estadistica de causas relativas, el cual dice que
el 60% de las mujeres murieron de causas compe-
tentes (72% de ellas de > 70 y 48% de ellas
< 70 afos).

¢Cuantas muertes se previenen con letrozole
en este estudio? Cuando se considerd en térmi-
nos absolutos, solamente 6.2 de 1.000 muertes
menos por cancer de mama se observaron en
total, y 11 de 11 en el grupo de alto riesgo, de
cancer con nodulos linfaticos positivos. El na-
mero necesario para tratar (NN'T) para prevenir
una muerte por cancer de mama serfa 323 en
esas mujeres de 70 afios o mas, y 91 en canceres
con nédulos linfaticos positivos. El NNT para
prevenir una recurrencia debe ser ciertamente
menor, pero no se dan datos de recurrencias en
este estudio. Una estadistica que preocupa son
las muertes por otras causas: 34 de 1.000 en el
grupo placebo y 70 por 1.000 en el grupo
letrozole, si la enfermedad cardiaca estaba pre-
sente de base. Este podria ser un signo tempra-
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no de eventos adversos cardiacos en mujeres
tomando inhibidores de aromatasas tales como
letrozole, aunque la causa especifica de muerte
en este grupo no se especifico.

El reanalisis enfatiza que la mayorfa de las
mujeres van a estar vivas durante el tiempo
adicional de terapia de letrozole propuesto,
pero las estadisticas absolutas son necesarias
para decir con certeza los riesgos y beneficios
de pacientes individualmente. Puesto que sola-
mente unos pocos pacientes mueren de otras
causas en bases absolutas, es aun apropiado
considerar cudles beneficios absolutos podrian
derivarse del uso de un inhibidor de aromatasas.
Cuando se ayude al paciente a tomar decisio-
nes, los médicos deberfan pensar en términos
absolutos mejor que relativos.

Richard]. Santen, MD
Professor of Medicine

University of Virginia Health Science Center
Chatlottesville, VA

Niveles elevados de DHEAS estdn asociados con mayor funcién cognitiva

Dehydroepiandrosterone sulfate levels are associated with more favorable cognitive function in women. J Clin

Endocrinol Metab 2008; 93: 801-808.
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Nivel de Evidencia: I1-3

Mujeres con niveles de sulfato de dehidroepian-
drosterona (DHEAS) mas altos realizan mejor ta-
reas o test de conocimientos que miden funcién
ejecutiva, concentracion simple y trabajo de la
memoria, fue lo que reportd este estudio secciona-
do y cruzado basado en la comunidad de Victoria,
Australia. Junto con otros factores identificados, la
DHEAS parece contribuir independientemente al
funcionamiento cognitivo en mujeres.

Un total de 295 mujeres entre 21 y 77 afios
(promedio 55 * 12.8 afios) se reclutaron como
parte de un estudio mayor por Endogenous Andro-
gen Levels in Women Across the Adult Life Span'.

Las mujeres embarazadas o que tenian alguna
enfermedad siquiatrica o de otro tipo que pudie-
ran afectar la esfera cognitiva se excluyeron. Se
midi6 DHEAS en sangre al tiempo del recluta-
miento inicial y cada participante tuvo una baterfa
de examenes que midieron la atencién y concen-
tracion, el habla, la seguridad y la memoria verbal,
visual, espacial y de trabajo. Los test incluyeron el
California Verbal Learning Test Immediate, por-
ciones del Wechsler Memory Scale (digits forward
[DSF] and digits backward [DSB]), el Controlled
Oral Word Association Test (FAS), el Stroop
Color-Naming Interference Test y el Trail Making
Test B.
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Para el analisis un modelo estandar se calibré
contra cada uno de los objetivos cognitivos.
Estos incluyeron 13 variables: edad, indice de
masa corporal IMC, tratamiento sistémico con
estrégenos, estado menopausico, fumar, uso de
alcohol, realizacién de crucigramas, tocar un
instrumento, ejercicio vigoroso, educaciéon ma-
yor de 12 afios, empleo fuera de casa, DHEAS
en sangre y vivir con otros.

Niveles mas altos de DHEAS se asociaron
positivamente con mejores puntajes de FAS, el
cual mide la funcién ejecutiva. Las mujeres que
tenian mas de 12 afios de educacién, como
también los niveles mas altos de DHEAS, rea-
lizaron mejor el DSF, el cual mide la concentra-
ci6bn y DSB que mide la memoria de trabajo.
Trabajar fuera de la casa, vivir con otros, tocar
un instrumento y hacer crucigramas se asocia-
ron positivamente con mejor estado cognitivo.

Comentario. Este subestudio de estado
cognitivo se relaciona con una medida
seccionada cruzada de actividad fisica, infor-
macién sociodemografica, educacién, empleo y
estado menopausico (no se usaron diarios). La
actividad fisica medida no tuvo escalas valida-
das sino mas bien preguntas desarrolladas
especificamente para este estudio.

Desafortunadamente, no se midi6 el estado
de animo, un conocido factor de confusién de la
realizacién cognitiva.

No hubo test concurrentes con el Wechsler
Adult Intelligence Scale or National Adult
Reading Test realizado para el cociente de inte-
ligencia. Las muestras de sangre en ayunas se
sacaron de las tomadas al final del estudio
original no al momento de los test cognitivos.
Por lo tanto las mediciones de DHEAS se
hicieron en promedio dos afios antes de las
medidas cognitivas. Se sabe de la disminucién
dramatica de DHEAS en funcién de la edad.

Estos hallazgos llaman a nuevas investiga-
ciones del papel de la DHEAS en el estado
cognitivo; hay necesidad de examinar la rela-
cién controlando los factores de confusion y
medir las hormonas al tiempo de la realizacion
de los test cognitivos. Ademas, la edad de los
participantes en el estudio fue muy amplia;
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dados los cambios de DHEAS y de la funcién
cognitiva con la edad, es importante comprimir
los grupos de edad.

La DHEAS es una hormona producida porla
suprarrenal y es precursora de estrégenos y
andrégenos Los andrégenos han sido implica-
dos como potenciales mediadores de aumento
de de riesgo cardiovascular en la peri y
posmenopausia.

Los factores vasculares también estan impli-
cados en la disminucién cognitiva. Hay estu-
dios que han examinado el papel de la DHEAS
en la inflamacién vascular, mostrando mejoria
en vitro pero evidencia conflictiva en vivo.
Estudios publicados previamente que examina-
ron el uso de DHEAS sobre la funcién cognitiva
no han mostrado beneficios.

Se requiere cuidado al examinar la relacion
entre la terapia hormonal y (cuando no es apro-
piadamente administrada) los resultados, como
nos lo ensend el Women‘s Health Initiative. Se
necesita trabajo posterior para establecer la
asociacion entre DHEAS y la funcién cognitiva
independiente de los factores de confusiéon de la
funcién cognitiva, particularmente el estado de
animo. La medida de la magnitud de los cam-
bios cognitivos y si estos son clinicamente rele-
vantes también es importante. Los efectos de la
DHEAS en los diferentes test, los varios domi-
nios de la funcién cognitiva y el examen en
grupos de edad especificos se requieren antes
de que se puedan conocer las implicaciones del
tratamiento.

Cassandra Szoeke, PhD, FRACP, MBBS, BSc
(Hons)

Genetics Neurologist

Office of Gender and Health

University of Melbourne

Victoria, Australia
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