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ISRS en la menopausia. Tratamiento de los sofocos
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El 75% de las mujeres posmenopausicas experimenta sintomas por el hipoestrogenismo, y
el 40% consulta al médico por estos. Los sofocos determinan una importante morbilidad, si
bien la mayoria se resuelve de forma espontanea en 1 afio, un tercio permanecera con
estos sintomas por 5 afios. Este sintoma es la causa mas frecuente de indicacién de
terapia de reemplazo hormonal (TRH) (1). Luego del estudio WHI (2), si bien los
resultados han sido revisados y es cuestionable la validez externa de sus resultados,
contindan las controversias sobre el uso de la terapia de reemplazo hormonal. Es por esto
que en los ultimos afios se han planteado distintas terapias alternativas para el manejo de
estos sintomas, principalmente para aquellas pacientes que tienen contraindicacion para la
terapia hormonal como pueden ser las pacientes con cancer de mama. Mas alla de las
contraindicaciones propias de este tratamiento hay pacientes que se niegan o prefieren no
recibir terapia hormonal dada la informacion previamente difundida sobre sus riesgos.

La fisiopatologia de los sofocos, se explica por una disipacion de calor sistémica, que en
el caso de la posmenopausia se debe a una zona de termorregulacion hipotalamica mas
estrecha con disminucion del umbral de sudoracion (1).

Existe una amplia lista de medicamentos no hormonales utilizados para el tratamiento de
los sofocos, entre ellos: la asociacion de belladona, ergotamina y fenobarbital; clonidina,
Fluoxetina, Gabapentina, mirtazapina, Paroxetina, trazadona y venlafaxina. El uso de estos
medicamentos en esta indicacién es un uso off label. Incluso las diferentes
recomendaciones internacionales como la sociedad norteamericana de menopausia (3) y
el colegio americano de endocrinologia (4) consideran los farmacos antidepresivos como
una alternativa al tratamiento hormonal.

Centraremos nuestra discusion en los ISRS y especialmente la Paroxetina, la cual en junio
de 2013, fue aprobada para el tratamiento de los sofocos por la FDA, constituyendo asi
una indicacion on label, siendo el primer farmaco no hormonal aprobado para esta
indicacion. (5)

No se conoce aun el mecanismo de accion de los ISRS en este sintoma. Es conocido que
tanto la serotonina como la noradrenalina tienen un papel en la termorregulacion
hipotalamica y que los estrégenos actuarian como neuromoduladores de estos sistemas.
La teoria es que frente al hipoestrogenismo caracteristico de esta edad, se daria la
desregulacion del sistema y que por los tanto los farmacos ISRS o IRSN regularian este
desbalance (1)
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Dentro de la evidencia disponible sobre la eficacia de estos farmacos se encuentra, un
ensayo clinico controlado (ECC) de Stearns y colaboradores (6) publicado en 2003,
randomizo 160 pacientes posmenopausicas a recibir 12,5 mg de Paroxetina de liberacion
controlada, 25 mgrs de Paroxetina de liberacion controlada o placebo, y midio la frecuencia
y severidad de los sofocos a las 6 semanas, evidenciando una reduccion en estos
parametros de aproximadamente 60% versus 37% con placebo, cambios que fueron
independientes de los cambios en el humor o en los sintomas de ansiedad. Este mismo
autor en 2005 publica otro ECC (7) cruzado con 150 pacientes que randomiz6 a recibir
Paroxetina de liberacion estandar 10 mgrs y 20 mgrs versus placebo, también valoro la
reduccion en los sofocos y los analizé por protocolo, evidenciando una reduccion de los
sofocos estadisticamente significativa de 40,6% con paroxetina 10 mgrs versus 13,7% con
placebo y de 51% con Paroxetina 20 mgrs versus 26% con placebo, reduccion que no se
asoci6 con las caracteristicas de depresion o ansiedad de las pacientes.

En 2006 la revista JAMA publica un meta- analisis (8) de terapias no hormonales para el
tratamiento de los sofocos, dentro de los cuales 6 ensayos eran con ISRS, siendo los dos
ECC de Stearns los que valoraban Paroxetina y estos fueron los unicos que mostraron
significancia estadistica en la reduccién de los sofocos.

La aprobacion de Paroxetina para este uso, es de una dosis menor a la utilizadas en otras
indicaciones, se aprobo para el tratamiento de los sintomas vasomotores moderados-
severos asociados a la menopausia en una dosis de 7,5 mgrs /dia. En la ficha técnica de
aprobacion se nombran 2 ECC fase lll, randomizados doble ciego, los cuales ninguno de
los dos se encuentran publicados, por lo que sélo se pudo analizar la tabla de datos de la
ficha técnica publicada por la FDA. Evaliuan 1174 mujeres posmenopausicas, con sofocos
moderados-severos, con un numero minimo de sofocos de 7-8/dia o de mas de 50% de la
semana, y se midié la reduccion de la frecuencia y severidad a las 4 y 12 semanas, en uno
de los ensayos con un seguimiento a 24 semanas. Ambos estudios mostraron una
reduccion en la frecuencia e intensidad de los sofocos que si bien fue estadisticamente
significativa, también se evidencié una amplia reduccién en el grupo placebo. En el caso
del seguimiento a 24 semanas, se valoré que pacientes presentaban una remisién de
sintomas mayor al 50%, en el grupo de Paroxetina esta fue de 48 % versus 36% en el
grupo placebo.

En este punto es necesario discutir las limitantes de la evidencia disponible. La variable
para medir eficacia, es una variable dificil de medir por la subjetividad que conlleva, que ha
sido medida en los distintos trabajos como frecuencia e intensidad por cuestionarios
compuestos, de loa cuales no se conocen la validez de todos. La tendencia actual en el
manejo de estos sintomas en la posmenopausia es a medir eficacia a través de valorar los
cambios en la calidad de vida. Debemos destacar también un importante factor de
confusion como es la alta tasa de respuesta al placebo y lo heterogéneo de las
poblaciones incluidas.

Una vez analizada la eficacia de este farmaco, siguiendo los pasos de seleccion de
medicamentos debemos analizar los aspectos de la seguridad. Un riesgo ya conocido de
los ISRS es el riesgo de fracturas. Un meta-analisis publicado en 2013(9), sobre el uso de
antidepresivos y el riesgo de fractura que incluyé 1.200.000 de pacientes, demostro el
aumento del riesgo de fractura con estos farmacos, con un riesgo relativo de 1,39; cuando
analizé por grupo de antidepresivos, en el caso de los ISRS evidencié un aumento del
riesgo con un riesgo relativo de 1,61. El mecanismo propuesto es el mayor riesgo de caida
y la participacion de la serotonina en el metabolismo 6seo. Otro efecto adverso descrito
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para los ISRS es la disfuncion sexual. Se describen el descenso de la libido, disminucion
de la excitacion, y retardo del orgasmo, si bien estos efectos son dosis dependientes,
también se han descrito a dosis bajas. Estos efectos se han descrito con una frecuencia de
entre 30-70% (10,11) Debemos destacar que este efecto es descrito en estudios donde
las mayoria de los pacientes presentan depresiéon mayor, lo que se suma a lo dificil de
valorar esta variable.

Otro aspecto de la seguridad y de importante relevancia es la interaccién farmacocinética
con tamoxifeno, se conoce la reduccion en la eficacia de tamoxifeno si ambos
medicamentos se toman al mismo tiempo ya que tanto fluoxetina y Paroxetina inhiben
CYP2D6 (enzima necesaria para la activacion del tamoxifeno)

En suma, la Paroxetina ha sido aprobada para su uso en el tratamiento de los sofocos,
constituyendo una alternativa no hormonal al tratamiento de primera linea como es la TRH,
pero debemos tener en cuenta las limitantes de la evidencia disponible asi como las
reacciones adversas descritas siendo la menopausia una poblacién de riesgo para la
mayoria de estas.
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