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Resumen ejecutivo

Titulo: Efectividad y uso adecuado de las intervenciones en el manejo de los
problemas que aparecen en el climaterio.

El climaterio es el periodo de la vida de la mujer que se extiende desde
2-8 afos antes de la fecha de la menopausia hasta 2-6 afios después de la
dltima menstruacién. La OMS define la menopausia natural como el cese
permanente de la menstruacién que resulta de la pérdida de la actividad
folicular ovérica y suele ocurrir aproximadamente a los 50 afios. Se reconoce
tras 12 meses consecutivos de amenorrea, sin que exista ninguna otra causa
patologica o fisioldgica.

La postmenopausia es el periodo que se inicia a partir de los 12 meses
de la fecha de la dltima regla.

Existe controversia sobre cuales son los problemas que pueden
ser asociados realmente al climaterio y la postmenopausia, si deben ser
tratados y como. Esto se ha hecho mas patente, a partir de la publicacion del
estudio WHI sobre tratamiento de mujeres posmenopausicas con terapia
hormonal (TH). A los cinco afios de seguimiento la rama del estudio en
la que se valoraba el papel preventivo sobre determinadas enfermedades
crénicas de los estrégenos conjugados equinos asociados a acetato de
medroxiprogesterona fue suspendida al observarse que las mujeres
presentaban un aumento significativo en el ndmero de cdncer de mama y
eventos cardiovasculares (cardiopatia isquémica, accidentes cerebrovascular
y tromboembolismo pulmonar) en relacion a las tratadas con placebo. Sus
conclusiones y las implicaciones de las mismas han suscitado reacciones que
van desde el desconcierto hasta el desacuerdo, tanto entre los profesionales
como entre las propias mujeres.

En el afio 2005, the National Institutes of Health realizé una conferencia
de consenso para identificar los sintomas relacionados con la menopausia y
evaluar los tratamientos utilizados en base a la evidencia cientifica existente.
Las conclusiones de la revision sistemética de la literatura, que se llevo a cabo
como apoyo a la conferencia de consenso, definian los sintomas vasomotores
y la sequedad vaginal como los de mayor consistencia en la asociacion con el
periodo de la transicion menopdusica. Ademas, planteaban que “el andlisis
de riesgos y beneficios es importante para la mujer con sintomas vasomotores
graves y que suponen una carga en su vida diaria. Estas mujeres, pueden
estar dispuestas a asumir mayores riesgos para reducir estos sintomas” The
Nacional Institute of Health State-of-the-Science Conference Statement:
Management of Menopause-Related Symptoms (http://www.annals.org/cgi/
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reprint/0000605-200506210-00117v1.pdf).

En nuestro pais, la Guia de Practica Clinica sobre la menopausia y
postmenopausia, publicada en el aflo 2004 por la Sociedad Espafiola de
Ginecologia y Obstetricia, la Asociacién Espafiola para el Estudio de la
Menopausia, la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria
y el Centro Cochrane Iberoamericano, define el tratamiento con estrégenos
-con o sin progestdgenos- como efectivo y determina que continda siendo
apropiado en el tratamiento de los sintomas vasomotores intensos que
afecten la calidad de vida.

La situacion de incertidumbre que ha generado en las mujeres -e
incluso en los profesionales- el tratamiento de la menopausia ha dado lugar
a que sea prioritario profundizar en la evaluacién de la efectividad de las
intervenciones sanitarias en el manejo de los problemas que aparecen en el
climaterio y la postmenopausia.

En este contexto, la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
de Andalucia propone al Ministerio de Sanidad y Consumo el desarrollo
de un Proyecto de investigacion de especial interés. Dicho proyecto tiene
como objetivo evaluar la efectividad y el uso adecuado de las intervenciones
en el manejo de los problemas que aparecen en el climaterio y la
postmenopausia.

La metodologia que se ha empleado ha sido la realizacién de una
revisiony sintesis critica de la literatura y un panel de expertos.

La sintesis, realizada con la colaboracion del Centro Cochrane
Iberoamericano, parte de un documento previo que sintetiza criticamente la
evidencia disponible hasta el afio 2003 y que sirve de base para la elaboracion
de la anteriormente citada Guia de Préctica Clinica sobre menopausia y
postmenopausia. Este documento se completa con una sintesis critica de
la evidencia disponible sobre la menopausia y postmenopausia durante
los afios 2004 y 2005, preferentemente en forma de documentos de sintesis
(revisiones sistematicas y guias de practica clinica [GPC]). S6lo cuando se
percibié que éstos no estaban actualizados (seguin la fecha de busqueda
reflejada en estos documentos), se procedié a la identificaciéon de ensayos
clinicos aleatorizados publicados con posterioridad a esa fecha. La busqueda
se hizo en bases de datos especificas de GPC y en las bases electronicas
habituales. Se elabord una estrategia de busqueda y se definieron criterios
de inclusién y exclusion.

Para el panel de expertos se utilizé el método RAND. Para ello se
cred un grupo de coordinacion y se constituy6 el panel seleccionando a los
expertos en base a explicitos.

Los resultados de la revision indican que los sintomas vasomotores y
la sequedad vaginal son los problemas asociados de manera mds consistente
con el climaterio y la postmenopausia.
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Por otra parte, la asociacion de las alteraciones del suefio, las molestias
urinarias, la disfuncion sexual, el estado de animo y la calidad de vida con el
climaterio y la postmenopausia es inconsistente.

Respecto alos tratamientos hormonales que han demostrado efectividad
paralossintomasvasomotoresy de sequedad vaginal,seincluyenlos estrogenos,
con o sin progestagenos. La efectividad esta ligada al uso, asi cuando dejan de
ser utilizados desaparece su efecto. Ahora bien, hay que considerar que el uso
de estrégenos con progestagenos puede conllevar riesgos.

El uso de estrogenos solos puede aumentar el riesgo de
tromboembolismo, ictus, demencia, y disminuir la capacidad cognitiva.
De forma global, los efectos perjudiciales de los estrégenos solos son
probablemente mayores que los beneficios potenciales en las afecciones
crénicas.

La terapia hormonal (TH) combinada con estrégenos y progestdgenos
puede reducir el riesgo de fracturas y cancer colorectal, pero no tiene efectos
beneficiosos sobre la enfermedad coronaria. Asimismo, puede conllevar un
aumento del riesgo de cdncer de mama, tromboembolismo venosos, ictus,
colecistitis, demencia, y una menor funcién cognitiva global.

En el balance entre beneficios y riesgos, la mujer tiene un papel
primordial en la toma de decisiones sobre el tratamiento a seguir.

Para otros tratamientos no hormonales, alternativos o incluso otras
técnicas, la evidencia sobre su efectividad es inconsistente. La calidad de los
estudios en los que se sustentan es baja, suelen estar basados en muestras
pequefias, con informacién limitada o nula sobre efectos adversos, por lo que
sus resultados son poco generalizables.

Los resultados del Panel Expertos indican que no es adecuado tratar a
mujeres sin sintomas o con sintomas que ellas no consideran problemadticos;
tengan o no factores de riesgo. Asi mismo, los expertos consideran que
es adecuado tratar a mujeres sanas sin factores de riesgo y con sintomas
vasomotores con los estrogenos (especificamente el 17-beta estradiol
transdérmico, los estrégenos equinos y el valerato de estradiol). En caso de
que se tenga que asociar estrogenos con un progestageno, los dos farmacos
que se consideran adecuados son la progesterona natural y la 17-alfa
hidroxiprogesterona.

Los fitoestrogenos y la cimifuga racemosa se consideran inadecuados
para el tratamiento de los sintomas vasomotores en el climaterio y la
postmenopausia.

Es adecuado el uso de los estrogenos como tratamiento para los
sintomas vaginales, en concreto el estriol y el promestrieno por via vaginal,
tanto en mujeres sin factores de riesgo como con alguno de ellos.

Conrelacion ala osteoporosis postmenopdusica los expertos consideran
adecuado realizar una densitometria solo a mujeres mayores de 65 afos
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y con factores de riesgo de tener una fractura osteopordtica. En cuanto a
la adecuacién de tratar, se considera que las mujeres menores de 65 afios
y con factores de riesgo de fractura osteopordtica o mujeres mayores de
65 afios, tengan o no factores de riesgo de fractura, deben ser tratadas con
suplementos de calcio y vitamina D. En aquellas mayores de 65 afios, con
factores de riesgo de fractura osteoporética, se considera adecuado asociar a
este suplemento el tratamiento con bisfosfonatos o ranelato de estroncio.
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Introduccion

El climaterio es el periodo de vida de la mujer que comienza entre 2y 8 afios
antes de la fecha de la menopausia y finaliza en un periodo situado entre 2 'y
6 afios posteriores a la menopausia. La OMS define la menopausia natural
como el “cese permanente de la menstruacion, determinado de manera
retrospectiva, después de 12 meses consecutivos de amenorrea, sin causas
patologicas” A partir de la menopausia se inicia un periodo denominado
postmenopausia.

La menopausia natural se sitia entre los 45 y 55 afios, con una media en
torno a los 50 afios tanto en la poblacion mundial como en nuestro entorno.
En esta etapa de la vida, suceden cambios en el organismo que determinan
la aparicion de sintomas o problemas y la vivencia de estos cambios depende
tanto de la propia mujer, como de factores culturales (De la Géndara J et
al. 329-36). La mayoria de los cambios que se producen en el organismo son
los esperados con el paso de los afios. Asimismo, alrededor de la edad en la
que ocurre la menopausia, también se dan otros acontecimientos personales,
familiares y laborales del ciclo vital de la mujer, que pueden influir en su
calidad de vida.

Los problemas que pueden ocurrir en este periodo de la vida de la
mujer van desde los relacionados con sintomas vasomotores y sequedad
vaginal, hasta la osteoporosis. Sin embargo existe controversia cuando se
trata de definir cuales son los problemas que pueden ser asociados realmente
al climaterio y la postmenopausia. Dicha controversia se ha focalizado en los
ultimos afios en el uso de terapia hormonal (TH) para prevenir o aliviar
problemas o sintomas que pueden aparecer en este periodo.

Estudios epidemioldgicos realizados entre los afios 1980 y 2000
sugerian un posible papel preventivo y protector de los estrégenos para
enfermedades cardiacas y otros importantes problemas de salud en mujeres
menopdausicas sometidas a TH.

La aparicién en el aiio 2002 de los resultados preliminares del estudio
controlado y aleatorio conocido como Women’s Health Initiative (WHI)
(Anderson et al. 1701-12) en la revista JAMA, marcé un antes y un después
en el uso de la terapia hormonal (TH).

Este estudio, realizado en mujeres postmenopdusicas, fue disefiado con
la intencion de evaluar diversas estrategias de prevencion atribuidas a laTH,
para lo cual se estudiaron dos regimenes terapéuticos distintos: estrogenos
conjugados de equino mas acetato de medroxiprogesterona en mujeres con
utero o estrégenos conjugados equinos solos en mujeres sin Utero. La rama
del estudio que analizaba los efectos preventivos de la TH en mujeres con
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utero fue suspendida a los 5,2 afios al encontrarse que los riesgos de la TH
superaban alos beneficios. En concreto se observé unincremento significativo
anual de infarto agudo de miocardio (IAM), accidente cerebrovascular
(ACV), cancer de mama y trombosis venosas, y solo pudo demostrarse util
como estrategia preventiva en el caso del cdncer colorectal y las fracturas de
cadera, no existiendo diferencias significativas anuales entre esta rama del
estudio y placebo en cuanto a cancer de endometrio o muertes anuales.

La rama del estudio que analizaba los efectos preventivos de la TH
con estrégenos solos en mujeres sin ttero, fue prolongada hasta los 6,8 afios,
periodo en que se decidié dar por finalizado el estudio. En ese momento se
demostré un incremento significativo anual de ACV en la rama de estudio,
no pudiendo pronunciarse definitivamente sobre el efecto potencialmente
beneficioso o perjudicial sobre los episodios de trombosis venosas o de
cancer de mama. No se reflejaron diferencias entre ambos grupos a la hora
de comparar las tasas anuales de cdncer colorectal, o0 muertes generales,
mientras que se mantenia en este grupo un efecto protector del tratamiento
con estrégenos sobre las fracturas de cadera.

Segtin resultados mas recientes de este estudio, la terapia hormonal
utilizada no parece aumentar de forma significativa la calidad de vida en las
mujeres postmenopausicas, excepto en aquellas con sintomas vasomotores
Severos.

Siantes del estudio WHI se consideraba laTH el tratamiento preventivo
de distintos problemas de salud que aparecian con mayor frecuencia después
de la menopausia, en la actualidad, y segtn los resultados del citado trabajo,
no se aconseja el uso de TH para la prevencion de estos problemas en las
mujeres postmenopausicas.

The National Institutes of Health (NIH) realizd en el afio 2005 un
informe sobre la conferencia de consenso de expertos que se organizé
para identificar los sintomas relacionados con el climaterio y evaluar los
tratamientos utilizados en base a la evidencia cientifica existente. Dicho
informe surgié de la necesidad, tanto de los profesionales como de las
mujeres, de conocer los tratamientos médicos 0 no médicos mas seguros y
efectivos para tratar los sintomas del climaterio.

Las conclusiones de la revision sistemédtica de la literatura, que se
llevo a cabo como apoyo a la conferencia de consenso, definian los sintomas
vasomotores y la sequedad vaginal como los de mayor consistencia en la
asociacion con el periodo de la transicion menopausica y planteaban que
“el anélisis de riesgos y beneficios es importante para la mujer con sintomas
vasomotores graves y que suponen una carga en vida diaria. Estas mujeres,
pueden estar dispuestas a asumir mayores riesgos para reducir estos sintomas”’

En nuestro pais, la Guia de Practica Clinica sobre la menopausia y
postmenopausia, publicada en el afio 2004 por la Sociedad Espafiola de
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Ginecologia y Obstetricia, la Asociaciéon Espafiola para el Estudio de la
Menopausia, la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria y
el Centro Cochrane Iberoamericano, define el tratamiento con estrégenos,
con o sin progestdgenos, como efectivo y determina que continda siendo
apropiado en el tratamiento de los sintomas vasomotores intensos que
afecten la calidad de vida.

Desde otra perspectiva, algunos autores ponen de manifiesto que existe
una tendencia a la medicalizacién en temas en los que no hay evidencia a
favor del tratamiento, especialmente en el farmacolégico (Marquez S and
Meneu R 47-53).

Todo ello ha originado una situacién de incertidumbre en las mujeres
—e incluso en los profesionales— en relaciéon con el tratamiento de los
sintomas que aparecen en el climaterio y la postmenopausia, que ha dado
lugar a que sea prioritario profundizar en la evaluacién de la efectividad de
las intervenciones sanitarias en el manejo de los problemas que aparecen
en este periodo con la finalidad de aportar informacién clara y basada en la
evidencia cientifica que permita a las mujeres y los profesionales sopesar los
riesgos y beneficios del tratamiento hormonal.

Ademadsdeloanteriormenteexpuestoyteniendo encuentalosresultados
de un estudio cualitativo sobre las expectativas y experiencias de las mujeres
en la etapa del climaterio llevado a cabo por la Escuela Andaluza de Salud
Publica, la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias ha identificado
como un tema de investigacion de especial interés “Intervenciones Sanitarias
en el manejo de los problemas que aparecen en el climaterio: Efectividad y
Uso Adecuado’; por sus implicaciones y connotaciones socioculturales y por
la controversia existente desde hace unos afios sobre su tratamiento y lo ha
propuesto al Ministerio de Sanidad y Consumo como proyecto a desarrollar
en el marco del convenio de colaboracién para el desarrollo del Plan de
Calidad del Sistema Nacional de Salud.
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Objetivos

Evaluar la efectividad y el uso adecuado de las intervenciones en el manejo
de los problemas que aparecen en el climaterio y la postmenopausia, con los
siguientes objetivos especificos:

1. Revisar la evidencia sobre la efectividad de las intervenciones
sanitarias en el manejo de los problemas que aparecen en el
climaterio y la postmenopausia.

2. Recoger la opinién de los clinicos, en aquellas dreas donde no
hay suficiente evidencia cientifica o existe controversia sobre las
circunstancias en que es adecuado tratar y que tipo de tratamiento
es el mas indicado.
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Material y Métodos

Dada la especificidad de los objetivos, fue necesario abordarlos con distintas
metodologias a fin de dar respuesta a los mismos:

1. Para el primer objetivo se consideré oportuno solicitar al Centro
Cochrane Iberoamericano la realizacién de la revisiéon de la
literatura cientifica que aportara una sistesis critica de la evidencia
cientifica.

2. Para el objetivo segundo, el método que se considerd adecuado fue
una reunion de expertos.

1. Sintesis critica de la evidencia
cientifica

La revision, realizada con la colaboracion del Centro Cochrane
Iberoamericano, parte de un documento previo que sintetiza criticamente la
evidencia disponible hasta el afio 2003 y que sirve de base para la elaboracion
de la anteriormente citada Guia de Practica Clinica sobre menopausia y
postmenopausia. Este documento se completa con una sintesis critica de
la evidencia disponible sobre la menopausia y postmenopausia durante los
afios 2004 y 2005.

Puesto que se trataba de tipos de estudio distintos que requieren de
métodos especificos (tanto para su busqueda como para su valoracion critica
e interpretacién de los datos), a continuacion se detallan, en apartados
separados, los métodos empleados para cada tipo de estudio.

1.1 Revisiones sistematicas

1) Criterios de inclusion

Tipos de estudios

Revisiones sistematicas publicadas entre 2004 y 2005 que hayan evaluado
ensayos clinicos realizados sobre la atencion de las mujeres en la etapa de
la postmenopausia (periodo de tiempo desde el momento en que la mujer
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tiene el dltimo periodo menstrual y que se prolonga aproximadamente hasta
los 8-10 afios posteriores) y sus consecuencias a largo plazo.

Para aceptar un estudio como revision sistemdtica los autores deben
haber definido con precision:

e Cuadl era el tema clinico de la revision

e Haber explicitado qué estrategias se habian seguido para
recuperar la evidencia cientifica relevante en relacién con
el tema de revisién (busqueda bibliografica exhaustiva de la
literatura cientifica informacién sobre bases de datos fechas,
listado de las instrucciones)

* Haber establecido unos criterios explicitos para la seleccién
de estudios y para la valoracién de la calidad de los estudios
incluidos.

Se incluyeron informes de evaluacidn si estos incluian detalles acerca
de la estrategia busqueda y la valoracion metodoldgica de los estudios.
El idioma de publicacién fue el inglés o el espafiol.

Tipos de participantes
Las revisiones incluyeron ensayos clinicos aleatorizados realizados en
mujeres en la etapa de la postmenopausia.

Tipos de intervenciones

Las revisiones se centraron en la evaluacion de cualquier intervencién
relacionada con la atencién de las mujeres posmenopdusicas, con un
enfoque amplio abarcando cualquier manifestacion clinica que a priori se
considere asociada a esta etapa de la vida de la mujer. Estas inclufan tanto
intervenciones farmacoldgicas como no farmacoldgicas.

2) Criterios de exclusion

Revisiones realizadas exclusivamente con estudios no aleatorios.
Revisiones narrativas.
Documentos de consenso.

Revisiones en que la busqueda bibliogréfica fuera manifietamente incompleta o no
estuviera especificada en absoluto.
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3) Estrategia de busqueda

Para la identificacion de las revisiones sistematicas se realizé una buisqueda
exhaustiva en las bases de datos Medline (1964-2005; acceso mediante
PubMed), y en la Biblioteca Cochrane.

Se revisaron ademds las listas de referencias bibliogréficas de
las revisiones relevantes, asi como de los archivos personales, para la
identificacién adicional de estudios potencialmente elegibles.

1.2 Guias de practica clinica

Se realiz6 una busqueda de Guias de Practica Clinica a través del buscador
de informacién médica Tripdatabase (www.tripdatabase.com) y en sitios
web de agencias y GPC, o repertorios de reconocido prestigio internacional
en la elaboracién y compilacién de Guias.

Sélo se aceptaron para su consideracion aquellas guias elaboradas
por instituciones de las que se conocian los métodos de trabajo segun la
metodologia internacionalmente reconocida para la elaboracién de GPC de
calidad (AGREE).

Obviamente, las GPC debian incluir revisiones que cumplieran los
criterios detallados en el apartado anterior.

1.3 Ensayos clinicos aleatorizados
1) Criterios de inclusion

Tipos de estudios

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados que evaluaban la eficacia de
los tratamientos existentes para la atencién de mujeres en la etapa de la
postmenopausia. El idioma de publicacién fué el inglés o el espafiol.

Tipos de participantes

Los ensayos clinicos debian haber sido realizados con mujeres en la etapa
de la postmenopausia.

Tipos de intervenciones

Seaplicaronlosmismoscriterios que paralasrevisionessistematicas,recogiendo
los ensayos clinicos que evaluaban cualquier intervencion, farmacolégica o no
farmacoldgica, relacionada con la atencion de las mujeres postmenopdusicas.
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2) Criterios de exclusion

Ensayos no aleatorizados.
Ensayos con una calidad metodoldgica deficiente .

Ensayos clinicos con muy pocos pacientes o una tasa de abandono superior al 40% de las
mujeres inicialmente aleatorizadas.

3) Estrategia de busqueda

Para la identificacién de los ensayos clinicos se siguié la misma estrategia de
busqueda disefiada para la identificacién de las revisiones sistematicas.

2. Panel de expertos

En determinadas ocasiones, los ensayos clinicos de los que se dispone
no proporcionan evidencias al nivel de detalle suficiente para decidir el
tratamiento de todos los tipos de pacientes que se dan en la realidad clinica.
Aungque se carezca de evidencias cientificas robustas,diariamente los médicos
deben tomar decisiones sobre la indicacidn de tratamientos.

Para esas situaciones se han desarrollado métodos, genéricamente
llamados “de consenso” que combinan las mejores evidencias cientificas
disponibles, con la opinién colectiva de los expertos en un problema, para
establecer la indicacion de un tratamiento con el grado de detalle suficiente
de las caracteristicas del paciente.

En el tema que nos ocupa, se ha empleado para obtener la opinién
colectiva de los expertos el método de Uso Adecuado de RAND. Este
método se basa en la técnica de consenso Delphi, aunque con modificaciones.
Una descripcién bastante completa aparece en la publicacion Metodologia
de Expertos. Consenso en Medicina (Berra A, Marin I, and Alvarez R)
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2.1 Proceso previo del panel

Un técnico de la AETSA se ocupé de la planificacién y la coordinaciéon
técnica de la conferencia de consenso.

La coordinacién metodolédgica se llevd a cabo por un experto en
método RAND al que se sumaran un clinico y una técnica estadistica de
la AETSA, quien ha desarrollado las rutinas informadticas para el panel y el
analisis estadistico de los resultados.

2.2 Preparacion del panel

2.2.1 Revision de publicaciones y de evidencia cientifica

Se proporcioné como documento base para la el grupo de expertos la
revision sistematica.

2.2.2 Preparacion previa de las preguntas o recomendaciones

Con los resultados de la revision se elaboraron las cuestiones sobre las que
el panel de expertos debia pronunciarse.

2.2.3 Elaboracion de una lista de escenarios o indicaciones

Se elaboraron los escenarios y se seleccionaron las variables.

Un escenario categoriza a los pacientes o sujetos a partir de sus
caracteristicas personales (p.e. edad), sus sintomas, los resultados de pruebas
diagnosticas o de su historia clinica.

Las variables elegidas para construir los escenarios son aquellas que
se consideran que influyen en el clinico, a la hora de tomar la decisién de
indicar un tratamiento.

Las caracteristicas que sirven de base para construir los escenarios
se seleccionaron en el paso anterior, y se combinaron para obtener una
lista exhaustiva (ningin sujeto puede quedarse sin verse reflejado en un
escenario) y mutuamente excluyente (un paciente no debe reflejarse mas
que en un escenario y solamente en uno.
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2.2.4 Constitucion del panel

Tipo de panel. El panel ha tenido un cardcter multidisciplinar, dado los
objetivos del mismo. Para ello, se ha contado con profesionales de distintas
especialidades médicas asi como personas que, sin que necesariamente sean
especialistas en el tema, puedan enriquecer las discusiones del panel. Dado
que es positivo consultar a las sociedades cientificas para que nominen una
parte de los panelistas, se cont6 también con ellas para incluir profesionales
que participaran en calidad de expertos representantes de las mismas. El
numero final de expertos fue 11 (los paneles de esta metodologia aconsejan
entre 8y 12).

Los criterios para seleccionar a los panelistas han sido:

e Liderazgo clinico y cientifico reconocido.

* Ausencia de conflicto de intereses.

e Diversidad geografica.

e Diversidad en el tipo de hospital y servicio.

e (Capacidad de trabajo en equipo, ausencia de visiones rigidas.

e Compromiso para participar en las actividades del panel
(puntuaciones, reunion, etc).

2.3 Desarrollo de las rondas

La participacion de los expertos se ha realizado en etapas que se denominan
rondas. En cada una de ellas, los expertos asignan una puntuacion a cada
escenario. La diferencia entre rondas se refiere a si este trabajo lo hacen de
forma aislada o junto con otros expertos

2.3.1 Primera ronda

Los panelistas o expertos recibieron un cuadernillo, junto con la revisién de
la literatura en su domicilio. En ese cuadernillo se recogian las indicaciones
0 escenarios construidos por el equipo de investigacion, y en cada escenario
una escala numéricade 1 a 9.

Inicialmente, el grupo de coordinacién del Panel elaboré una lista
de 104 escenarios. Los escenarios se elaboraron partiendo de la revision
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sistemdtica, a la que se sumé la experiencia del asesor clinico. Dichos
escenarios se remitieron a los panelistas en un cuadernillo junto con la
revision sistemdtica y un documento de apoyo en el que se les explicaba
en que consistia el método RAND y como trabajar con él. Este cuadernillo
inclufa una relacién de los capitulos y escenarios, ademas de un glosario de
términos que permitiera trabajar con conceptos homogéneos.

Losresultadosdeestaprimerarondafueron analizados estadisticamente.
Una vez que se dispuso de los datos estadisticos, el grupo de coordinacion del
panel se reuni6 para elaborar el listado de nuevos escenarios y capitulos.

Lospanelistas trabajaron de forma individual y sin intercambiar opiniones
con otros panelistas, sobre el cuadernillo, marcando su opinién en la escala.

Las puntuaciones permiten graduar la opinién de los expertos sobre la
adecuacion de un tratamiento en un escenario, desde 1 (muy inadecuado) a9
(muy adecuado). La puntuacién en el intervalo de 4 a 6 califica tanto que:

* los beneficios y riesgos de las dos alternativas se igualan
* ninguna de las dos indicaciones es adecuada, o
e el experto no tiene claro cémo calificar la indicacién.

La revision de la literatura sirve de material de apoyo, y el experto es
libre de tenerla en cuenta para puntuar.

Se entiende por desacuerdo la falta de consenso, ya sea porque el grupo
estd polarizado en posiciones discrepantes, o bien sus calificaciones estan
dispersas a lo largo de toda la gama entre el 1 y el 9. Para hacer operativa la
situacion de “desacuerdo’; esta se da si 3 o mads de las calificaciones caen en
los intervalos 1-3 frente a 7-9. (Alonso C et al. ).

El equipo investigador recopild los cuadernillos de todos los panelistas,
grabando los datos y aplicando unos criterios previamente establecidos,
para realizar el anélisis de las puntuaciones de la primera ronda.

Figura 1, Diagrama del desarrollo del proceso del panel de expertos

REVISION LISTADO
BIBLIOGRAFICA DE ESCENARIOS
12 RONDA
ANALISIS
22 RONDA

(Reunion de Expertos)

32 RONDA
(Reunion de Conclusiones)
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2.3.2 Segunda ronda

Se celebré una reunién de un dia entre los investigadores y los miembros
del panel para discutir las circunstancias clinicas o escenarios, asi como
las puntuaciones obtenidas, haciendo hincapié en los escenarios de menor
acuerdo.! Después los panelistas volvieron a evaluar los diferentes escenarios
en la misma reunion.

La finalidad de la segunda ronda era determinar en qué circunstancias
es adecuado tratar los sintomas de la menopausia. Para ello, como ya se ha
comentado, con los resultados de la primera ronda el grupo de coordinacion
elaboré un listado de los 28 escenarios, agrupados en 4 capitulos, que se
enviaron a los panelistas para su votacion. Los tres primeros capitulos se
referian a sintomas de la menopausia, y el cuarto abordaba la osteoporosis
y densitometria dsea.

Una vez cumplimentados,los cuadernillos fueron devueltosala AETSA
para su analisis, tras lo cual se convocé la reuniéon de expertos (panel de
expertos).

1 “En este punto el Panel de Expertos decidi6 unificar criterios sobre los factores de riesgo
a considerar, basados en la mejor evidencia disponible al respecto. En este sentido fueron
consensuados los siguientes factores de riesgo a tener en cuenta a la hora de valorar la ade-
cuacién de una intervencioén en cada caso:

e  Factores de Riesgo de Cancer de Mama
¢ Antecedentes de cdncer de mama en familiar de 1° (especialmente la
madre)
e  Factores de Riesgo de Enfermedad Cardiovascular
e HTA
® Hipercolesterolemia
e Diabetes Mellitus
e Tabaquismo
® Baja fraccion sérica HDL-colesterol
e Edad avanzada
e  Factores de Riesgo de Enfermedad Tromboembdlica
* Antecedente previo de episodio de enfermedad tromboembdlica
e Factores de Riesgo de Fractura Osteoporética

Se consider6 a la edad con la suficiente importancia como para establecer dos subgrupos de
escenarios en base a este parametro (65 afios).

e  Historia personal de Fractura Osteoporética

e  Historia familiar (1°) de Fractura Osteopordtica (especialmente si es cadera)
e Antecedentes de tratamiento sistémico con corticoides (> 3 meses)

° Indice de masa corporal < 20
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2.3.3 Tercera ronda

La tercera ronda es un complemento que se introdujo en el método hace
varios afios para obtener informacién sobre la necesidad de un tratamiento.
Sobre ese uso primitivo, se han ido asociando otras finalidades como la de
fijar prioridades, o como en este trabajo, la seleccién de un procedimiento o
tratamiento especifico.

Asi pues, una vez puntuados los escenarios en la segunda ronda
y aplicando los criterios estadisticos, se planteé una tercera ronda para
identificar qué tratamientos especificos eran mds adecuados. Con este
proposito se seleccionaron solamente aquellos escenarios que habian sido
clasificados como adecuados en la segunda ronda.

Mientras que la opinién del panel expresada en la segunda ronda
sirvid para establecer en qué mujeres es adecuado instaurar un tratamiento,
las conclusiones de la tercera ronda han servido para esclarecer qué
tratamiento(s) es indicado prescribir.

2.3.4 Redaccion del documento con los resultados y analisis
del panel

Finalmente la opinién de los panelistas se ha recogido en el apartado
resultados del presente informe. En cada escenario se refleja la calificacion
del uso de tratamiento con las categorias de adecuado, inadecuado o dudoso;
el valor de la mediana de las puntuaciones y la distribucion de frecuencias
de dichas puntuaciones. Asi mismo se define si existe acuerdo o desacuerdo
entre los panelistas en relacién con la adecuacién, inadecuacién o duda
expresada por los miembros del panel.
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Resultados

1. Sintesis critica de la evidencia
cientifica

A continuacion se expone un extracto de los resultados de la sintesis critica
de la evidencia cientifica®.

La busqueda bibliogréfica en bases de datos electrénicas generd 550
registros, de los cuales se recuperaron 91 a texto completo. Tras la lectura
de los mismos y aplicando los criterios de inclusion finalmente quedaron 47
estudios.

Sintomas y problemas de salud y su relacion con
la menopausia y la postmenopausia

;Qué sintomas o problemas de salud presentan una asociacion causal con
la disminucion de estrogenos en la mujer postmenopausica?

2

Los sintomas vasomotores y la sequedad vaginal son los sintomas
asociados de manera mas consistente con la transicion menopausica.

. La asociacion de las alteraciones del suefo, las molestias urinarias,

la disfuncién sexual, el estado de dnimo y la calidad de vida con la
transicion menopausica es inconsistente.

. No se dispone de informacién sobre la relacién entre la transicion

menopausica y las alteraciones del drea cognitiva y sangrado uterino.
Tampoco se dispone de informacién sobre el inicio, duracién e
intensidad de los sintomas de manera especifica.

. Tampoco se dispone de datos concluyentes sobre la influencia de la

etnia o la raza, la edad de comienzo de la sintomatologia, el indice
de masa corporal, la ooforectomia previa, la presencia de depresion
o el consumo de tabaco.

. La informacién disponible esta limitada por las diferencias en las

definiciones utilizadas, en la evaluacion de los sintomas, asi como
por la variabilidad de las poblaciones estudiadas.

Para maés informacion sobre esta revisién contactar con www.juntadeandalucia.es/

salud/aetsa.
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;Oué medidas no farmacolégicas y farmacologicas son eficaces para el
tratamiento de los sintomas vasomotores y vaginales en las mujeres
postmenopausicas?

Sintomas vasomotores

Intervenciones no farmacolégicas

1.

2.

La evidencia sobre una relacion entre el IMC o el consumo de tabaco
con los sintomas menopdusicos es contradictoria y no concluyente.
La evidencia sobre la eficacia del ejercicio fisico sobre los sintomas
vasomotores es débil y no concluyente.

Son necesarios mds estudios de calidad sobre la relaciéon de
estos factores de riesgo y sobre la influencia del ejercicio en la
sintomatologia menopdusica.

Intervenciones farmacoldgicas

Tratamientos hormonales

1.

Los unicos tratamientos efectivos para los sintomas vasomotores
y la sequedad vaginal siguen siendo los estrégenos con o sin
progestagenos®.
La tibolona se muestra eficaz para el tratamiento de los sintomas
vasomotores pero la evidencia es menos robusta que para los
estrogenos con o sin progestagenos*.
Algunos de los ensayos, pero no todos, que evaluaron suefio,
estado de dnimo y depresion, sexualidad y calidad de vida también
mostraron algin grado de beneficio del tratamiento hormonal en
comparacion con placebo*.

*Valorar riesgos y beneficios del tratamiento hormonal.

Tratamientos no hormonales

32

1.

Los antihipertensivos muestran efectos modestos y, a menudo
contradictorios o inconsistentes, para el tratamiento de los sintomas
vasomotores. Los estudios disponibles, en general, son pequefios
y con un seguimiento a corto plazo. La gabapentina ha mostrado
resultados favorables con respecto al placebo, pero los datos
disponibles son todavia escasos y el efecto modesto. Asi mismo, no
esta exenta de efectos adversos.

Los antidepresivos muestran resultados inconsistentes para el
tratamiento de los sintomas vasomotores. Los estudios disponibles
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son de pequefio tamafio, con un seguimiento a corto plazo y
de calidad variable. Algunos de ellos, como la paroxetina y la
venlafaxina, podrian disminuir los sofocos de manera moderada
y mejorar la calidad de vida de las mujeres sintomaticas, tanto
de las que presentan una menopausia normal, como para las
supervivientes de un cancer de mama. Entre los efectos adversos
conocidos de los antidepresivos se encuentran la disminuciéon de
la libido, insomnio, cefalea y nduseas. Los efectos adversos a largo
plazo son desconocidos.

3. La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS)hasuspendidolacomercializacion de veraliprida (Agreal®)
debido a que el balance beneficio-riesgo resultaba desfavorable en
las indicaciones autorizadas (tratamiento de los sofocos y de las
manifestaciones psicofuncionales de la menopausia confirmada).

4. La retirada del tratamiento con veraliprida debe realizarse
reduciendo paulatinamente la dosis. Hay que tratar de tranquilizar
a la mujer con una explicacion clara de que existen alternativas
de tratamiento eficaces. Deberd prestarse especial atencién a las
pacientes en las que tras laretirada aparezcan sintomas de depresion,
ansiedad o ataques de panico.

Tratamientos alternativos

1. Los ensayos disponibles sobre los tratamientos alternativos
muestran en ocasiones resultados favorables, como en el caso de los
fitoestrogenos o la cimifuga racemosa, para el tratamiento de los
sintomas vasomotores. No obstante, los resultados son a menudo
inconsistentes, la calidad de los estudios es baja, suelen ser de
pequeiio tamarfio y sus resultados poco generalizables.

2. El considerable efecto placebo observado refleja la considerable
fluctuacién de la sintomatologia.

3. Los datos sobre los efectos secundarios y la seguridad a largo plazo
sobre los tratamientos alternativos son todavia escasos.

4. Senecesitanmadsestudios de calidad,pues algunos delos tratamientos
actuales para los que se dispone de escasa evidencia o evidencia
inconsistente podrian, en un futuro, mostrarse también efectivos en
el caso de que sean evaluados convenientemente.

Otras técnicas
1. La evidencia sobre la efectividad de la relajacién para los sintomas
vasomotores muestra un efecto beneficioso de manera consistente
aunque actualmente los datos son escasos y la calidad de los estudios,
mejorable.
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2. Actualmente, la calidad y la cantidad de la evidencia sobre otras

técnicas (acupuntura, manipulaciéon osteopdtica, etc.) es muy
limitada y los escasos resultados disponibles son inconsistentes.

Sintomas vaginales y urinarios (incontinencia
urinaria), sexualidad y calidad de vida

El tratamiento hormonal con estrégenos con o sin progestagenos es
efectivo para el tratamiento de los sintomas vaginales.

El tratamiento hormonal con estrégenos con o sin progestdgenos
puede empeorar los sintomas de incontinencia urinaria e incluso
producirla en mujeres previamente sanas.

La testosterona afladida al tratamiento hormonal presenta
un beneficio modesto sobre la funcién sexual de las mujeres
postmenopadtisicas.

El tratamiento hormonal muestra resultados inconsistentes sobre la
calidad de vida de las mujeres postmenopausicas.

Riesgos y beneficios del tratamiento hormonal

;Cudles son los riesgos y beneficios del tratamiento hormonal?

34

1.

El uso de estrégenos solos puede aumentar el riesgo de
tromboembolismo, ictus, demencia, y una disminucién de Ia
capacidad cognitiva. La evidencia es limitada para determinar sus
efectos sobre el cancer de mama, el cancer de ovario, o el cancer
colorectal asi como sobre la mortalidad por cancer de mama o
la mortalidad por todas las causas. De forma global, los efectos
perjudiciales de los estrogenos solos son probablemente mayores
que los beneficios potenciales en las afecciones crénicas.

La TH combinada con estrégenos y progestdgenos puede
reducir el riesgo de fracturas y cancer colorectal pero no tiene
efectos beneficiosos sobre la enfermedad coronaria. Asimismo,
puede conllevar un aumento del riesgo de cdncer de mama,
tromboembolismo venosos, ictus, colecistitis, demencia, y una menor
funcién cognitiva global.

El tratamiento hormonal para la prevenciéon de las afecciones
cronicas presenta un balance beneficio riesgo desfavorable. Aunque
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es posible que otros tipos de tratamiento hormonal u otras dosis
no presenten estos resultados adversos, es necesario que los datos
provengan de ensayos con variables de resultado relevantes para
las mujeres, antes de que puedan ser recomendados para esta
indicacion.

4. No es adecuado aplicar de forma genérica los resultados sobre
los efectos adversos observados en los grandes estudios como el
WHI sin distinguir grupos de edad, dado que el riesgo absoluto
para muchas afecciones se dobla cada diez afios. En este sentido,
las mujeres de alrededor de 50 afios presentan aproximadamente la
mitad del riesgo de las de 60 y una cuarta parte del riesgo de las de
70 afios.

5. El balance entre los riesgos y beneficios se verd influenciado por
las preferencias personales de cada mujer, su riesgo de presentar
una afeccidn crénica, y la presencia o no de sintomas menopausicos.
La toma de decisiones conllevard, por tanto, la consideracion de
los factores de riesgo individuales y sus preferencias a la hora de
seleccionar las intervenciones para reducir el riesgo de fractura, la
enfermedad coronaria y el céncer.

Osteoporosis y riesgo de fractura
Evaluacion del riesgo de fractura

Los principales factores de riesgo de fractura y de caidas se confirman
en la evidencia publicada recientemente. Para riesgo de fractura:
antecedentes de fractura previa, antecedentes maternos de fractura de
cadera, indice de masa corporal bajo (en ausencia de DMO baja definido
como menor de 19 kg/m2), uso prolongado de corticoides y afecciones
asociadas a pérdida de masa 6sea tales como la artritis reumatoide.

En el caso de las caidas los factores de riesgo son: antecedentes de
caidas, alteraciones de la marcha, alteraciones del equilibrio, dificultades
para la movilidad, el miedo, problemas visuales, alteraciones cognitivas, la
incontinencia urinaria y los obstaculos en el hogar.

La evidencia sobre las escalas para evaluar el riesgo de presentar una
DMO baja es todavia escasa y con insuficientes datos propios de nuestro
entorno.

Son necesarios estudios de validacién de las escalas, tanto de las
elaboradas para evaluar el riesgo de presentar DMO baja, riesgo de fractura
o caidas, en el ambito local antes de su aplicacion generalizada.
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Pruebas para la deteccion de los cambios de la masa dseay
la tasa de recambio 6seo

Actualmente no se dispone de evidencia sobre la precisiéon a largo plazo
ni sobre la exactitud diagndstica de los ultrasonidos, pero sobre todo sobre
su utilidad para la prediccion de fracturas (variable de interés para el
paciente).

Prevencion y tratamiento de la osteoporosis y el
riesgo de fractura

Tratamiento no farmacolégico

Losestudios sobre el ejercicio fisico presentan resultados inconsistentes,

principalmente para el ejercicio de alto impacto. No obstante, en términos
generales, la evidencia sobre el ejercicio parece mostrar un efecto protector
sobre la densidad mineral 6sea. No hay datos concluyentes sobre el riesgo
de fractura.

Tratamiento farmacolégico

Calcio, Vitamina D y vitamina A.

1.

La evidencia disponible sugiere que los suplementos de calcio y
altas dosis de vitamina D son efectivas en la prevencion de las
fracturas de cadera y vertebrales en poblacion anciana, en especial
en personas institucionalizadas.

La evidencia disponible sobre la vitamina A es por el momento no
concluyente.

Tratamiento hormonal

36

1.

El tratamiento hormonal proporciona un efecto protector frente
a las fracturas pero el balance riesgo-beneficio es negativo, no
siendo un tratamiento de primera linea para el tratamiento de la
osteoporosis.

Se estdn llevando a cabo estudios en poblaciones de mujeres
postmenopdusicas mds jovenes y con dosis bajas de tratamiento
hormonal. Estos estudios tienen, principalmente, variables
intermedias (densidad mineral ésea, aterosclerosis, etc.).
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Raloxifeno

1.

El raloxifeno se ha mostrado eficaz para la prevencién de fracturas
vertebrales en mujeres postmenopdusicas.

No se dispone de evidencia sobre la eficacia del raloxifeno para el
tratamiento de las mujeres postmenopdausicas con osteopenia.

A medio plazo el raloxifeno aumenta la incidencia de
tromboembolismos (1,8 por 1000 mujeres/afio). No se dispone de
datos sobre seguridad a largo plazo con el raloxifeno.

Son necesarios estudios con comparaciones directas con otros
tratamientos para la osteoporosis.

Bisfosfonatos

1.

Los bisfosfonatos (aledronato y risedronato) son eficaces para el
tratamiento de la osteoporosis, tanto en el caso de las fracturas
vertebrales y no vertebrales, especialmente en mujeres mayores de
70 afios de alto y muy alto riesgo de fractura.

El etidronato se ha mostrado eficaz en la prevencion de fracturas
vertebrales en mujeres postmenopausicas.

Elibandronato se ha mostrado eficaz en la prevencion de fracturas
vertebrales en mujeres postmenopdausicas.

No se dispone de evidencia sobre la eficacia de los bifosfonatos para
el tratamiento de las mujeres postmenopausicas con osteopenia.
A pesar de que a corto-medio plazo los bifosfonatos no han
mostrado efectos adversos graves la informacién sobre la seguridad
es escasa.

Son necesarios estudios con comparaciones directas con otros
tratamientos para la osteoporosis.

Teriparatide

1.

El teriparatide se ha mostrado eficaz en la prevencion de fracturas
vertebrales y no vertebrales en mujeres postmenopdusicas con
osteoporosis severa.

La evidencia sobre la eficacia para la prevencion de fracturas no
vertebrales del teriparatide debe de confirmarse, especialmente
para las fracturas de cadera donde ha mostrado una reduccién no
significativa.

Hasta que no se disponga de comparaciones directas con otros
farmacos, las decisiones sobre qué tratamiento es el mas eficaz
deberdn tomarse a partir de evidencias indirectas.

EFECTIVIDAD Y USO ADECUADO DE LAS INTERVENCIONES EN EL CLIMATERIO 37



Ranelato de estroncio

1.

El ranelato de estroncio se ha mostrado eficaz en la prevencion
de fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres
postmenopdusicas.

La evidencia sobre la eficacia para la prevencion de fracturas
no vertebrales del ranelato de estroncio debe de confirmarse,
especialmente para las fracturas de cadera donde ha mostrado una
reduccién no significativa.

Hasta que no se disponga de comparaciones directas con otros
farmacos, las decisiones sobre qué tratamiento es el mas eficaz
deberdn tomarse a partir de evidencias indirectas.

Cribado de la osteoporosis

No se dispone de evidencia empirica sobre la efectividad del
cribado de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas.

No se conoce qué estrategia es la mds adecuada a la hora de
seleccionar la poblacion subsidiaria de ser cribada.

Diversas instituciones estdn desplazando los esfuerzos en el
cribado de la osteoporosis hacia poblaciones ancianas con riesgo
alto o muy alto de fractura.

2. Panel expertos

2.1.

Primera ronda

En el Capitulo 1 se preguntaba sobre la adecuacién de tratar a las
mujeres menopdusicas sin sintomas. La opinién de los panelistas fue que
es inadecuado emplear tratamiento en estos escenarios. En todos los
escenarios de este capitulo la mediana fue 1, lo que indica un alto grado de
acuerdo entre los expertos.
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Capitulo 1: ;Considera adecuado proponer algtn tipo de intervencion a mujeres
sin sintomas, o bien con sintomas que la mujer no considera problematicos?

Con Factores de Riesgo

El Capitulo 2 consideraba la adecuacion de tratar a una mujer con sintomas
vasomotores. Los expertos calificaron como adecuado el uso de tratamientos
solamente si la mujer no presenta ninguno de los factores de riesgo
considerados. Sin embargo, cuando los escenarios se referian a si existian
algunos factores de riesgo de cancer de mama, enfermedad cardiovascular o
enfermedad tromboembdlica, la mediana de las puntuaciones pertenece al
intervalo intermedio, y esos tres escenarios se califican como indeterminados.
Esto indica que esa puntuacion califica los beneficios y riesgos de las dos
alternativas como iguales, o que ninguna de las dos indicaciones es adecuada,
o que el experto no tiene claro como calificar la indicacion.

El Capitulo 3 incluy6 los escenarios sobre la adecuacion de tratar a
la mujer con sintomas vaginales. En todos los escenarios se califico como
adecuado el tratamiento, tanto si hay o no factores de riesgo. El valor de la
mediana es mds alto cuando no hay factores de riesgo.
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El Capitulo 4 abord6 la adecuacién en osteoporosis, dividiéndose en dos
subcapitulos:

a) adecuacion de realizacion de densitometria

b) adecuacion de intervencion terapéutica.

IN
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En el subcapitulo sobre si consideraban adecuada la realizacion

de densitometria, solamente se calific6 como adecuada la densitometria
cuando la mujer tiene més de 65 aflos y presenta ademds algtin factor
de riesgo de fractura osteopordtica. En cambio, cuando la mujer no
presenta factores de riesgo, independientemente de su edad, los expertos
consideraron como inadecuado la realizacion de densitometria. Finalmente,
el panel de expertos no pudo determinarse sobre la adecuacién de solicitar
una densitometria a mujeres menores de 65 aflos con factores de riesgo de
fractura osteopordtica.
En el segundo subcapitulo se pregunto si es adecuado proponer alguna
intervencion terapéutica (sin entrar en especificar que opcién). Si hay
osteoporosis demostrada y la mujer tiene mas de 65 afios, los expertos
consideraron que es adecuado el tratamiento.

Sin embargo, si la densitometria es normal, o hay evidencia de
osteopenia -pero sin factores de riesgo-,se consideré inadecuada la indicacion
de tratamiento. Observando los valores de las medianas, se aprecia que los
panelistas tendian a puntuar mas inadecuado cuando la mujer tenia menos
de 65 afos.

Capitulo 4.1: ;Considera adecuado proponer la realizacion de densitometria?

< 65 afos >= 65 anos

Con Factores de

Indeterminado
Riesgo

Los restantes escenarios constituyen una “zona gris” para los panelistas,
calificando como indeterminado el tratamiento cuando la mujer
—independientemente de su edad- ademads de osteopenia tiene factores
de riesgo. También se situaron en esa “zona gris” las mujeres menores de
65 afios con osteoporosis. Especialmente en ese dltimo caso, el estudio de
las puntuaciones pone de manifiesto que las opiniones estaban polarizadas
calificando como adecuado e inadecuado la indicacién de tratamiento.
Asi, cuando se observa la distribucién de las puntuaciones, se aprecia que
hubo cuatro panelistas que votaron en el intervalo 1-3, y seis en el intervalo
opuesto 7-9.

EFECTIVIDAD Y USO ADECUADO DE LAS INTERVENCIONES EN EL CLIMATERIO 41



Capitulo 4.2: ;Considera adecuado proponer algun tipo de intervencion en los
siguientes supuestos?

< 65 anos >= 65 anos

:‘.n RSLEDE. Inadecuado 1 Inadecuado 1
Densitometria =g
Normal

Riesgo

< 65 afios >= 65 afos
Riesgo
Osteopenia
Lo Feeiaes Indeterminado Indeterminado
de Riesgo
< 65 anos >= 65 anos
Sin Factores de |y jeterminado | 6 | Adecuado 7
Riesgo
Osteoporosis
Con Factores AdkEouEEl 8  Adecuado 9

de Riesgo

2.2. Tercera ronda

Como se ha recogido anteriormente, en esta ronda fueron seleccionados
solamente los escenarios donde se acordd adecuado tratar en la ronda
anterior.

En este punto el panel de expertos decidié no pronunciarse sobre
aquellas intervenciones en las que existe suficiente evidencia cientifica sobre
su escasa o nula efectividad en el tratamiento de los sintomas relacionados
con la menopausia. Estas intervenciones fueron los medicamentos
homeopéticos, determinadas hierbas medicinales y otras técnicas tales como
la acupuntura, la relajacién o la manipulacién osteopatica.

Para el Capitulo 2, es decir cuando las mujeres presentan sintomas
vasomotores,los tratamientos que se consideran adecuados son los estrogenos
(especificamente el 17-beta estradiol transdérmico, los estrégenos equinos y
el valerato de estradiol).

En caso de que se tenga que asociar con un progestdgeno, los dos
farmacos que se consideran adecuados son la progesterona natural y la 17-
alfa hidroxiprogesterona (medianas de 8 y 7 respectivamente). La indicacion
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de los otros dos gestdgenos se consideré como indeterminada, al igual que
la tibolona.

Con respecto a los fitoestrégenos, los panelistas consideraron que su
uso es inadecuado (mediana de 3).

El Capitulo 3 recoge la adecuacion de los tratamientos para los sintomas
vaginales: el estriol, el estradiol y el promestrieno por via vaginal. En todos
los escenarios, se calificaron como adecuados, tanto en mujeres sin factores
de riesgo, como con alguno de ellos. Comparando las medianas, eran mas
altas en aquellos escenarios que se refieren a mujeres sin factores de riesgo
(mediana 8) que en aquellas con factores (mediana 7).

En el Capitulo 4, los escenarios se construyeron a partir de los tres
sefialados en la ronda segunda. Si la mujer con osteoporosis, es menor
de 65 afios y presenta factores de riesgo de fractura, el Unico tratamiento
considerado adecuado es el suplemento de calcio y vitamina D, (mediana 7).

Los bisfosfonatos (alendronato y risedronato), fueron considerados por
el panel como indeterminados (mediana de 6 y 5). Como ya se ha referido
a lo largo de este informe esto puede ser porque los beneficios y riesgos de
las dos alternativas se igualan, porque ninguna de las dos indicaciones es
adecuada, o porque el experto no tiene claro cémo calificar la indicacion.
Los tratamientos que el panel consideré como inadecuados son el ranelato
de estroncio (mediana 3), la calcitonina (mediana 2) y el teriparatide
(mediana 1).

Cuando se examinan las conclusiones del panel con respecto a la mujer
con osteoporosis, mayor de 65 afios y sin factores de riesgo de fractura,
el dnico tratamiento considerado adecuado es el suplemento de calcio
y vitamina D, (mediana 7). Por tanto, las conclusiones son idénticas a las
enunciadas en el grupo anterior, pues la Unica diferencia estd en algunos
valores de las medianas.

Por tltimo, en mujeres con osteoporosis, mayores de 65 afios y con
factores de riesgo de fractura, el tratamiento con calcio se sigue considerando
adecuado, pero con una mediana 9. En los bisfosfonatos y el ranelato de
estroncio, las medianas aumentan hasta 8 y 7 respectivamente, pasando a ser
considerados adecuados en esta circunstancia. Con respecto al raloxifeno y
teriparatide, aunque las medianas aumentan, la valoracién de los panelista
es indeterminada.
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Conclusiones

1. Manifestaciones clinicas

* Los unicos sintomas que presentan una asociacién causal con
la disminucién de estrogenos en la mujer postmenopdusica son
los sintomas vasomotores (sofocos y sudoracion) y la sequedad
vaginal.

* No existe una asociacién causal consistente entre la disminucién
de estrégenos en la mujer postmenopdusica y las alteraciones del
suefo, las molestias urinarias, la disfuncién sexual, el estado de
4animo o la menor calidad de vida, por lo que en el manejo clinico de
estos problemas no debe incluirse el tratamiento estrogénico.

2. Medidas para el tratamiento de los
sintomas vasomotores

* No es adecuado proponer algin tipo de intervencién a mujeres
posmenopdusicas sin sintomas o bien con sintomas que ella no
considera problematicos.

2.1. Intervenciones no farmacolégicas

* No existen suficientes evidencias que sustenten que el abandono del
consumo de tabaco o el ejercicio fisico puedan mejorar los sintomas
vasomotores.

2.1. Intervenciones farmacoldgicas hormonales

* Los tnicos tratamientos efectivos para los sintomas vasomotores
son los estrégenos, solos o asociados a progestdgenos.

*  Se considera adecuado el empleo de estrogenos en sus distintas vias
de administracion, especialmente el estradiol transdérmico u oral,
asi como los estrogenos conjugados equinos.

e La tibolona se muestra eficaz para el tratamiento de los sintomas
vasomotores, pero la evidencia es menos robusta que para los
estrégenos, con o sin progestagenos.

* Enelcasodemujeres con ttero es necesario asociar un progestageno,
considerandose adecuado el uso de los derivados de la progesterona
natural y los derivados de la 17a hidroxiprogesterona.
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Es adecuado proponer un tratamiento con estrégenos a mujeres
sanas, sin factores de riesgo, que consultan por presentar sintomas
vasomotores. La propuesta deberd ser con la minima dosis efectiva
y el menor tiempo posible.

Las mujeres que consultan por sintomas vasomotores y presentan
algtn tipo de factor de riesgo de cancer de mama, enfermedad
cardiovascular o enfermedad tromboembdlica deberdn ser
atendidas de forma individualizada en su tratamiento, debiendo
ser adecuadamente informadas del perfil riesgo/beneficio al que se
someten. En cualquier caso, si asi se acuerda, la propuesta debera
ser con la minima dosis efectiva y el menor tiempo posible.

2.3. Intervenciones farmacoldgicas no hormonales

En general los tratamientos no hormonales, incluidos los
antihipertensivos y los antidepresivos, muestran resultados
inconsistentes o contradictorios en el tratamiento de los sintomas
vasomotores, por lo que su uso para este fin no es adecuado.

2.4. Tratamientos alternativos

3.

Los ensayos disponibles sobre los tratamientos alternativos,
especialmente con fitoestrogenos o cimifuga racemosa, muestran
resultados inconsistentes y poco generalizables, su calidad es baja
y su tamafio muestral bajo, por lo que, si bien se necesitan estudios
futuros de calidad, en la actualidad no se considera adecuado su
empleo en el tratamiento de los sintomas vasomotores.

La evidencia sobre técnicas de acupuntura, manipulacién
osteopadtica o ejercicios de relajacion es muy limitada y de resultados
inconsistentes, por lo que no se considera adecuada su indicacién en
el tratamiento de los sintomas vasomotores.

Medidas para el tratamiento de los

sintomas vaginales
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El tratamiento hormonal con estrégenos, con o sin progestagenos,
es efectivo para el tratamiento de los sintomas vaginales.

La via de administracion mds adecuada para el tratamiento hormonal
en estos casos es la vaginal,siendo su uso adecuado por esta via tanto en
mujeres sin riesgo como en mujeres con factores de riesgo de cancer de
mama, enfermedad cardiovascular o enfermedad tromboembolica.
Tanto estriol como promestrieno aplicados localmente se muestran
efectivos en el tratamiento de la sequedad vaginal.
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4. Medidas para el tratamiento de
otros sintomas

* El tratamiento hormonal con estrégenos, con o sin progestagenos,
puede empeorar los sintomas de incontinencia urinaria e incluso
producirla en mujeres previamente sanas.

e La testosterona afladida al tratamiento hormonal presenta
un beneficio modesto sobre la funcién sexual de las mujeres
postmenopauiscas.

e El tratamiento hormonal muestra resultados inconsistentes sobre
la calidad de vida de las mujeres postmenopausicas, a excepcion de
aquellas que presentan sintomas vasomotores severos.

5. Riesgos y beneficios del tratamiento
hormonal

El uso de estrégenos solos puede aumentar el riesgo de tromboembolismo,
ictus, demencia, y una disminucién de la capacidad cognitiva. La evidencia
es limitada para determinar sus efectos sobre el cincer de mama, el cancer
de ovario, o el ciancer colorectal asi como sobre la mortalidad por céancer
de mama o la mortalidad por todas las causas. De forma global, los efectos
perjudiciales de los estrégenos solos son probablemente mayores que los
beneficios potenciales en las afecciones cronicas.

La TH combinada con estrogenos y progestagenos puede reducir el
riesgo de fracturas y cancer colorectal pero no tiene efectos beneficiosos
sobre la enfermedad coronaria. Asimismo, puede conllevar un aumento
del riesgo de cancer de mama, tromboembolismo venosos, ictus, colecistitis,
demencia, y una menor funcién cognitiva global.

El tratamiento hormonal no debe ser empleado para la prevencion de las
afecciones crénicas, ya que presenta un balance beneficio riesgo desfavorable.

No es adecuado aplicar los resultados sobre los efectos adversos
observados en los grandes estudios como el Women’s Health Initiative
(WHI) en mujeres més jovenes sintométicas que reciben TH durante
periodos breves de tiempo. En general, el riesgo absoluto para muchas
afecciones se dobla cada diez afios. Por tanto, las mujeres de alrededor de
50 afios presentan aproximadamente la mitad del riesgo de las de 60 y una
cuarta parte del riesgo de las de 70 afios.
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El balance entre los riesgos y los beneficios se vera influenciado por las
preferencias personales de cada mujer, su riesgo de presentar una afeccién
crénica, y la presencia o no de sintomas menopadtsicos. La toma comun de
decisiones conllevard, por tanto, la consideracién individual de los factores
de riesgos.

Los estrégenos sistémicos, asociados o no a progestagenos, solo deben
ser empleados en mujeres sanas, sin factores de riesgo relevantes y con
sintomas vasomotores de suficiente intensidad como para solicitar atencion
médica.

6. Osteoporosis y riesgo de fractura

6.1. Evaluacion del riesgo de fractura

e Los principales factores de riesgo de fractura son: antecedentes
de fractura previa, antecedentes maternos de fractura de cadera,
indice de masa corporal bajo, uso prolongado con corticoides y
afecciones asociadas a pérdida de masa Osea, tales como la artritis
reumatoide.

e Los principales factores de riesgo de caidas son: antecedentes
de caidas, alteraciones de la marcha, alteraciones del equilibrio,
dificultades para la movilidad, miedo a caerse, problemas visuales,
alteraciones cognitivas, la incontinencia urinaria y los obstaculos en
el hogar.

e No existe atn suficiente evidencia como para considerar adecuado el uso
de escalas para la valoracion tanto del riesgo de presentar una densidad
mineral 6sea baja como para valorar el riesgo de fractura o caida.

6.2. Pruebas para el diagnéstico de la osteoporosis

e Actualmente no se dispone de evidencia sobre la precisién a largo
plazo ni sobre la exactitud diagnéstica de los ultrasonidos, asi como
sobre la principal variable de interés para la paciente, es decir, sobre
su utilidad para la prediccién de fracturas.

e La medicién de la densidad mineral dsea de columna lumbar y
cadera mediante densitometria dual fotdnica se considera la prueba
de eleccidn en el diagndstico de la osteoporosis.

e larealizacion de una densitometria solo se considera adecuada en
mujeres mayores de 65 afios con factores de riesgo de fractura.

e La realizaciéon de una densitometria en mujeres sin factores de
riesgo se considera inadecuada, independientemente de la edad de
la mujer.
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En mujeres menores de 65 afios con factores de riesgo de fractura
sera necesario individualizar el caso ala hora de considerar adecuada
la solicitud de una densitometria.

6.3. Prevencioén y tratamiento de la osteoporosis y el riesgo de fractura

6.4.

Los estudios sobre el ejercicio fisico presentan resultados
inconsistentes, principalmente para el ejercicio de alto impacto.
En términos generales la evidencia parece demostrar un efecto
protector del ejercicio sobre la densidad mineral Osea, si bien no
hay datos concluyentes sobre la prevencién de fracturas.

En mujeres con densitometria 6sea normal se considera inadecuado
proponer algtin tipo de intervencion,independientemente de la edad
de la mujer o de la presencia de factores de riesgo de fractura.

En mujeres con osteopenia (DMO entre -1y -2,5 D.S.) y ausencia de
factores de riesgo de fractura se considera inadecuado proponer algiin
tipo de intervencion, independientemente de la edad de la mujer.
En mujeres con osteopenia (DMO entre -1y-2,5 D.S.) y presencia de
factores de riesgo de fractura se debe individualizar el caso a la hora
de proponer o no algtin tipo de intervencion, independientemente
de la edad de la mujer.

En mujeres con osteoporosis (DMO inferior a -2,5 D.S.), sin factores
de riesgo de fractura y edad menor de 65 afios se considera dudoso
el proponer algtin tipo de intervencién, por lo que serd necesario
individualizar cada caso.

En mujeres con osteoporosis (DMO inferior a -2,5 D.S.), con
factores de riesgo de fractura y edad menor de 65 afios se considera
adecuado el proponer algtn tipo de intervencion.

En mujeres con osteoporosis (DMO inferior a -2,5 D.S.) y edad
superior a los 65 aflos se considera adecuado proponer algin tipo
de intervencion, independientemente de la coexistencia o no de
factores de riesgo de fractura.

Tratamientos farmacoldgicos de la osteoporosis y el riesgo de fractura
6.4.1 Calcio y Vitamina D

e Los suplementos de calcio y altas dosis de vitamina D son
efectivos en la prevencién de fracturas de cadera y vertebrales,
especialmente en poblacién anciana institucionalizada.

e Su empleo se considera adecuado en mujeres menores de 65
afios con osteoporosis y factores de riesgo de fractura.

e  Suempleo se considera adecuado en mujeres con osteoporosis
mayores de 65 afios, independientemente de que tengan o no
factores de riesgo de fractura.
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6.4.2 Calcitonina

Su empleo se considera inadecuado para el tratamiento de
mujeres con osteoporosis, independientemente de la edad y la
existencia o no de factores de riesgo de fractura.

6.4.3. Tratamiento Hormonal

El tratamiento hormonal proporciona un efecto protector
frente a las fracturas, si bien el balance riesgo-beneficio es
negativo, por lo que no se considera adecuado su empleo en la
prevencion de fracturas.

6.4.4 Raloxifeno

El Raloxifeno se ha mostrado eficaz para la prevencion de
fracturas vertebrales en mujeres postmenopausicas.

No se dispone de suficientes evidencias sobre la eficacia del
raloxifeno para el tratamiento de las mujeres postmenopdausicas
osteopénicas.

Son necesarios estudios de comparacién directa con otros
tratamientos para la osteoporosis.

Su empleo es inadecuado en la prevencion de fracturas en
mujeres menores de 65 aflos con osteoporosis y sin factores de
riesgo de factura.

Su utilidad en la prevencién de fracturas en mujeres menores
de 65 afios con osteoporosis y factores de riesgo de factura ha
sido determinada como dudosa por el panel de expertos, por lo
que su indicacion debera ser individualizada.

Su utilidad en la prevencion de fracturas en mujeres mayores
de 65 afios con osteoporosis, tengan o no factores de riesgo
de factura, ha sido determinada como dudosa por el panel de
expertos, por lo que su indicacion debe ser individualizada.

A medio plazo Raloxifeno aumenta la incidencia de
tromboembolismos, no disponiéndose de datos de seguridad a
largo plazo.

6.4.5 Bisfosfonatos

Los bisfosfonatos (alendronato y risedronato) son eficaces en
el tratamiento de la osteoporosis, tanto en el caso de fracturas
vertebrales como no vertebrales, especialmente en mujeres
mayores de 70 afios con alto o muy alto riesgo de fractura.

El etidronato se ha mostrado eficaz en la prevencién de fracturas
vertebrales en mujeres postmenopdusicas.

El ibandronato se ha mostrado eficaz en la prevenciéon de
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fracturas vertebrales en mujeres postmenopausicas.

e No se considera adecuado en la actualidad, por no disponer de
suficiente evidencia, el uso de bisfosfonatos para el tratamiento
de las mujeres con osteopenia.

e FEl empleo de bisfosfonatos en mujeres osteopordticas
menores de 65 afios y con factores de riesgo de fractura ha sido
determinado por el panel de expertos como dudoso, por lo que
su indicacion debe ser individualizada.

e FEl empleo de bisfosfonatos en mujeres osteopordticas
mayores de 65 afios y sin factores de riesgo de fractura ha sido
determinado por el panel de expertos como dudoso, por lo que
su indicacion debe ser individualizada.

e Se considera adecuado el empleo de bisfosfonatos en mujeres
osteopordticas mayores de 65 aflos y con factores de riesgo de
fractura.

e Los bisfosfonatos no han mostrado efectos adversos graves a
corto-medio plazo.

e Son necesarios estudios con comparaciones directas con otros
tratamientos para la osteoporosis.

6.4.6. Ranelato de Estroncio

e FEl ranelato de estroncio se ha mostrado eficaz para la
prevencion de fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres
postmenopausicas, si bien no ha demostrado una reducciéon
significativa para las fracturas de cadera.

e Su uso se considera adecuado exclusivamente en mujeres
osteoporéticas mayores de 65 afios y con factores de riesgo de
fractura.

6.4.7 Teriparatide
e El teriparatide se ha mostrado eficaz en la prevenciéon
de fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres
postmenopdusicas con osteoporosis severa.
e Su uso se considera inadecuado en mujeres con 0steoporosis,
independientemente de la edad o de la existencia de factores
de riesgo de fractura.

6.5. Cribado de la osteoporosis
* Nosedispone de evidencia empirica sobre la efectividad del cribado
de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas.
* No se conoce qué estrategia es la mds adecuada a la hora de
seleccionar la poblacion subsidiaria a cribar.
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Executive abstract

Titulo: Effectiveness and appropriate use of interventions in the management
of climacterium - related problems.

Climacterium is the term used to refer to the period in a woman’s lifetime
spanning 2 to 8 years before the onset of menopause, up until 2 to 6 years
after the date of final menses. The WHO defines natural menopause as the
permanent cessation of menstrual periods resulting from the lack of ovary
follicle activity, and tends to occur at approximately 50 years of age. It is
recognised following 12 consecutive months without menstrual periods that
are not associated with pathologic or physiologic causes.

The postmenopausal period begins 12 months after the date of final
menses.

Some controversy arises when attempting to identify the problems that
may truly be associated with the climacteric and post-menopause periods,
and whether they should be treated and in what manner. Controversy
has been further fuelled by publication of the WHI survey on treatment
of postmenopausal women undergoing hormone therapy (HT). After a
five-year follow-up period of the treatment arm, to assess the preventive
role of conjugated equine estrogen, combined with medroxyprogesterone
acetate, in treating certain chronic diseases, the trial was abandoned after
reports that subjects undergoing treatment presented a significant increase
in the number of breast cancer cases and cardiovascular events — ischaemic
cardiopathy, strokes and pulmonary thromboembolic events — compared
with placebo. The conclusions and implications of that study have triggered
a wide range of reactions; from utter dismay, to disagreement among health
professionals and among women themselves.

In 2005, the National Institute of Health staged a Consensus
Development Conference aimed at identifying menopause-related
symptoms and to assess current courses of treatment on the basis of existing
scientific evidence. The conclusions drawn from a systematic review of the
literature — conducted to support the Consensus Conference — identified
vasomotor symptoms and vaginal dryness as those most consistently
associated with the menopause transition period. Moreover, the conclusions
state that “risk— benefit analyses are important for women whose vasomotor
symptoms are severe and create a burden on daily life. These women may be
willing to assume greater risk for the sake of reducing those symptoms”The
National Institute of Health State-of-the-Science Conference Statement:
Management of Menopause-Related Symptoms (http://www.annals.org/cgi/
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reprint/0000605-200506210-00117v1.pdf).

In Spain, the Clinical Practice Guideline on menopause and post
menopause - published in 2004 by the Spanish Society for Gynaecology and
Obstetrics, the Spanish Association for the Study of Menopause, the Spanish
Society for Family and Community Medicine and the Centro Cochrane
Iberoamericano defines that the treatment with estrogens, with or without
progestins is effective and continues to be appropriate in treating intense
vasomotor symptoms which compromise quality of life.

Since the treatment of menopause has generated uncertainty among
women and health professionals themselves, it has become a priority to
further assess the effectiveness of healthcare interventions in addressing the
problems that emerge during climacterium and post menopause.

In the light of the above, the Andalusian Agency for Healthcare
Technology Assessment proposed the Ministry for Health and Consumer
Affairs that it was of high interest to undertake aresearch project aimed at
assessing the effectiveness and appropriate use of interventions to address
the problems that appear during climacterium and menopause.

The methodology adopted for the project includes a systematic review
of scientific literature and input from an experts’ panel.

The starting point of the review — conducted in collaboration with the
Cochrane Centre — was a document containing a critical summary of the
evidence available until 2003. This document was also the cornerstone of
the aforementioned Clinical Practice Guideline on menopause and post
menopause. The document was completed with a critical summary of
findings reported during 2004 and 2005 on menopause and post menopause,
preferably in the form of summary documents (systematic reviews and
Clinical Practice Guidelines, CPG). In cases where the material appeared to
be out of date — according to the search dates that appear on the documents —
it was necessary to identify randomised clinical trials published subsequently.
Searches were conducted in specific CPG databases and the usual electronic
sources. A search strategy was established along with inclusion and exclusion
criteria.

The RAND was adopted for the Experts’ Panel. A co-ordination
group was set up and experts were selected on the basis of a set of explicit
criteria.

The results of the review suggest that vasomotor symptoms and vaginal
dryness are the problems most consistently associated with climacterium
and menopause.

On the other hand, there appears to be an inconsistent link between
climacterium and post menopause and sleep disturbances, urinary problems,
sexual dysfunction, mood symptoms and quality of life.

Hormone-based treatments which have proven effective to address
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vasomotor symptoms and vaginal dryness, include estrogen either by itself
or with progestogens. Effectiveness is related to use, so when treatment is
suspended, effects disappear. However, it must be borne in mind that therapy
including estrogen with progestogens may entail risks.

The use of estrogen alone may increase the risk of thromboembolic
events, strokes, dementia and cognitive impairment. Overall, the detrimental
effects of estrogen alone are probably greater than the potential benefits
from chronic conditions.

Hormone combined therapy (HT) with estrogen and progestogens
may reduce the risk of fractures and colorectal cancer but there are no
positive effects on coronary disease. Moreover, this form of treatment may
involve increased risk of breast cancer, venous thromboembolism, strokes,
cholecystitis, dementia and diminished overall cognitive function.

When balancing benefits and risks, women have a very important role
in deciding which treatment to follow.

In terms of other forms of non-hormone based treatment, alternative
therapies or even other techniques, evidence on effectiveness is inconsistent.
The quality of the studies that support them is poor, they are generally based
on small samples, with scarce or no data on adverse effects, and hence results
cannot be extrapolated.

The outcome of the Experts’ Panel indicates that it is inappropriate
to treat women without symptoms, or with symptoms that they do not
consider as impairing, regardless of whether or not they present risk
factors. In addition, Experts agree that estrogen -therapy- specifically,
17-beta transdermal estradiol, equine estrogen and estradiol valerate - is
appropriate to treat healthy women, without risk factors and presenting
vasomotor symptoms. In cases where estrogen needs to be administered
with progestogens, drugs considered adquate are natural progesterone and
17-alfa hydroxyprogesterone.

Phytoestrogens and Cimifuga racemosa (black cohosh) are considered
to be inadequate to treat vasomotor symptoms during climacterium and
post menopause.

Estrogen-based therapy — vaginal administration of estriol and
promestriene - to treat vaginal symptoms, is adequate both for women
without risk factors and those who present some.

Regarding postmenopausal osteoporosis, Experts agree that
densitometry tests are appropriate but should only be conducted for women
over 65 years of age at risk of suffering osteoporotic fractures.

Asto appropriateness of treatment, calcium and vitamin D supplements
should be given to women under 65 years of age at risk of osteoporotic
fracture, or to women over 65 years of age whether or not they present risk
of fracture. Women over 65 years of age, at risk of osteoporotic fracture
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should be treated with the above supplements along with therapy based on
bisphosphonates or strontium ranelate.
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Introduction

Climacterium refers to the stage in a woman’s lifetime that begins between
2 and 8 years before menopause and ends between 2 and 6 years after
menopause. The WHO defines natural menopause as the permanent
cessation of menstrual periods, determined retrospectively after 12
consecutive months of amenorrhea not associated with a pathologic cause.
Post menopause begins 12 months after the onset of menopause.

Natural menopause occurs between 45 and 55 years of age, at an average
age of 50, both in the world population and in this context. At this stage of
life, a number of changes take place in the body, giving rise to symptoms or
problems. The ways women experience these changes depend both on the
subject and on cultural factors (De la Gandara J et al. 329-36). Lastly, it
must also be borne in mind that the vast majority of changes that take place
in the body are to be expected as part of normal aging. In addition, other
events - personal, family and work related — typical in a woman’s life cycle,
also occur roughly at the same time as menopause and these may have an
impact on quality of life.

Problems that may happen at this stage of woman’s liftime are wide
ranging, and cover a broad spectrum: from vasomotor symptoms and vaginal
dryness to osteoporosis. However, controversy exists when attempting to
pinpoint the problems that can truly be associated to climacterium and
post menopause. Over the last few years, this controversy has focussed on
hormone therapy to prevent or alleviate the problems or symptoms that
arise during this period.

Epidemiological studies conducted between 1980 and 2000 suggested
the possible preventive and protective role of estrogen in dealing with
coronary disease and other pressing health problems among menopausal
women undergoing HT.

Publication in 2002, in JAMA, of the preliminary results from a
randomised controlled study — known as the WHI (Women’s Health
Initiative, Anderson et al. 1701-12) — marked an inflexion point in the use of
hormone therapy.

This study, focussing on postmenopausal women, was designed with
the aim of assessing various prevention strategies, attributed to HRT. Two
different therapeutic approaches were reviewed: (i) conjugated equine
estrogen combined with medroxyprogesterone acetate, administered
to women who had a uterus, and (ii) conjugated equine estrogen alone,
administered to women without a uterus. The treatment arm which analysed
the preventive effects of HT in women with a uterus was suspended 5.2 years
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into the study, since it was reported that risks of HT outweighed the benefits.
More precisely, significant annual increases of acute myocardial infarction,
CVA, breast cancer and venous thrombosis were reported. Therapy only
appeared to be useful as a prevention strategy for colorectal cancer, and hip
fractures, and no significant annual differences were reported between this
group and placebo in terms of endometrial cancer or annual mortality.

Regarding the treatment arm analysing the preventive effects of HT
with estrogen alone in women without a uterus, the study was finalised at 6.8
years. At completion, it was possible to prove a significant annual increase of
CVA in the treatment arm, but no definitive evidence was found to support
the potential benefits or harmful effects on venous thrombosis events
or breast cancer. No differences were detected among both groups when
comparing annual rates of colorectal cancer, or general deaths. However,
estrogen therapy had some protective effect against hip fractures.

According to more recent results from this study, HT does not appear
to significantly increase quality of life among postmenopausal women,
except for those with severe vasomotor symptoms.

Before the WHI survey, HT was seen as a preventive form of treatment
to address a number of health problems that emerge most frequently after
menopause. However, in the light of the outcome of this study, HT is not
indicated at present for preventing these health problems in postmenopausal
women.

On the other hand, the National Institute of Health (NIH) released
a report in 2005 from the Consensus Development Conference which was
organised to identify climaterium-related symptoms, and to assess the various
treatments available on the basis of existing scientific evidence. This report
emerged from the need, both of health professionals and women, to identify
the safest and most effective medical or non-medical treatments available to
address climaterium-related symptoms.

Conclusions drawn from a systematic literature review — conducted
to support the Consensus Conference — identified vasomotor symptoms
and vaginal dryness as the problems most consistently associated with the
menopause transition period. The report stated that “risk— benefit analyses
are important for women whose vasomotor symptoms are severe and create
a burden on daily life. These women may be willing to assume greater risk
for the sake of reducing those symptoms”

In Spain, the Clinical Practice Guide on menopause and post menopause
- published in 2004 by the Spanish Society for Gynaecology and Obstetrics,
the Spanish Association for the Study of Menopause, the Spanish Society for
Family and Community Medicine and the Cochrane Centre —states that therapy
with estrogen or progestogens is effective and continues to be appropriate in
treating intense vasomotor symptoms which compromise quality of life.
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From a different perspective, some authors highlight the tendency
towards medicalisation to address problems where there is no evidence
to support treatment, especially pharmacological therapy (Marquez S and
Meneu R 47-53).

This state of play has triggered uncertainty among women and
health professionals in terms of how to treat the symptoms that appear
at climacterium and post menopause. Hence it has become imperative to
further assess the effectiveness of healthcare interventions to address the
problems that arise with menopause, with the purpose of providing clear
information, based on scientific evidence, to enable women and professionals
to weigh up the pros and cons of hormone therapy.

In addition to the above, and bearing in mind the outcome of a
qualitative study regarding the expectations and experience of women during
climacterium — conducted by the Andalusian Public Healthcare School.

The Health Technology Assessment Agency (AETSA) has identified a
particularly interesting research topic: ‘“Healthcare interventions to address
climacterium-related problems: effectiveness and appropriate use”, given
the social and cultural implications and the controversy that has surrounded
the topic over the last few years. AETSA has approached the Spanish
Ministry for Health and Consumer Affairs, proposing that this project be
carried out through a collaboration agreement, within the framework for
implementation of the National Healthcare System’s Quality Plan.
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A1ms

To assess the effectiveness and adequate application of health interventions,
to address the problems that arise at climacterium and post menopause.
The following are more specific aims:

1. To review the literature for reports on health interventions
regarding management of climacterium and post menopause-related
problems.

2. To gather the views of clinicians in areas where scientific evidence

is insufficient, or it exists controversy when assessing if treatment is
appropriate, and which kind of treatment is most effective.
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Methods

Given that the aims were very specific, a number of different methods were
adopted in order to address each one:

1. For the first aim in this study enlisted the assistance of the Cochrane
Centre for the scientific literature review.

2. For the second aim in this study, we convened a meeting of
experts.

1. Critical appraisal

The review was carried out in collaboration with the Cochrane Centre.
The starting point was a previously drafted document, containing a critical
summary of the evidence available until 2003. This document was used to
produce the aforementioned Clinical Practice Guide on menopause and post
menopause. A critical summary of the evidence available on menopause and
post menopause between 2004 and 2005 complements the said document.

Since this report covers different types of study, specific methods were
required — both for searches, and critical assessment and interpretation of
the data. The methods used for each type of study are outlined in separate
sections.

1.1 Systematic reviews

1) Inclusion criteria

Types of study
Systematic reviews published in 2004-2005 which assessed the clinical trials
conducted to evaluate provision of care to postmenopausal women (i.e.
period of time spanning from date of final menses to approximately 8-10
years later) and their long-term consequences.

For a study to be accepted as a systematic review, the authors must
have provided precise details on the following:

e C(linical topic under review

* C(Clear explanations on the strategies adopted to retrieve any
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relevant scientific evidence for the topic under review (i.e.
comprehensive literature search, information on databases, dates,
list of instructions).
*  The adoption of explicit criteria for selection of the studies and
quality assessment.
Assessment reports were also included if they mentioned details
regarding the search strategy and methodological assessment of the studies.
English and Spanish were the languages of publications.

Types of participants
Reviews included randomised clinical trials with postmenopausal women.

Types of interventions

The reviews sought to assess interventions regarding the provision of
assistance to postmenopausal women. The approach adopted was broad,
in order to cover any clinical manifestation a priori seen to be associated
with this particular stage in a woman’s life cycle. These included both
pharmacological and non-pharmacological interventions.

2) Exclusion criteria

Reviews conducted exclusively on the basis of non-randomised studies.
Narrative reviews.
Consensus statements or documents.

Reviews in which the literature search was blatantly incomplete or where on detall at
all was provided.

3) Search strategy

To identify systematic reviews we carried out a comprehensive search
using the Medline data bases (1964-2005; access through PubMed), and the
Cochrane Library.

In addition, we analysed the list of references of the most relevant
reviews, as well as personal files, with the purpose of identifying potentially
eligible studies.
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2. Experts’ panel

Occasionally, available clinical trials do not provide evidence in sufficient
detail to decide which type of treatment is best suited to the vast majority
of patients in day-to-day clinical practice. Even in the absence of robust
scientific evidence, on a daily basis physicians have to make decisions on the
appropriate treatment for each patient.

A number of methods — generally called “consensus” methods — have
been developed to address this situation. They combine the best available
scientific evidence, and experts’ opinions on a given topic, to help establish
treatment indications with sufficient detail to address each patient’s personal
requirements.

Astothe topicaddressed here,we have used the RAND appropriateness
method to gather experts’ opinions. This method is based on the Delphi
consensus technique, although some changes have been made. For a fairly
thorough description, readers are referred to the article “Metodologia de
Expertos. Consenso en Medicina” (Experts’ Methodology. Consensus in
Medicine) by Berra, A., Marin I and Alvarez R.

2.1 The panel’s preliminary process

A staff member of AETSA (Agency for Health Technology Assessment in
Andalusia) was responsible for planning and technical co-ordination of the
Consensus Conference.

An expert in the RAND method, plus a clinician and a statistics expert
from AETSA looked after methodological co-ordination. They implemented
the computer routines to be used by the Panel, and performed statistical
analysis of the results.

2.2 Panel preparation

2.2.1 Review of the literature and other scientific evidence

The experts were provided with the systematic review as the basic working
document.

EFFECTVENESS AND USE OF INTERVENTIONS IN THE MANAGEMENT OF CLIMACTERIUM-RELATED PROBLEMS 81



2.2.2 Prior drafting of questions or recommendations

Once the results of the review were available, questions were drafted and
put to the experts for discussion and response.

2.2.3 List of scenarios or indications

A number of scenarios and variables were selected. For each scenario,
women were grouped into different categories on the basis of their personal
features (e.g. age), symptoms, results of diagnostic tests, or clinical history.

The variables selected to draw up the scenarios were those that
are believed to influence clinicians when making decisions as to the
appropriateness of treatment.

The features used to establish scenarios were selected during the
previous stage and were combined to obtain a comprehensive list (no subject
can be excluded from scenarios) that is mutually exclusive (any given patient
can only be included in one scenario).

2.2.4 Setting up the Panel

Type of panel. Given the targets to be achieved, this was a multidisciplinary
panel. It included health professionals from different fields of specialisation,
together with others who are not necessarily specialists on the subject, in
order to enrich the panel’s debates. Consultation with scientific societies for
appointing panellists is considered to be appropriate,so a number of societies
were contacted to appoint professionals to represent them as experts on the
panel. The final number of experts was 11 — note that the methodology
adopted advises that there be between 8 and 12 experts on each panel.
Criteria for selecting experts were as follows:

*  Renowned clinical and scientific leadership.

e Absence of vested interests.

e Geographical diversity.

*  Diversity in terms of hospitals and departments.
*  Ability for team-work, and open-mindedness.

Commitment to take part in the panel’s activities (scores, meetings, etc).
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2.3 Development of the rounds

The participation of experts was organised in a series of stages, which we
call rounds. In each round, experts allocated scores to each scenario. The
difference between rounds has to do with whether experts worked on their
own or in collaboration with other panellists.

2.3.1 First Round

The literature review, along with a note-book, was sent to the home addresses
of the panellists. The note-book contained the indications or scenarios put
forward by the research team. Each scenario included a numerical score
from 1 to 9.

Initially, the Panel’s co-ordination group prepared a list of 104 scenarios.
Scenarios were produced on the basis of the systematic review, together with
contributions from a clinical advisor, based on his/her clinical practice. These
scenarios were sent to the panellists — in the note-book — together with the
systematic review, and a support document explaining the RAND method,
and how to use it. The note-book also included a list of chapters and scenarios,
along with a glossary of terms to ensure terminological consistency.

The results of the first round were statistically analysed. Once the
statistical data were available, the Panel’s co-ordination group met to
produce a list of new scenarios and chapters.

Panellists worked on an individual basis, and did not share their views
with other experts. They noted their opinions in the note-book using the
range of scores provided.

Scores enabled experts to rate their views on appropriateness of
treatment for a given scenario; from 1 (very inappropriate) to 9 (highly
appropriate). Scores between 4 & 6 indicate either of the following:

a) Risks and benefits of the two alternatives are even.

b) None of the indications are adequate, or

c¢) The expert was uncertain about a given indication and how to
score it.

The literature review was merely a support document, and the expert
was free to take it into account when allocating scores.

Disagreement was interpreted as lack of consensus, either because the
group held opposite or discrepant views, or because scores were dispersed
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throughout the range 1 to 9. To make the “disagreement” scenario more
manageable, it was decided that “disagreement” meant that 3 or more scores
were in the interval 1-3, as opposed to the range 7-9 (Alonso C et al.).

The research team retrieved all the note-books, entered the data and
applied previously established criteria to analyse the scores allocated during
the first round.

2.3.2 Second round

A one-day meeting was held with all the researchers and panellists to discuss
the clinical circumstances or scenarios, as well as the scores obtained. Special
emphasis was placed on scenarios where disagreement arose*. Later, at the
meeting, panellists were asked to rate the various scenarios again.

The purpose of the second round was to understand under what
circumstances is it appropriate to treat menopause-related symptoms. As
explained above, with the results from the first round, the co-ordination
group prepared a list of 28 scenarios, grouped under four headings, which was
sent to panellists for scores to be allocated. The first three chapters referred
to menopause-related symptoms, and the fourth dealt with osteoporosis and
bone densitometry.

3 “ At this point, the Experts’ Panel decided to adopt unified criteria regarding the
risk factors to be taken into account, on the basis of the best possible evidence. They agreed
that the following risk factores should be borne in mind when deciding whether or not inter-
ventions are appropriate in each case:

e Risk factors relating to breast cancer

e Family history of breast cancer in first-degree relative (especially on mother’s side)

e Risk factors relating to cardiovascular disease

e Hypertension

e Hypercholesterolemia

e Diabetes Mellitus

* Smoking

e Low serum HDL-cholesterol

e Oldage

e Risk factors relating to thromboembolic disease

e History of prior thromboembolic events or disease

e Risk factors associated with risk of osteoporotic fracture
Experts agreed that age is an important variable and thus established two scenario sub-groups
according to this parameter (65 years of age).

e Personal history of osteoporotic fracture

e Family history (first-degree relative) of osteoporotic fracture - especially hip frac-

ture.
e Previous history of systemic corticoid treatment (> 3 months)
e Body Mass Index < 20
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2.3.3 Third round

The third round was introduced in the method a few years ago, as a
complementary stage to gain further insight into the need to administer
treatment. From that initial scope, this round has evolved to include other
topics such as establishing priorities or, as in the case of this report, to discuss
the application of a specific procedure or treatment.

So, once the scenarios were scored in the second round, and once
statistical criteria were applied, the third round set out to identify which
specific treatments appear most appropriate. To this aim, we selected
those scenarios that were rated as appropriate during the second round.

While experts’ opinions in the second round were used to ascertain
which women should be given treatment, the conclusions adopted in the
third round have helped clarify which treatment(s) are appropriate.

2.3.4 Report on the Panel’s results and analysis

Finally, Experts’ opinions are compiled in the Results section of this report.
For each scenario, we provide the scores for appropriateness of treatment
— classed as adequate, inadequate, or uncertain — the mean value, and the
frequency distribution of scores. In addition, we include notes indicating
whether panellists agreed or disagreed on a given scenario, regarding
appropriateness, inappropriateness or uncertainty of indication.

Figure 1. Experts’panel. Process development

1 ROUND

2° ROUND
(Experts’Panel Meeting)

3% ROUND
(Conclusions Meeting)
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Results

1. Critical appraisal

An extract of the results of the critical appraisal conducted for this report is
summarised below*.

Bibliographical searches in electronic databases generated 550 entries,
of which 91 were retrieved with a complete text. After reading the available
texts, and applying the inclusion criteria, 47 studies remained.

Menopause and postmenopause-related
symptoms and health problems

Which symptoms or health problems present a causal link with estrogen
decline in postmenopausal women?

1.

2.

Vasomotor symptoms and vaginal dryness are the symptoms most
consistently associated with menopausal transition.

The link between menopausal transition and sleep disturbances,
urinary problems, sexual dysfunction, mood symptoms and quality
of life is inconsistent.

No data are available on the relation between menopausal transition
and cognitive disturbances and uterine bleeding problems. There is
no information either regarding the onset, duration and intensity of
these specific symptoms.

No conclusive data are available on the influence of ethnicity or
race, the age at which symptoms first arise, body mass index, prior
oophorectomy, depression or smoking.

The data available are limited as a result of discrepancies in the
definitions used, interpretation of symptoms and variability among
the various population groups.

Further information on this critical appraisal at: www.juntadeandalucia.es/salud/aetsa.
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Which pharmacological and non-pharmacological measures are effective
to treat vasomotor and vaginal symptoms in postmenopausal women?

Vasomotor symptoms

Non-pharmacological interventions

1. Evidence tosupportalink between BMI or smoking and menopausal
symptoms is contradictory and inconclusive.

2. Evidence on the positive effect of physical exercise to relieve
vasomotor symptoms is poor and inconclusive.

3. Further quality studies are necessary to understand the relation
between these risk factors and menopausal symptoms and the
influence of exercise.

Pharmacological interventions

Hormone therapy

1. Estrogen, either by itself or with progestogens, is the only effective
treatment for vasomotor symptoms and vaginal dryness".

2. Tibolone is effective for treatment of vasomotor symptoms but
evidence is not as solid as that found for estrogen therapy either by
itself or with progestogens®”.

3. Some but not all of the trials that assessed sleep disturbances, mood
symptoms and depression, sexuality and quality of life also showed
some benefits with hormone therapy, compared with placebo*.

Non-hormonal therapy

1. Antihypertensives show modest and often contradictory or
inconsistent outcomes for the treatment of vasomotor symptoms.
In general, the studies available are short-term with small numbers
of participants. Gabetin has shown favourable outcomes compared
with placebo, but the data available are scarce and benefits are
moderate. In addition, adverse effects cannot be ruled out.

2. Antidepressants show inconsistent outcomes in treatment of
vasomotor symptoms. The trials available are small with short-
tem follow-up and varying degrees of quality. Some agents, such as
paroxetine and venlafaxine may decrease hot flushes to a moderate
degree and improve quality of life for symptomatic women

5 " Assess the risks-benefits of hormone therapy.
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experiencingnormalmenopause,as wellasfor breastcancer survivors.
Known adverse effects for antidepressants include diminished libido,
insomnia, headache and nausea. Long-term effects are unknown.

3. The Spanish Agency for Drugs and Healthcare Products (AEMPS)
has recalled veralipride (Agreal®) given that the risk-benefit ratio
was unfavourable for the indications authorised —i.e. treatment of hot
flashes and psychofunctional manifestations of confirmed menopause.

4. Interruption of treatment with veralipride requires gradual reduction
of dosage. Women should be put at ease with a clear explanation
regarding efficient, alternative approaches. Special attention should
be given to patients who, after withdrawal of treatment, show signs
of depression, anxiety or panic attacks.

Alternative therapies

1. Trials available on alternative treatments — such as phytoestrogens
or Cimifuga racemosa (black cohosh) - sometimes yield favourable
outcomes in treatment of vasomotor symptoms. However, outcomes
are inconsistent, the quality of studies is poor, they include small
numbers of participants and results cannot easily be generalised.

2. A significant placebo effect is noted, and this shows that symptoms
fluctuate considerably.

3. Data on the side effects and long-term safety of alternative
approaches are still scant.

4. Further high quality studies are required, since some of the current
approaches for which there is little or mixed evidence, could prove
effective in future, provided they are assessed properly.

Other techniques
1. Evidence on the effectiveness of relaxation to treat vasomotor
symptoms shows consistent, beneficial effects although at present
data are scarce and the quality of the studies needs to be improved.
2. At present, the quality and quantity of evidence to support other
techniques — acupuncture, osteopathic management, etc — is very
limited and the few outcomes available are inconsistent.

Vaginal and urinary symptoms (urinary
incontinence) sexuality and quality of life

1. Hormone therapy with estrogen, by itself or with progestogens, is
effective to treat vaginal symptoms.
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2. Hormone therapy with estrogen, either alone or with progestogens,

could worsen urinary incontinence symptoms or even trigger this
condition in previously healthy women.

Testosterone in association with hormone therapy yields moderate
benefits on postmenopausal women’s sexual function.

Hormone therapy yields inconsistent outcomes in terms of
postmenopausal women’s quality of life.

Risks and benefits of hormone therapy

Which risks and benefits are associated with hormone therapy?

90

1

The use of estrogen alone may increase the risk of thromboembolic
events, strokes, dementia, and cognitive impairment. Evidence is too
scarce to determine its effects on breast cancer, ovarian cancer or
colorectal cancer, as well as breast cancer mortality rates or all-cause
mortality. Overall, the harmful effects of estrogen alone are probably
greater than potential benefits in treating chronic conditions.

HRT combining estrogen and progestogens may reduce the risk of
fractures and colorectal cancer but there are no beneficial effects
on coronary disease. In addition, it may involve greater risk of
breast cancer, venous thromboembolic events, strokes, cholecystitis,
dementia, and diminished overall cognitive function.

The risk-benefit ratio of hormone therapy for preventing chronic
diseases is unfavourable. However, it is possible that other types
of HRT or other dosages may not present adverse effects. But
to ascertain this would require data from trials that include
outcome variables that are relevant to women, before HRT can be
recommended for this particular purpose.

Outcomes regarding the adverse effects observed in large studies
such as WHI should not be extended generically without drawing
distinctions such as age groups, given that the absolute risk for many
conditions increases two-fold every ten years. Likewise, women at
roughly 50 years old present half the risks of 60 year old women and
25% of the risks for women at 70.

The balance between risks and benefitsis influenced by each subject’s
personal preferences, the risk of presenting a chronic condition
and the presence or absence of menopause-related symptoms.
Decision-making must therefore take into consideration individual
risk factors and preferences when deciding which interventions to
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opt for in order to reduce the risk of fracture, coronary disease and
cancer.

Osteoporosis and risk of fractures

Assessing risk of fracture

The main risk factors for fractures and falls have been confirmed by recently
published findings. For risk of fracture: history of previous fracture, mother’s
previous history of hip fracture, low body mass index (in the absence of low
BMD, i.e. lower than 19 kg/m2), prolonged use of corticoids and bone mass
loss related conditions, such as rheumatoid arthritis.

In the case of falls, primary risk factors are: history of falls, gait and
balance alterations, mobility impairment, fear, visual problems, cognitive
disturbances, urinary incontinence and obstacles at home.

Evidence regarding ratings to assess the risk of presenting low BMD is
as yet scant and evidence from our own country is insufficient.

Score validation studies are required - both for scores to assess the risk
of low BMD and risk of fracture or falls - at the local level before these
findings can be used on a general level.

Tests to detect changes in bone mass and rate of bone
turnover

There is currently no evidence on the long-term accuracy or diagnostic
precision of ultrasound but, above all, there is no evidence to support their
usefulness in predicting fractures (variable of interest to patient).

Prevention and treatment of osteoporosis and the
risk of fracture

Non-pharmacological treatment

Studies on physical exercise yield mixed results, primarily for high-
impact exercise. However, in general terms, findings suggest that exercise
appears to be beneficial for preserving bone mineral density. In terms of risk
of fracture, data is inconclusive.
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Pharmacological treatment

Calcium, Vitamin D and Vitamin A.

1.

2.

Auvailable evidence suggests that calcium supplements and high
doses of vitamin D are effective in preventing hip and vertebral
fractures in the aging population, especially among institutionalised
subjects.

Findings on vitamin A are currently inconclusive.

Hormone therapy

1.

Hormone therapy is beneficial and decreases the risk of fractures.
However, the risk-benefit ratio is negative, so it is not seen as a
front-line treatment for osteoporosis.

Studies are being conducted among younger postmenopausal
women, with lower dosages of hormone therapy. Primarily, these
studies include intermediate variables - bone mineral density,
atherosclerosis, etc.

Raloxifene

1.

2.

4,

Raloxifene is effective in preventing vertebral fractures in
postmenopausal women.

There is no evidence to support the use of raloxifene to treat
osteopenic postmenopausal women.

In the medium-term, raloxifene increases thromboembolic events
(1.8 cases per 1000 women/year). No data are available on long-
term safety of raloxifene.

Further studies are required, including direct comparisons with
other osteoporosis treatments.

Bisphosphonates

1.

92

Bisphosphonates (alendronate and risendronate) are effective in
osteoporosis treatment, both in the case of vertebral and non-
vertebral fractures, especially in women over 70 years of age, with
high and very high risk of fracture.

Etidronate is effective in preventing vertebral fractures in
postmenopausal women.

Ibandronate is effective in preventing vertebral fractures in
postmenopausal women.

There is no evidence on the effectiveness of bisphosphonates to
treat osteopenic postmenopausal women.

Despite the fact that bisphosphonates have not shown severe adverse
effects in the short-medium term, little is known regarding safety.
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6.

Further studies including direct comparisons with other
osteoporosis treatments are required.

Teriparatide

1.

2.

Teriparatide is effective in preventing vertebral and non-vertebral
fractures in severely osteoporotic postmenopausal women.
Evidence on the effectiveness of teriparatide to prevent non-
vertebral fractures is yet to be confirmed, especially in the case of
hip fractures where it has shown a negligible decrease.

Until direct comparisons with other medications are available,
decisions on the most effective treatment will have to be made on
the basis of indirect evidence.

Strontium Ranelate

1.

2.

Strontium ranelate is effective in preventing vertebral and non-
vertebral fractures in postmenopausal women.

Evidence on its effectiveness to prevent non-vertebral fractures is
yet to be confirmed, especially in the case of hip fractures where it
has shown a negligible decrease.

Until direct comparisons with other medications are available,
decisions on the most effective treatment will have to be made on
the basis of indirect evidence.

Osteoporosis screening

No empirical evidence is available on the effectiveness of
osteoporosis screening among postmenopausal women.

The most adequate strategy for selecting population groups for
screening is yet to be confirmed.

Various institutions are gearing their osteoporosis screening
efforts towards elderly people with high or very high risk of
fracture.
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2. Experts’ panel

2.1. First round

In Chapter 1 experts discussed whether it is appropriate or not to treat
asymptomatic menopausal women. Panellists agreed that treatment is not
called for in this particular scenario. For all scenarios in this chapter, the
median average was 1, indicating broad agreement among experts.

Chapter 1: In yor view, is it appropriate to propose interventions form
asymptomatic Women, or for thse who do not perceive their symptoms as
problematic?

No Risk Factors Inappropriate

With Risk Factors

Breast Cancer Inappropriate
Cardiovascular Disease Inappropriate
Thromboembolic disease Inappropriate

Chapter 2 discussed whether or not to treat women with vasomotor symptoms.
Experts agreed that treatment should only be administered if subjects do not
present any of the risk factors under consideration. However, when scenarios
included some risk factors — breast cancer, cardiovascular or thromboembolic
diseases — the median score is rated in the intermediate interval, so these
three scenarios are assessed as uncertain. This suggests that the scores rate
the benefits and risks of the two alternatives as equal, that neither one is
adequate, or that the expert is uncertain about how to assess the indication.
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Chapter 3 included scenarios to discuss whether or not to treat women
with vaginal symptoms. In all cases, experts agreed that treatment is
adequate, regardless of whether or not risk factors are present. The median
value is higher when no risk factors exist.

(@)
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Chapter 4 discussed whether or not to treat osteoporosis, and was divided
into two sub-chapters:

a) Whether or not to perform densitometries

b) Whether or not to conduct therapeutic interventions.

In the sub-chapter on whether densitometries should be performed,
experts agreed that densitometries should only be carried out for women
over 65 years of age who, in addition, present with at least one risk factor for
osteoporotic fracture.

However, in the absence of risk factors, regardless of age, experts
agreed that densitometries are unnecessary. Finally, experts were unable to
reach agreement regarding densitometries for women under 65 years of age
with risk of suffering osteoporotic fracture.

Chapter 4.1: |t is appropiate to propose a densitomtry test?

< 65 years old >= 65 years old

No Risk Factors Inappropriate Inappropriate

In the second sub-chapter, experts were asked if it is appropriate to propose
therapeutic intervention(s) (without specifying treatment options). If
osteoporosis is confirmed, and the subject is over 65 years of age, experts
agree that treatment is appropriate.
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Chapter 4.2: Is appropriate to propose interventions in the following scenarios?

< 65 years >= 65 years

No Risk Factors Inappropriate Inappropriate
Normal Densitometry
With Risk Factors Inappropriate Inappropriate
< 65 anos >= 65 anos
No Risk Factors Inappropriate - Inappropriate -
Osteopenia

< 65 years >= 65 years

With Risk Factors

Osteoporosis

However, if the densitometry test is normal, or there is evidence to
suggest osteopenia — but no risk factors — experts agree that treatment is
inappropriate. Median values suggest that panellists tend to rate scenarios
as more inappropriate when subjects were under 65 years of age.

The remaining scenarios are a “grey area” for panellists. They are
uncertain of treatment when — regardless of age — women suffer from
osteopenia and present other risk factors. Also in this “grey area” are
osteoporotic women under 65 years of age. Particularly in this latter case,
analysis of the scores highlights the fact that opinions were highly polarised,
and indication of treatment was rated as appropriate and inappropriate.
Furthermore, looking at the distribution of scores, note that four of the
experts scored in the interval 1-3, and six in the opposite interval (7-9).

2.2. Third round

As mentioned above, this round only discussed scenarios for which experts
agreed — during the previous round — that treatment is appropriate.

At this stage, the Experts’ Panel decided not to give their views on
interventions for which sufficient evidence exists on their scarce or null
effectiveness in the treatment of menopause-related symptoms. Here we
refer to homeopathic remedies, certain medicinal herbs and other techniques
such as acupuncture, relaxation or osteopathic manipulation.
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For Chapter 2, i.e. when women present with vasomotor symptoms,
estrogen is seen as the most appropriate treatment — more specifically, 17-
beta transdermal estradiol, equine estrogen and estradiol valerate.

Should estrogen be administered with a progestogen, the two drugs
considered to be most appropriate are natural progesterone and 17-alfa
hydroxyprogesterone (medians of 8 and 7 respectively). Appropriateness
of the other two gestagens was rated as uncertain, and the same applies to
tibolone.

With regard to phytoestrogens, panellists agreed that they are
inappropriate (median of 3).

Women with vasomotor symptoms and no risk factors.
Assess the folloeing treatment options

T iEmes eimel If combining with gestagen
estradiol 9 9 9

i Natural

Conjugated

Equine Estrogens Progesterone
Derivatives

Estradiol

Valerate 19-Norderivatives

Tibolone Derivatives of 17a
Hydroxyprogesterone

Phytoestrogens Inappropriate 3 Derivatives of 17a

Spironolactone

Chapter 3 discusses the appropriateness of treatment for vaginal symptoms:
vaginal administration of estriol, estradiol and promestriene. In all scenarios,
these were rated as appropriate, both for women without risk factors, or with
some. Comparing median scores, note that these were higher for scenarios
referring to women without risk factors (median of 8) than for those with
risk factors (median of 7).
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Women with vaginal symptoms.
Assess the following treatment options.

No risk factors Risk factor associated to breast cancer

Vaginal Estriol _. Vaginal Estriol

Vaginal Vaginal
Promestriene Promestriene

Risk factgor associated to cardiovascular
diseasse

Vaginal Estriol

Vaginal
Promestriene

Risk factor associated to thromboembolic
disease

Vaginal Estriol

Vaginal
Promestriene

In Chapter 4, scenarios were established on the basis of the three scenarios
discussed during round 2. For osteoporotic women under 65 years of age,
with risk of fracture, the only appropriate treatment is a course of calcium
and vitamin D supplements (median of 7).

The Panel rated bisphosphonates (alendronate and risendronate), as
uncertain (medians of 6 and 5). As outlined throughout this report, this may
be due to the fact that the benefits and risks associated with both alternatives
are even, that neither is appropriate, or that experts were uncertain as
to how to assess this particular indication. Experts agreed that the most
inappropriate treatments in this case are strontium ranelate (median of 3),
calcitonin (median of 2) and teriparatide (median of 1).

When examining the Panel’s conclusions regarding osteoporotic
women over 65 years of age, and no risk factors associated with fracture,
the only treatment seen as appropriate is a course of calcium and vitamin
D supplements (median of 7). Therefore, conclusions are identical to those
drawn in the previous group, since the only differences arise in some median
values.

Finally, for osteoporotic women over 65 years of age, and risk factors
associated with fractures, calcium supplements continue to be appropriate,
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but with a median value of 9. For bisphosphonates and strontium ranelate,
median values increase to 8 and 7 respectively. So in this case, they are seen
as appropriate. As to raloxifene and teriparatide, although median values
increase, experts are doubtful, and rate them as uncertain.

Wome with densitometric diagnosis of osteoporosis.
Assess the following treatment options.

1. < 65 yrs old with risk of osteoporotic fracture

Calcium and Vitamin D _.
Strontium Ranelate
Teriaratide Inappropriate 1

Wome with densitometric diagnosis of osteoporosis.
Assess the following treatment options.

3. < 65 yrs old with risk of osteoporotic fracture

Calcium and Vitamin D

Calcitonin Inappropriate
Raloxifene

Alendronate
Risedronate

Strontium Ranelate

Teriaratide Inappropriate
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Conclusions

1. Clinical manifestations

* The only symptoms that support a causal link with estrogen decline
in postmenopausal women are vasomotor symptoms (hot flashes
and night sweats) and vaginal dryness.

* No consistent causal link has been found between estrogen
decline in postmenopausal women and sleep disturbances, urinary
problems, sexual dysfunction, mood symptoms or lower quality of
life. So estrogenic treatment should not be included in clinical
management of these symptoms.

2. Measures for treatment of vasomotor
symptoms

e Itisinappropriate to propose healthinterventions forasymptomatic
postmenopausal women or women who perceive their symptoms
as non-problematic.

2.1. Non-pharmacological Interventions
e There is insufficient evidence to suggest that smoking cessation or
physical exercise will relieve vasomotor symptoms.

2.2. Pharmacological hormone-based interventions

* Estrogen, by itself or with progestogens, is the only effective
treatment to deal with vasomotor symptoms.

* Estrogen-inits various forms of administration—is appropriate,especially
oral or transdermal estradiol, and conjugated equine estrogen.

* Tibolone is effective to treat vasomotor symptoms, although
evidence is less robust than findings for estrogen, alone or with
progestogens

* In the case of women with a uterus, estrogen must be combined
with progestogens. Derivatives of natural progesterone are
appropriate, as well as derivatives of 17a hydroxyprogesterone.

e It is appropriate to propose estrogen therapy for health women,
without risk factors, who consult for vasomotor symptoms. The
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intervention should be proposed with the lowest effective dose
and for the shortest possible time.

Women who consult for vasomotor symptoms, and present some
risk factors — breast cancer, cardiovascular or thromboembolic
diseases — should be provided with individual care and treatment.
They must be properly briefed on the risk — benefits of the
treatment. At any event, should patient and physician agree,
treatment should be based on the lowest effective dose and for the
shortest possible time.

2.3. Non-hormonal pharmacological interventions

In general terms, non-hormonal treatments — including
antihypertensives and antidepressants — show inconsistent
or contradictory outcomes in the treatment of vasomotor
symptoms, so their use is considered to be inappropriate in this
particular case.

2.4. Alternative Treatments

3.

102

Studies available on alternative treatments — particularly with
phytoestrogens or Cimifuga racemosa (black cohosh) — show
mixed results that can hardly be extrapolated. Trials are of poor
quality, with small samples. So, at present, these are considered
to be inappropriate to treat vasomotor symptoms.

Evidence on acupuncture, osteopathic manipulation and
relaxation techniques is extremely limited, and results are
inconsistent. So they are considered to be inappropriate for
treating vasomotor symptoms.

Measures for treatment of vaginal
symptoms

Hormone therapy based on estrogen, by itself or with
progestogens, is effective in treating vaginal symptoms.
Vaginal administration of hormone therapy is the most effective
in this case, both for women without risk factors and those with
risk factors such as breast cancer, cardiovascular disease or
thromboembolic events.

Both locally applied estriol and promestriene are effective in
treating vaginal dryness.
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4. Measures for treatment of other
symptoms

* Hormone therapy based on estrogen, alone or with
progestogens may worsen urinary incontinence symptoms and
shows increased risk for the development of this problem in
healthy women.

* Hormone therapy including testosterone shows moderate
benefits in treating sexual dysfunction in postmenopausal
women.

*  Hormone therapy shows inconsistent results in terms of
improving quality of life for postmenopausal women, save for
those who present with severe vasomotor symptoms.

5. Risks and benefits of hormone therapy

e The use of estrogen alone may increase the risk of
thromboembolic events, stroke, dementia, and diminished
cognitive function. Evidence is limited, so effects on breast,
ovarian and colorectal cancers, breast cancer mortality, or all-
cause mortality are yet to be determined. Overall, the harmful
effects of estrogen alone are probably greater than potential
beneficial effects on chronic conditions.

* HRT combining estrogen and progestogens may reduce
the risk of fractures and colorectal cancer but there are no
beneficial effects on coronary disease. In addition, HRT may
increase the risk of breast cancer, venous thromboembolism,
stroke, cholecystitis, dementia and diminished overall cognitive
function.

*  HRT should not be used to prevent chronic conditions, because
the balance between risk and benefits is negative.

e It is not appropriate to apply these results to the adverse
effects noted in large studies such as the Women’s Health
Initiative (WHI) for young asymptomatic women who receive
HRT during short periods of time. In general, the absolute risk
for many conditions increases two-fold every ten years. Thus,
women at around 50 years of age show roughly half the risk of
those at 60, and 25% of the risk for women at 70.
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6.

The balance between risks and benefits is influenced by each
subject’s personal preferences, her risk of presenting with a
chronic condition and the presence or absence of menopause-
related symptoms. Joint decision-making must therefore
include weighing up each individual’s risk factors.

Systemic estrogen, by itself or with progestogens, should only
be administered to healthy women, without significant risk
factors and whose vasomotor symptoms are sufficiently severe
to require medical assistance.

Osteoporosis and risk of fracture

6.1. Assessing risk of fracture

The main risk factors associated with risk of fracture are: a
history of previous fracture, mother’s previous history of hip
fracture, low body mass index, prolonged use of corticoids, and
conditions associated with bone mass loss such as rheumatoid
arthritis.

The main risk factors associated with falls are: history of falls,
gait and balance alterations, mobility impairment, fear of falls,
visual problems, cognitive disturbances, urinary incontinence
and obstacles at home.

As yet, there is insufficient evidence to support the use of scales
as appropriate to assess the risk of presenting low bone mineral
density, or to assess the risk of fracture or fall.

6.2. Osteoporosis diagnostic tests
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There is currently no evidence on the long-term accuracy or
diagnostic precision of ultrasound, as well as on the variable
of most interest to patients, i.e. their appropriateness to predict
fractures.

Measuring bone mineral density of the lumbar column and hip,
via dual photon densitometry is the test of choice for diagnosing
osteoporosis.

Densitometries are only considered to be appropriate for
women over 65 years of age with risk factors associated with
fracture.

Densitometries are inappropriate for women without risk
factors, regardless of their age.
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For women under 65 years of age, and risk factors associated
with fracture, it is necessary to assess subjects on a case-by-case
basis before requesting a densitometry.

6.3. Prevention and treatment of osteoporosis and risk of fracture

Studies on physical exercise show inconsistent results, primarily
for high-impact exercise. In general terms, evidence appears to
suggest that exercise has a protective effect on bone mineral density,
although data are inconclusive regarding prevention of fractures.
For women with normal bone densitometries, it is inappropriate
to suggest health interventions, regardless of their age or the
presence of risk factors associated with fracture.
Itisinappropriate to propose health interventions for osteopenic
women (BMD in the range -1 & -2.5 S.D.) and no risk factors
associated with fracture, regardless of age.

When proposing health interventions for osteopenic women
(BMD in the range -1 & -2.5 S.D.) and risk factors associated
with fracture, they have to be assessed on a case-by-case basis
regardless of age.

The appropriateness of health interventions is uncertain for
osteoporotic women (BMD below -2.5 S.D.) under 65 years of
age, without risk factors associated with fracture, so case-by-
case assessment is required.

Itis appropriate to propose health interventions for osteoporotic
women (BMD below -2.5 S.D.), under 65 years of age, and risk
factors associated with fracture.

Itis appropriate to propose health interventions for osteoporotic
women (BMD below -2.5 S.D.), over 65 years of age regardless of
whether or not there are risk factors associated with fracture.

6.4. Pharmacological treatments for osteoporosis and risk of fracture
6.4.1. Calcium and Vitamin D supplements

e Calcium supplements and high doses of vitamin D
are effective in preventing hip and vertebral fractures,
particularly in the case of institutionalised elderly people.

* Useis appropriate in osteoporotic women under 65 years of
age, and risk factors associated with fracture.

e Use is appropriate in osteoporotic women over 65 years
of age, regardless of whether or not there are risk factors
associated with fracture.
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6.4.2. Calcitonin

Use isinappropriate to treat osteoporotic women, regardless
of age and the existence (or not) of risk factors associated
with fracture.

6.4.3. Hormone therapy

HRT has a protective effect against fractures but the
balance between risks and benefits is negative. So HRT is
not considered to be appropriate for preventing fractures.

6.4.4. Raloxifene

Raloxifene is effective to prevent vertebral fractures in
postmenopausal women.

There is a paucity of evidence on the effectiveness of
raloxifene to treat osteopenic post-menopausal women.
Further studies are necessary, including direct comparisons
with other osteoporosis treatments.

Use is inappropriate for preventing fractures in osteoporotic
women under 65 years of age, without risk factors associated
with fracture.

The Experts’ Panel assessed the use of raloxifene for
preventing fractures in osteoporotic women under 65 years
of age, and risk factors associated with fracture as uncertain,
so indication of treatment must be evaluated on a case-by-
case basis.

The Experts’ Panel assessed the use of raloxifene for
preventing fractures in osteoporotic women over 65 years
of age, as uncertain so indication of treatment must be
evaluated on an individual basis.

In the medium-term, raloxifene increases the risk of
thromboembolic events, and there are no data on long-term
safety.

6.4.5. Bisphosphonates

Bisphosphonates (alendronate and risendronate) are
effective in treating osteoporosis, both in the case of
vertebral and non-vertebral fractures, especially in women
over 70 years of age with high or very high risk of fracture.
Etidronate has shown efficacy in preventing vertebral
fractures in postmenopausal women.

Ibandronate has shown efficacy in preventing vertebral
fractures in postmenopausal women.

Given the paucity of evidence, the use of bisphosphonates
is currently considered to be inappropriate for treatment of
osteopenic women.
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The Experts’ Panel assessed as uncertain the use of
bisphosphonates in osteoporotic women under 65 years
of age and with risk factors associated with fracture, so
indication of treatment must be evaluated on a case-by-case
basis.

The Experts’ Panel assessed as uncertain the use of
bisphosphonates in osteoporotic women over 65 years
of age, without risk factors associated with fracture, so
indication of treatment must be evaluated on a case-by-case
basis.

The use of bisphosphonates in osteoporotic women over 65
years of age and with risk factors associated with fracture is
considered to be appropriate.

Bisphosphonates have not shown severe adverse effects in
the short or medium-term.

Further studies are required, including direct comparisons
with other osteoporosis treatments.

6.4.6. Strontium Ranelate

Strontium ranelate is effective in preventing vertebral
and non-vertebral fractures in postmenopausal women,
although it has failed to show a significant reduction in hip
fracture cases.

Its use is considered to be appropriate only for osteoporotic
women over 65 years of age, with risk factors associated
with fracture.

6.4.7 Teriparatide

Teriparatide is effective in preventing vertebral and non-
vertebral fractures in severely osteoporotic postmenopausal
women.
Its use is inappropriate in osteoporotic women, regardless
of age or the existence of risk factures associated with
fracture.

6.5. Osteoporosis screening

No empirical evidence exists to support the efficacy of
osteoporosis screening in postmenopausal women.

The most appropriate strategy for selecting population groups
for screening has not yet been determined.

EFFECTVENESS AND USE OF INTERVENTIONS IN THE MANAGEMENT OF CLIMACTERIUM-RELATED PROBLEMS 107


















9 ‘788493 59 19?“
00

5
Precio: 6,00 €

MINISTERIO
' DE SANIDAD
Y CONSUMO

www.msc.es



	Portada
	Climaterio_Final
	Contra



