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Introduccion El ensayo clinico randomizado The Women’s Health

Initiative (WHI) informé de un incremento del riesgo
relativo de cancer de mama después de 5.2 afios de
tratamiento [4]. Los ECE en monoterapia no incremen-
taron el riesgo de cancer de mama en el estudio WHI y
después de 7 afos de tratamiento, incluso redujeron el
riesgo a los 6 afos de seguimiento. En 2016 los mismos
autores del estudio WHI publicaron un articulo en el
gue se cuestionaba la interpretacion del primer analisis,
remarcando el posible papel de la progesterona en el
riesgo mamario y poniendo de relieve la importancia de
desarrollar alternativas seguras para el tratamiento de
los sintomas de menopausia.

La menopausia per se no es una enfermedad, por
€s0 no siempre es necesario tratar a las mujeres en la
transicién y en la menopausia. Sin embargo los cambi-
os hormonales pueden estar asociados a la aparicién
de sintomas, como sofocos y sudoraciones nocturnas
gue son los mas frecuentes. Otros como la dispareunia,
sequedad vaginal, alteraciones del humor y disfuncién
sexual también suelen darse. Ademas en esta etapa ex-
iste un aumento en la resorcién ésea que en ocasiones
puede conducir a la aparicién de osteopenia u osteopo-
rosis. Las mujeres con clinica severa, 25-30% aproxima-
damente del total, tienen una merma en su calidad de
vida [1]. El complejo estrogénico selectivo tisular (TSEC) es un
tratamiento alternativo e innovador que combina ECE
y un modulador selectivo de los receptores estrogénic-
os, bazedoxifeno (BZA) en lugar de la progesterona para
la proteccién uterina. El motivo de esta combinacién
es sumar el efecto antagonista del BZA en el utero y la
mama manteniendo la eficacia de los estrégenos en el
tratamiento de los sintomas vasomotores, vaginales y
del esqueleto 6seo sin necesidad de la progesterona.
Esta combinacién (ECE/BZA) es el primer TSEC aprobado
por la Agencia Estadounidense (FDA) y europea del me-

El TH mds prescrito en USA ha sido una combinacién  dicamento (EMA) [7,8]. En Europa, estd indicado como
de estrégenos conjugados equinos (ECE) y acetato de tratamiento de los sintomas por déficit estrogénico en
medroxiprogesterona (AMP), pero la seguridad en mujeres postmeopausicas no histerectomizadas en las
mama es la mayor preocupacién con esta combinacién. que el tratamiento con progesterona no es apropiado.

El tratamiento hormonal (TH) es el mas efectivo para
los sintomas de menopausia. Es el “gold estandar” para
mejorar los sintomas vasomotores (SVM) y también me-
jora otros problemas relacionados con la menopausia.
Ademds, el TH es efectivo contra la pérdida de masa
6sea. Por ello, existe un consenso global acerca de la TH
gue concluye que en las mujeres sintomaticasantes de
los 60 afios y en los primeros 10 afios de menopausia,
los beneficios del tratamiento superan los riesgos [2-4].
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La FDA ademas lo contempla como prevencién para la
osteoporosis postmenopausica.

El objetivo de esta revision es resumir los datos clini-
cos de la eficacia y seguridad del TSEC. Para ello, revis-
amos la literatura analizando los articulos publicados
en inglés en Pubmed, Scopus y Medline hasta Marzo de
2018 utilizando las siguientes palabras clave: TSEC, ba-
zedoxifeno, estrégenos conjugados equinos, tratamien-
to hormonal en la menopausia, sintomas menopadusi-
cos, calidad de vida, sexualidad, metabolismo 6seo,
riesgo cardiovascular, seguridad endometrial y seguri-
dad mamaria. Los articulos que cumplian los criterios de
inclusidn fueron revisados con detalle.

Ensayos Clinicos

Los estudios clinicos que valoran la eficacia y seguridad
del TSEC incluyeron mas de 7500 mujeres alrededor del
mundo en una serie de ensayos clinicos fase 3 doble ciego,
randomizados, controlados con placebo llamados estudios
SMART [9-13]. Se resumen en la Tabla 1. Fueron analizadas
varias dosis, pero la Unica aprobada por tener el mejor de
beneficio-riesgo fue ECE 0,45 mg /BZA 20 mg.

Sintomas vasomotores

La eficacia de TSEC para el tratamiento de los sin-

tomas vasomotres en la menopausia fue evaluada en
los ensayos SMART-1vy 2 [9,10]. En el estudio SMART-2
la intensidad y severidad de los sofocos era la variable
principal. TSEC mejord significativamente la frecuencia
y severidad de los mismos en comparacion con placebo.
Dicho efecto comenzd a ser significativo a las 4 semanas
de tratamiento. En el estudio SMART-1 el beneficio se
mantuvo después de 2 afios de tratamiento. Un andli-
sis de ambos ensayos por afios desde la menopausia,
demostré que comparado con placebo, TSEC redujo la
frecuencia y severidad de los sofocos en las mujeres en
los primeros 5 afilos de menopausia y también en los
siguientes. Comparado con el efecto que mostraron los
estrégenos y la progesterona en la revisién/metaanali-
sis Cochrane, el beneficioclinico de TSEC en los estudios
SMART fuemuy similar [14]. Sin embargo, no hay da-
tos comparatives directos entre ambos tratamientos.
Sélounestudiomostréunaeficacia similar en la mejoria
de lossofocos entre ECE/AMP y ECE/BZA, pero el objeti-
vo principal del mismofue estudiar el suefio y la calidad
de vida.

Sueio

Los sofocos nocturnes pueden provocar trastornos
del suefio. Esto puede implicar disminucién de la agu-

Tabla 1: Principales resultados de los ensayos SMART.

Estudio Objetivo Principales resultados
SMART 1 Efecto en los sintomas de menopausia, - Reduccion de los sofocos moderados-severos diarios (p < 0.05 vs.
parametros metabdlicos y seguridad vs. PBO) y su severidad (p < 0.001 vs. PBO)
BZA, ECE/AMOy PBO - Mejoria en los parametros del suefio (p < 0.05 vs. PBO)
- Mejoria en los parametros lipidicos y s6lo minimos efectos en
algunos parametros de la coagulacion.
- Seguridad endometrial, mamaria
SMART 2 Seguridad y eficacia del tratamiento - Reduccién en el nimero y severidad de los sofocos (p < 0.001 vs.
de los sofocos moderados-severos vs. PBO)
BZA, ECE/AMO y PBO - Mejoria en los parametros de suefio (p < 0.05 vs. PBO)
- Mejoria en la satisfaccion y calidad de vida (p < 0.05 vs. PBO)
SMART 3 Seguridad y eficacia de las dos dosis - Incremento en las células superficiales e intermedias y descenso de
de TSEC vs PBO para el tratamiento  |las parabasales (p < 0.01 vs. PBO)
de la AVV moderada-severa .. . S .
- Mejoria en la satisfaccion, sintomas vasomotores, funcién sexual y
calidad de vida (p < 0.05 vs. PBO)
SMART 4 Seguridad endometrial y efecto en - Seguridad endometrial similar a PBO. Sangrado y sensibilidad
DMO vs. CE/MPA 'y PBO mamaria menor que con TH (p < 0.05)
- Mejoria en la DMO de columna lumbar y cadera (p < 0.001 vs. PBO)
Perfil de seguridad /tolerabilidad favorable después de 1 afio de
tratamiento
SMART 5 Seguridad endometrial y efecto en - Baja tasa de hiperplasia endometrial en todos los grupos (< 1%)
DMO vs. BZA s6lo, HT, y PBO - Tasas de amenorrea similar a PBO y BZA and mayor que HT (p <
0.001)
- Mejoria en la DMO de columna lumbar y cadera (p < 0.001 vs. PBO)
- Sensibilidad mamaria similar a PBO y BZA vy significativamente
menor que con HT (p < 0.01)
- Tasa de eventos adversos similar entre los grupos.
- Eventos adversos serios y tasas de discontinuacion menores que
con TH
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deza y el estado de alertadurante el dia, y puedellevar  de resorcion). Los investigadores concluyeron que ECE/
a tenerdescuidos, olvidos e irritabilidad. Ademds de BZA disminuye el recambio y la pérdida de masa dsea en
porsuefecto en la disminuciéon de los sintomas vaso- las mujeres postmenopausicas con riesgo incrementa-
motores, TSEC mejora la calidad del suefio. Utilizando do de osteoporosis. En un analisis combinado de los en-
una escala especifica de suefio, a la semana 12 de trat- sayos SMART-1y 5, el tratamiento con TSEC incrementé
amiento, se informé de mejoria en el tiempo de dormir, la DMO en la columna lumbar y cadera comparado con
alteraciones y adecuacion del suefio con respecto a placebo independientemente del riesgo de la paciente
placebo. ECEC/BZA parece mejorar mas directamente utilizando la herramienta FRAX [20]. Sin embargo, en Es-
a lasmujeres con sofocosmasseverosperomasindirecta- pafia la asociacién de ECE/BZA no esta aprobado para el
menteviaclinicavasomotora en lasmujeres con sofocos-  tratamiento de la osteoporosis postmenopadusica [21].

masleves [15,16].

Calidad de vida

Efectos en el endometrial

La seguridad endometrial fue ampliamente estudia-

Los nivelesbajos de estrégenos y el PH vaginal alto  da en los ensayos SMART. BZA mostré en sus estudios
durante la menopausia, puedendarlugar al Sindrome de seguridad efecto neutral o antagdnico en el endo-
Genitourinario de la menopausia, el cual incluye se- metrio. La dosis minima eficaz que previene la aparicion
guedad vaginal, irritacion vulvar, ardor, disuria, dispa- de hiperplasia tras 2 afios de tratamiento de fue 20 mg
reunia... La accion del TSEC en la vagina fue estudiada  [22]. En el estudio SMART-1 la medicion del endometrio
en el ensayo SMART-3. Los datos de lascitologiasvagi- por ecografia y la incidencia de hiperplasia endometrial
nalesmostraronque TSEC incrementa significativamente  tras 2 afos de tratamiento con cualquiera de las dosis
el porcentaje de células superficiales e intermedias utilizadas de ECE/BZA fue inferior al 1%, similar a place-
disminuyendo el de parabasales. Ellopuedemejorar la  bo [9]. En un estudio que combind los 5 ensayos SMART,
atrofia vaginal.Los autores del ensayo concluyeron que fueron analizados de forma conjunta los resultados
TSEC era eficientepara el tratamiento de la atrofia vul- de biopsias endometriales, la presencia de sangrado
vovaginal moderada y severa en la mujermenopausica. andmaloy los hallazgos ecograficos. La tasa de hiperpla-
La funcidn sexual fueanalizada en el ensayo SMART-3  sia endometrial se mantuvo por debajo del 1%. Sélo se
con la escala MENQol y Arizona Sexual Experiences. La  informé de un caso de carcinoma de endometrio con el
funcién sexual mejord con cualquier dosis de ECE/BZA  tratamiento con ECE/BZA en una paciente con multiples
comparado con placebo y con BZA en monoterapia; se  factores de riesgo [23].
obtuvieron mejorias significativas en los dominios de la

o o Efectos en mama
excitacidn, orgasmo y lubricacion.

Los ECE han mostrado un efecto protector contra el
cancer de mama utilizados sin progesterona en el es-

Las mujeres postmenopausicas tienen incrementa- tudio WHI. Administrado en monoterapia, el BZA se ha
do el riesgo de pérdida de masa ésea, osteoporosis y asociado a una incidencia de cancer de mama similar
la aparicién de fracturas. Por separado, ECE y BZA son a placebo tras 7 afos de seguimiento [24]. Estudios in
protectores contra la pérdida de densidad mineral 6sea  vitro revelaron que la combinacién de BZA y ECE ejerce
(DMO) vy las fracturas en las mujeres postmenopausicas  un efecto antiestrogénico en el tejido mamario [25]. En
[17,18]. La eficacia de TSEC en este sentido fue valo- los ensayos clinicos la incidencia de cancer de mama en
rada en los ensayos SMART-1 y 5. El primero incluyd mas de 3700 mujeres tratadas con ECE/BZA fue similar
2 subestudios de prevencién de osteoporosis: las par- a placebo tras 2 afios de seguimiento. No se observaron
ticipantes del subestudio | eran mujeres con mas de 5 cambios en la densidad mamaria, la aparicion de mas-
anos de menopausia, osteopenia y otro factor de riesgo  todinia o la patologia mamaria [26]. Por ello, el trata-
para osteoporosis y las del estudio 2 eran mujeres en  miento con ECE/BZA ofrece mejor perfil de tolerabilidad
los primeros 5 afios de menopausia (cuando la veloci- en mama que la terapia hormonal con estrégenos y
dad de pérdida de masa dsea es mayor) y al menos 1  progesterona que se asocia a incremento del dolor y la
factor de riesgo para osteoporosis. El objetivo principal  densidad mamaria.
fue evaluar los cambios en 1aDMO de la columna lum-
bar y cadera [19]. En ambos subestudios, el tratamien-
to con ECE/BZA a diferentes dosis, incrementé la DMO Los ECE y el BZA incrementan la incidencia de even-
en ambas regiones después de 2 afios de tratamiento  tos tromboembdlicos de forma separada. El riesgo es
en relacién a placebo, de forma similar a raloxifeno o mayor en el primer afio de tratamiento. En los ensayos
BZA en monoterapia. La mejoria fue mas llamativa en  SMART, la incidencia de eventos tromboembdlicos fue
las pacientes con TH combinado con estrégenos y pro-  baja comparada con placebo, con 6 casos de entre 4868
gesterona. Asimismo, hubo cambio en los marcadores pacientes tratadas. De manera similar, la incidencia de
de metabolismo dseo (osteocalcina como marcador de  Ictus, enfermedad coronaria e infarto de miocardio fue
formacion 6sea y telopéptido -C como marcador sérico  similar entre los grupos. Un metaanalisis de los 5 en-

Tejido 6seo

Efectos cardiovasculares
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sayos SMART recogié datos de seguridad cardiovascu-
lar, concluyendo que tras 2 afios de tratamiento, TSEC
presenta un aceptable perfil de seguridad cardiovascu-
lar con tasas de accidente cerebral y cardiaco similar a
placebo en mujeres sanas y riesgo de tromboembolis-
mobajo [27].

Tolerabilidad

El evento adverso mas frecuente fue el dolor abdom-

inal, (> 10% de las pacientes) seguido de candidiasis vag-
inal, estrefiimiento, diarrea, nalseas y espasmos mus-
culares e incremento de triglicéridos de hasta el 15%
[28].

Conclusiones

En global, los datos de la literatura muestran que

TSEC reduce significativamente los sintomas vasomo-
tores, mejoran la calidad del suefio (aumentando la cal-
idad de vida), protege el tejido éseo y la atrofia vaginal.
No hay estimulo mamario o endometrial con el trata-
miento y el riesgo cardiovascular no se ve incrementa-

do.
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