Materiales y métodos: se realizé una revisiéon en
las bases de datos Medline via PubMed, EBSCO
y Ovid. Se incluyeron articulos, publicados entre
2002 y 2011, de ensayos clinicos aleatorizados,
meta-analisis y revisiones sistemdticas que evaluaron
la eficacia de firmacos antidepresivos en el
tratamiento de sintomas vasomotores.
Resultados: se observa que los antidepresivos
ayudan a aliviar los sintomas vasomotores e inciden
favorablemente en los sintomas neuropsiquidtricos

propios del climaterio, tales como la irritabilidad,
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USO DE ANTIDEPRESIVOS PARA EL
TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS

Monica Flores-Ramos, M.D.*, Jesis Rafael Aguilera-Pérez, M.D.**

las alteraciones del suefio y la labilidad emocional.
Los estudios en relacién a la fisiopatologia de
los bochornos soportan la hipétesis de que los
antidepresivos pueden ser ttiles para su tratamiento.
Dentro del grupo de medicamentos antidepresivos
existe evidencia para el uso de sertralina, fluoxetina,
citalopram y venlafaxina.

Conclusioén: el uso de antidepresivos puede ser
atil en el tratamiento de los sintomas vasomotores
relacionados con la menopausia. Debemos considerar
aquellos que tengan un perfil farmacolégico
noradrenérgico y serotoninérgico.

Palabras clave: antidepresivos, climaterio,

bochornos, sintomas vasomotores, tratamiento.

SUMMARY

Introduction: vasomotor symptoms are frequently
reported during the peri and postmenopausal
periods and drastically affect the quality of life of
those women who suffer them. Estrogens continue
being the treatment of choice for such symptoms;
however, this type of treatment is contraindicated in
some women, whilst other women simply refuse to
use them. The present work was aimed at reviewing
clinical studies which have evaluated antidepressant
drugs’ effectiveness regarding the treatment of
vasomotor symptoms.

Materials and methods: Medline / PubMed,
EBSCO, and Ovid databases were reviewed.
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Articles published between 2002 and 2011 were
included, as were randomized clinical assays, meta-
analyses and systematic reviews which evaluated
antidepressant drugs’ effectiveness in treating
vasomotor symptoms.

Results: it was observed that antidepressants helped
to alleviate vasomotor symptoms and had a favorable
effect on neuropsychiatric symptoms related to
the menopause, such as irritability, alterations in
sleeping patterns and emotional ability. Studies
regarding hot flushes’ physiopathology supported
the hypothesis that antidepressants could be useful
for treating them. Evidence regarding the group of
antidepressant medicines suggested using sertraline,
fluoxetine, citalopram and venlafaxine.
Conclusion: antidepressant drugs could be useful
in treating menopause—related vasomotor symptoms;
those having a noradrenergic and serotoninergic
pharmacological profile should be considered.

Key words: antidepressant drug, menopause, hot

flushes, vasomotor symptoms, treatment.

INTRODUCCION

La sintomatologia observada durante el periodo de
la perimenopausia y la posmenopausia es variada,
e incluye sintomas vasomotores, alteraciones
psicolégicas y genitourinarias. En un estudio de
cohorte con una muestra amplia (1462 mujeres) se
report6 que el 64% de las mujeres de 54 afos de edad,
refiere sintomas vasomotores (SVM), caracteristica
distintiva de la perimenopausia y posmenopausia.'
Dichos sintomas ejercen un efecto negativo sobre
la calidad de vida y la capacidad funcional de las
mujeres.” En México, en un estudio llevado a cabo
por Horna y colaboradores’ se evalué la presencia
de diferentes sintomas en una poblacién entre 45y
65 afos de edad, observandose que en las mujeres
perimenopdusicas los sintomas mds frecuentes eran
sudoraciones, calor excesivo, bochornos, dolor de
cabeza, resequedad vaginal y dispareunia; mientras
que en las mujeres posmenopdusicas se observé
con mayor frecuencia una pérdida del interés

sexual. Datos internacionales® provenientes de una

amplia revisién sistemdtica, también apoyan que
los bochornos y la sudoracién son los sintomas
més prevalentes durante este periodo y que se
presentan en mujeres de toda clase social; aunque
su reporte puede estar influido por caracteristicas
sociodemogrificas, roles sociales y actitudes
frente a la edad y el final de la vida reproductiva.
Independientemente de las diferencias étnicas, los
sintomas vasomotores tienen un impacto negativo
en la vida de la mujer por lo que es importante
reconocerlos y evaluar la necesidad de tratarlos
de acuerdo a la individualidad de cada paciente. A
pesar de que el tratamiento con estrégenos sigue
siendo el mds recomendable para las pacientes
peri y posmenopdusicas sintométicas,’ no todas
las pacientes aceptan tratamiento con hormonas
o incluso en algunas estd contraindicado su uso.
Ademis, los efectos colaterales que se han observado
con el uso de estrogénicos, como el riesgo de cancer
de mama,® han limitado su uso. Por lo anterior,
continuamente se estudian diferentes tipos de
farmacos para el alivio de los sintomas climatéricos,’
en los que se incluyen antidepresivos, antagonistas
dopaminérgicos, veraliprida, clonidina, extractos
de isoflavona y extractos de soya, entre otros. En
el caso de los antidepresivos podemos suponer que
ademés del efecto que puedan tener en los sintomas
vasomotores, existe una mejoria en los sintomas
neuropsiquidtricos que también ocurren durante
el climaterio, como las alteraciones del suefio,
la irritabilidad y la tristeza; lo que podria ser de
gran utilidad para un tratamiento integral de las
pacientes climatéricas.

Aunque no se conoce del todo la fisiopatologia
de los bochornos, se sabe que en la termorregulacién
se encuentran implicados neurotransmisores
como la serotonina y la noradrenalina,’® por lo
que el uso de antidepresivos favoreceria el alivio
de estos sintomas. Sin embargo, atin es poca la
evidencia referente a la seguridad en el uso de
este tipo de farmacos durante este periodo en
la vida de la mujer. Antoine y colaboradores’

realizaron una revisién con el objetivo de evaluar



la seguridad de los tratamientos utilizados para el
alivio de los sintomas climatéricos, en pacientes
sobrevivientes a cincer de mama. Los autores
analizaron sisteméticamente estudios realizados
con tibolona, inhibidores selectivos de la recaptura
de serotonina, clonidina, veraliprida, gabapentina,
cimicifuga y fitoestrégenos; llegando a la conclusién
de que no existen datos disponibles que indiquen la
ausencia de efecto dafino de estos medicamentos.
Esta revisién incluy6 a una poblacién especifica,
quizd en la que mds se ha evaluado el uso de
tratamientos diferentes a la terapia hormonal de
reemplazo, pero seria también conveniente evaluar
qué ocurre en la poblacién general de mujeres peri
y posmenopdusicas; desafortunadamente en la
actualidad contamos con pocos datos al respecto.
Por lo tanto, la presente revisiéon tiene como
objetivo conocer la eficacia de los firmacos
antidepresivos paraatenuar los sintomas vasomotores
del climaterio, tanto en pacientes con y sin

antecedentes de cancer de mama.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revisiéon de articulos en los que
el objetivo era evaluar la eficacia de fdrmacos
antidepresivos en el tratamiento de los sintomas
climatéricos. La bisqueda se realizé en las bases
de datos de Medline via PubMed, EBSCO y Ovid.
Se incluyeron articulos publicados entre enero de
2002 y enero de 2011, en idioma inglés, de ensayos
clinicos aleatorizados, meta-anélisis y revisiones
sistematicas. Se utilizaron como palabras de
busqueda: “antidepressants, serotonergic agents,
serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors,
moclobemide, y mirtazapine” en combinacién con
los términos “vasomotor symptoms”, “climacteric
symptoms” y “hot flashes”. De los articulos
encontrados incluimos tanto los que reportan
resultados positivos como negativos de la eficacia
de éstos farmacos; y dividimos la informacién de
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina,

inhibidores de la recaptura de serotonina y
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noradrenalina y otros antidepresivos para la

presentacién de los datos.

RESULTADOS

Incluimos resultados de 23 estudios que evaluaron
la eficacia de antidepresivos para el control de
sintomas vasomotores. Se excluyeron los estudios
que reportaron cambios en éstos sintomas como un
resultado secundario y aquéllos que no utilizaron
una medicién validada para evaluar el cambio en
cuanto a nimero y frecuencia de bochornos. De
los estudios incluidos, 16 fueron ensayos clinicos
controlados con placebo y los 7 restantes fueron
estudios abiertos (en los que no existe grupo
control) o simple ciego (en donde el paciente o
el observador desconoce qué tratamiento esta
recibiendo). Los resultados son presentados de
acuerdo al perfil farmacolégico de los antidepresivos
estudiados. Encontramos 12 estudios que utilizaron
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina,
7 que emplearon antidepresivos duales y 4 que

emplearon otro tipo de antidepresivos.

Inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina

Dentro de esta familia de firmacos existen estudios
que evaltan la eficacia para disminuir los sintomas
climatéricos. En tales estudios investigan sobre los
siguientes medicamentos: paroxetina, sertralina,
fluoxetina, citalopram y escitalopram. Loprinzi y
colaboradores (2002) realizaron un estudio clinico
aleatorizado, doble ciego, de 4 semanas de duracién
que evalué la eficacia de fluoxetina para disminuir
los bochornos y reporté una utilidad modesta de
este farmaco en el tratamiento de los bochornos en
mujeres que habfan sufrido cdncer de mama.'” En
este trabajo, el andlisis inicial no reporté diferencias
estadisticamente significativas; sin embargo,
después de cruzar los grupos comparativos y
realizar un andlisis posterior, la fluoxetina demostré
ser mejor que el placebo (24% mas de reduccion,
p=0,02).
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En relacién a la paroxetina, existe un estudio
llevado a cabo por Stearns y colaboradores
(2003) en el que se evalua el tratamiento con
paroxetina de liberacién controlada (CR), durante
6 semanas a 165 mujeres posmenopausicas, que
habian padecido cancer de mama y que sufrian al
menos dos bochornos diarios. Las 165 pacientes
fueron asignadas aleatoriamente a tres grupos de
tratamiento: 12,5 mg de paroxetina (n=51), 25 mg
de paroxetina (n=58), y placebo (n=56). De estas
pacientes 160 fueron incluidas en el anilisis de
eficacia. Los resultados encontrados después de
6 semanas de tratamiento fueron una disminucién
en el indice compuesto de bochornos del 62,2%
en el grupo de 12,5 mg de paroxetina, 64,6% en
pacientes tratados con 25 mg de paroxetina, en
comparacién a un 37,8% de reduccién en el grupo
de placebo. Esta reduccién permanecié significativa
después de ajustar el andlisis por edad, historia
previa de enfermedad o uso de antiestrégenos.'
Los mismos autores'* habfan observado previamente
que la preparacién habitual de paroxetina de 20 mg
producia una reduccién en los bochornos de mujeres
sobrevivientes a cincer de mamaj sin embargo, ambos
estudios se realizaron en una poblacién especifica
(pacientes tratadas por el antecedente de cancer de
mama), por lo que no es posible generalizar a todo
tipo de mujeres climatéricas.

Existen también estudios que se han llevado
a cabo en pacientes con menopausia natural y
sin terapia hormonal de reemplazo, como el que
desarrollaron Gordon y colaboradores (2006),
en el cual se evaluaron a 102 mujeres de 40 a 65
anos de edad. Se trata de un estudio doble ciego,
cruzado, de dos brazos, aleatorizado y controlado
con placebo, que evalda la eficacia de la sertralina en
el tratamiento de los bochornos. En los resultados
de este estudio se muestra que las pacientes que
se encontraban en el brazo de tratamiento con
sertralina presentaron una disminucién cinco
veces mayor en la frecuencia de bochornos, en
relacién a las pacientes que recibian placebo. No

se observé una disminucién en la intensidad de los

bochornos con este firmaco, sin embargo, el indice
de bochornos (frecuencia x severidad) disminuy6
notablemente."” Por su parte, Grady y colaboradores
(2007) encuentran resultados contrarios en un
estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo, en el cual evaldan a 99 mujeres entre
40 y 60 anos de edad, con 14 o més bochornos
al dia. Los autores encuentran que después de
6 semanas de tratamiento la disminucién en la
frecuencia de bochornos resulta igual para el grupo
de sertralina (39%) que para el grupo de placebo
(38%); asi mismo, el indice de bochornos es igual
para ambos grupos de estudio. Ademds, los autores
encuentran que la sertralina se relaciona con mayor
frecuencia a efectos colaterales como malestares
gastrointestinales, sequedad de boca y sudoracién. '
En este mismo sentido, Wu y colaboradores (2009)
no demostraron la eficacia de la sertralina para
disminuir los bochornos en un estudio clinico
aleatorizado, doble ciego, con un grupo control
tomando placebo; en el que solamente encontraron
mejorfa en cuanto al bienestar emocional.”

El citalopram, es otro inhibidor selectivo de la
recaptura de serotonina (ISRS) que ha sido estudiado
en cuanto a su eficacia para el tratamiento de los
sintomas climatéricos. Un estudio llevado a cabo
por Suvanto-Luukonene y colaboradores (2005) con
diseno aleatorizado y doble ciego, de 9 meses de
duracién, que compara citalopram con fluoxetina y
placebo,'” no encuentra resultados estadisticamente
significativos en cuanto a la diferencias de los ISRS
con el placebo en la disminucién de los bochornos;
incluso sugiere que no debe utilizarse este tipo de
fairmacos con este propésito. Sin embargo otro
estudio reciente!” contradice estos resultados. Se
trata de un estudio llevado a cabo por Kalay y
colaboradores (2007) disefiado con cuatro grupos
de tratamiento: 1) citalopram, 2) placebo, 3)
citalopram mds terapia hormonal; y 4) placebo
més terapia hormonal. En este ensayo clinico se
incluyeron a 100 mujeres posmenopdausicas que se
asignaron al azar a los grupos mencionados. En el

caso de mujeres que no pudieran recibir terapia



hormonal, la asignacién fue a los grupos 1 6 2.
Mientras que las mujeres con respuesta inadecuada
a la terapia hormonal fueron asignadas a los grupos
3 6 4. Los autores observaron una disminucién
de los bochornos, en las quejas psicosociales y en
el indice de Kupperman modificado, en todos
los grupos. El indice de bochornos mostré una
disminucién de 37% en el grupo 1, 13% en el grupo
2, 50% en el grupo 3y 14% en el grupo 4; lo que
denota una disminucién mayor en los grupos 1y
3 en comparacién a los grupos 2 y 4, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa. Los autores
concluyen que el citalopram es un tratamiento
alternativo eficaz para el alivio de los sintomas
vasomotores.

Otro estudio con citalopram es el realizado por
Barton y colaboradores (2010) en el que se evalta
el tratamiento de los sintomas vasomotores en
un estudio clinico controlado, aleatorizado, con
dosis de 10, 20 y 30 mg de citalopram al dfa. Este
trabajo incluy6 a 254 mujeres y evalué la frecuencia
y severidad de los bochornos como medida de
eficacia, asi como la escala de interferencia diaria
de los bochornos. En los resultados se observé la
efectividad del citalopram en el tratamiento de
los bochornos y buena tolerancia al firmaco, con
mejores efectos a dosis de 20 mg diarios."

Soares y colaboradores (2006) evaluaron la
eficacia del escitalopram en comparacién con
la terapia hormonal sustitutiva (estrégenos mds
progestagenos) para el tratamiento de los sintomas
en mujeres perimenopausicas y posmenopadusicas,
por medio de un estudio clinico aleatorizado. Los
autores incluyeron a 40 mujeres entre 40 y 60
anos de edad, con trastorno depresivo y sintomas
relacionados con la menopausia, a quienes trataron
con citalopram a dosis de 10 a 20 mg o progesterona
més estrégenos (5 ug de etinilestradiol mds 1 mg de
acetato de noretindrona al dia) durante 8 semanas.
Los instrumentos de medicién utilizados por los
autores fueron la escala de Montgomery-Asberg
para depresién y la escala de Greene para sintomas

climatéricos. Los autores observaron que el 75% de
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las pacientes tratadas con citalopram presentaron
remisién de los sintomas depresivos, mientras que
solamente el 25% de las pacientes tratadas con
estrégenos mas progestagenos mostraron mejoria en
este rubro (p=0,01). Para los sintomas relacionados
a la menopausia se observé una remisién del 56%
de las mujeres tratadas con escitalopram y un 31,2%
de las mujeres tratadas con terapia hormonal.”
Estos resultados sugieren que el escitalopram puede
ser una opcién de tratamiento para las mujeres
con sintomas menopdusicos que tienen alguna
contraindicacién para el uso de terapias hormonales.
Es importante recalcar que este estudio incluye a
mujeres deprimidas, lo que pudiera influir en los
resultados.

Freeman y colaboradores (2011) realizaron
un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico de
8 semanas de duracién para evaluar la eficacia y
tolerancia del escitalopram en el tratamiento de los
bochornos; la dosis utilizada de escitalopram fue de
10 a 20 mg al dia y los instrumentos de medicién
fueron la frecuencia y severidad de los bochornos
de acuerdo a diarios de evaluacién. Se observé una
reduccién, en al menos 50%, de la frecuencia de
bochornos del 55% de las pacientes que tomaron
escitalopram y del 35% de las pacientes incluidas en
el grupo con placebo. La disminucién en la severidad
de los bochornos también fue mayor en las pacientes
con escitalopram que en las pacientes con placebo.”

Existen pocos estudios en relacién a la
fluvoxamina para el tratamiento de los sintomas
vasomotores. Oishi y colaboradores (2007) realizaron
un estudio piloto, abierto, en 22 mujeres a quienes
se les administré 50 mg diarios de fluvoxamina
para el control de sus sintomas vasomotores. Los
instrumentos de medicién de eficacia fueron el
indice simple de menopausia (SMI) y el cuestionario
autoaplicado para depresién (SRQ-D). Los autores
no encontraron disminucién en las escalas, pero
sf una disminucién en los sintomas vasomotores
después de 6 semanas de tratamiento. Este
ultimo estudio presenta importantes limitaciones

metodoldgicas pero introduce un nuevo firmaco
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como alternativa para el tratamiento de los sintomas
vasomotores; se requieren de estudios controlados
para verificar la eficacia de la fluvoxamina en el

tratamiento de sintomas vasomotores.’!

Inhibidores de la recaptura de
serotonina y noradrenalina.
Dentro de este grupo de firmacos, la venlafaxina
es la que mds ha sido estudiada, aunque también
existen ya reportes del tratamiento de sintomas
climatéricos con duloxetina y milnacipram. Ladd
y colaboradores (2005), realizaron un estudio
abierto en el que se incluyeron a 16 mujeres en
fase de climaterio y con diagnéstico de depresion
mayor segin el manual diagnéstico y estadistico
de los trastornos mentales (DSM-IV) que fueron
tratadas con venlafaxina de liberacién prolongada,
durante 8 semanas. Las pacientes fueron evaluadas
con la escala de Hamilton para la evaluacién de la
depresién (HAM-D), la escala de impresi6n clinica
global (CGI) yla escala climatérica de Green (GCS).
En este trabajo se encontr6é que la venlafaxina
disminuyé los sintomas depresivos de forma
significativa a las dos semanas de tratamiento;
el 75% de las pacientes presenté remisién de la
depresién después de las 8 semanas de tratamiento
y la puntuacién en la GCS disminuy6 en un 60%.
Los autores sugieren que la venlafaxina es util tanto
para el tratamiento de los sintomas depresivos como
para los sintomas vasomotores del climaterio.”
En un estudio abierto de 5 semanas de duracién
llevado a cabo por Loprinzi y colaboradores (1998)
se evalué a mujeres sobrevivientes a céncer de
mama y hombres con tratamiento de deprivacién
androgénica, que sufrian bochornos (minimo
14 por semana). En éste ensayo se observé una
disminucién de al menos 50% en el nimero de
bochornos con el tratamiento de 12,5 mg de
venlafaxina, dos veces al dia en 25 pacientes que
completaron las cinco semanas de tratamiento.”
As{ mismo, se observé una disminucién en la
incidencia de bochornos severos y muy severos

(p<<0,0002) al final del estudio. Los dos estudios

descritos previamente fueron abiertos, por lo que
los resultados deben ser tomados con reserva; sin
embargo, un reporte de otro estudio aleatorizado,
controlado con placebo, confirma la eficacia de
venlafaxina para el tratamiento de los sintomas
vasomotores del climaterio.”® Este estudio fue
realizado por Loprinzi y colaboradores (2000) en
mujeres sobrevivientes a cincer de mama 6 mujeres
preocupadas por sufrirlo, renuentes a tratamiento
hormonal. De 221 participantes, se obtuvieron
los datos de 191 pacientes que fueron asignadas
aleatoriamente a cuatro grupos de tratamiento:
1) 37,5 mg diarios de venlafaxina de liberacién
prolongada, durante 28 dias; 2) 37,5 mg diarios
de venlafaxina de liberacién prolongada, durante 7
dias, seguidos de 75 mg de venlafaxina en la misma
presentacién durante 21 dias; 3) 37,5 mg diarios
de venlafaxina de liberacién prolongada, durante
7 dias, 75 mg durante 7 dias y 150 mg durante 14
dias; y 4) placebo. Los resultados obtenidos de este
trabajo demostraron una disminucién mayor en el
ntimero de bochornos en los grupos de tratamiento
que en el grupo placebo (con una diferencia
estadisticamente significativa, p<0,0001), una
mejoria significativa de los sintomas depresivos en
los grupos de tratamiento con venlafaxina, y un
aumento en las puntuaciones de calidad de vida en
los grupos de tratamiento en comparacién con el
grupo placebo. Todas las dosis de venlafaxina fueron
efectivas, aunque la presencia de efectos colaterales
fue mayor con dosis de 150 mg,

La comparaci6n entre venlafaxina y gabapentina
realizada por Bordeleau y colaboradores (2010)
arroja resultados interesantes. Los autores realizaron
un estudio abierto, cruzado, en el que evaltan
la preferencia de las pacientes por venlafaxina o
gabapentina. Se encuentra que la disminucién en
las puntuaciones de los indices de bochornos es
similar con los dos fairmacos (66%); sin embargo, la
mayoria de las pacientes prefiri6 venlafaxina (68%),
en comparacién a gabapentina (329). La venlafaxina
se asoci6 con incremento en ndausea, pérdida de

apetito, constipacién, y menores cambios en el



dnimo; mientras que la gabapentina se relacion6
con mareo y aumento del apetito.” Asf mismo, el
tratamiento con venlafaxina ha sido comparado
con la acupuntura en un estudio que realizaron
Walker y colaboradores (2010). En este trabajo los
autores asignaron de forma aleatoria a 50 pacientes
a dos grupos de tratamiento: acupuntura (n=25)
o venlafaxina (n=25) durante 12 semanas. Se
observé una mejoria significativa con los dos tipos
de tratamiento en cuanto a bochornos, sintomas
depresivos y otros indicadores de calidad de vida.
La incidencia de efectos colaterales fue mayor con
venlafaxina que con acupuntura, ademds después
de suspender el tratamiento las pacientes con
venlafaxina volvieron a experimentar los bochornos
mientras que en el caso de las pacientes tratadas con
acupuntura no se observé este efecto.”®

La desvenlafaxina, un anilogo de la venlafaxina,
también ha sido estudiada como un agente para el
tratamiento de los sintomas vasomotores. Archer
y colaboradores (2009) evaluaron su eficacia para
disminuir los bochornos en un estudio aleatorizado,
doble ciego, con tres grupos de tratamiento:
1) placebo; 2) 100 mg de desvenlafaxina; y 3)
150 mg de desvenlafaxina, durante 26 semanas.
Las medidas de eficacia fueron el nimero y la
severidad de los bochornos, asi como el ndmero
de despertares durante la noche debidos a los
bochornos. Se encontré que el nimero de pacientes
que respondieron con una disminucién =50%
y 275% en el promedio diario de bochornos
fue significativamente superior en los grupos que
recibieron desvenlafaxina (100 6 150 mg/dia) que
en el grupo de pacientes que recibié placebo. De
igual manera, existié una diferencia significativa
en cuanto al nimero de despertares debidos
al bochorno entre las pacientes tratadas con
desvenlafaxina y el grupo placebo, existiendo en las
primeras una disminucién mayor de estos.”’

Otro medicamento con pertil farmacolégico dual
(inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina
y noradrenalina) que también ha sido evaluado

en cuanto a su eficacia para el tratamiento de

USO DE ANTIDEPRESIVOS PARA EL TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS CLIMATERICOS

los sintomas vasomotores del climaterio es la
duloxetina. Joffe y colaboradores (2007) llevaron a
cabo un estudio en mujeres posmenopausicas entre
40 y 60 afios de edad, deprimidas y con sintomas
vasomotores. Un estudio de 2 semanas de duracién,
simple ciego, controlado con placebo, seguido de 8
semanas de tratamiento abierto con dosis flexibles
de duloxetina (60 a 120 mg al dia). De las 30 mujeres
que se eligieron para participar, 20 iniciaron la
fase de tratamiento con duloxetina y 14 de ellas
completaron el estudio. Se encontré una disminucién
estadisticamente significativa en las puntuaciones
de la escala de depresién (Montgomeri- Asberg
Depression Rating Scale) después de 8 semanas
de tratamiento (p<<0,001). También se observé
una mejoria estadisticamente significativa en los
sintomas vasomotores, ansiedad, calidad del suefio y
dolor.”® Los autores sugieren que la duloxetina puede
utilizarse en mujeres posmenopdusicas deprimidas;
sin embargo, debemos considerar que se trata de un

estudio abierto con una muestra pequeﬁa.

Otros antidepresivos

Existen pocos datos en relacién al uso de otros
antidepresivos para el tratamiento de los sintomas
climatéricos. Un trabajo llevado a cabo por Tarim
y colaboradores (2002), evalué la eficacia de la
moclobemida (un inhibidor de la monoaminooxidasa
reversible) para disminuir la frecuencia y severidad
de los bochornos. Se traté de un ensayo clinico
aleatorizado en el que se incluyeron 30 mujeres
tratadas con 150 mg/dia de moclobemida (grupo 1,
n=10), 300 mg/dia de moclobemida (grupo 2,
n=11) o placebo (n=9) durante 5 semanas. Los
autores encontraron una reduccién promedio en el
indice de bochornos de 24,4% en el grupo placebo,
en comparacioén a 69,8% en el grupo 1y 35,0% en
el grupo 2. Los investigadores concluyen que la
moclobemida es una buena opcién de tratamiento;
sin embargo, el estudio tiene un grupo limitado
de pacientes.” También existe un estudio piloto™
realizado por Pérezy colaboradores (2004), en el que

evaldan la eficacia y tolerabilidad de la mirtazapina
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en el tratamiento de los sintomas vasomotores. Se
trata de un estudio abierto, prospectivo, de cinco
semanas de duracién, en el que se trataron a 22
mujeres con dosis crecientes de mirtazapina (de
7,5 mg a 30 mg diarios, por la noche). Se reportan
datos de 16 pacientes que completaron el estudio
y que presentaron una disminucién diaria de
52,5% en el indice de bochornos, y una reduccién
semanal de 59,5% en la misma medicién. Ademis,
las mujeres reportaron mejoria en los sintomas
de tensién, alteraciones del suefio, sudoracién
anormal y preocupacién por los bochornos, asi
como mejor calidad de vida. A pesar de que se
trata de un estudio piloto, los datos muestran una
eficacia prometedora del firmaco para aliviar los
sintomas climatéricos.

Existe un trabajo que evalda la eficacia del
bupropién (un inhibidor selectivo de la recaptura de
serotonina y noradrenalina). Se trata de un analisis
realizado por Pérez y colaboradores (2006) en el que
reportan resultados desalentadores en el uso de este
farmaco para tal fin. Es un estudio piloto, abierto, en
el que se incluyeron 21 pacientes tratados inicialmente
con 150 mg al dia de bupropién y después de 3 dias
con 300 mg del mismo farmaco, hasta completar 4
semanas. Cinco pacientes abandonaron el estudio
a causa de los efectos colaterales. En el resto de
pacientes no se observé una reduccién importante de
los sintomas y no existieron diferencias significativas
en relacién al placebo. Aunque el tamafio de muestra
fue pequefio, los resultados fueron consistentes con
el mecanismo de accién del antidepresivo, por lo cual
los autores no recomiendan el uso de este farmaco
para el tratamiento de los sintomas vasomotores del
climaterio.’!

Por dltimo, el uso de la hierba de San Juan
(hypericum perforatum), un antidepresivo proveniente
de una raiz, el cual también ha sido estudiado
en cuanto a su eficacia para el tratamiento de
los sintomas vasomotores, tanto solo como en
combinacién con cimicifuga racemosa. Uebelhack y
colaboradores (2006) realizaron un estudio clinico

doble ciego, controlado con placebo de 6 semanas

de duracién en el que incluyeron 301 mujeres
que presentaban sintomas climatéricos, en el que
evaluaron la combinacién de cimicifuga racemosa
con hypericum perforatum para aliviar dichos sintomas.
Los autores reportaron una disminucién del 50%
en las puntuaciones de la escala de menopausia
(Menopause rating scale) en el grupo de tratamiento,
en comparacién con 19,6% en el grupo placebo; asi
mismo, observaron una disminucién en la escala
de depresion (HAM-D) del 41,8% en el grupo de
tratamiento, frente 12,7% en el grupo placebo.
El tratamiento fue significativamente superior
que el placebo en ambas mediciones (p<<0,001),
sin diferencias significativas en cuanto a efectos

colaterales, valores de laboratorio o tolerancia.*

DISCUSION

A pesar de que la terapia hormonal sustitutiva
sigue siendo la primera opcién de tratamiento para
mujeres sintomdticas en peri y posmenopausia,
ahora se cuenta con otras estrategias de tratamiento
que han demostrado eficacia en la disminucién
de sintomas vasomotores. Tal es el caso de los
antidepresivos que ademads disminuyen los sintomas
depresivos y ansiosos propios de esta etapay mejoran
la calidad del suefio. La Sociedad Norteamericana
de Menopausia y el Colegio Americano de
Ginecologfa y Obstetricia han recomendado que en
mujeres con bochornos, entre moderados a severos,
relacionados con la menopausia, que manifiesten
contraindicaciones para el uso de compuestos que
contengan estrégenos, debe considerarse el uso de
progestagenos, venlafaxina, paroxetina, fluoxetina o
gabapentina.’ Sin embargo, es necesario continuar
trabajando en esta drea para poder proporcionar a
nuestras pacientes diferentes opciones cuando su
queja principal son los sintomas vasomotores. Los
estudios con los que contamos en la actualidad
tienen una gran diversidad metodolégica, muchos
de ellos con limitaciones como son: tamafio pequefio
de la muestra, inclusién de mujeres con antecedente
de cancer mamario, inclusién de pacientes del

sexo masculino, periodos de evaluacién cortos e



instrumentos de medicién diferentes para evaluar
efectividad. Por lo anterior, seria conveniente
realizar mas estudios que puedan evaluar la eficacia
de los antidepresivos en el tratamiento de los
sintomas vasomotores a largo plazo y con muestras
amplias, que incluyan mujeres con menopausia
natural o quirdrgica.

Es importante también considerar que algunos
de los firmacos antidepresivos son inhibidores
potentes del sistema del citocromo P450, como
la paroxetina y la fluoxetina, especialmente en
mujeres que toman tamoxifen.?* Se requieren,
ademds, estudios que evalten la diferencia entre
el uso de inhibidores selectivos de recaptura de
serotonina contra el uso de inhibidores duales
como la venlafaxina, duloxetina y milnacipram.
Por altimo, es importante considerar los efectos
colaterales sexuales de los antidepresivos, ya que
se ha observado una alta tasa de disfuncién sexual
en pacientes en este perfodo de su vida.” La
busqueda de un firmaco que ayude al tratamiento
integral de los sintomas climatéricos es dificil,
sin embargo, es importante conocer todas las
opciones con las que contamos para poder
prescribir adecuadamente a cada paciente, de

acuerdo con sus necesidades.

CONCLUSION

El uso de antidepresivos puede ser til en el
tratamiento de los sintomas vasomotores relacionados
con la menopausia. Debemos considerar aquellos
que tengan un perfil farmacol6gico noradrenérgico

y serotoninérgico.
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