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EDITORIAL

{Es la medicina actual una profesion liberal?

Todo lo que viere u oyere en el ejercicio de la profesion y
en el comercio de la vida comun y que no deba divulgarse,
lo conservaré como secreto. Juramento Hipocrdtico

La medicina es una profesién que cuenta con un alto reconocimiento social a lo largo de la historia, por el papel que desempefia en la
salud de los pacientes y de la comunidad en general, generando calidad de vida y participando en el desarrollo de los pueblos. La medicina
moderna ha ampliado su campo de accion, se ha orientado a la proteccion de la salud y la prevencion de las enfermedades, no sélo a nivel
personal, fisico y psiquico, sino que se ha proyectado a la familia y a la sociedad.

La filosofia de la Ley 100 de 1996, salud para todos, es benéfica para nuestra poblacion y esta de acuerdo con los desarrollos mo-
dernos de nuestra profesion, orientada y proyectada al campo social; sin embargo, los cambios que han ocurrido en la legislacién actual
ameritan adecuar su reglamentacion a los tiempos actuales, con miras a adaptar el ejercicio de la profesién a los principios éticos que
la rigen, tales como el juramento hipocrdtico, el codigo de ética médica, las normas emanadas de la OMS (Organizaciéon Mundial de la
Salud) y una serie de decretos, acuerdos nacionales e internacionales, etc., para evitar que la actividad médica en Colombia, se rija no
solo por normas de rendimiento econémico que beneficien a las entidades empleadoras de salud, sino que es necesario el beneficio de los
pacientes, razon de ser de nuestro ejercicio profesional, cual es la de la “proteccion y recuperacion de su salud, la cual esta por encima de
factores econémicos”—Ley de Etica Médica (Ley 23 de 1981).

Es necesario que los intermediarios de la salud lleguen a consensos con los profesionales de cémo se debe orientar la practica médica
con miras no sélo a dedicarle al paciente atencion eficiente y por el tiempo oportuno, con miras a proporcionarle atencion integral, exdme-
nes de laboratorio y medicamentos requeridos y de calidad, puntos neurdlgicos para una buena atencién médica, y en donde es necesario
el compromiso integral del profesional con su paciente, sin detrimento de los prestadores de salud. Para dar cumplimiento al ARTICULO 10
de la Ley de Etica Médica (LEM), cuando dice:“El médico dedicard a su paciente el tiempo necesario para hacer una evaluacion adecuada
de su salud e indicar los examenes indispensables para precisar el diagnéstico y prescribir la terapéutica correspondiente”.

Para lograr una mejor distribucion de los dineros dedicados a la salud y que se orienten en beneficio de nuestros pacientes, es ne-
cesario que las empresas intermediarias de Salud -EPS- sean entidades sin dnimo de lucro, que administren eficientemente los recursos
del Estado y los trasladen a la comunidad y en donde el objetivo primordial es la salud para todos y lograr asi el bienestar fisico, mental y
social como lo define la Organizacion Mundial de la Salud.

Es necesario que las contrataciones de los profesionales se basen en salarios decorosos y evitar problemas generados por la oferta y
la demanda, que dan como resultado competencia desleal, servicios de mala calidad y pauperizacion, en donde el profesional, para poder
sostener su estatus socio-econdmico, tiene la 94 REV. COL. DE MENOPAUSIA -VOL. 12 NO. 2 - 2006 necesidad de trabajar mayor nimero
de horas, en diferentes instituciones, para compensar sus bajos salarios, lo que redunda en fatiga fisica y mental, por ende en mal ejercicio
de su profesion, menoscabo de su preparacién académica, en su salud mental, en el bienestar familiar y de pareja.

La denominacién de clientes es una relacion que se establece entre las personas cotizantes y la EPS al dfiliarse a las diferentes enti-
dades de salud. Los médicos no podemos olvidar nuestras relaciones médicopaciente, razén de ser de nuestra profesion y lograr nuestros
objetivos: diagnédstico y tratamiento de sus enfermedades, ayudarles a rehabilitarse, sobrellevar la enfermedad y cuando no sea curable
acompafriarlos a bien morir; finalmente lo mds importante: participar en los programas de promocion y prevencién en salud. Segun el
ARTICULO 4 ( LEM), la relacién médico-paciente es elemento primordial en la practica médica. Para que dicha relacion tenga pleno éxito
debe fundarse en un compromiso responsable, leal y auténtico, el cual impone la mds estricta reserva profesional.



Finalmente, es necesario que los tribunales de ética médica se pronuncien ante las entidades de salud, con respecto a como debe-
mos manejar las historias clinicas, que son documentos privados y que permanentemente nos vemos obligados al envio de restimenes
de historias a pesar de que este documento hace parte del fuero interno de la relacién médico-paciente y es donde permanentemente
violamos el ARTICULO 34 de la LEM cuando dice: “La historia clinica es el registro obligatorio de las condiciones de salud del paciente.
Es un documento privado sometido a reserva que tnicamente puede ser conocido por terceros previa autorizacién del paciente o en los
casos previstos por la Ley”.

Es por ello que invito a los médicos a hacer una atencién humanizada y de alta calidad en beneficio de nuestros pacientes, y a que
vigilen con diligencia los cambios en la reglamentacion de nuestra profesion; a los Comités de Etica Médica del pais para que procuren
que se respete la legislacion en salud, a las diferentes asociaciones para que luchen en defensa de nuestra profesion y a los legisladores
para que estudien las reformas que vayan en beneficio de nuestros pacientes y que los dineros sean manejados con una orientacion de
beneficio social.

Fabio Sanchez MD
Ex presidente, Asociacion Colombiana de Menopausia



ARTICULO DE INTERES CLINICO
Osteoporosis Posmenopausica

DAVID VASQUEZ AWAD*

Introduccion

La Osteoporosis se ha definido como un “desorden es-
quelético caracterizado por compromiso de la fortaleza ésea
que predispone a un aumento en el riesgo de fractura”. Esta
enfermedad ha venido mostrando una frecuencia creciente
en la medida en que la expectativa de vida de la poblacion
aumenta, con el subsecuente envejecimiento de la misma.

Los estudios epidemioldgicos realizados en paises desa-
rrollados estiman que en Estados Unidos existen 10 millones
de personas que sufren osteoporosis y otros |8 millones tie-
nen importante pérdida de masa 6sea. Alrededor del mundo
se calcula que existen 200 millones de personas con esta en-
fermedad, situacion que llevé a que la OMS la definiera como
“la epidemia del siglo XXI”. No hay datos certeros respecto
de la incidencia de osteoporosis en Colombia, aunque se su-
pone que esta en aumento dado el incremento de promedio
de vida de la mujer, que se sitla en la actualidad en 74 anos.
El principal problema de la osteoporosis es el aumento en el
riesgo de fracturas: el riesgo de fractura de columna, mufeca
y cadera en mujeres mayores de 50 afos es del 40% aproxi-
madamente, en contraste con los hombres quienes tienen un
riesgo del 13%. Las fracturas osteoporéticas que ocurren en
la columna y el antebrazo se asocian a una morbilidad signifi-
cativa, pero la fractura de cadera, especialmente en personas
mayores de 70 afios, de ambos sexos, se asocia a un aumento
notable de la mortalidad, que se ubica en la mayoria de es-
tudios entre el 15 y el 20%. Esta situacion se traduce en un
incremento de la ocupacién hospitalaria y en los costos por
tratamiento y rehabilitacion de estos pacientes.

Fisiopatologia de la osteoporosis

El esqueleto humano es un érgano altamente especializa-
do, dinamico y complejo, que esta permanentemente regene-
randose en un proceso de modelado y remodelado. Durante
toda la vida humana, el hueso viejo es removido por resor-
cion y el hueso nuevo es formado. Los osteoblastos, o células
“erosionadoras” de hueso, invaden la superficie 6sea y crean
pequenas cavidades que son subsecuentemente llenadas por
osteoblastos o células “formadoras” de hueso.

Durante la infancia y adolescencia, el hueso nuevo es for-
mado mas rapidamente que lo que gasta el hueso viejo en
reabsorberse, causando huesos que llegan a ser mas grandes,
mas fuertes y mas densos (proceso de modelado). Esta fase
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normalmente continla hasta mediados de la década de los 20,
cuando se alcanza el llamado “pico de masa 6sea”.

Cuando el esqueleto ha alcanzado su madurez, la regenera-
cion contintia con nuevo hueso reemplazando al viejo (proceso
de remodelado), lo cual conlleva a que el esqueleto humano sea
renovado en su totalidad aproximadamente cada 10 afos.

Después de los 30 afos, sin embargo, la fase de reabsor-
cion dsea comienza a sobreponerse a la fase de formacion.
Tanto en hombres como en mujeres, 1% a 3% de masa 6sea
es perdida cada afio después de los 50 afios de edad. En las
mujeres, la pérdida 6sea es mas acentuada durante los prime-
ros 5 a 10 afios después de la menopausia, aunque continla
durante toda la vida posmenopausica.

La Osteoporosis se desarrolla cuando la resorcion ésea
ocurre mas rapidamente que la formacion 6sea. Obviamente,
el riesgo de osteoporosis es mas grande en individuos que no
alcanzan un éptimo pico de masa 6sea. La acelerada y severa
pérdida dsea que ocurre en algunas mujeres en el periodo
posmenopausico es clasificada como tipo | (osteoporosis
posmenopausica), mientras que la que ocurre con el proceso
normal de envejecimiento, la cual ocurre tanto en mujeres
como en hombres, es llamada tipo Il (osteoporosis senil).

La Osteoporosis también puede se clasificada como un
desorden primario (tipicamente posmenopausica o senil)
relacionado con la edad. O como un desorden secundario
(ingesta de glucocorticoides u otras drogas, hipogonadismo,
enfermedad inflamatoria intestinal, hipotiroidismo, fibrosis
quistica, enfermedades malignas u otros desérdenes).

Factores de riesgo

Universalmente se han identificado unos factores de ries-
go para el desarrollo de osteoporosis; algunos de ellos han
sido mencionados en la fisiopatologia. Los podriamos resumir
de esta manera:

No modificables
1.Edad avanzada.
2.Género femenino.
3.Raza caucasica.
4 Historia personal o familiar de fracturas.
5.Demencia.



Modificables

1.Menopausia natural o prematura.

2.Bajo peso.

3.Alcoholismo.

4 Historia de baja ingesta de calcio y vitamina D en
la dieta.

5.Sedentarismo.

6.Tabaquismo.

7.Alteraciones de visidn y caidas recurrentes.

8.Mal estado de salud actual.

Diagnostico
Evaluacion de la masa o6sea

Un cambio crucial en la identificacién de la osteoporosis
ha sido la deteccion de la enfermedad mediante la evalua-
cion de la densidad mineral ésea. Los métodos disponibles
son: la absorcimetria por rayos X de energia dual, conocido
como método DEXA o DXA, la absorcimetria fotométrica,
la tomografia cuantitativa computarizada y la evaluacion ésea
ultrasonogrifica. De estos, el DEXA es el mas usado. Utili-
za como fuente de radiacion un generador de rayos X, que
emite dos fotones de diferente energia. Las ventajas de este
método sobre los restantes es la resolucion espacial mejo-
rada, un rastreo rapido, no utiliza isétopos y tiene menor
costo. Ha demostrado validez en la prediccion de fracturas en
multiples estudios. Puede realizarse a nivel del esqueleto axial
y apendicular y se considera actualmente como el método
estandar para el calculo de la masa 6sea por su costo, rapidez,
exactitud, precision y baja radiacion para el paciente. Todo
estudio por método DEXA debe incluir columna lumbar -AP
y lateral- y fémur. Existe otro método para la determinacion
de la densidad mineral 6sea, ain mas econdémico, pero de
menor precisién, como es el método sonografico de ecogra-
fia de calcaneo. Se considera el método ideal para tamizaje
en evaluacién de grandes poblaciones; pero el método para
diagnostico y seguimiento es el DEXA.

Las indicaciones para la solicitud de la densitometria
Osea incluyen:

1.Hombres y mujeres mayores de 65 anos.

2.Mujeres con deficiencia estrogénica, natural o
iatrogénica, sin suplencia. Se excluyen las pacientes
con menopausia natural sin factores de riesgo de
osteoporosis.

3.Mujeres con deficiencia estrogénica y bajo peso.

4.0Osteopenia radioldgica y/o anormalidades
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vertebrales, para confirmar o excluir osteoporosis.

5.Pacientes en tratamiento y seguimiento por
osteoporosis.

6.Pacientes con antecedente de enfermedades
causantes de osteoporosis o con uso de
medicamentos predisponentes (Glucocorticoides,
tiroxina, anticoagulantes).

7 .Historia personal de fracturas.

8.Nunca hacerla si no va a conducir a una
intervencion terapéutica.

La evaluacion de la Densitometria 6sea de acuerdo a
las recomendaciones de la OMS establece cuatro categorias
diagndsticas para la mujer:

*Normal: densitometria 6sea no mayor de una
desviacion estandar (DE) por debajo del promedio
para un adulto joven.

*Osteopenia: masa 6sea baja. Densitometria 6sea
de mas de una DE por debajo del promedio del adulto
joven, pero no inferior a -2.5.

*Osteoporosis: densitometria ésea menor de -2.5
DE por debajo del promedio para un adulto joven.

*Osteoporosis Severa: densitometria 6sea menor de
-2.5 DE por debajo del promedio para el adulto joven y
presencia de una o mas fracturas.

*Los mismos criterios se aplican para los hombres.

Valoracion bioquimica de la Osteoporosis

Los indices indirectos del metabolismo esquelético pro-
porcionan una valiosa herramienta para la valoracién del pa-
ciente, especialmente para la evaluacién del tratamiento ins-
taurado. En contraste con la valoracion de la masa 6sea, los
indices bioquimicos proporcionan datos sobre la actividad de
la enfermedad subyacente, de tal manera que proporcionan
una informacién basica para determinar tempranamente las
modificaciones terapéuticas. Ellos son:

Calcio sérico y urinario

En la osteoporosis no complicada los valores de calcio
no se modifican significativamente. En algunas formas genera-
lizadas de osteoporosis y debidas generalmente a enferme-
dad subyacente, los niveles de calcio sérico y urinario pueden
incrementarse indicando aumento en la absorcion intestinal
o de la resorcion del hueso. Estas alteraciones son: la enfer-



medad de Paget, el hiperparatiroidismo y las fracturas con
inmovilizacion prolongada. Las mediciones de calcio tienen
una utilidad limitada y tan solo la excrecion urinaria podria
utilizarse para monitorear el tratamiento con estrégenos,
bifosfonatos, calcitonina y otros inhibidores de la resorcion
osea, cuando ella se demuestre afectada.

Marcadores de formacion 6sea

1.Fosfatasa alcalina: es el marcador bioquimico
empleado con mas frecuencia; indica actividad de los
osteoblastos y la mitad de su actividad sérica se deriva
del hueso. En la actualidad se dispone de ensayos que
distinguen la isoenzima derivada del hueso, los cuales
se estan utilizando ampliamente. Este parametro se
encuentra claramente elevado en la osteoporosis, aun
en el inicio de la menopausia cuando se incrementa la
renovacion osea.

2.0Osteocalcina: es la proteina no colagénica mas
abundante en el hueso; se cree que es sintetizada
exclusivamente por los osteoblastos. Puede ser
determinada en el suero y su elevacion se asocia con
incremento en el indice de renovacion ésea.

Marcadores de resorcion 6sea

1.Deoxipiridinolina y Piridinolina: son indices
especificos para metabolismo esquelético. Los
estudios disponibles hasta el momento indican que
son eficientes para demostrar resorcion 6sea activa;
en la actualidad se utilizan con frecuencia para el
seguimiento y evaluacion terapéutica en los pacientes
con osteoporosis.

2.N- telopéptido: mide el telopéptido N terminal del
colageno tipo |, proveniente en su mayoria del hueso;
es un indicador de resorcion ésea y ha mostrado una
correlacién con los parametros histo-morfométricos de
resorcion- formacion.

Tratamiento

Es claro que las medidas modificadoras de estilo de vida
como dieta rica en calcio, ejercicio (basicamente caminar), su-
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primir habitos de tabaquismo y consumo de alcohol, etc. son
pilares fundamentales en la prevencion y en el tratamiento de
la osteoporosis.

Los medicamentos usados para el tratamiento de la os-
teoporosis pueden dividirse en dos grandes grupos: los agen-
tes que disminuyen la resorcion 6sea (antiresortivos) y los
que estimulan la formacién 6sea.

Agentes antiresortivos
Terapia de reemplazo hormonal

Los estrogenos conservan la masa ésea reduciendo el
recambio al inducir la secrecion de mediadores quimicos que
inhiben la actividad de los osteoblastos. La terapia estrogéni-
ca (TE) y la terapia estrogeno-progestageno (TEP) —esta ulti-
ma en mujeres no histerectomizadas— ha mostrado aumento
de la densidad mineral 6sea con disminucion en la incidencia
de fracturas en columna y cadera, asi como en todo el es-
queletol.

Mujeres con menopausia temprana, historia familiar cer-
cana de osteoporosis o presencia de enfermedades o farma-
cos relacionados con la enfermedad, son candidatas a laTE o
TEP la cual se prefiere en mujeres menores de 55 anos ya que
a edad mayor la mastalgia y la presencia de sangrado vaginal
son frecuentes y mal tolerados. La dosis usada tradicional-
mente ha sido de 0.625 mg diarios de estrégenos conjugados
o de 2 mg de estradiol, aunque investigaciones recientes ha-
blan de efecto benéfico con la mitad de las dosis menciona-
das2. El estudio WHI y el HERS mostraron incremento de
cancer de mama y de trastornos cardiovasculares en usuarias
de estrogenos con progestinas (pacientes con Utero) por lo
que en mujeres con alto riesgo cardiovascular o de cancer de
mama, se recomienda el uso de otras terapias para el trata-
miento de la osteoporosis.

Existe consenso hoy en dia que la terapia estrogénica
seria una excelente opcion, especialmente en pacientes con
sintomas vasomotores y en los primeros cinco anos de pos-
menopausia.

Moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos (SERMs)

Algunos clinicos y pacientes son muy renuentes a usar
estrogenos para el tratamiento de la osteoporosis. Los SERMs
proveen los beneficios 6seos de los estrogenos sin sus efec-
tos indeseables. El primer SERM aprobado para el manejo de
la osteoporosis es el Raloxifeno. El estudio MORE3, un estu-
dio multicéntrico, randomizado, que involucra 7.705 mujeres
con osteoporosis posmenopausica, ha mostrado incremento
importante de densidad mineral 6sea en columna y fémur,
con reduccién del riesgo de fracturas vertebrales. RR (95%
Cl) para fracturas vertebrales 0.60 (0.50- 0.70). RR (95% ClI)
para fracturas no vertebrales 0.91 (0.79-1.06). El raloxifeno



induce la expresion diferencial de varios genes reguladores
de estrogenos en diferentes tejidos, actuando favorablemente
en tejido Oseo, sin efectos deletéreos en mama y uUtero. Por
otra parte posee efectos benéficos en los niveles de coleste-
rol y perfiles lipidicos.

La dosis usual es de 60 mg. diarios y esta contraindicado
en pacientes con antecedentes tromboembodlicos, alteracio-
nes hepaticas, incluyendo colestasis y en alteracion renal se-
vera. No debe usarse en posmenopausia inmediata (tres afos
posmenopausia) ni en pacientes con sintomas vasomotores
porque los puede incrementar.

Existen en investigacion actual muchos nuevos SERMs,
siendo el Lasofoxifeno y el Bazedoxifeno los mas prome-
tedores por su potencia como antiresortivos, su excelente
comportamiento en cuanto a perfil lipidico y su carencia de
efectos indeseables en Utero y mama4.

Bifosfonatos

Estos compuestos, actualmente los mas potentes anti-
resortivos, previenen la resorcién e incrementan la densidad
mineral 6sea, posiblemente por inhibicion de la actividad de
los osteoblastos y promoviendo la muerte de las células ero-
sionadoras del hueso. El mas representativo y probado de los
bifosfonatos es el Alendronato, compuesto que en pacientes
osteoporoticas protege contra la pérdida de hueso y previe-
ne de una forma muy significativa la aparicion de fracturas
tanto en columna como en cadera5, hallazgo muy importante
dada la morbimortalidad tan alta en este Ultimo tipo de frac-
turas.RR (95% Cl) para fracturas vertebrales 0.52 (0.43-0.65).
RR (95% CI) para fracturas no vertebrales 0.51 (0.38-0.69).
Esta también aprobado en el tratamiento de la osteoporosis
inducida por corticoides y en la masculina. La dosis usual es
de 70 mg semanales, en ayunas, dada su escasa biodisponibili-
dad por via oral. Otros bifosfonatos que han mostrado efecto
antiresortivo importante incluyen el risedronatol0, con re-
sultados en columna y cadera tan eficaces como el alendro-
nato pero menos efectos gastrointestinales, y el etidronatol I,
aunque éste Ultimo solo ha mostrado eficacia en columna y
no en cadera. Pueden producir fenébmenos gastrointestinales
como diarrea y nauseas y estan contraindicados en pacientes
con acalasia, especialmente el alendronato. El Ibandronato|2
ha sido lanzado recientemente en Colombia y ha mostrado
eficacia en columna y cadera; tiene la ventaja de su adminis-
tracion oral mensual de 150 mg,, lo cual, a no dudarlo, hace a
las pacientes mas adherentes al tratamiento.

Calcitonina

Es un péptido producido por las células C de la
tiroides. Previene la pérdida dsea por inhibicion de la
actividad de los osteoblastos. Su via mas comun de
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administracion es la nasal como calcitonina de salmon,
a dosis de 200 Ul al dia. Mejora la densidad mineral
O6sea aunque su efecto para prevencion de fracturas es
dudoso. RR (95% Cl) para fracturas vertebrales 0.79
(0.62-1.00). RR (95% Cl) para fracturas no vertebrales
0.80 (0.59-1.09)6. Es util en pacientes con dolor
asociado a osteoporosis.

Tibolona

Es un esteroide sintético con accion tejidoespecifica.
En hueso y vagina es convertida en metabolitos
estrogénicos, mientras que en el endometrio

tiene accién progestacional y en el higado accion
androgénica. Esta singular caracteristica hace

que se comporte como un estrogeno a nivel 6seo,
siendo eficaz en prevenir la pérdida 6sea en la
posmenopausia, tanto en columna como en fémur7.
Actualmente es muy usada en Europa y en el resto
del mundo, incluido nuestro pais, tanto para el alivio
de sintomas vasomotores como para prevencion de
osteoporosis, a dosis de 2.5 mg. al dia. No ha sido
aprobado su uso en Estados Unidos. Esta en fase I
un estudio multinacional para evaluar su impacto en
disminucion de fracturas.

Anabolicos
Analogos de PTH

La PTH es un péptido que se comporta como el principal
regulador del calcio. Se libera en respuesta a niveles bajos de
calcio y tiene efectos anabdlicos en el hueso ayudando a su
formacion. Tiene doble funcién: en dosis bajas e intermiten-
tes se comporta como anabodlico 6seo pero en dosis altas
y continuas se comporta como un potente antiresortivo. El
Teriparatide, una forma recombinante de PTH ha sido re-
cientemente aprobado por la FDA para el tratamiento de la
osteoporosis en dosis de 20 mg diarios aplicados por via sub-
cutanea. Ha mostrado incremento importante en densidad
mineral 6sea y disminucion de fracturas vertebrales8. Tiene
el inconveniente de su alto costo.

Estroncio

Un reciente estudio europeo9 mostré que el ranelato
de estroncio, usado en mujeres con osteoporosis posmeno-



pausica a dosis de | a2 gramos via oral diarios, incremento

la densidad mineral 6sea y disminuyd el indice de fracturas.

Tiene accion dual sobre el hueso, esto es, antiresortivo y for-
mador de hueso.

Otras terapias

En esta categoria podriamos incluir el calcitriol, metaboli-
to activo de la vitamina D, que incrementa la absorcion intes-
tinal de calcio y aumenta la sintesis de proteinas formadoras
como la osteocalcina y la osteopontina. Se usa en la osteo-
porosis senil y en pacientes con osteodistrofia renal, a dosis
de 0.25 mcg. dos veces al dia. Las estatinas, hipolipemiantes
ampliamente usados, también han mostrado incrementos en
la densidad mineral 6sea, especificamente la lovastatina y la si-
mvastatina. Igualmente, terapias novedosas, con accién a nivel
molecular, genético e inmunoldgico estan en investigacion y
es probable que ofrezcan alternativas diferentes a lo disponi-
ble en el momento actual.
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RESUMEN

Obijetivo: con este estudio se evaluo la eficacia de la densitometria periférica (p-DXA) como método diagnéstico de os-
teoporosis en mujeres posmenopausicas, buscando un método alterno a la densitometria ésea axial, mas econémico y de una
sensibilidad y especificidad similar.

Material y Métodos: se seleccionaron 60 mujeres de la consulta de ginecologia quienes habian asistido a la consulta de
climaterio del Hospital de Fontibon y quienes no habian recibido Terapia Hormonal de Reemplazo. Se les practico DXA en
columna y cadera en un equipo Lunar DPX y se comparé con p-DXA de falange. Se practicaron Tablas tetracéricas con el fin
de conocer la sensibilidad y especificidad entre los métodos.

Resultados: los indicadores de sensibilidad de la p-DXA frente a DXA para detectar osteopenia, fueron de 47.5% con una

especificidad del 54%, una exactitud global del 50%, una razén de probabilidad positiva de 0.95 y una negativa de 1.05, un valor
predictivo positivo de 37% y un valor predictivo negativo de 61%, para una prevalencia de osteopenia del 38.3%.

La sensibilidad de la p-DXA para detectar osteoporosis es de 38%, con una especificidad del 92%, una exactitud global del
70%, una razon de probabilidad positiva de 4.75 y una negativa de 0.67, un valor predictivo positivo de 75% y un valor predictivo
negativo de 69%, para una prevalencia de osteoporosis del 40%.

Se establecié que la sensibilidad de la p-DXA para discriminar entre osteopenia y osteoporosis es de 43%, con una especifi-
cidad del 77%, una exactitud global del 56%, una razén de probabilidad positiva de 1.87 y una negativa de 0.74, un valor predictivo

positivo de 75% y un valor predictivo negativo de 45.5%.

Conclusion: la densitometria p-DXA no es una prueba que supera la sensibilidad y especificidad de la densitometria
(DXA), a pesar de que éstas aumentan de manera muy discreta en mujeres posmenopausicas mayores de 55 anos.

Palabras clave: osteoporosis, osteopenia, densitometria dual de RX (DXA), densitometria periférica de doble fotén (p-
DXA), climaterio femenino.

SUMMARY

Obijective. To evaluate the efficacy of periferal densitometry (p-DXA) as a diagnostic tool for osteoporosis in postmeno-
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pausal women, while looking for a cost efficient method, with similar sensibility and specificity.

Materials and Methods. Sixty postmenopausal women from the Climateric Clinic of a teaching institution, that had not
received any hormone Replacement therapy, were studied. Lumbar and hip DXA studies were obtained by using a Lunar DPX
equipment and compared with phalangeal p-DXA. Tetrachoric tables were used to establish the sensibility and specificity bet-
ween the two x-ray methods.

Results. Sensibility indicators for p-DXA vs DXA to detect osteopenia were 47.5%, specificity of 54%, global exactitude
50%, positive probability ratio, 0.95, negative probability ratio, .05, positive predictive value, 37%, negative predictive value, 61%,
for a prevalence of osteopenia of 38.3%.The p-DXA sensibility to detect osteoporosis was 38%, with specificity 92%, global
exactitude, 70%, positive probability ratio, 4.75, negative probability ratio, 0.67, positive predictive value, 75%, negative predictive
value, 69%, for a 40% prevalence of osteoporosis. It was established that p-DXA sensibility to discriminate osteopenia from
osteoporosis was 43%, specificity, 77%, global exactitude, 56%, positive probability ratio, 1.87, negative probability ratio, 0.74,
positive predictive value, 75%, and negative predictive value, 45.5%.

Conclusion. p-DXA densitometry is not a test with better sensibility and specificity that DXA densitometry, instead of if
those parameters show a discrete increase in postmenopausal women older than 55 years of age.

Key words: Osteopenia, Osteoporosis, Dual RX(DXA), Densitometry, Dual Photon Periferal Densitometry (DXA), Female
Climateric.

Introducciéon representan el 25- 30% indicando un aumento progresivo y
cada vez mayor de la poblacion femenina, con la consiguiente
aparicion de un aumento en la incidencia de osteopenia y

La osteoporosis se ha considerado como una enfer- )
osteoporosis8, 9.

medad caracterizada por disminucion de la masa osea y el
deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo, factores
determinantes del incremento de la fragilidad del hueso y el
consiguiente riesgo de fractural, 2. Se ha estimado que una
mujer y un hombre de 50 anos, tendran un 40% y un 13% de
posibilidad de fracturarse, respectivamente3.

Por las anteriores consideraciones, se hace necesaria
la realizacion de técnicas que permitan un diagnostico tem-
prano y un tratamiento oportuno, con el fin de disminuir la
morbimortalidad de la poblacién femenina, asi como el me-
joramiento de la calidad de vida de las pacientes. Para tal fin
se encuentran actualmente métodos cuantitativos para la de-
terminacion de la masa 6sea, destacandose la Densitometria
Fotoénica Simple (SPD, la Densitometria Fotonica Dual (DPA)
y la Densitometria Radiologica de Doble Energia (DXA). Las
dos ultimas, se basan en la diferencia de absorcion de ener-
gia entre tejidos blandos y hueso, lo cual permite eliminar
el efecto de error que introduce la mayor o menor canti-
dad de grasa corporal en la medicion de la masa ésea. Esto
es importante en zonas de gran espesor de partes blandas
(abdomen, lumbar, cadera) pero en zonas periféricas (mano,
radio, calcaneo) su efecto es mucho menor, pudiéndose usar
sistemas de densitometria de energia Unica y el Ultrasonido
de Calcaneol0-12.

La osteoporosis se presenta con mayor frecuencia en
el sexo femenino, y se postula que los cambios hormonales,
como la disminucion de los esteroides gonadales —estroge-
nos y progestagenos—, los cuales se presentan durante el cli-
materio, aumentan la susceptibilidad de la mujer al desarrollo
de dicha patologia4. Otros factores que pueden influir son:
antecedentes familiares de osteoporosis, edad, raza, localiza-
cion geogriafica, consumo de alcohol y/o tabacob, el peso bajo,
el sedentarismo, el uso de corticoides, la edad de la menar-
quia, y los ciclos anovulatoriosé. En Colombia, las tasas de
fecundidad actualmente tienden a disminuir, mientras que el
promedio de edad de los adultos y del adulto mayor, tiende
a aumentar.

Con la aparicion de los Rayos X (RX), el diagnostico de
osteoporosis se realizaba con radiografias de columna lumbar
y, accidentalmente, en los RX de térax. Inicialmente se utilizo
la técnica de absorciometria de fotén unico (DPX) y poste-
riormente la técnica de absorciometria de rayos X de foton

Los datos estadisticos para Colombia evidencian que el
promedio de edad, actualmente, es de 68 anos y se espera
que para el 2015 sea de 70 anos7. El nimero de mujeres
para el ano de 1951 era un poco mas de 625.000 en todo

el pais, en 1964 fue de 880.000, en 1973 ascendieron a mas - s
de 1.060.000, en 1985, 1.673.000 y en el afio 2000 se acer- dual (DXA), la cual valora eII es'tado esquelético de los pacien-
tes mediante un rastreo mas rapido, con un menor tiempo de

caria a los 2.800.000. De este grupo, las mayores de 50 anos ) ; - .
estudio, y con una mejor resolucion| 3. Sin embargo, dentro
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de este método diagndstico, aparecen nuevas técnicas como
la densitometria axial (DXA) y la DXAC (computarizada),
las cuales realizan la medicion de la densidad mineral osea
(DMO) en sitios como la cadera y la columna, siendo Utiles
en la deteccion de la osteopenia regional.

Aparece luego el DXA periférico (p-DXA), el cual evalta
el estado 6seo a nivel de miembros superiores en la parte
distal (carpo, falanges) constituyéndose como un método agil
y menos costoso, el cual realiza una adecuada medicion en
pacientes con osteopenia generalizada, en mujeres menores
de 60 anos, en las cuales la osteopenia del radio distal se co-
rrelaciona bien con la deficiencia mineral 6sea de cualquier
localizacion 14, 15.

De acuerdo a las caracteristicas del DXA y del p- DXA
como métodos diagndsticos para osteoporosis, se desea co-
nocer la sensibilidad y especificidad de estas dos técnicas,
teniendo en cuenta que el DXA sigue siendo la prueba de
oro en el diagnéstico de dicha patologial 6. Por otra parte, se
busca un método que sea practico, de bajo costo, el cual se
pueda aplicar en forma masiva a la poblacién de riesgo y el p-
DXA cumple, en parte, estos requisitos. Si bien el ultrasonido
de calcaneo (QUS) se ha utilizado como método de tamizaje,
se plantea la posibilidad que tendria el p-DXA como método
alternativol I, 12, 17.

Material y métodos

*

Tipo de estudio: el tipo de investigacion realizado fue
un estudio prospectivo, de prueba diagndstica, en la cual se
evalud el valor del p- DXA en la falange vs. DXA en colum-
na lumbar y cadera, Utiles en el diagnéstico de normalidad o
anormalidad de la DMO.

*

Poblacion: la poblacion de referencia estaba conformada
por mujeres posmenopausicas inscritas en el programa de
prevencion de osteoporosis del Centro de Medicina Preven-
tiva del Hospital de Fontibén. En el estudio, se incluye el p-
XA (falange) y se desea conocer la correlacion con el DEXA
en este grupo de pacientes. La evaluacion se realizé en la
Unidad de Radiologia de la Clinica Reina Sofia, previa firma
del consentimiento informado.

*

Caracteristicas del DXA: se utilizé un densitometro Lu-
nar DPX alfa, con un rango de coeficiente de variacion de
0.9- .0%, para columna lumbar, y 1.5-2.4% a nivel de cuello
femoral. El p-DXA se realizé con un equipo Accudexa, el cual
tiene una precision del 0.67% y una seguridad del 4.1%.

*

Procedimiento: a todas las mujeres posmenopausicas que
se encontraban inscritas en el programa de prevencion de os-
teoporosis, del Centro de Medicina Preventiva de Fontibon,
se les realizé la Historia Clinica, en la cual se consignaron da-
tos como la edad y los factores de riesgo, y si estaban toman-
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do alguna medicacion para la osteoporosis. Como criterios
de inclusidon soélo entraron al estudio aquellas mujeres con
Utero y ovarios intactos, quienes no estaban ingiriendo nin-
gun medicamento para la osteoporosis ni Terapia Hormonal
de Reemplazo.

Una vez recolectados todos los datos se ingresoé la in-
formacion al paquete estadistico EPIINFO 2002 y con los re-
sultados alli obtenidos se realizé el analisis correspondiente,
aceptando los valores de normalidad propuesto por la OMS,
la cual considera hasta -1 desviaciones estandar (DS), para
osteopenia de -1 a -2.5 DS y para osteoporosis por debajo
de -2.5 DS18.

Tabulacion y andlisis

Los datos de la investigacion se ubicaron en un formato
de recoleccioén y los valores se ingresaron posteriormente a
una base de datos en el paquete estadistico EPIINFO 2002.Se
realizé una Tabla de contingencia de dos por dos o tetracori-
ca (Tabla 1), en la cual se ubicaron, en las filas, el resultado de
la prueba de estudio (los positivos arriba y los negativos aba-
jo), y sobre las columnas la verdadera condicion establecida
por el patrén de oro (el positivo a la izquierda y el negativo
a la derecha).

Tabla 1. Tabla Tetracoérica.

Enfermos Sanos
Positivos A B
Negativos C D

Se realizé, en primera instancia, un andlisis global con
toda la poblacién objeto del presente estudio, en el cual se
evalud el resultado de una prueba SPX normal o anormal,
comparado con el DXA. En otra tabla de contingencia (tabla
2), se evalud el resultado de la prueba para osteopenia y no
osteopenia comparada con el patrén de oro. Se evalud el ren-
dimiento de la densitometria periférica (SPX) a través de los
indicadores clasicos de sensibilidad, especificidad, exactitud,
valores de probabilidades y valores predictivos, definidos de
la siguiente maneral8,19:

Criterios:

1. Sensibilidad: es la posibilidad que tiene una prueba de detectar
los verdaderamente enfermos, o lo que es lo mismo,
indicar que un individuo esta enfermo cuando realmente
lo esta. El calculo de la misma se realiza por medio de la
siguiente formula: A/A+C.

2. Tasa de falsos negativos o complemento de la sensibilidad:
es el grado de error de una prueba en no detectar los



enfermos. En la medida en que una prueba tiene una
tasa de falsos negativos mas altos, se escaparan a su
deteccién mas enfermos.

3. Especificidad: es la capacidad que tiene una prueba para
detectar los verdaderamente no enfermos o lo mismo,
indicar que un individuo esta sano cuando realmente
lo esta. El calculo se realiza por medio de la siguiente
férmula: D/B+D.

4. Tasa de falsos positivos 0 complemento de la especificidad: es
el grado de error de una prueba al detectar como enfermos
alos individuos sanos.

5. Exactitud global: es la sumatoria de los verdaderos positivos
mas los verdaderos negativos, dividida entre el universo de
pacientes; este indicador tiene poca aplicacion. Se calcula
mediante la férmula: A+D/ A+B+C+D.

6. Valor predictivo positivo: es la probabilidad de que alguien
esté enfermo, dado que el resultado de la prueba en él

resulta positivo, es decir, la probabilidad de estar enfermo.
Se calcula por la siguiente formula: A/A+B.

7. Valor predictivo negativo: es la probabilidad de que alguien
esté libre de enfermedad, dado que el resultado de la
prueba en él resulta negativo, es decir, la probabilidad de
estar sano. Se calcula de la siguiente manera: D/C+D.

8. Razon de probabilidades de un resultado positivo: es el
numero de veces en las cuales la prueba es positiva en los
enfermos, en relacion con el nimero de veces que ésta es
positiva en los sanos. Para su calculo se realiza la formula:
sensibilidad/(100-especificidad).

9.Razén de probabilidades de un resultado negativo: es el
numero de veces en que la prueba es negativa en los
enfermos, en relacion con el nimero de veces que ésta es
negativa en los sanos. Se calcula por la siguiente formula:
(100-sensibilidad / especificidad).

Tabla 2. Evaluacidn estndiscica de la sensibilidad v especifiadad.
labla 2. Eval [

“.thl.llhl.ilm {IL‘ L'I |rr||1.'|r=

Comportamiento de la prucba

Positive
El paciente SI puede tener la

enfermedad
Mepativo

El paciente E:l||r1'|i.' MY pener la
q'nf.q:nnt-;];u]

El paciente ciene In enfermedad

Verdaderos positives

| Fierh !"‘-fﬂ:l:i'ﬂ!:ﬂ-

El pazience no viene la
enfermedad

Faleos Positivos

"IIII. rl.l.'ldli'!'l::l'-. N{'I_{:Il i"-":l':.

Sensibilidad = VP/VP « FN = 100
Especificidad =« VI [ VT« FM x 100

VT = Verdaderas Pasitneas

P = Falsos Pesptives

Para determinar la sensibilidad y especificidad de los dos
métodos, se registro el total de los casos verdaderos posi-
tivos y verdaderos negativos, asi como los falsos positivos y
falsos negativos para el diagnéstico de enfermedad, aplicando
las formulas estadisticas descriptivas de acuerdo al teorema

de Bayes|8.

Aspectos éticos y legales de la investigacion: en Colombia
la investigacion en salud se encuentra regulada por la reso-
lucion No. 008430 del 4 de octubre de 1993. Por lo tanto,
este trabajo de investigacion preservo y cumplié los linea-
mientos que alli se exponen; el trabajo de tesis, por ser un
estudio prospectivo que emplea el registro de datos a través
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VM = Verdaderos Negativas

FIv = Falsos MNegativas

de procedimientos radiologicos, en los cuales existe una mi-
nima probabilidad de afectar a los sujetos de estudio, se cata-
loga como una investigacion con riesgo mayor que el minimo,
segun el articulo || de la citada resolucion; y de acuerdo a
los articulos 14, 15 y 16 obteniendo el consentimiento infor-
mado por escrito de los sujetos de estudio, de acuerdo a la
declaracion de Helsinki20.

Resultados

El nimero de pacientes en el estudio fue de 60, con un
promedio de edad de 58.8 anos, con una minima de 46 y
maxima de 80 anos. Los resultados de T-score para p-DXA 'y



DXA, muestran que el promedio fue de -1.34 desviaciones
estandar (DS) para la p-DXA y -2.06 DS para el DXA.

Poblacion general

Correlacién entre los dos procedimientos:

Al comparar los dos procedimientos en la poblacion ge-
neral, se aprecian diferencias entre el DXA y el p-DXA de
acuerdo a los estandares establecidos de normalidad (22% vs.
35%), osteopenia (38% vs.45%) y osteoporosis (40% vs. 20%),
evidenciandose que el DXA es mas til en el diagnostico
de osteoporosis que el p-DXA, sin diferencias significativas
(p<0.761) —Grafica I.

Indicadores en la poblacion general

Se determiné que la sensibilidad del p-DXA, para de-
tectar normalidad en relacion con el DXA, fue de 72%, con
especificidad de 61.5%, exactitud global del 70%, razéon de
probabilidad positiva de 1.87 y una negativa de 0.45, valor
predictivo positivo de 87.2% y uno negativo de 38.1%, para
una prevalencia del 78.3% (Tabla 3).

BDYA Centeal
a0 - - BIDXA Periférion %

MNaormual

Cstenporosis

krenpends

srdfica 1. Corelacidn enire ¢ Central v
Grifica 1, Correlacid | DA ce 1
periférico en la poblacidn general,
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Sensibilidad del P-DX vs. DXA entre osteopenia y
osteoporosis

La sensibilidad de la p-DXA para detectar osteopenia
comparada con el DXA fue del 47.5%, especificidad del 54%,
exactitud global del 50%, razén de probabilidad positiva de
0.95 y una negativa de 1.05, un valor predictivo positivo de
37% y un valor predictivo negativo de 6%, para una prevalen-
cia de osteopenia del 38.3% Se establecid que la sensibilidad
de la p-DXA para detectar osteoporosis, comparada con el
DXA, es de 38% con una especificidad del 92%, una exactitud
global del 70%, una razén de probabilidad positiva de 4.75
y una negativa de 0.67, valor predictivo positivo de 75% y
un valor predictivo negativo de 69%, para una prevalencia de
osteoporosis del 40% (Tabla I). El factor de sensibilidad de
la p-DXA para discriminar entre osteopenia y osteoporosis,
comparada con el DXA, es de 43%, especificidad del 77%,
exactitud global del 56%, razon de probabilidad positiva de
.87 y una negativa de 0.74, valor predictivo positivo de 75%
y un valor predictivo negativo de 45.5% (Tabla 4).

Grupos de edad, entre 45 y 55 afios y mayores de 55
Correlacion entre los dos procedimientos:

Al dividir la poblacion por debajo de 45-55 anos, se evi-
dencia que el DXA ofrece diferencias significativas a nivel
de osteoporosis para este grupo de edad. DXA vs. p-DXA
periférico presenta niveles de normalidad del 40% vs. 50%,
osteopenia 40% vs. 45%, osteoporosis 20% vs. 5%. No hay
diferencias significativas en los dos grupos (p< 0.219 y p<
0.351) respectivamente (Grafica 2).
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Tabla 3. Indicadores en la pn:ﬂ*.-l.h:il‘in. gﬂrnr:nl, entre Los dos mérndos.

PORBLACION t:[-'.-m'.n;tl.

p-DXA vi. DXA Mormal % i'.l;t_.:npcnia % Osteaporosis 96
SENSIBILIDAD 72 47.50 N
ESPECIFICIDAD 6150 | 54 a2
EXACTITUD GLOBAL 70 50 70

RAZON DE PROBALIDAD (+) 1.87 0.95 478 '
RAZON DE PROBALIDAL (-) 0.45 1.05 l:l.:i'.-’
VALOR PREDICTIVO (o) 87.20 37 75
WVALOR J'I;!..EDICTWD (=] 35,14 Gl - &
PREVALENCIA 78.3 38.3 40

Tabla 4. Sensibilidad entre el p-DXA y el DXA
entre Osrcopenia vs, Osieopoross.

POBLACION GENERAL: SENSIBILIDAD
DEL p-DXA ENTRE OSTEOPENIA vs,
OSTEOPORORIS
B - [ %
| CORRELACION ' 43
ESPECIFICIDAD 77
EXACTITUD GLOBAL T
RAZOMN DE PROBABILIDAD (+) 1.87
RAZON DEPROBABILIDAD () | 074 |
VALOR PREDICTIVO (+) 75
VALOR PREDICTIVO (-) 45

En la poblacion mayor de 55 anos el p-DXA muestra dife-
rencias significativas a nivel de normalidad y osteopenia, pero
a nivel del diagnoéstico de osteoporosis ofrece mas ventajas el
DXA central. Los datos muestran que el DXA vs p-DXA, en
los niveles de normalidad, fue del 12.5% vs.27.5%, osteopenia
37.5% vs.45%, osteoporosis 50% vs. 27.5% (Grafica 3).

Indicadores: poblacién entre 45 y 55 afios

La sensibilidad de la p-DXA para normalidad, comparada
con el DXA, es de 54%, especificidad del 62.5%, exactitud
global del 57.1%, razén de probabilidad positiva de 1.44 y una
negativa de 0.74, valor predictivo positivo de 70% y un valor
predictivo negativo de 45.4%, para una prevalencia del 62%.
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Se establecio que la sensibilidad de la p- DXA para de-
tectar osteopenia, comparada con el DXA, es del 50%, espe-
cificidad del 61.5%, exactitud global del 57.1%, razén de pro-
babilidad positiva de 1.3 y negativa de 0.81, valor predictivo
positivo de 44.4% y valor predictivo negativo de 76.7%, para
una prevalencia de osteopenia del 38.1%.

G e O DXA Central %
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Grifica 3. Correlacidn entre el DXA central y
periférico en la poblacién mayor de 55afics.

La sensibilidad de la p-DXA para detectar osteoporosis,
comparada con el DXA, es de 20%, especificidad del 100%,
exactitud global del 80.9%, razon de probabilidad positiva di-
ficil de calcular y una negativa de 0.8, valor predictivo positivo
de 100% y valor predictivo negativo de 80%, para una preva-
lencia de osteoporosis del 23.8% (Tabla 5).



Poblacion mayor de 55 afos

Se establecié que la sensibilidad de la p-DXA en mayo-
res de 55 afos para detectar anormalidad comparada con el
DXA es de 79.4%, con una especificidad del 60%, exactitud
global del 76.9%, razén de probabilidad positiva de 1.98 y una
negativa de 0.34, un valor predictivo positivo de 93.1% y un
valor predictivo negativo de 30%, para una prevalencia del
87.1%.

La sensibilidad de la p-DXA para detectar osteopenia

comparada con la DXA es de 40%, especificidad del 50%,
exactitud global del 46.1%, razén de probabilidad positiva de
0.8 y una negativa de 1.2, valor predictivo positivo de 33.3%
y valor predictivo negativo de 57.1%, para una prevalencia
de osteoporosis del 38.4%. Se establecié que la sensibilidad
de la p-DXA para detectar osteoporosis comparada con el
DXA es de 42.1%, especificidad del 85%, exactitud global del
64.1%, razén de probabilidad positiva de 2.80 y una negativa
de 0.68, valor predictivo positivo de 72.7% y valor predictivo
negativo de 60.7%, para una prevalencia de osteoporosis del

48.7% (Tabla 3).

Tabla 5. Indicadores de normalidad, esteopenia v osteoporosis, entre los dos mérados
¢n la poblacidn de 45 a 55 afios y mayores de 55 afios.
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Discusion

Sensibilidad de la p-DXA en la poblacién de 45 a 55
afnos y mayores de 55 anos

El factor de sensibilidad de la p-DXA para discriminar
entre osteopenia y osteoporosis, comparada con el DXA en-
tre los 45 y los 55 anos, es de 33.3% con una especificidad
del 100%, exactitud global del 71.4%, razén de probabilidad
positiva dificil de calcular y negativa de 0.67, valor predictivo
positivo de 100% y valor predictivo negativo de 67.7%.

Se establecié que la sensibilidad e a p-DXA, para dis-
criminar entre osteopenia y osteoporosis, comparada con el
DXA en mayores de 5 anos, es de 44.4%, una especificidad
del 66.6%, exactitud global del 51.8%, razon de probabilidad
positiva de 1.32 y una negativa de 0.83, un valor predictivo
positivo de 72.7% y un valor predictivo negativo de 37.5%,

para una prevalencia de osteoporosis del 66.6% (Tabla 6).

El concepto actual de osteoporosis, en los diferentes
consensos, se acepta que es un entidad caracterizada por
una baja masa 6sea y deterioro de la microarquitectura, lo
cual conlleva un aumento de la fragilidad 6sea y consecuen-
temente a un aumento del riesgo de fractura. Aunque la de-
terminacion de la masa 6sea por métodos fisicos no evalda la
microarquitectura, y a pesar de que existen otros factores los
cuales pueden precipitar la aparicion de las fracturas, diversos
estudios prospectivos han establecido que la medicion de la
DMO es el mejor factor predictivo individual para el desarro-
llo de fracturas2|.

Dentro de las técnicas cuantitativas para la determina-
cion de la DMO se destacan: la densitometria fotonica simple
(SPA), la densitometria foténica dual (DPA), la densitometria
radiolégica de doble energia (DXA), radioabsorciometria
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osea digital (RXA), tomografia cuantitativa computarizada
(QTC). La DPA, DXA y RXA se basan en la diferencia de
absorcion de energia entre tejidos blandos y hueso, de modo
que permite eliminar el efecto de error que introduce la ma-
yor o menor cantidad de grasa corporal en la medicién de
la masa 6sea22. La QTC es la Unica técnica tridimensional
volumétrica que permite evaluar la DMO en volumen y sus
valores se dan en g/cm3. Los QTC son los tnicos densitome-
tros capaces de diferenciar el hueso cortical, del trabecular.
Se ha demostrado que la diferencia de la DMO con la edad
Yy entre sujetos sanos y osteoporoticos es mejor medida con
QTC que con DXA23.

Densitometria DXA

La densitometria DXA de cadera y columna lumbar tiene
la ventaja de medir la DMO en las localizaciones en donde,
preferentemente, se quiere prevenir fractura. La columna me-
dida anteroposteriomente (AP) con el densitometro DXA,
contiene aproximadamente un 66% de hueso trabecular y la
cadera un 75% de hueso cortical. Por tanto, con esta técnica
y midiendo ambas localizaciones se obtienen datos de ambos
tipos de hueso. Son fiables y precisos; la radiacion es baja y
han demostrado su capacidad de predecir fracturas en las
localizaciones estudiadas. Se considera hoy el “gold estandar”
en el diagnostico de osteoporosis; su medicion en cadera y
columna se ha convertido en la determinacion estandar con
la cual se compara cualquier otro densitometro. Tiene el in-
conveniente del alto costo y de requerir espacio y personal
técnico especializado.

Densitometros periféricos

En los dltimos afos se han desarrollado densitometros
periféricos, unos por absorciometria de rayos X simple (RA)
y otros por doble energia de rayos X (p-DXA)25.Todos ellos
tienen la ventaja de su menor tamano, escasa radiacion y de
no precisar personal especializado para su uso.

Hay periféricos de antebrazo, de calcaneo, de metacar-
piano y de falanges26,27. La radioabsorciometria simple (RA)
utiliza una sencilla radiografia de manos con una placa de alta
precision28.

Entre los DXA periféricos (p-DXA) se destaca la absorcio-
metria digital computarizada de doble energia de rayos X (CDA),
disenado para medir la masa osea de la falange media del tercer
dedo de la mano no dominante29. Este densitometro (Accudex;)
ha demostrado tener una alta precision30 y buena correlacion
con las mediciones obtenidas con periféricos de adioabsorcio-
metria de la mano y antebrazo (r>0.90). La correlacion con la
DMO de cadera y columna lumbar es moderada (r entre 0.5
y 0.6)27, 31. Con este densitdbmetro, como ocurre con otros
periféricos, se ha observado escasa concordancia con la Tscore,
por lo que diversos autores sugieren usar un corte diagnostico
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de osteoporosis distinto del - 2.5 de la definicion de la OMS32,
34. Ibafiez y col. han evaluado la correlacién entre la DMO de
falange, utilizando el densitometro periférico Accudexa (CDA),
y la obtenida en cadera y columna lumbar con el densitbmetro
Hologic (DXA), describiendo que es el mejor punto de corte del
densitometro digital para uso diagnostico en -1 DS (Sensibilidad
70.4; Especificidad 73.2). Otros autores sugieren puntos de cor-
te de -1.616, como tamizaje, el intervalo T-score -0.5 a -1.9 DS.
El densitometro de falange Accudexa, demostré un ahorro del
55% de las DXA de cadera y columna.

El valor de densidad 6sea de falanges o de metacarpia-
nos tiene el inconveniente de dar una medicion fundamental-
mente cortical, mientras que la pérdida de hueso trabecular
es mas frecuente en todos los tipos de osteoporosis. La me-
dicidn en carpo y epifisis de radio contiene entre un 50 y un
75% de hueso trabecular.

El densitometro de falange, CDA, ha demostrado ser pre-
dictivo de fractura vertebral32, 33 y de cadera34, 35.Varios
estudios han probado el valor predictivo de fracturas verte-
brales de la radioabsorciometria simple (RA), la radioabsor-
ciometria doble (SXA) de radio o de taldon y los ultrasonidos
de calcaneo?26, 36.

Se puede resumir que los densitometros periféricos son
rapidos, seguros, fiables y econéomicos. En un estudio realiza-
do por Belmonte y col.21 en 169 sujetos, se ha comparado la
RXA con la densitometria estandar medida mediante sistema
Lunar®. El coeficiente de correlacion de Pearson oscilo de
R=0.581 a 0.597 seglin se muestra en laTabla 7. Este valor no
fue muy distinto del hallado para DXA respecto al AccuDXA
comercial de falange, con R de 0.528 para columna lumbar y
0.645 para cadera.

Cabe destacar que la correlacion de la DMO en las tres
localizaciones estudiadas por RXA (falange medial, proximal
y MC) fue muy elevada, con valores de R entre 0.736 y 0.855.
La correlacion entre DXA lumbar y de cadera también fue

alta, con R=0.73020 (Tabla 7).

De acuerdo a los datos obtenidos en el presente estudio,
la prueba tiene una buena sensibilidad para la deteccion de
normalidad en la poblacion general, pero cuando se analiza
la distribucion por edades, se encuentra que posee una baja
sensibilidad en pacientes menores de 55 anos, en compa-
racion con la buena sensibilidad alcanzada en pacientes de
mayor edad. La especificidad para esta prueba en cambio, se
encuentra relativamente baja tanto en el diagndstico de os-
teopenia y osteoporosis para la poblacion general, como en
la distribucion por edades. Estos datos coinciden con los de
otros autores, cuando encuentran que la correlacion exis-
tente entre la DMO de cadera y columna24 no es superior
a la hallada entre cualquiera de estas localizaciones con los
densitometros periféricos, los cuales tienen una precision del
0.67% y una seguridad del 4.1%.
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Los pacientes diagnosticados con osteoporosis en ca-
dera, seglin los criterios de la OMS tampoco coinciden con
los diagnosticados con osteoporosis en columna lumbar, con
el mismo densitometro. Es conocido que entre mujeres de
edad superior a 70 afos, es mas frecuente la osteoporosis en
cadera, mientras que en edades cercanas a la menopausia es
mas frecuente la osteoporosis en columna37.

En un estudio realizado por Wasnich38 para evaluar la
DMO con una p-DXA y Absorciometria de RX (RA) y riesgo
de fractura, demuestra que la sensibilidad y especificidad es
mayor con el DXA periférico, que este riesgo aumenta con
la edad y que estos métodos podrian servir como métodos
de tamizaje. En otro estudio de casos y controles Ohtsuka
y col39 en 199 mujeres posmenopausicas, midiendo DMO
con el accuDXA y riesgo de fractura vertebral, encuentra
que la razén de probabilidad (odds ratios) es de 1.5 (1.0 -2.1)
identificando las mujeres con riesgo de factura, pero que no
es Util cuando tienen establecido un proceso osteoartritico
(p<0.68). Por tanto, a mayor edad, la densitometria periférica
es Util como prueba diagnéstica y podria determinar el riesgo
de fractura. El presente estudio al comparar con el DXA me-
joran tanto la sensibilidad como la especificidad y los valores
predictivos con el aumento de la edad, la cual, a su vez tam-
bién depende de la prevalencia de la enfermedad.
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Al comparar diferentes métodos periféricos Boonen y
col. 40 realizan un estudio comparativo entre la absorcio-
metria por RX (RA), radiogrametria digital por RX (DXR)
en falange y ultrasonido cuantitativo de calcaneo (QUS) en
22| mujeres posmenopausicas blancas entre 50 y 75 afos. La
sensibilidad para identificar osteoporosis con el QUS fue del
67.6% Cl del 95%, (50.2-82.0%), con el DXR fue del 76.9%
(95% Cl, 60.7-88.8%) y el RA 82.9% (95% Cl, 67.9- 92.8%). El
Valor predictivo negativo (VPN) de las que no tenian osteo-
porosis fue de 90% para QUS, 94% para ambos DRX y RA.
Estos datos sugieren que tanto el DXR como el RA de falan-
ge pueden ser tan efectivos como el ultrasonido de calcaneo
en detectar osteoporosis en mujeres de riesgo. El presente
estudio al comparar el p-DXA muestra una sensibilidad en el
diagndstico de osteoporosis en la poblacion general del 45%
y un VPN de 69.0%. En un estudio en nuestro medio, Ochoa
y col.4]l compararon el DXA con ultrasonido de falange en
217 mujeres entre 30 y 83 anos. El tscore mostré que el 30%
presentaban osteoporosis y en el QUS de falange, 24.4%, sen-
sibilidad del 90% y especificidad del 70%, con VPN del 70%,
demostrando las bondades de este método, util para tamizaje,
y de bajo costo. Drake y col.42 utilizando una comparacion
de métodos DXA, accuDexa, y ultrasonido en antebrazo, mu-
neca y falange, para evaluar la respuesta a un ano recibiendo
alendronato en dosis de 80 mg. demuestran (p<0.001) signi-



ficativamente que las evaluaciones periféricas no son utiles
en el seguimiento terapéutico y confirman la evaluacién de la
respuesta del DMO en el tiempo.

En este sentido se esta de acuerdo con que el andlisis por
ultrasonido evalta un parametro como la calidad del hueso
y los métodos radioldgicos cuantifican el estado de minera-
lizacion43. Se considera que la p-DXA es una prueba que,
comparada con la prueba de oro (DXA) tiene una sensibili-
dad y especificidad disminuidas en la evaluacion de la DMO;
sin embargo, dichos valores aumentan en el caso de mujeres
de mayor edad, por lo cual podria considerarse como una
prueba de tamizaje para el diagnostico de osteoporosis en
mujeres posmenopausicas de 55 afos y mas. Se recomien-
da, como fue aceptado en el Consenso Colombiano de Os-
teoporosis44, la evaluacion de pacientes perimenopausicas y
posmenopausicas con factores de riesgo, se debe continuar
con la utilizacion de la densitometria central por debajo de
los 60 anos y obligatoria cada dos anos en mujeres de 60
anos. Sin embargo, podria recomendarse la utilizacion de la
densitometria periférica como prueba de tamizaje en pacien-
tes por encima de 55 anos.
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Terapia Hormonal Posmenopausica y Riesgo de Cancer de Mama: la
Cohorte Multiétnica

SULGGI LEE*, LAURENCE KOLONEL**, LYNNE WILKENS** PEGGY WAN*, BRIAHENDER-
SON* AND MALCOLM PIKE*

RESUMEN

Estudios epidemiolégicos diversos indican que la terapia menopausica estrogenos-progestagenos (TEP) se asocia con un
aumento del cancer de mama. No obstante, se hacen necesarios estudios adicionales para establecer si esta asociacion varia
seglin factores prondsticos especificos, y con la etnicidad. Realizamos un estudio de cohorte en un grupo de 55.371 mujeres
afroamericanas, hawaianas nativas, japonesas-americanas, latinas y blancas, posmenopausicas, entre 45 y 75 afos de edad, en el
Estudio de Cohorte Multiétnico (ECM). Después de un promedio de 7.3 anos, se identificaron |.615 casos incidentes de cancer
invasivo de mama. Los riesgos relativos ajustados (RRs) fueron analizados segln las diversas formas de terapia hormonal (TH).
Asumiendo que las usuarias actuales continuaran el uso de TH hasta el final del seguimiento, el uso actual de TEP se asocié con
un 29 % de aumento del riesgo de cancer de mama por cinco anos de uso (IC95% = 23-35%), y en los casos del uso actual de
Terapia Estrogénica (TE), con un aumento del 10% en el riesgo, por cinco anos de uso (IC95% = 5-16%).Tales datos aumentaron
solo en forma muy poco importante cuando ajustamos para el estimado —3% de aquellas mujeres quienes suspendieron la TH,
por ano de seguimiento. La TEP y la TE se asociaron con riesgos mayores en las mujeres mas delgadas, pero el aumento en el
riesgo con TEP fue atin mas evidente en mujeres con indice de Masa Corporal (IMC) > 30 kg/m2. El uso actual de TEP se asocié
con mayor riesgo para tumores ER+/PR+, ER+/PR- y ER-/PR-. Hubo escasa diferencia en el riesgo, segln el estado de la enfer-
medad o el subtipo histolégico. El aumento con TEP fue visto muy claramente en todos los cinco grupos étnicos, y el aumento
con TE, en cuatro de los cinco grupos.

Palabras clave: cancer de mama; terapia de reemplazo hormonal.

SUMMARY

Epidemiological studies indicate that menopausal estrogen-progestin therapy (EPT) use is associated with an increase in
breast cancer risk. Further data are needed on whether this association varies by specific prognostic factors and ethnicity. We
conducted a cohort study among 55, 371 African-American, Native Hawaiian, Japanese-American, Latina and White postmeno-
pausal women aged 45-75 years old in the Multiethnic Cohort Study (MEC). A total of I, 615 incident invasive breast cancer
cases were identified over an average of 7.3 years.Adjusted relative risks (RRs) were computed for the various forms of hormo-
ne therapy (HT).Assuming current users continued HT use to the end of followup, current EPT use was associated with a 29%
increased risk of breast cancer per 5 years of use (95% confidence interval (Cl) = 23-35%), and current estrogen therapy (ET)
use with a 10% increase in risk per 5 years of use (95% CI = 5-16%).These figures increased to only a very small extent when we
adjusted for the estimated -3% of such women who stop HT use, per year of follow-up. EPT and ET use were associated with
greater risk among leaner women, but the increase in risk with EPT use was still very evident in women with BMI >30 kg/m2.
Current EPT use was associated with increased risk for ER+/PR+, ER+/ PR- and ER-/PR- tumors. There was little difference in
risk by stage of disease or histology subtype.The increase with EPT use was clearly seen in all 5 ethnic groups; and the increase
with ET in 4 of the 5 groups.

Key words: breast cancer; hormone replacement therapy.
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Desde los anos 1960, la terapia hormonal posmenopau-
sica, inicialmente en forma de TE y desde la mitad y al final de
1970, en forma de terapia combinada estrogeno-progestage-
no (TEP), ha sido ampliamente usada. El Grupo Colaborador
sobre Factores Hormonales en Cancer de Mama (CGHFBC),
condujo un andlisis con datos de 51 estudios epidemiologicos
sobre el efecto de TH en el aumento del cancer de mamal.
En esta revision, el RR de cancer de mama se considero au-
mentado en 2.3% (IC 95% = |.1- 3.6%) por afo de TH y 5.8%
(IC 95% = 20.4- 12.4%) por ano de TEP, en estudios para eva-
luar el riesgo de TEP2-5. Desde entonces, diversos estudios
con poder estadistico6-15 y dos estudios aleatorizados|6-17
han reportado mayor aumento de riesgo con TE que con TEP.
En un meta analisis reciente de todos los estudios publicados
para evaluar la duraciéon de TEP y aumento de riesgo de can-
cer de mama, hemos calculado que el aumento en el riesgo
fue del 5.2% por ano de uso (29%/5 ahos de uso) en estudios
realizados en los EE. UU., y 7.9% por ano de uso en los es-
tudios europeos, en los cuales diversas dosis y compuestos
son usados 8.

Pese a que el uso de TEP esta claramente asociado con un
aumento global en el riesgo de cancer de mama, hacen falta
mas datos para demostrar si la TEP y el aumento del riesgo de
cancer de mama varian segun factores especificos prondsticos
(IMC, estado de la enfermedad, subtipo histolégico y estado
de los receptores hormonales) o por diversas féormulas de TEP
(por ejemplo esquema secuencial versus continuo-combinado
del progestageno). Mas significativo aun, estudios previos han
evaluado el riesgo de cancer de mama y uso de TH, princi-
palmente en mujeres blancas. En este estudio, presentamos
nuestro analisis de la relacion entre duracion de laTH y riesgo
de cancer de mama en la cohorte multiétnica Hawai-Los An-
geles (CME), estudio de mujeres afro-americanas (AA), nativas
hawaianas (NH), japonesas- mericanas (JA), latinas (L), y muje-
res blancas (WW).También evaluamos el uso de TEP y riesgo
de cancer de mama por IMC, estado de la enfermedad, subtipo
histologico y estado de los receptores hormonales.

Material y métodos
Poblacién para estudio

El CME es un estudio prospectivo, en desarrollo, sobre
factores dietarios, ambientales y genéticos, en relacion con
el cancer y otras enfermedades croénicas. La cohorte incluye
215.251 hombres y mujeres, edades 45 a 75 afos en 1993,
captados entre 1993 y 1996 en Hawai y California (principal-
mente en el condado de Los Angeles). Los aspirantes llena-
ron un formulario de 26 paginas, autodiligenciado, por correo,
el cual incluyd aspectos sobre dieta, factores demograficos,
habitos personales, condicion médica previa, medicamentos
usados, historia familiar de canceres comunes, y para las mu-
jeres, historia reproductiva y uso de anticoncepcion hormo-
nal y TH. El estudio fue aprobado por el Consejo Institucional
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de Revision de la Universidad de California del Sur y de la
Universidad de Hawai.

La fuente primaria para la captacion de pacientes fueron
los archivos de licencias de conduccion del Departamento de
Vehiculos Automotores de Hawai y Los Angeles. Una fuente
adicional de afro-americanas en California fueron los archi-
vos de la Administracion de Cuidado Médico, y en Hawai, se
usaron los archivos de registro de vo- tantes para identificar
otras hawaianas nativas y Japonesas-americanas. Otras infor-
maciones sobre el disefio del estudio y caracteristicas de la
cohorte, han sido publicadas en otro trabajol9.

Para este analisis, hemos clasificado los miembros de la
cohorte en cinco grupos “étnicos”:AA, NH, JA, LA y WH, ba-
sados en la autoinformacion. Las personas de ancestro mixto
se asignaron a una de las dichas categorias, segin la prioridad
en la clasificacion siguiente:AA, NH, LA, JA y WH. La cohorte
también incluyé un nimero relativamente escaso de chinas,
filipinas y otras etnias, no incluidas en este trabajo.

Vigilancia

Los casos de cancer incidente en California fueron iden-
tificados pareando individuos del Programa de Vigilancia de
Céncer en el condado de Los Angeles y del Registro de Can-
cer del Estado de California (RCC). Los casos incidentes de
cancer en sujetos reclutados en Hawai fueron identificados
a través del Registro Total de Tumores de Hawai y del RCC
(para identificar casos que se habian trasladado a California).
Todos tres registros de tumores participaron en la Vigilancia
del Instituto Nacional de Cancer, Epidemiologia, y el Progra-
ma de Resultados Finales del Registro de Cancer (SEER)20.

La mortalidad por cancer y por otras causas se determiné
mediante cruce anual con los archivos de mortalidad del Esta-
do de California y de Hawai, y periédicamente con indice Na-
cional de Mortalidad. El seguimiento comenzé cuando la mujer
ingresoé a la cohorte, al tiempo de completar el cuestionario.

Abreviaturas: AA, Afro-Americanas; IMC, Indice de Masa
Corporal; CCR, Registro de Cancer de California; CGHFBC,
Grupo Colaborador sobre Factores Hormonales en Cancer
de Mama; IC, Intervalo de Confianza; ICD-O, Clasificacion
Internacional de Enfermedad para Oncologia; TEP, Terapia
Estrogenos-Progestagenos; RE, Receptor Estrogénico; TE, Te-
rapia Estrogénica; TH, Terapia Hormonal; JA, Japonesa- Ameri-
cana; LA, Latina-Americana; MEC, Estudio Multiétnico de So-
porte; NH, Nativa-Hawaiana; RP, Receptor progestacional; TP,
Terapia Progestacional; RR, Riesgo Relativo; SEER, Programa
de Vigilancia, Epidemiologia y Programas de Resultados Fina-
les del Instituto Nacional de Cancer;WH, Blanca.

Colaborador financiero: Instituto Nacional de Cancer de
los EE. UU.; Grant No. CA 14089, CA5428]1.
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Este estudio incluye la conexion completa al registro de
cancer de Hawai hasta diciembre 3| de 2001 y al registro de
cancer de los Angeles hasta diciembre 31 de 2002. La relacion
con el registro de California esta completa hasta diciembre
31 de 2001. Las muijeres reclutadas en el condado de los An-
geles se consideraron haber sido seguidas hasta diciembre 31
de 2002; otros sujetos a diciembre 31 de 2001. Los sujetos
fueron censados en estas fechas de union, a menos que se
haya hecho un diagnéstico de cancer incidente o de muerte
ocurrida antes de esta fecha.

Criterios de exclusion: cualquier cancer prevalente (in-
cluyendo carcinoma in situ de mama) identificado por cues-
tionario o de un registro de cancer, antes del tiempo de
vinculacion, estado premenopausico e histerectomia simple
premenopausica, con conservacion de ovarios.

Lo anterior resultd en datos de 55. 371 casos adecuados
para analisis.

Sdlo casos de cancer invasivo de mama fueron conside-
rados como cancer de mama en el andlisis; se encontraron
[.615 de tales casos. Los datos sobre caracteristicas de los
tumores se obtuvieron del registro de informacion SEER. Los
tumores invasivos se definieron segiin La Clasificacion Inter-
nacional de Enfermedad para Oncologia (ICDO); clasificacion
de histologia: Carcinoma Ductal (ICD-O cédigo 8500; n =
I.168), carcinoma lobular puro (ICD-O cédigo 8520;n = 129)
y Carcinoma Mixto l6bulo-dictal (ICD-O cédigo 8522; n =
95). En el andlisis, el Carcinoma Lobular fue definido como
carcinoma lobular puro o como carcinoma lobular mixto;
sin embargo, se realizd un sub-andlisis sélo de los casos de
carcinoma lobular puro. Otros subtipos excluidos del analisis
histopatolégico fueron: papilar (ICD-O codigos 8050, 8260,
y 8503; n = 18), tubular (ICD-O cédigo 821 1;n = 46), muci-
noso (ICD-O cédigos 8480, 8481; n = 58), medular (ICD-O
codigos 8510, 8512;n= 6) y otros (n = 95). El estadio del can-
cer mamario fue establecido segun el sistema de clasificacion
SEER, como localizado o no localizado (*‘avanzado”)20. El es-
tado de los receptores estrogénicos (RE) y progestacionales
(RP) fueron obtenidos de los registros.

Tipo y edad a la menopausia

Edad a la menopausia se definié como la edad a la dltima
menstruacion. Menopausia Natural se definié como el
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cese de la menstruacion sin uso de anticonceptivos orales

o TH. En usuarias de anticonceptivos orales se definio

edad a la menopausia como el final del periodo de uso de
anticonceptivos orales, si no ocurrié menstruacion natural
subsiguiente. Para mujeres con TH, edad a la menopausia se
definié como el aio de iniciacion de TH, en la suposicion de
que laTH se prescribié para sintomas climatéricos. Si una
mujer reinicié la menstruacion normal después de que laTH
fue suspendida, se ignoro este periodo de uso de TH. Este es
el mismo esquema para aproximar la edad a la menopausia,
el cual fue usado en estudios previos sobre TH y cancer
endometrial y de mama?, 21, 22.

Fueron excluidas de todo analisis mujeres con histe-
rectomia simple previa a la menopausia , puesto que se ha
demostrado que no hay forma de asignarles una edad a la
menopausia en estas mujeres, lo cual llevaria a estimados no
ecuanimes de los efectos de TH sobre el riesgo de cancer de
mama23, 24.

Duracion de TH segun el cuestionario de base

Se pregunto a las participantes en el estudio acerca de TE
y TP por separado en el cuestionario. El uso de TEP se calculd
con base en la sobre posicion entre los periodos reportados
de uso de TE y TP. La edad al inicio de TH (TE, TP) se registro
como una variable categérica (< 40, 40- 44, 45- 49, 50-54, 55-
59,y 60 o mas),al igual que la duracién del uso de TH (<1, I-2,
3-5,6-9,10-14, 15-19,y 20 o mas). Después de que un analisis
inicial mostré que la edad al comienzo y afos de uso de TH
fueron compatibles con la edad de la mujer a la linea basal, se
crearon nuevas variables usando tales valores promedio para
cada categoria de edad al comienzo y anos de uso de TH.Con
base en estos valores promedio, la sobre posicion del uso de
TE y TP fue usada para calcular la edad al comienzo y afos
de uso de TER TE, y TP como variables continuas. Usuarias
previas sin informacion sobre edad al inicio o afios de uso de
TH, fueron excluidas. Usuarias actuales sin informacion sobre
la edad al inicio y afios de uso de TH, fueron excluidas, pero
se asumid que eran usuarias continuas si los datos faltantes lo
eran solo en una de tales variables.

Los promedios de riesgo relativo para incidencia de
cancer de mama, los cuales son referidos aqui como ries-
gos relativos (RR), fueron calculados por medio de modelos
de riesgos proporcionales de registros lineales, estratificados
por edades al ingreso (en grupos de edades de un afo), afio
de ingreso (afos individuales), y ajustados para siete factores
de riesgo conocidos de cancer de mama: edad a la menar-
ca (mas o menosl2,>12 a < |5, 15+), edad al primer parto
de término (nunca, hasta mas o menos 20, >20 a<31, 31+),
numero de nifios (0-1, 2-3, 4+), edad y tipo de menopausia
(natural: edad <45, 45-<50, 50-<55, 55+; ooforectomia: edad
<45, 45-<50, 50+), IMC (kg/m?2) al ingreso (<25, 25-<30, 30+),
consumo de alcohol (ninguno, <I trago/dia, un trago al dia)
y uso de TH. La variable subyacente tiempo en el analisis fue



tiempo desde el dia de inscripcion hasta el dia del diagnéstico
de cancer de mama, muerte o empadronamiento.

Duracién del uso de terapia hormonal de reemplazo, ac-
tual, ajustada para tiempo en el estudio

El uso actual de TH al ingreso al estudio para la mayoria
de las mujeres, continda por lo menos un periodo mas has-
ta el tiempo del censo, por lo cual el tiempo preciso de la
duracion del uso de TH es subestimado. En estudios previos
nuestros, realizados aproximadamente a cuatro y siete afnos
posreclutamiento, la proporcion restante en TH fue 87% y
81%, respectivamente. Nosotros hemos incluido por lo tanto,
andlisis segun los cuales, se asigna una duracién de uso adi-
cional para usuarias actuales de TH, basados en la suposicion
conservadora (es decir, la suposicion tendiente a un mayor
subestimado de riesgo), de que las usuarias actuales conti-
ntan usando TH hasta el dia de su censo. Este andlisis fue
hecho mediante el uso de los métodos antes descritos, con
la Unica modificacion de que la duracidon de uso de TH en
usuarias actuales a la linea de base, fue manejada como una
covariante tiempo dependiente.

En los resultados ajustados para etnicidad, esta variable
fue usada como una variable de estratificacion y los riesgos
relativos asociados con las variables de exposicion fueron
asumidos como iguales para los cinco grupos étnicos. Reali-
zamos también analisis estratificados por IMC al ingreso (<25,
25- <30, 30+), estado de la enfermedad (localizado vs. avan-
zado), subtipo histologico (lobular vs. ductal) y estado de RE
y RP.Todos los niveles de significancia estadistica (valores de
p) mencionados son bidireccionales. Los datos fueron ana-
lizados con paquetes de software SAS (Instituto SAS, Cary,
Carolina del Norte) y STATA (Stata Corporation, College
Station, Texas).

Resultados

Después de todas las exclusiones, se incluyeron en el ana-
lisis 55. 37| mujeres posmenopausicas. Después de un perio-
do de seguimiento de 7.3 anos se diagnosticaron |.615 casos
de carcinoma incidente, invasivo, de mama. La edad promedio
al ingreso fue 61.1 anos. Las mujeres latinas tuvieron una ma-
yor tendencia a presentar una menopausia natural (81.7%)
y las afroamericanas a haber tenido ooforectomia bilateral
(29.1%) mas frecuentemente que los otros grupos étnicos.
Las hawaianas tuvieron la menarca a una edad menor (56.6%,
mas o menos |2 ahos de edad) que los otros grupos étnicos.
Las blancas tuvieron mayor tendencia a ser nuliparas (16.9%),
en tanto que las japonesas americanas tuvieron la edad mas
tardia para el primer parto. Las japonesas-americanas fueron
también las mas livianas, con el 7.51% (con IMC<25 kg/m2),
en tanto que las afroamericanas fueron las mas pesadas, con
el 35.6% de ellas con IMC de mas o menos 30 kg/ m2, segui-
das de cerca por las hawaianas nativas. Las mujeres blancas
tuvieron mayor tendencia a consumir alcohol, con el 22.2%
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de ellas informando el consumo diario de uno o mas tra-
gos de licor, mientras la mayoria de las japonesas-americanas
nunca tomaron alcohol (78.8%). Las japonesas- americanas
(43.7%) y las blancas (45.4%) fueron usuarias mayores de TH
y las afroamericanas (55.9%) y las latinas (55.3%) fueron me-
nos propensas a usar TH.

El uso actual de TEP (ajustada por el tiempo en estudio)
se asoci6 con un riesgo aumentado de cancer de mama para
todas las duraciones de uso; el riesgo se consideré aumenta-
do en 29% por cinco anos de uso (RR 1.29;1C 9%, 1.23- .35).
El uso actual de TE (ajustado por tiempo en el estudio) se
asocié con un aumento del 10% en el riesgo de cancer de
mama por cinco anos de uso (RR |.10;IC 95%, 1.05-1.16). El
uso previo de TEP se asoci6é también con un aumento en el
riesgo de cancer de mama por cinco anos de uso (RR 1.12;IC
95%, 0.92-1.38), pero este aumento no fue estadisticamente
significante. El uso previo de TE no se asocié con aumento del
cancer de mama (RR 0.99;1C 95%, 0.88-1.11).

Como se esperaria, ajustando para tiempo en el estudio
en usuarias actuales de TH, disminuyen los estimados de ries-
go para uso actual de TEP y TE,de RR .39 a2 RR 1.29 y de RR
[.13a RR 1.10, respectivamente.

El aumento del riesgo asociado con el uso actual de TEP
se observo en todos los grupos étnicos. El uso actual de TEP
se asocio con aumento de riesgo estadisticamente significan-
te entre afroamericanas (RR 1.19,1C 95% = 1.01-1.41), japo-
nesas-americanas (RR 1.33, IC 95%, 1.24-1.43), latinas (RR=
1.36,1C 95%, 1.20-1.54) y en blancas (RR 1.26, IC 95%, |1-17-
[.37). Hubo aumento de riesgo en usuarias actuales de TE en
todos los grupos excepto en afroamericanas, este aumento
fue estadisticamente significante para las hawaianas (RR 1.28,
IC 95%, 1. 05-1.55) y en japonesas americanas (RR 1.18, IC
95%, 1.08-1.30). Esas diferencias por etnicidad para TEP ac-
tual (heterogenicidad = 0.272), o TE actual (heterogenicidad =
0.117) o el uso de terapia actual, no fueron estadisticamente
significantes. Observamos un aumento significante en el ries-
go entre afro-americanas con uso de TEP previa (RR 1.82,1C
95%, 1.30-2.55). El uso previo de TE no estuvo asociado con
un aumento estadisticamente significante en el riesgo de can-
cer de mama en ninguno de los grupos étnicos.

Los riesgos relativos para uso actual de TEP y TE fueron
mayores con IMC < de 25 kg/m2. No hubo tendencia con
IMC para uso previo de TEP. El uso previo de TE no se asocié
con riesgo en ningun grupo de IMC. En la relacion entre el
uso de TH y riesgo de cancer de mama por estado de la en-
fermedad e histologia, los riesgos fueron algo mayores para
la enfermedad localizada que para la enfermedad avanzada,
pero en particular, el uso de TPE se asocié con un aumento
claro en el riesgo para enfermedad avanzada (RR 1.23,1C95%,
[.11-1.36).El riesgo para carcinoma ductal no fue menor que
el riego para carcinoma lobular. Una comparacién de tumor
lobular puro versus carcinoma dictal no cambié los resulta-
dos.



El uso actual de TEP estuvo asociado significantemente
con tumores ER+/PR+ tumores (RR, 1.34;1C 95%, 1.26-1.43).
El uso actual de TEP estuvo también asociado con tumores
ER+/PR-, pero el riesgo estimado fue considerablemente me-
nor (RR 1.15) y fue no-significante estadisticamente.a TE ac-
tual se asocioé con ER+/PR+ y ER+/PR- en grado similar, pero
el ultimo resultado no fue estadisticamente significativo.

Nosotros realizamos también analisis estratificados en
mujeres cuya edad a la menopausia fue definida por su co-
mienzo de uso de TH y mujeres cuya edad a la menopausia
fue definida por el cese de la menstruacion. Sin embargo, ni
las diferencias en riesgo por tipo especifico de uso de TH ni
la diferencia general en el riesgo entre los dos grupos, fueron
estadisticamente significantes (datos no incluidos).

Discusion

Los hallazgos de nuestro estudio son consistentes con
la literatura previa de una asociacion entre el uso de TH y
cancer de mama, particularmente un aumento en el riesgo
asociado con el uso de TEP actual|8 Nosotros observamos
un aumento del 29% en riesgo de cancer de mama por cinco
anos de uso actual de TEP y un aumento del 10% en el riesgo
de uso actual de TE. Estos aumentos en el riesgo se obser-
varon en todos los grupos étnicos. Observamos un aumento
significante en el riesgo entre afroamericanas con uso previo
de TEP, pero este efecto fue basado solo en 25 casos y puede
por lo tanto ser debido al azar.

El riesgo relativo asociado con uso actual de EP fue mas
pronunciado entre las mujeres delgadas (IMC<25 kg/m2).
Sin embargo, se observé un aumento claro en el riesgo en
mujeres mas pesadas. El uso de TE, sin embargo, ha sido en-
contrado generalmente relacionado con un efecto mayor en
mujeres delgadas|8. Datos sobre este aspecto de la relacion
del uso de TEP y el riesgo, son escasos8, 25 y es ain muy
temprano para tener una conclusion final.

Se encontro un efecto mayor del uso actual de TEP en la
enfermedad localizada (RR5 =1.32) que sobre la enfermedad
avanzada (RR5 = [.32).

Estos hallazgos estan de acuerdo con los de la mayoria
de otros estudios|, 8, 16, 8. El uso actual de TEP aumento el
riesgo de carcinoma lobular y ductal, con un aumento mayor,
pero no significante, en el carcinoma ductal. Reduciendo el
andlisis solo a los subtipos de lobular puros, no cambio estos
resultados. Dos estudios previos encontraron la posibilidad
de un efecto mayor sobre el cancer lobular25, 26, pero no
se encontro ninguna diferencia en los otros dos estudios que
dieron resultados por la histologia8, 10.

El uso actual de TEP se asocié estadisticamente signifi-
cante solo con tumores ER+/PR+, pero el riesgo aumenté
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también tanto en tumores ER+/PR como ER-/PR+. La TE se
asocié con ambos tumores ER+/PR+ y ER+/PR-. Esos hallaz-

gos son generalmente consistentes con estudios previos25-
30.

Al interpretar estos resultados es importante considerar
ciertos aspectos metodoldgicos. Primero, existe la posibili-
dad de seguimiento diferencial, es decir, la magnitud de los
pacientes perdidos para el control, segin el tipo de estado
hormonal. No tenemos datos acerca de esta posibilidad pero
la migracion externa es muy baja desde California y Hawai y
esta posibilidad parece poco probable.

Existe, también, la posibilidad de que los resultados pue-
dan haber sido sesgados hacia arriba ya que las usuarias de
TH estan mas propensas a ser (o son mas frecuentemente)
tamizadas para cancer de mama, que las nunca usuarias. En la
Cohorte Multiétnica, 96% de usuarias de TH y 83% de nunca
usuarias informaron haber tenido una mamografia de base, y
65% y 43% dijeron haber tenido una mamografia durante el
ultimo ano. Sin embargo, cuando ajustamos por la frecuencia
de mamografias en el analisis general, los resultados fueron
esencialmente los mismos (Datos no incluidos).

En estudios de cohorte, como lo mencionamos atras,
la duracion cierta del uso de TH es subestimada en usuarias
actuales, puesto que el uso de laTH se establece en la linea de
base pero continla para alguna proporcion desconocida de
tales individuos por los menos por un periodo mayor hasta
el tiempo del empadronamiento. Por lo tanto, en este estudio
establecemos el riesgo tanto en la linea de base y ajustado
por tiempo en el estudio,asumiendo que las usuarias actuales
continuaron con la TH hasta el fin del periodo de seguimien-
to, usando métodos descritos previamentel8. Este periodo
de ajuste al estudio redujo el estimado del efecto de TEP
después de cinco anos de uso, de 39% a 29%. Si ajustamos la
cifra de tiempo en el estudio de 29% aceptando que algunas
de esas mujeres podrian haber suspendido el uso de TH antes
del fin del seguimiento (estimado ser de alrededor del 3%
por ano de seguimiento), esta cifra se aumenta aproximada-
mente al 30%. Esta reduccién de 39% a 29% (o 30%) es un
cambio alrededor del 25% en nuestro estimativo del riesgo y
muestra el valor de hacer tales ajustes en analisis de estudios
de cohorte.

Nuestro estudio proporciona algunos de los primeros
resultados que comparan el riesgo de cancer de mama entre
grupos étnicos diferentes en relacion con el uso de TH. Los
resultados sugieren que el riesgo entre mujeres de otras ra-
zas es similar al riesgo previamente reportado entre blancas.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Terapia Hormonal y Enfermedad Cardiaca Coronaria: el Papel del
Tiempo de Inicio después de la Menopausia y Edad de la Iniciacion de

la Hormona*

FRANCINE GRODSTEIN, JOANN E. MANSON AND MEIR J. STAMPFER

Introduccion

Estudios observacionales de uso de hormonas en la pos-
menopausia reportan sustancial disminucion de tasas de en-
fermedad cardiaca coronaria, ECC, con el uso de estrégenos
mas progestinas y de estrogenos solos|. En contraste, el estu-
dio Women’s Health Initiative (WHI), un estudio randomiza-
do de terapia hormonal (TH), reporté un posible aumento en
ECC en las mujeres asignadas a estréogenos mas progesterona
comparadas con placebo2, 3 y no relacion entre estrogenos
solos y ECC4.

Numerosas hipotesis se han sugerido, para explicar estas
aparentes discrepancias. Sumado al potencial para factores de
confusién no controlados en los estudios observacionales,
otra limitante metodolégica de los estudios observacionales
es la inhabilidad de captar eventos clinicos que ocurran cerca
de la iniciacion de la TH (como la mayoria de los estudios
actualizan los sujetos que usan las hormonas infrecuentemen-
te). Mas auln, hay importantes diferencias entre la edad de
ingreso en el WHI y la edad del inicio de las hormonas en la
mayoria de las investigaciones observacionales. La gran mayo-
ria de los sujetos en el WHI fueron mujeres mas viejas y mas
de una década de menopausicas. El promedio de edad a la
randomizacion en los estudios de terapia combinada y de es-
trogenos solos fue alrededor de los 63 afos, cuando muchas
de las mujeres ya podrian tener arteriosclerosis.

En los estudios observacionales, la mayoria de las mujeres
inician la terapia cerca del inicio de la menopausia. Estudios
en monos ooforectomizados muestran beneficios coronarios
con TH comenzando en la menopausia pero no mas tarde,
e indudablemente, el WHI de estrégenos solos y de terapia
combinada sugieren diferentes efectos de laTH con aumento
del tiempo desde la menopausia o edad de inicio.

Muchos otros temas importantes acerca del uso de
hormonas, alin permanecen. Hay relativamente pocos datos
acerca de laTH combinada, y datos que muestren la relacion
entre bajas dosis de estrogenos y riesgo de ECV casi no exis-
ten. Aunque nosotros previamente hemos dado datos sobre
ambos temas, el andlisis actual incluye cuatro afios mas de
seguimiento. Con cerca de 200 casos adicionales de ECC,
nuestro poder estadistico para examinar asociaciones espe-
cificas se aumenta sustancialmente. Asi, en el articulo actual,

32

exploramos la relacion de la enfermedad cardiaca y el tipo de
hormonas usado y la dosis de estrogenos, ademas de la po-
sible influencia del perfil de riesgo de la ECC de las muijeres,
el tiempo de su inicio de laTH y la captacién incompleta de
eventos clinicos tempranos.

Materiales y métodos
The Nurses’ Health Study Cohort

El Nurses’ Health Study comenzé en 1976, cuando
121.700 enfermeras, entre 30 y 55 anos, devolvieron por co-
rreo un cuestionario que incluia informacion detallada sobre
el uso de terapia hormonal en la menopausia y en la pos-
menopausia, como también el diagnostico de ECV y riesgo
cardiovasculares. Nosotros actualizamos informacion sobre
salud y estilo de vida con un seguimien- to por cuestionarios
cada dos anos. Cuestionarios sobre actividades dietarias y de
ejercicio se agregaron en [980, informacion especifica sobre
drogas que bajan el colesterol fue solicitada en 1988, e infor-
macion especifica sobre estatinas se pidio en 1994, 1996 y
posteriormente. El seguimiento de la cohorte es del 90%.

Estudio de uso hormonal posmenopausico

En cada formulario bianual a las mujeres se les pidieron
detalles acerca de la TH posmenopausica, incluyendo el uso
actual (dentro del ultimo mes), duracion y uso, tipo de hor-
monas tomadas, y dosis de estrégenos conjugados orales (da-
tos sobre la dosis de estrégenos se recolectaron por primera
vez en 1980).

Identificacion de enfermedad cardiaca coronaria

Identificamos los primeros casos de infarto del miocardio
(IM) fatal y no fatal entre la devoluciéon de los cuestionarios
en 1976 y junio | de 2000.A las enfermeras que reportaron
un IM no fatal se les pidié6 permiso para revisar la historia
clinica. Los IM no fatales se confirmaron por las historias del
hospital para ver si ellos llenaban los criterios de la Organiza-
cion Mundial de la Salud OMS, (sintomas mas elevacion de las
enzimas cardiacas o diagnostico por electrocardiograma).



Los infartos que requirieron hospitalizacion y corrobo-
rados por entrevista o carta, pero cuyos registros médicos
no se obtuvieron, fueron incluidos como “probables”. Los in-
fartos a edad no determinada descubiertos en un examen
rutinario no se incluyeron.

La mayoria de las muertes fueron reportadas por las fa-
milias de las participantes. Nosotros buscamos en el National
Death Index para identificar las muertes entre las que no
respondieron el cuestionario bianual; el seguimiento de mor-
talidad fue de mas del 98% completo. Para todas las muertes
atribuibles posiblemente a enfermedad coronaria, pedimos
permiso a sus familiares (sujeto a regulaciones estatales) para
revisar las historias clinicas.

Las muertes fueron atribuibles a enfermedad coronaria
si las historias clinicas o los hallazgos de las autopsias confor-
maban el IM fatal. También incluimos en la lista de enferme-
dad coronaria en el certificado de defuncién y la causa de la
muerte sin otra causa mas probable, si la enfermera supo (de
los registros del hospital, familia u otras fuentes) que tenian
enfermedad coronaria antes de la muerte. En ningun caso la
causa escrita en el certificado de defuncion fue usada como
un Unico criterio de muerte coronaria. Se incluyé la muerte
subita dentro de una hora del inicio de los sintomas en suje-
tos con otra probable causa de muertes junto a la enferme-
dad coronaria; los médicos investigadores no supieron cudles
eran los sujetos que recibian hormonas; en los cuestionarios
bianuales se condujeron todas las revisiones de las historias.

La categoria de ECV mayor incluyd el IM no fatal (74%)
y la muerte coronaria (26%). Casos confirmados o proba-
bles en cada categoria se analizaron juntos (80% de los casos
fueron confirmados); en analisis separados, los resultados de
casos probables fueron similares a los casos confirmados.

Poblacion de analisis

En el andlisis primario, las mujeres que reportaron ACY,
IM, angina, revascularizacion coronaria o cancer (excepto me-
lanoma de la piel) en el cuestionario de 1976 se excluyeron
porque estaban entre las enfermedades mayores mas comu-
nes que hacen que los sujetos alteren su uso hormonal. Las
exclusiones han sido incorporadas en andlisis previstos del
Nurses’ Health Study de TH y ACV7.

Similarmente, las mujeres que reportaron tales diagnosti-
cos en un cuestionario subsecuente se excluyeron de analisis
posterior.Asi, al inicio del intervalo de dos anos, la poblacion
base incluyé mujeres que no reportaron esos diagnosticos.

Clasificamos a las mujeres como posmenopausicas desde
el tiempo de la menopausia natural o con histerectomia y
ooforectomia bilateral. Las mujeres que tenian histerectomia
sin ooforectomia bilateral se consideraron posmenopausicas
cuando llegaban a la edad en la cual ocurre la menopausia
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natural en el 90% de la cohorte (54 afos en las fumadoras y
56 en las no fumadoras). Los reportes de edad de las mujeres
y el tipo de menopausia fueron altamente exactas en esta
cohorte.

El anadlisis primario incluy6 seguimiento desde 1976 hasta
el 2000 y considerd solamente mujeres sin historia previa de
enfermedad coronaria.

En un analisis secundario, incluimos mujeres que repor-
taron previamente enfermedad coronaria (definida como
IM, angina o revascularizacion coronaria); estos analisis fue-
ron hechos para proveer criterios de inclusion similares al
estudio WHI, en el cual se incluyé una pequena proporcion
de mujeres con enfermedad coronaria existente (p. €j., en
el estudio de terapia combinada2, 3 el WHI incluyé |.8% de
mujeres con IM previo, 2.9% con historia de angina, 1.3% con
cirugia de revascularizacion). Como en el WHI, las mujeres
con enfermedad coronaria prevalente en nuestra cohorte
representaron un pequeio nimero de lapoblacién de este
analisis, entre las usuarias corrientes de estrégenos solos o
estrogenos mas progestinas, en total de 5.7% de personas-
tiempo estaba entre las mujeres con enfermedad coronaria
prevalente.

También exploramos los efectos de inicio de TH a dife-
rentes intervalos desde la menopausia y a diferentes edades.
Primero, examinamos a mujeres de al menos 10 anos después
de la menopausia para hacer un analisis similar al del WHI (en
el estudio de terapia combinada del WHI, por ejemplo, 87% de
casos de ECV fueron entre mujeres randomizadas a terapia, al
menos diez anos después de la menopausia). En comparacion,
con el fin de proveer separadamente datos para mujeres que
inician la terapia hormonal cerca de la menopausia, examina-
mos mujeres que comenzaron a usar hormonas dentro de
los cuatro anos de menopausia; escogimos uno a cuatro anos
para definir “cerca” de la menopausia porque nuestro segui-
miento a un intervalo de dos anos, y creemos que un corte
de seguimiento a los dos anos es excesivamente corto y un
corte a los seis anos, demasiado largo.

En este andlisis, excluimos a las mujeres con edad de
menopausia desconocida (p. €j., aquellas sin Utero pero con
ovarios conservados). Ademas, examinamos las mujeres que
iniciaron la terapia a los 60 anos, y las comparamos con las
mujeres que nunca habian tomado hormonas. Finalmente,
condujimos el analisis estratificando el analisis por factores
de riesgo cardiovasculares mayores.

Anadlisis estadistico

Para cada participante, fueron asignadas persona- mes a
categoria de hormonas de acuerdo a los datos de 1976 y
fueron actualizados cada dos anos (para dosis de estrogenos
el seguimiento comenzé en 1980). Nosotros especificamente
investigamos estrogenos conjugados orales con o sin acetato



de medroxiprogesterona, puesto que eso eran los regimenes
de hormonas mas comunes. Si no hubo datos disponibles so-
bre hormonas en un periodo dado, las mujeres se asignaron a
la categoria de pérdidas por ese periodo. Con el fin de man-
tener la naturaleza prospectiva del estudio, el estatus hormo-
nal durante cada periodo de dos afnos se definié con base en
los reportes de las mujeres al inicio del periodo. Sin embargo,
en el andlisis de sensibilidad, evaluamos el efecto de grados
variables de errores de clasificacion de TH para aquellos suje-
tos que iniciaron la terapia subsecuentemente al inicio de un
periodo dado de dos anos de seguimiento.

El seguimiento de cada participante terminé con el pri-
mer diagnostico de ECV, o muerte en junio | de 2000, cual-
quiera que sucediera primero.

En el andlisis estratificado por drogas reductoras de co-
lesterol, comenzamos el seguimiento en 1988 (cuando pre-
gunta por la droga la primera vez) y aplicamos la informacion
de las drogas reductoras de colesterol obtenida de 1988 has-
ta los periodos de seguimiento de 1990 y 1992; en 1994 y
después, usamos el dato especifico de las estatinas.

Los analisis estan basados en las tasas de incidencia usan-
do personas-mes de seguimiento como denominador. Usamos
el riesgo relativo (RR) como medida de asociacion, definido
como la incidencia de la tasa de eventos coronarios entre
mujeres en varias categorias de uso de hormonas dividida
por la tasa entre mujeres que nunca han tomado hormonas.

Nosotros calculamos la tasa de edad especifica usando la
categoria de cinco afos y calculamos los RRs de edad ajusta-
dos usando la relacion de tasas de Mantel-Haenszel |2, con in-
tervalos de confidencia (IC) del 95%13. Para la evaluacién de
las diferencias estadisticas en el efecto de las hormonas entre
mujeres que iniciaron la terapia cerca de la menopausia y las
que la comenzaron muchos afios después de la menopausia,
calculamos la heterogeneidad de la p.

Calculamos los RRs ajustados con los modelos de peligro
proporcionales de Cox, controlados para edad (continuos),
IMC (21 kg/m2, 21-32), fumar cigarrillo (nunca, en el pasa-
do, fumadora actual de |-14 cigarrilos/dial5-35, historia de
hipertension (si, no), diabetes (si, no), IM antes de la edad
de 60 anos, uso de alcohol (no, 5 g/dia5-15), suplementos de
vitamina E (si, no), uso de multivitaminas (si, no), uso regular
de aspirina (no, |-6 semanas, 7 semanas), y se agregaron a
este modelo actividad fisica (quintiles de horas de MET de
actividad); en este andlisis, el seguimiento comenzé en 1980
cuando esa informacion fue recolectada por primera vez e
incluyé solamente mujeres en la cohorte de dieta (aproxima-
damente 80% de los sujetos). En esos modelos, se ajustaron
por educacion de los esposos como una medida adicional de
estatus socioeconomico.

No tenemos datos especificos sobre el ingreso familiar;
sin embargo, entre las enfermeras con educacion e ingreso
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relativamente uniforme, la educacion de los esposos parecia
representar bien la variabilidad del ingreso familiar. Finalmen-
te, el ajuste por estatus de histerectomia no tuvo impacto en
nuestros resultados; por lo tanto, no incluimos esta variable
en nuestros modelos.

Analisis de eventos clinicos tempranos

Le preguntamos a los sujetos acerca del uso de hormo-
nas y acerca de eventos CV cada dos afnos. En nuestro analisis
prospectivo, categorizamos la TH de acuerdo a los reportes
de las mujeres en cuestionarios, antes de su evento; esto in-
duce a un espacio de dos afos entre la identificacion del esta-
tus hormonal y el evento CV. De esta manera hemos limitado
la oportunidad de identificar los efectos agudos de laTH. Para
medir la extension que estos hechos pueden impactar nues-
tros resultados, hicimos andlisis de sensibilidad.

Primero en nuestra cohorte, |7 casos de ECC no fatal se
presentaron en mujeres que reportaron no haber usado nun-
ca hormonas y habiendo usado hormonas en el cuestionario
antes de su evento, con uso actual o pasado en el primer
cuestionario después de su evento. En el andlisis primario,
todos esos casos se catalogaron como “nunca usuarias”. Al-
gunas de estas mujeres parece que inician sus hormonas justo
antes de su evento CV,y a algunas ciertamente se les prescri-
bieron hormonas después de su evento para prevenir una re-
currencia. En los analisis de sensibilidad, la asuncion extrema
de que todas las 17 mujeres habian iniciado TH antes de su
evento de ECC. Adicionalmente fuimos incapaces de identi-
ficar tales mujeres de aquellas que habian tenido un evento
fatal (puesto que murieron antes de poder reportar su uso
de hormonas), y asumimos que la relacion no fatal/ fatal ECC
podria ser similar entre el total de la cohorte y entre aquellas
que recientemente iniciaron el uso de hormonas (es decir,
una relacion aproximada 3: 1). Asi, por ejemplo, si 17 casos
no fatales habian sido mal clasificados, 6 casos fatales también
habian sido mal clasificados.

Segundo, recalculamos el RR para ECC para usuarias de
hormonas actuales comparadas con nunca usuarias calculan-
do el peso promedio del RR para todas las usuarias actuales
y el RR para las usuarias de hormonas de corto tiempo (de
los datos del WHI24). Los pesos de esos calculos se determi-
naron por los porcentajes estimados de nuevas iniciadoras vs.
todas las demas entre las usuarias actuales de hormonas. El
estudio fue financiado por la NIH que no tuvo nada que ver
en el diseno del estudio, la inclusion de pacientes el analisis
y la interpretacion de los datos, o la decision de aprobar la
publicacion del informe final.

Este estudio fue aprobado por el Institutional Review
Board of Partners Healthcare.

Resultados



Para los estrogenos solos, el RR ajustado por edad de
ECV mayor para las usuarias corrientes fue de 0.57 compara-
do con mujeres que nunca habian usado TH. Para laTH com-
binada, este RR fue de 0.49. El ajuste para una amplia variedad
de potenciales factores de confusion atenud esos estimativos:
el RR para estrogenos solos se elevé a 0.71 y el RR para
estrégenos con progestinas se elevo a 0.68. Para ambos re-
gimenes, la vasta mayoria de atenuacion se notd después del
control del mayor riesgo conocido de ECV (modelo A: fumar,
presion sanguinea alta, hipercolesterolemia, diabetes, historia
familiar de enfermedad cardiaca prematura, IMC); ajuste adi-
cional para la educacion de los esposos como un marcador
de estado socioeconomico, no tuvo influencia en los resul-
tados. Ajuste por factores dietarios, actividad fisica, y uso no
regular de aspirina, también tuvieron poco impacto en los RR
estimados (modelo B), y el riesgo de ECV entre las usuarias
corrientes de hormonas permanece significativamente me-
nor que entre las mujeres que nunca usaron hormonas en
todos los modelos estadisticos. Ademas, como en el WHI, los
hallazgos fueron similares cuando no excluimos los pequenos
porcentajes de mujeres con enfermedad cardiaca prevalen-
te. Encontramos una fuerte relacion inversa entre TH y ECV
para mujeres que empiezan el uso de hormonas cerca de la
menopausia, en analisis incluyendo y excluyendo sujetos con
ECV prevalente.

Solamente una pequena proporcion de mujeres en nues-
tra cohorte comienzan hormonas mucho después de la me-
nopausia. En total, el 16% de las usuarias corrientes de estro-
genos fue entre mujeres que iniciaron la TH 10 anos o mas
después de la menopausia, y esta proporcion fue del 10% para
la terapia combinada. Sin embargo, los RRs de ECV aparecen
algo incrementados con la iniciacion tardia de TH (para estré-
genos solos, RR, 0.76, IC 95%, 0.57-1.00; para terapia combi-
nada, RR, 0.80, IC 95%, 0.53-1.23). Esos estimados se aumen-
tan algo en el andlisis posterior en el cual usamos criterios de
inclusion similares a los del WHI la inclusion de un pequeno
porcentaje de mujeres con ECV existente. Encontramos un
RR de 0.87 (IC 95%,0.59-1.10) para estrogenos solos y un RR
de 0.90 (IC 95% 0.62-1.29) para estrégenos con progestinas.
Comparamos especificamente nuestros estimados de RR de
un andlisis similar de la mayoria de los estudios observacio-
nales (es decir, mujeres sin ECV prevalente quienes comen-
zaron TH cerca de la menopausia; RR, 0.66 para estrégenos
solos y RR 0.72 para terapia combinada) con el estimado de
andlisis similar al del WHI (es decir en mujeres con y sin ECV
prevalente quienes comenzaron TH 10 afos después de la
menopausia; RR 0.87 para estrogenos solos y RR de 0.90 para
terapia combinada).

Para estrégenos solos encontramos una diferencia signi-
ficante en el limite entre los dos estimados (heterogenicidad
p 0.07), pero no hubo una diferencia significante para estro-
genos con progestinas ( heterogenicidad p 0.4).

También examinamos la relacion de TH a ECV en mu-
jeres que iniciaron la TH en edades mayores. Para mujeres
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de 60 anos a la iniciacion de la TH, no encontramos relacion
entre los estrégenos solos y ECV (RR ajustado, 1.07;1C 95%
0.31-1.38 entre mujeres sin ECV prevalente; RR 1.03;1C 95%,
0.65-1.64, entre mujeres con y sin ECV prevalente). Encon-
tramos diferencias significativas cuando comparamos direc-
tamente el estimado mas consistente con el analisis de WHI
(RR 1.03) con los estimados mas consistentes de los estudios
observacionales (mujeres entre 50-59 anos de edad, sin ECV
prevalente: RR 0.51; IC 95%, 0.32-0.82; p 0.05). Para estro-
genos progestinas hubo una disminucion no significante del
riesgo de ECV entre las mujeres mas viejas (RR ajustado, 0.65,
IC 95%; 0.31-1.38 entre mujeres sin ECV prevalente; RR 0.68;
IC 95% 0.35-1.31 entre mujeres con y sin ECV prevalente).

No encontramos diferencias apreciables en las relaciones
deTH y ECV entre los estratos de mayor riesgo de ECV o el
uso de drogas hipolipemiantes. En el andlisis de la dosis de es-
trogenos combinamos los estrégenos solos y los estrogenos
progestinas, el RR de ECV fue similar entre los regimenes.

Aunque relativamente pocas mujeres usaron dosis altas y
bajas, encontramos generalmente riesgos reducidos de ECV
entre las dosis de estrégenos (0.3 mg; RR 0.74; 0.625 mg: RR
0.70; 1.25 mg: RR 0.80).

Finalmente exploramos el impacto potencial de la captu-
ra incompleta de eventos clinicos tempranos. Basamos estos
calculos en los datos para el andlisis con criterios de inclusion
similares al WHI.Asi, los analisis de sensibilidad incluyeron los
que tomaban corrientemente TH (estrogenos solos o estro-
genos mas progestinas). En la asuncion extrema que todas las
mujeres habian iniciado TH cerca de su evento CV y habian
comenzado a tomar hormonas antes del evento, estimamos
que 23 de tales casos se incluyeron en nuestra base de datos
(17 no fatales y casos fatales). Si esas 23 mujeres fueron con-
sideradas usuarias corrientes en lugar de nunca usuarias de
TH, ellas representarian el 5% de los casos entre las usuarias
corrientes (23 por 405).Asi, si usamos un RR de 0.71 para el
95% de las mujeres actualmente usando TH (el RR ajustado
total se encontro para usuarias corrientes) y un RR de 1.8
para el 5% de nuevas usuarias (el RR encontro en el estudio
WHI de terapia combinada en el primer ano de seguimiento2,
lo cual podria alcanzar un RR de 0.76.Si usamos un RR de .2
para las nuevas usuarias (el RR encontrado en el WHI para
estrégenos solos en el primer ano)4, podria alcan zar un RR
de 0.73.Si nosotros consideramos el escenario mas probable
que la mitad de las nuevas usuarias habian comenzado TH an-
tes de su evento CV, esos RRs podrian ser 0.73 para la terapia
combinada y 0.72 para estrégenos solos.

Discusion

En general, después de ajustarse por una amplia variedad
de probables factores de confusion, encontramos aproxima-
damente un 30% menos riesgo de ECV para mujeres que



usan TH con estrégenos solos o combinados con progestinas
comparadas con mujeres posmenopausicas que nunca habian
tomado hormonas. Los hallazgos fueron similares a través de
varias dosis de estrogenos orales conjugados y entre mujeres
con o sin numerosos factores de riesgo para ECV. Aunque
la gran mayoria de mujeres en nuestra cohorte iniciaron TH
cerca de la menopausia, hubo la sugerencia de que los aparen-
tes beneficios de las hormonas, especialmente de estrégenos
sin oposicion, disminuye cuando la terapia se inici6 mucho
después de la menopausia o a edades mayores. Finalmente,
los analisis de sensibilidad explorando el impacto potencial de
captura temprana de eventos clinicos indicé que esta hipote-
sis no daria una explicacion plausible de cualquier diferencia
aparente entre la relacion de laTH y ECV en nuestra cohorte
vs. el WHI. Nuestros datos acerca de asociaciones similares
entre la ECV y los estrogenos solos o los estrogenos mas
progestinas son consistentes con otros estudios observa-
cionales|. Sin embargo, muy pocas investigaciones han sido
hechas en relacién con la dosis de hormonas y el riesgo de
ECV,y los datos disponibles de los beneficios de dosis bajas
de estrégenos no son claras.

Por ejemplo, dosis bajas de estrogenos pueden aumentar
las lipoproteinas de alta densidad (HDL) similar a la dosis de
0.625 mg de EEC pero pueden no bajar las de baja densidad
(LDL) comparablemente con las altas dosis de estrogenos 14,
I5. En contraste, bajas dosis de estrégenos pueden no au-
mentar ciertos marcadores trombéticos e inflamatorios en
el mismo grado que dosis mayores|5. De manera interesante,
encontramos cerca de un RR idéntico de ECV asociado con
0.3 y 0.625 mg de estrogenos. De forma clara también, se
necesita sustancialmente mas datos de los efectos CV de 0.3
mg de estrégenos, puesto que esta dosis esta siendo ya el
estandar en la practica clinica.

En la interpretacion de estos datos, varios temas impor-
tantes deben considerarse. Primero, encontramos que los
potenciales factores de confusion sustancialmente atenuaron
la asociacion entre TH posmenopausica y enfermedad car-
diaca (rango 25%-39% de atenuacion), elevando la posibilidad
de que la relacién podria posteriormente atenuarse con ain
mas datos seguros sobre conocidos factores de confusion o
datos adicionales de factores de confusion actuales descono-
cidos. Sin embargo, como la mayoria de factores de confusion
resultaron de factores de riesgo coronarios mayores (fumar,
presion sanguinea alta, colesterol alto, diabetes, historia fa-
miliar de ECV e IMC alto), no parece que haya factores de
confusion residuales|. Estos factores son todos relativamente
simples de medir, y los estudios de validacion en nuestra co-
horte han establecido la alta seguridad|6, 17 de factores de
riesgo reportados entre las enfermeras registradas2, y ajus-
tados a numerosos factores adicionales (p. ej., dieta, estado
socioeconomico, actividad fisica, uso de aspirina) tenian poco
impacto en los RR estimados, siendo menos plausible que los
desconocidos, producen un 30% de menos riesgo de ECV
entre las usuarias de hormonas. Reconocemos, sin embargo,
que no es posible eliminar del todo los factores de confusion
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en un estudio observacional.

Segundo, hemos limitado nuestros datos para alcanzar
conclusiones firmes acerca del impacto potencial CV del co-
mienzo de TH a edades mayores o a intervalos incrementa-
damente mayores desde la menopausia. Sin embargo, nues-
tros datos sugieren que tal uso puede estar asociado con
reducidos beneficios de ECV. Estos hallazgos son apoyados
por estudios en animalesé, 18. Por ejemplo, los estrogenos
conjugados no tienen efecto sobre la placa arterial coronaria
en monos randomizados a estrogenos solos o combinados
con medroxiprogesterona comenzando dos anos después de
la ooforectomia (equivalente a aproximadamente seis anos
humanos) y, por lo tanto, sustancialmente después del esta-
blecimiento de arteriosclerosis. En un estudio separado,laTH
causa un 50% de reduccién en la extension de la placa cuando
se da inmediatamente después de la ooforectomia a monos
mas jovenes en estados tempranos de arteriosclerosisé. Si-
milarmente en un estudio randomizado pequenio de TH en
mujeres posmenopausicas, varios factores de riesgo CV (p.
ej. hipertension, resistencia vascular) mejoré en sujetos cerca
de la menopausia (5 afos), mientras que el efecto parecia
menos marcado en aquellas con menopausia mas lejos (> 5
anos) 9. Igualmente un subgrupo de analisis, del reporte del
WHI2 para terapia combinada de hormonas sugirié mayor
riesgo con la iniciacion de la terapia a intervalos mas largos
desde la menopausia; RR 1.22 para 10-19 anos; RR |.71 para
> 20 anos. Aunque no hubo interaccion significante entre la
asignacion de hormonas y el tiempo desde la menopausia (p.
interaccion 0.33), en un reanalisis de los estimados presenta-
dos, encontramos una tendencia significante de aumento del
riesgo de ECV con aumento de tiempo desde la menopausia
(p. de tendencia 0.036; p. de tendencia calculada en un analisis
de meta regresion usando el comando “metareg” en el pro-
grama STATA). Similarmente, en un subgrupo de anilisis del
estudio de estrogenos solos, el WHI reporté un RR de 0.56
con la iniciacién de hormonas entre 50 y 59 anos (similar a
nuestro estimado de 0.5| de mujeres comenzando estroge-
nos sin oposicion a la edad de 50-59). EI RR aumenta a 0.92
a la edad de 60-69 (de nuevo, similar a nuestro estimado de
[.07 para mujeres a los 60 afos de edad) y 1.04 a edades de
70-79 anos. Hubo una interaccion significante ligera entre la
asignacién de hormonas y edad (p de interaccion 0.1) .

Tercero, la incapacidad de medir efectos seguros del uso
de hormonas es una limitacion de nuestro estudio. Induda-
blemente, el tema de captura incompleta de eventos clinicos
tempranos en un estudio observacional se ha sugerido como
una explicacion de la aparente discrepancia entre los estudios
observacionales y el WHI. No tenemos suficientes datos para
identificar mujeres que han comenzado TH temprano antes
de su evento coronario, y en nuestro analisis primario, es-
tos sujetos podrian generalmente clasificarse entre aquellos
que nunca han tomado TH. Sin embargo, tenemos adecuada
informacion para determinar el nimero de casos no fatales
de ECV quienes han iniciado hormonas cerca de su evento
coronario. Usamos esa informacion para conducir andlisis de



sensibilidad para estimar los posibles efectos que tales casos
hayan tenido en nuestros RR estimados. Reconocemos que
esos calculos fueron limitados e incluyeron muchas suposi-
ciones acerca del uso de los sujetos de TH. Sin embargo, aun
con asunciones muy conservadoras, esos calculos indicaron
que la captura incompleta de eventos clinicos tempranos no
pueden tener un resultado plausible en los RRs que fueron
sustancialmente diferentes de los reportados en nuestro ana-
lisis primario.

En conclusion, nuestros hallazgos en el estudio
Nurses’Health apoyan la posibilidad de que el momento de la
iniciacion de las hormonas con relacién al inicio de la meno-
pausia o la edad podria influenciar en el riesgo coronario. Sin
embargo, con los datos existentes, no podemos sacar con-
clusiones firmes acerca de esas asociaciones porque pocas
mujeres en los estudios de TH fueron randomizadas cerca
de la menopausia, mientras en nuestra cohorte y otros estu-
dios observacionales, solamente una pequefa proporcion de
sujetos iniciaron las hormonas lejos de la menopausia. Mas
importante, aunque mujeres menopausicas nuevas son candi-
datas mas apropiadas para TH para sus sintomas vasomoto-
res, el riesgo claro de las hormonas posmenopausicas (p. €j.,
aumento de ACV4, 7, 20, embolismo pulmonar 3, 4, 21 y la
posibilidad de cancer de mama3, 22) en los estudios rando-
mizados y observacionales se descarta la indicacion general
de su uso por largo plazo en la prevencion de enfermedad
cronica.
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MENOPAUSIA AL DiA

La terapia hormonal alrededor de la menopausia reduce el riesgo coronario de acuerdo al

Nurses’Health Study*

Hormone therapy and coronary heart disease: the role of time since menopause and age at hormone

initiation. J Women’s Health 2006; 15: 35-44.

GRODSTEIN F, MANSON JE, STAMPFER MJ.

Nivel de Evidencia: |

De acuerdo a la evidencia de un nuevo analisis del
Nurses’Health Study sobre el tiempo de iniciacion de la te-
rapia hormonal en relacion con el inicio de la menopausia o
edad que pueda influir en el riesgo coronario.

Las mujeres en el estudio, quienes comenzaron la terapia
hormonal cerca de la menopausia, tenian una reduccién sig-
nificativa del riesgo de enfermedad cardiaca coronaria (ECC),
con una disminucién aproximada de 30% del riesgo de ECC
para mujeres que usaban estrogenos solos u hormonas com-
binadas, comparadas con mujeres posmenopausicas que nun-
ca usaron hormonas. El estudio examin6 prospectivamente
la relacion de la terapia hormonal con la ECC de acuerdo al
tiempo desde la menopausia. Las participantes fueron muje-
res posmenopausicas del Nurses’Health Study, quienes fue-
ron seguidas desde 1976 al 2000.

El estudio siguio 121.700 mujeres enfermeras, entre 30 y
55 anos, quienes devolvieron unos cuestionarios por correo
incluyendo informacion detallada del uso de hormonas en la
menopausia y en la posmenopausia, y el diagnéstico de enfer-
medad cardiovasculas (ECV) y factores de riesgo de ECV. La
informacion fue actualizada bianualmente. Los infartos fueron
confirmados revisando la historia médica de las participan-
tes.

Las mujeres que comenzaron la terapia cerca de la me-
nopausia tenian un riesgo reducido de ECV (RR, 0.66;IC 95%,
0.54-0.80 para estrogenos solos. RR, 0.72; IC 95%, 0.6-0.92
para estrogenos con progestinas).

Pero en mujeres que inicaban la terapia al menos 10 anos
después de la menopausia, no hubo una reduccion significa-
tiva en la incidencia de ECC comparada con las mujeres no
tratadas (RR, 0.87; IC 95%, 0.69-1.10 para estrogenos solos.
RR 0.90; IC 95% 0.62-1.29 para estrogenos con progestinas).
Estas mujeres mayores fueron demograficamente similares
que aquellas en el estudio Women’s Health Initiative, donde
la vasta mayoria de las mujeres fueron mas de una década
después de la menopausia. Ese estudio reporté un posible
aumento en la ECV para las mujeres que fueron asignadas
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a estrogenos mas progestinas y no relacion entre los estro-
genos solos y ECV. La mayoria de las mujeres en el presente
estudio y otros estudios observacionales iniciaron la terapia
cerca del inicio de la menopausia, anotan los autores.

Comentario. Este articulo es una nueva revision de la
incidencia de ECV en el estudio Nurses’Health, incluyendo
cuatro afos adicionales de seguimiento (con 200 eventos adi-
cionales). Un andlisis cuidadoso de la incidencia de la enfer-
medad revelé mas baja incidencia en ECV en las enfermeras
que inciaban la terapia estrogénica temprano, después de la
menopausia, pero no afecté la ECV si ellas comenzaban la
terapia de estrogenos o estrogenos/progestinas |0 afios des-
pués de la menopausia. Este hallazgo fue cierto sin importar
los riesgos de ECC tales como hipertension e hipercoleste-
rolemia.

Aunque los autores comparan sus resultados a los del
estudio Women’s Health Initiative, las mujeres en este estudio
son todas en los servicios de salud, haciéndolas muy diferen-
tes que las participantes en otros estudios, especialmente el
WHI.

Es muy posible que estas mujeres fueron monitorizadas
para otros factores de riesgo y algunas pueden haber suspen-
dido su terapia estrogénica cuando los riesgos van alto para
ECV (por lo tanto incluyendo esas mujeres en el grupo “de
no usuarias actuales”). El uso de estrégenos no fue randomi-
zado; también las mujeres que tenian significativos sintomas
vasomotores en la menopausia tenian mas baja posibilidad de
desarrollar ECV (no hay evidencia de esto). Sin embargo, den-
tro de este estudio, aquellas que usaban estrégenos debian
haber sido seleccionadas para hacerlo, haciéndolas diferentes
de las del grupo de comparacion.Tal vez las usuarias corrien-
tes son realmente participantes mas sanas.

Puesto que este no es un estudio clinico, el analisis no
requiere “intento de tratar”. En el WHI, mas del 40% de las
mujeres del grupo de estrogenos habian suspendido la me-
dicacion. Esas que aln tomaban solamente una tableta de
estrogenos se incluyeron en el grupo de tratamiento. Esto
podria anular cualquier hallazgo.

Los autores correctamente puntualizan que ellos no po-



drian estar seguros de quienes tenian eventos de ECV en el
primer o segundo ano del inicio de estrégenos, pero hicie-
ron algunos anilisis que sugieren que esto no cuenta para
la diferencia entre sus hallazgos y los del WHI. En el estudio
Nurses’Health, solamente los individuos adherentes se usa-
ron en el analisis.

A pesar de las anteriores criticas, hay considerables da-
tos basicos y algunos datos clinicos que sugieren que el uso
temprano en la menopausia de estrégenos puede tener un
impacto en la disminucién de eventos ECV. El mas grande
andlisis profundo de los datos del WHI revisado en el nUmero
de febrero del 2006 de “First to Know” también sugirié que
la iniciacion temprana en la posmenopausia de estrogenos
puede reducir la incidencia de eventos CV. Una manera util
de pensar acerca del papel de los estrégenos que puede ser
considerado como la disminucién de los niveles de estroge-
nos solamente un factor de ECV, pero que este factor debe
considerarse junto con muchos otros factores que sabemos
que estan involucrados (p. €j., diabetes mellitus, colesterol
alto, homocisteina).

La decision de cémo tratar con los estrogenos no se ha
aclarado, pero este estudio ayuda mostrando que no hay ries-

go de ECV con el uso de estrogenos cerca de la menopausia.

Sin embargo, los estrogenos no deberian usarse como terapia
para prevenir la enfermedad cardiaca hasta que se pruebe cla-
ramente los beneficios en estudios clinicos.Tal vez, el recien-
temente iniciado estudio Kronos Early Estrogen Prevention
Study (KEEPS) nos ayudara a aclarar los riesgos y beneficios
de esta terapia.

Ruth Freeman, MD

Professor of Medicine and Obstetrics and
Gynecology

and Women’s Health

Albert Einstein College of Medicine
Montefiore Medical Center

Bronx, NY

El Women’s Health Initiative encontré que
reducir la ingesta total de grasas no tiene
efecto significante en elriesgo de cancer de
mama, o enfermedad coronaria o apoplejia
cerebral.

Una dieta enfocada en la disminucion de la grasa total en
la dieta y el aumento del consumo de las frutas, vegetales y
los granos, no reduce significativamente el riesgo de cancer
de mama, cancer colorectal, o enfermedad cardiaca y apople-
jia cerebral en mujeres posmenopausicas sanas, de acuerdo
a los dltimos hallazgos del Women’s Health Initiative (WHI).
El estudio randomizado y controlado Dietary Modification

40

fue disenado para medir los efectos de la disminucion de las
grasas totales en la dieta de mujeres de edad media sobre el
riesgo de cancer y ECV. Este estudio siguié a 48.835 mujeres
posmenopausicas, entre 50 y 79 anos, por 8.1 anos en 40
centros clinicos.

El grupo de intervenciéon (19.541 mujeres) fue a intesa
modificacion de su comportamiento a través de consejeria
individual y de grupo en sesiones disenadas para reducir la
ingesta de grasa total a 20% de las calorias y aumentar el con-
sumo de frutas, vegetales y granos. El grupo de comparacion
consistid en 29.294 mujeres que recibieron solo material de
educacion relacionado con la dieta y siguiendo su patréon de
dieta normal. Las mujeres en ambos grupos comenzaron con
35% a 38% de sus calorias de la dieta provenientes de grasas.
Por el ano 6, la ingesta media de grasa disminuyo en 8.2% en
el grupo de intervencion frente a los grupos de comparacion,
y los grupos de intervencion aumentaron su consumo de fru-
tas y vegetales en |.| comida diaria y granos en 0.5 comidas
/ dias.

Los hallazgos fueron publicados en tres articulos en
JAMA, resumidos adelante.

For the Women'’s Health Initiative Investigators.
Low-fat dietary pattern and risk of invasive breast
cancer: the Women’s Health Initiative randomized
controlled Dietary Modification Trial. JAMA 2006;
295: 629-642.

PRENTICE RL, CAAN B, CHLEBOWSKI RT,
ETAL.

Nivel de Evidencia: |

Entre mujeres posmenopausicas, un patron de dieta baja
en grasas, no reduce significativamente el riesgo de cancer de
mama. La intervencion dietaria del WHI no resulté en reduc-
cion estadisticamente significativa en riesgo de cancer inva-
sivo de mama en un promedio de 8.| afios de seguimiento.
El pricinipal objetivo medido fue la incidencia de cancer de
mama.

Un total de 655 mujeres en el grupo de intervencion y
[.072 en el grupo control desarrollaron cancer invasivo de
mama en el periodo de seguimiento (RR 0.91; 1C 95%, 0.83-
[.0l para la comparacion entre los dos grupos). El 9% de
menor incidencia de cancer de mama en el grupo de inter-
vencion puede ser explicado por el azar.

Los autores observaron, sin embargo, que las mujeres en
el grupo de intervenciéon con una alta linea basal de ener-
gia provista por la grasa proveia una evidencia mas fuerte de
reduccion de cancer de mama que las mujeres en el grupo
de comparacion.Ademas, los RRs variaron entre los subtipos



de cancer de mama definidos por las caracteristicas de los
receptores hormonales de los tumores. Finalmente, las impli-
caciones en salud de una dieta baja en grasas pueden tomar
afos para realizarse completamente. Los autores sugieren
que un seguimiento mas largo, planeado y sin intervenciones,
nos puede llevar a una comparacion mas definitva.

For the Women’s Health Initiative Investigators.
Low-fat dietary pattern and risk of colorectal
cancer: the Women’s Health Initiative randomized
controlled Dietary Modification Trial. JAMA 2006;
295: 643-654.

BERESFORD SAA, JOHNSON KC, RITEN-
BAUGH C, ET AL.

Nivel de Evidencia: |

Un patrén dietario bajo en grasas no reduce el riesgo
de cancer colorectal en mujeres posmenopausicas. La inter-
vencion dietaria en el WHI no reduce el riesgo de cancer
colorectal en las mujeres durante el seguimiento de 8.1 anos.
El principal objetivo medido fue la incidencia de cancer co-
lorectal.

A pesar de los cambios dietarios, los autores no encon-
traron evidencia de una reduccién de la incidencia de cancer
colorectal. Un total de 201 mujeres en el grupo de interven-
cion y 279 en el grupo de comparacién desarrollaron cancer
durante el periodo del estudio (RR, 1.08, IC 95%, 0.90-1.9).
Los autores establecen que los resultados sugieren que ba-
jando el consumo dietario de grasas y aumentando las frutas,
vegetales y fibra en la mitad al final de la vida no se espera
que se reduzca el riesgo de cancer colorectal en este periodo
de tiempo.

For the Women’s Health Initiative Investigators.
Low-fat dietary pattern and risk of cardiovascular
disease: the Women’s Health Initiative randomized
controlled Dietary Modification Trial. JAMA 2006;
295: 655-666.

HOWARD BV, VAN HORN L, HSIA J, ET AL.

Nivel de Evidencia: |

Reduciendo la grasa total y aumentando las frutas, los
granos y los vegetales no se reduce significativamente el ries-
go de enfermedad cardiaca coronaria (ECC),ACV, o ECV en
mujeres posmenopausicas, y tal enfoque tiene solo un efecto
modesto en los factores de riesgo CV. Los principales obje-
tivos medidos fueron la ocurrencia de ECC fatal y no fatal y
ACV (compuesto de ECC y ACV).

41

La intervencion causé significantes reducciones en las
lipoproteinas de baja densidad (LDL), la presion sanguinea
diastodlica (PSD) y el factor Vllc a 3.55 mg/dl, 0.31 mm Hg, y
4.29%, respectivamente. Los niveles de lipoproteinas de alta
densidad (HDL), triglicéridos, glucosa e insulina no difieren
significativamente entre los dos grupos.

La intervencién no produjo efectos significantes en la in-
cidencia de ECC (RR,0.97;1C 95%, 0.90-1.06),ACV (RR, 1.02;
IC 95%,0.90-1.15), 0 ECV (RR, 0.98;1C 95%, 0.92- 1.05), pero
las reducciones mayores en riesgos de ECC se observaron en
aquellas participantes con la menor ingesta de grasas satura-
das o mayor ingesta de frutas, vegetales y granos. La falta de
apreciable efecto sobre la ECV puede deberse a los limitados
efectos sobre el LDL colesterol, y una dieta que especifica-
mente bajo las grasas saturadas y trans, junto con un aumento
de frutas, vegetales y granos, que podria haber llevado a una
disminucion del riesgo de ECV, establecen los autores.

Notablemente, el estudio no encontrd eventos adversos
de aumento de los carbohidratos sobre los niveles de lipidos,
glucosa o insulina. Ademas la intervencién mejoro el peso y
la circunferencia de la cintura, la presion diastolita y el factor
Vlla. Esto sugirié que se necesita una dieta mas focalizada,
cambios en el estilo de vida que lleven a mejorar los factores
de riesgo y reduzcan el riesgo de ECV.

Comentario. El estudio WHI Dietary Intervention fue el
estudio aleatorizado mas grande a largo plazo de una inter-
vencion dietaria jamas hecho.

Antes de revisar los mensajes para “llevar a casa” de los
tres estudios individualmente, debemos considerar algunos
temas generales que fueron comunes para los tres estudios.
Primero, hubo salidas del diseno del estudio: la diferencia en
el porcentaje de energia de la grasa entre los dos grupos fue
solamente de 70% de la disminucion del diseno, y el recluta-
miento tomo6 mas tiempo que el previsto. Esos factores no
esperados disminuyen el poder estadistico y también alteran
la habilidad de los investigadores para determinar firmemen-
te la eficacia de la intervencién como fue planeada. Segundo,
los participantes tenian que reducir su ingesta total de grasas
a 20% de la ingesta de energia. El hecho de que solamente
un tercio de las mujeres al ano I,y 14% al ano 6, cumplen
las metas dietarias habla de la dificultad que presenta esta
intervencién. Tercero, preocupa que multiples pruebas deben
ser consideradas en la interpretacion de los analisis de los
subgrupos (ver abajo). Debido al gran nimero de test estadis-
ticos realizados, al menos uno de ellos podria ser significante
por azar solo al nivel alfa de 0.05 en cada estudio. El articulo
de ECC estudid 27 subgrupos, en el articulo de cancer colo-
rectal se probaron 23 interacciones, y el de cancer de mama
reportd |7 interacciones. ;Cuales son las implicaciones en el
estudio de ECC? La tasa de incidencia de ECC en el grupo
control fue de solo 2/3 de las asunciones del disefo, trasla-
dando al proyecto un poder de solo el 40%.



Aunque debemos tener en mente que la significancia
estadistica podia haber sido mas dificil de alcanzar con
un inesperado bajo poder; no hay ningun valor que
puede ser sacado, en los patrones generales observados.
Especificamente, la tendencia (aunque no significante)
hacia la disminucién de las tasas de ECC en el grupo de
intervencién en los ultimos anos es promisoria.

También es promisoria la tendencia a la reduccion del
riesgo de ECC entre mujeres del grupo de intervencién que
alcanzaron el nivel mas bajo de grasas saturadas y trans pro-
nostica bien para las actuales guias de reducciodn de riesgo de
ECC, las cuales intentan minimizar el uso de grasas saturadas
y trans. Estudios pequenos anteriores han insinuado que la
sustitucion de grasas saturadas y trans con monoinsaturadas
y poliinsaturadas, mejor que la composicion de la dieta con-
sumida de grasa per se, hace la diferencia en la reduccion del
riesgo de ECC.

El estudio de cancer de mama fue el primer estudio alea-
torizado y controlado que evalué la eficacia del consumo de
dieta baja en grasa en la etapa media de la vida para disminuir
el riesgo de cancer de mama.Tomando en cuenta esas salidas
como de las asunciones del disefo, el estudio tuvo bajo poder
para detectar diferencia estadistica significativa en el riesgo
de cancer de mama en los dos grupos. La tasa de cada uno
de los objetivos relacionados con el cancer fue menor para el
grupo de intervencion que el grupo de comparacion, aunque
la diferencia no alcanza significancia estadistica.

La evidencia en favor de la intervencién, trabajando en
la reduccién del riesgo, incluye: un mecanismo biologico po-
sible (una mayor reduccion de estradiol y un aumento de la
hormona ligadora de las hormonas sexuales observadas en
el grupo de intervencion o en el grupo de comparacion), las
curvas de peligro separandose a favor del grupo de interven-
cion después de cuatro anos,y el grado de reduccién de ries-
go siendo significantemente mayor en mujeres adherentes.

También, las mujeres con mayor porcentaje de energia de
las grasas de base tenian una mayor evidencia de reduccion
del riesgo de cancer de mama. Al final del estudio, el estu-

dio de cancer colorectal, tenia tal vez los mejores resultados.

Ambos grupos tenian similares tasas de tamizaje de cancer
de colon (colonoscopia o sigmoidoscopia), asi que las tasas
diferenciales de tamizaje no influyen en los resultados.

La tasas de incidencia analizadas de autoreportes de
polipos de colon o adenomas fueron mas bajas en el grupo
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de intervencion que en el grupo de comparacion. Debido a
que no hubo colonoscopia especificamente para el estudio, ni
tamizaje sistematico para polipos adenomatosos, la inciden-
cia de cancer colorectal y pélipos fue altamente subestimada.
Aun, en general, parece que esta intervencion especifica dis-
minuye el riesgo de cancer colorectal.

El resultado final es asi:

1.Dada la tendencia a la disminucion del riesgo de
ECV y la disminucién del riesgo de cancer de mama
en los ultimos afios de la intervencion, un seguimiento
mas largo puede mostrar un mayor beneficio de la
intervencién en la disminucion del riesgo de ECV y
cancer de mama. Esta tendencia, sin embargo, no
parece ser cierta para proteccion de cancer colorectal
en este estudio.

2.Una simple “dieta saludable” no resulta en disminu-
cion del riesgo de ECV. Estos resultados son consistentes con
la nocién de que cambiando los componentes individuales
de la grasa en la dieta (p. ej., enfatizando en la sustitucion de
grasas saturadas y trans por dietas poliinsaturadas, o aumen-
tando el consumo de pescado, granos enteros, nueces, frijoles
y productos lacteos bajos en grasa como lo recomiendan las
mas actuales guias para reduccion de ECV se reduce el ries-
go CV en las mujeres que actualmente adquieren la ingesta
recomendada. Debido a las recomendaciones de dieta indivi-
dualizada dadas a las participantes, y las intensas modificacio-
nes de comportamiento, la introduccion de esta intervencién
exactamente en la practica clinica puede no ser muy factible.
Sin embargo, seguir las recomendaciones dietarias para la
prevencion de la ECV es nuestro sustituto mas disponible y
clinicamente practico.

Estos estudios a gran escala y rigurosamente disenados
fueron extremadamente dificiles de realizar y los investigado-
res deben felicitarse por su diligente y duro trabajo.

Carolyn ). Crandall, MD, MS
Associate Professor of Medicine
NAMS Menopause Practitioner

University of California, Los Angeles
Los Angeles, CA



MENOPAUSIA AL DIA

El calcio mas vitamina D no reducen el riesgo de fractura o cancer colorectal, de acuerdo al

Women’s Health Initiative

Suplementacion con Calcio y bajas dosis de vitamina D
en mujeres posmenopausicas sanas ingiriendo ya las dosis de
calcio recomendadas terminan en una pequena pero signifi-
cativa mejoria de la densidad 6sea de la cadera. El riesgo de
fractura total fue la mitad de lo anticipado, y el calcio adi-
cional no mejora posteriormente el riesgo de fractura no
vertebral. Hubo un pequeno (17%) aumento del riesgo de
calculos renales.

Ademas, el régimen de suplemento de calcio y
las bajas dosis de vitamina D no tiene efecto en
la incidencia de cancer colorectal, de cuerdo a un
segundo analisis de los datos.

Estos son los hallazgos reportados por el Women’s
Health Initiative (WHI). Los dos objetivos fueron el resultado
del estudio randomizado, controlado con placebo, doble cie-
go de 36.282 mujeres posmenopausicas, entre 50 y 79 anos,
quienes fueron reclutadas en el WHI. Las participantes se ran-
domizaron a recibir 1.000 mg de calcio carbonato mas 400
Ul de vitamina D3 diariamente, o placebo por un promedio
de siete anos. Los dos estudios publicados se resumen mas
adelante.

Calcium plus vitamin D supplementation and the
risk of fractures. N Engl J Med 2006; 354; 669-683.

JACKSON RD, LACROIX AZ, GASS M, ET AL.
FOR THE WOMEN’S HEALTH INITIATIVE
INVESTIGATORS.

Nivel de Evidencia: |

La eficacia de la suplementacion con calcio y bajas dosis
de vitamina D para la prevencién de fracturas en mujeres
posmenopausicas recibiendo las dosis recomendadas de la in-
gesta de calcio permanece incierta. El estudio terminé con un
pequeio pero significativo aumento de la densidad 6sea de
la cadera, pero no reduccion de fracturas y si un aumento en
el riesgo de calculos renales. Los objetivos primarios fueron
fracturas y densidad mineral sea.

Las fracturas fueron averiguadas por un promedio de sie-
te afios: la DMO fue medida en solo tres centros del WHI. La
densidad 6sea de la cadera fue 1.06% mayor en el grupo de
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suplementacion que en el grupo placebo (p < 0.01). El analisis
por intencion mostré que el grupo de suplementacién tenia
un RR de 0.88 para fractura de cadera, 0.90 para fractura
clinica de columna, y 0.96 para fracturas totales. La reduccion
observada del 12% en la incidencia de fractura de cadera no
fue significativa.

El riesgo de calculos renales se aumento (RR, 1.17). Sin
embargo, un andlisis de un subgrupo de mujeres que se ad-
hirié al protocolo mostré que la suplementacion reducia el
RR de fractura de cadera a 0.71.Aunque los investigadores
arguyen en contra de recomendaciones universales de suple-
mentacion, establecen que los hallazgos proveen evidencia de
un efecto positivo de salud dsea en mujeres posmenopausi-
cas mayores.

Calcium plus vitamin D supplementation and the
risk of colorectal cancer. N Engl J Med 2006; 354:
684-696.

WACTAWSKI-WENDE J, MORLEY KOTCH-
EN J, ANDERSON GL, ET AL. FOR THE WOM-
EN’S HEALTH INITIATIVE INVESTIGATORS.

Nivel de Evidencia: |

Suplementos de calcio y vitamina D en mujeres posme-
nopausicas por siete anos, no proveen proteccion contra el
cancer de colon, de acuerdo al estudio WHI. La suplementa-
cién aparentemente no tiene efecto en la incidencia de can-
cer colorectal en estas mujeres. Cancer colorectal confirma-
do por patologia fue designado como un objetivo secundario
del estudio.

La incidencia de cancer colorectal invasivo no difiere sig-
nificativamente entre los grupos de tratamiento y placebo.
La frecuencia de tamizajes de cancer y sintomas abdominales
también fue similar.

Los autores especulan que la probable larga latencia de
diez a veinte anos, junto con la corta duracién del estudio de
siete anos, puede haber contribuido a los nulos resultados.
Una extensién de cinco anos del WHI esta en camino y me-
dira si hay otros efectos posteriores de la intervencién.

Comentario. La cobertura nueva de estos dos articulos
ha creado una potencial crisis de salud que los médicos nece-
sitan entender, puesto que ellos estaran en la linea del fren-
te en el esfuerzo de reparar este dano. La gran conclusién



negativa acerca del calcio y vitamina D en el medio es, de
hecho, esencialmente opuesta a lo que los hechos muestran.
Es instructivo notar que los oficiales del Nacional Institute
of Health sostuvieron una rueda de prensa el dia de la pu-
blicacion de los dos articulos, expresando que nada en ellos
ha cambiado las recomendaciones de la ingesta de calcio y
vitamina D [NIH Press Release 2/15/06].

Desafortunadamente a esto no fue dada atencién por los
medios. Los hechos son que los objetivos del brazo del calcio
y vitamina D del WHI fue lo que se esperaba y de hecho, ha-
bia sido predicho [Heaney RP, et al. | Women’s Health 2005].

Aqui es donde radican las aparentes contradicciones.

El calcio, como el hierro y otros varios nutrientes, tiene
niveles basales de comportamiento benéfico, esto se incre-
menta de acuerdo a como la ingesta aumenta hasta deter-
minado valor (el nadir), y el aumento sobre estos niveles no
produce un beneficio adicional.

Las actuales recomendaciones de consumo de calcio
estan relacionadas con el nadir de consumo de calcio para
beneficios esqueléticos [Panel on Calcium and Related Nu-
trients. Calcium. In: DietaryReference Intakes for Calcium,
Phosphorus, Magnesium,Vitamin D, and Fluoride.Washington,
DC: National Academy Press; 1997]. De acuerdo a NHANES-
Il [Alaimo K, et al. Advance Data from Vital and Health Sta-
tistics; No. 258. Hyattsville, MD: National Center for Health
Statistics; 1994], el consumo medio de calcio en mujeres por
encima de los 60 anos es alrededor de la mitad de los valores
recomendados (esta fue la justificacion basica para el brazo
de calcio del WHI).

Pero, como se desarrolld, las mujeres que entraron al
WHI diferian de la poblacion general en varios aspectos cru-
ciales. Lo mas importante es que su ingesta promedio fue a
los niveles recomendados. Lo mas importante, no hubo un
grupo de control de bajo calcio en el WHI.

Adicionalmente, cerca de la mitad de las mujeres del WHI
eran obesas (IMC > 30 kg/m2), y la mitad recibian estroge-
nos como parte del estudio WHI. Cualesquiera que sean los
otros efectos de los estrégenos y la obesidad, ambos son
protectores de hueso. Las mujeres obesas, por ejemplo, tie-
nen un riesgo de fractura de solo un tercio en comparacion
con las mujeres de peso normal, y los estrégenos cambian el
nadir de toma de calcio hacia abajo.

El estudio ha sido disefado usando datos disponibles de
ingesta de calcio y tasas de fracturas basados en la poblacion.
Desafortunadamente, el reclutamiento muestra un sesgo
fuerte de voluntarias sanas, como lo prueba la ingesta pro-
medio de calcio que fue alrededor del doble de los niveles
previstos. De forma interesante, los autores anotan que la
tasa de fracturas de cadera, el objetivo primario variable, fue
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solamente la mitad de lo que se habia proyectado. Curiosa-
mente, los autores parece que no hicieron conexion entre las
tasas de fracturas mas bajas de lo esperado y la ingesta de cal-
cio mas alta de lo esperado, al menos tanto como el articulo
mismo hace. Desde este punto, uno podria pensar que estos
hallazgon apoyan la hipétesis de que una alta ingesta de cal-
cio disminuye el riesgo de fractura. Desafortunadamente, sin
un verdadero grupo de ingesta baja de calcio de control, es
imposible desenmaranar la interaccion entre el consumo de
calcio, obesidad, y estrogenos, sobre el riesgo de fracturas.

Basicamente, las mujeres que en el WHI muy posible-
mente se beneficiaron del calcio adicional fueron aquellas con
ingesta de calcio sustancialmente por debajo del promedio,
que no eran obesas, y quienes no recibieron estrégenos, un

pequefio subgrupo que no fue analizado por
separado.

Estas mujeres pueden, en realidad, haber sido las respon-
sables de la observada disminucion del 12% en el riesgo de
fracturas de cadera, y de aproximadamente el 30% de la re-
duccién encontrada en las participantes adherentes al trata-
miento. Es imposible decirlo con certeza.

Problemas similares acosan al estudio de cancer de co-
lon.Aqui el umbral para el beneficio del calcio no se conoce
con certeza, y si las mujeres en el WHI lo habian alcanzado
en promedio, no es claro. Sin embargo, una ingesta de 500- 00
mg/ dia mas alta que el promedio nacional podria predecirse
alcanzar alguno, si no todos, los beneficios anticipados. En-
tonces, aqui también, no hubo un grupo control de ingesta de
calcio necesario para apoyar la hipotesis. Hoy, los datos que
apoyan el papel protector de la vitamina D en el cancer de
colon son, si algo, mas precisos que los del calcio. Pero el WHI
no encontré efectos de la vitamina D, jo si? Cuando el WHI
se disend, 400 Ul/dia de vitamina D se consideraron muy su-
ficientes. Sabemos ahora que esto no es correcto. La cantidad
diaria consumida de todas las fuentes (la mayoria sintesis cu-
tanea en adultos jovenes) necesita ser del orden de los 4.000
Ul para mantener lo que se considera como 6ptimos valores
de 25(OH)D [Heaney RP.]. Steroid Biochem Mol Biol 2005],
aun para prevencion de fracturas, donde los datos de eficacia
fueron claros, 400 Ul/dia.

No es suficiente para hacer una diferencia perceptible
[Bischoff-Ferrari HA, et al. JAMA 2005]. Asi, los niveles de
intervencion del WHI fueron muy bajos.

iPero esto significa que el WHI fallé en encontrar efec-
tos de la vitamina D? Al contrario. Los autores analizaron el
riesgo de incidencia de cancer colorectal por niveles basales
de 25(OH)D y encontraron un aumento significante de 2.5
veces en el riesgo de cancer en los del cuartil mas bajo para
25(OH)D, en contraste con los del mas alto.



Mas ain, hubo una tendencia significativa para disminu-
cion del riesgo en cuanto la 25(OH)D aumenta. Incidente-
mente, es interesante anotar que la cantidad de vitamina D
oral que se necesita para mover una mujer del percentil 25
al percentil 75 en el WHI puede mostrar ser de cerca de
1.600 Ul/dia, o cuatro veces la dosis disefiada y por encima
de seis veces la dosis alcanzada, afectando la adherencia al
tratamiento.

45

En resumen, el WHI no probé nada acerca del calcio y la
vitamina D vy si algo, provee datos para dar recomendaciones
actuales. Si nuestros pacientes estan en duda acerca de algo
de esto, deben ser tranquilizados.

Robert P. Heaney, MD

John A. Creighton University Professor
Creighton University

Osteoporosis Research Center
Omaha, NE



MENOPAUSIA AL DiA

La aspirina reduce el riesgo de ACV en mujeres y de infarto del miocardio en hombres

Aspirin for the primary prevention of cardiovascular events in women and men: a sex-specific meta-
analysis of randomized controlled trials. JAMA 2006; 295: 306-313.

BERGER JS, RONCAGLIONI MC, AVANZINI F, PANGRAZZI I, TOGNONI G, BROWN DL.

Nivel de Evidencia: 11l

La terapia con aspirina reduce el riesgo de eventos car-
diovasculares en hombres y mujeres, con reduccién en los
ACYV pero no en el infarto del miocardio (IM) o muerte car-
diovascular en las mujeres, y la reducciéon en IM pero no de
ACV o muerte cardiovascular en los hombres. Este meta-
analisis de estudios controlados y aleatorizados examiné que
las mujeres derivaban los mismos beneficios y riesgos de la
terapia con aspirina para la prevencion primaria de eventos
cardiovasculares como sucede en los hombres.

Los estudios elegibles para el meta-analisis fueron pros-
pectivos randomizados de terapia con aspirina en participan-
tes sin enfermedad cardiovascular, quienes reportaron datos
de IM,ACV y mortalidad CV. Se incluyeron seis estudios, con
un total de 95.456 individuos. Los objetivos examinados fue-
ron IM no fatal, ACV no fatal, mortalidad CV, una mezcla de
todos esos componentes y sangrado mayor.

Entre 51.342 mujeres, la terapia con aspirina (predomi-
nantemente dos de 100 mg dia de por medio) fue asociada a
una reduccion en los eventos cardiovasculares (RR, 0.88; IC
95%, 0.79- 0.99; p = 0.03) y una reduccién del 17% en ACV
isquémico (RR, 0.85;1C 95%, 0.70-097; p=0.02).

No hubo un efecto significante en IM o mortalidad CV.

Entre 41.114 hombres, la terapia con aspirina se asocio6
con una reduccion del 14% en eventos cardiovasculares (RR,
0.86;1C 95%, 0.78-0.94; p = 0.01) y una reduccién del 32% en
IM (RR,0.68;1C 95%,0.54-0.86;p = 0.001). No hubo un efecto
significante sobre ACV o mortalidad CV. La aspirina aumenta
significativamente el riesgo de sangrado en un grado similar
en hombres y mujeres.

Comentario. En este meta-analisis, el 78% de las mujeres
eran del estudio Women’s Health (WHS). Los resultados casi
son similares a los publicados el ultimo afo (Ridker PM, et al.
New Engl ] Med 2005). La terapia con aspirina reduce el total de
ACV en 7% con un 24% de reduccién en el ACV isquémico y un
22% de reduccion en TIA. No hubo un beneficio significante glo-
bal para el riesgo de ataque cardiaco. Un andlisis de un subgrupo
no se publico en el actual meta-analisis, sino en el WHS, la terapia
con aspirina reduce significativamente el riesgo de eventos car-
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diovasculares mayores, ACV isquémico e infarto del miocardio
entre mujeres de 65 anos o mas. No hubo beneficio significativo
en mujeres mas jovenes en el subgrupo de andlisis.

El riesgo de sangrado Gl es mayor en este meta-analisis
(68% mas de riesgo vs. 40% en el WHS), posiblemente por-
que las 11.000 mujeres adicionales incorporadas de otros
estudios fueron en promedio una década mayores que las
mujeres en el WHS y probablemente tiene mas disposicion
para aumentar su susceptibilidad al sangrado Gl. ;Trabaja la
aspirina de una forma diferente en el hombre que en la mujer,
o tiene mas ataques cardiacos el hombre y mas ACVs la mu-
jere, de tal manera que los beneficios son mayores para los
que prevalecen la vasculopatial La respuesta a esta pregunta
no es clara, y la discusion de teorias relevantes esta mas alla
de los alcances de este resumen.

iPodrian los resultados de este meta-analisis cambiar
nuestras recomendaciones del uso de aspirina para la preven-
cién de enfermedad cardiovascular en las mujeres? La actual
Guia basada en la evidencia para prevencion en enfermedad
cardiovascular de la American Heart Association (Mosca L,
et al. Circulation 2004, publicada antes de ambas publicacio-
nes del WHS y este meta-analisis) sugirié que la terapia con
aspirina debe ser recomendada para mujeres de alto riesgo
(p. €j., mujeres que ya saben que tienen enfermedad cardiaca
coronaria — ECC), mujeres con riesgo equivalente de ECC, o
mujeres con un riesgo absoluto a diez anos de ECC >20%.

Es considerada para mujeres con riesgo intermedio (10
anos de riesgo absoluto para ECC de mas de 10%, 20%, calci-
ficacién arterial coronaria, o sindrome metabdlico) mientras
la presion sanguinea esté controlada y el beneficio sobrepase
el riesgo de sangrado Gl.

Dados los resultados del WHS y este meta-anilisis, los
proveedores de salud deben también considerar la terapia
con aspirina para mujeres sanas mayores de 65 anos para pre-
venir eventos cardiovasculares. En mujeres jovenes, un estilo
de vida saludable puede aun ser entre todas, la terapia mejor.

Cynthia A. Stuenkel, MD

Clinical Professor of Medicine
Endocrinology and Metabolism
University of California, San Diego
La Jolla, California



MENOPAUSIA AL DiA

La terapia hormonal parece que reduce el aumento de riesgo de enfermedad cardiaca en
mujeres con menopausia temprana posooforectomia pero no en menopausia temprana

espontanea.

The association between early menopause and risk of ischaemic heart disease: influence of hormone

therapy. Maturitas 2006; 53: 226-233.

LOKKEGAARD E, JOVANOVIC Z, HEITMANN BL, KEIDING N, OTTESEN B, PEDERSEN AT.

Nivel de Evidencia: 11-2

Menopausia antes de la edad de 40 o 45 afos es indepen-
dientemente asociada con el aumento el riesgo de enferme-
dad cardiaca isquemia, fue lo que encontré este estudio. La
enfermedad parece mas pronunciada cuando la menopausia
es debida a ooforectomia bilateral y menos cuando la meno-
pausia temprana es espontanea.

De manera significante, la terapia hormonal (TH) mejora
el riesgo de enfermedad cardiaca isquémica (ECI) en mujeres
después de menopausia quirdrgica pero no tiene impacto so-
bre el riesgo en mujeres con menopausia temprana esponta-
nea. Este estudio prospectivo de cohorte examiné la cuestion
de si la menopausia temprana es un factor de riesgo indepen-
diente de ECl y, si es asi, si la TH mitiga este riesgo.

Se enviaron por correo cuestionarios en 1993 a enfer-
meras danesas con mas de 44 anos de edad. El cuestionario
buscé informacion sobre menopausia, uso de TH, y salud y
estilo de vida (p. ej., actividad fisica, uso de alcohol, fumar
cigarrillo, hipertension, diabetes, angina e IMC). De las 19.898
que respondieron, 10.533 eran posmenopausicas.

En general, la menopausia temprana fue un factor de ries-
go débil para ECl y el riesgo no fue influido por la TH. Sin
embargo, un aumento del riesgo de ECIl se encontré para
mujeres que tuvieron menopausia debido a la remocion de
los ovarios, y el riesgo se redujo en estas mujeres con el uso
de TH. Los autores previenen que hay algunos pocos partici-
pantes del estudio en esta categoria y que se necesita infor-
macion con otros estudios.

Comentario. Este articulo del estudio Danish Nurse Co-
hort usa los datos de una encuesta enviada a un gran niime-
ro de enfermeras en 1993, seguidas en busca de ECI. Hay
un fuerte interés de muchos acerca del tema de inicio de la
THespecificamente, si la TH se us6 durante los anos tempra-
nos de la vida de la mujer y si lleva los mismos riesgos frente
al uso muchos afos mas tarde.
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Mientras el estudio es de interés, los términos que usa
parecen sugerir causalidad. Un mejor término es asociacion.
Es peligroso, a lo mejor, hacer una encuesta en un selecto
grupo de personas (seleccion); aparentemente no se lo en-
cuentra intermitentemente (que si fue hecho en el Nurses’
Health Study) y entonces el resultado o conclusién es casual.
Los mismos autores, al final del articulo, puntualizan la de-
bilidad potencial de su estudio. El problema potencial de no
medir los factores de confusién durante la observacion de
los paciente a través del seguimiento (sesgo de confusion) es
muy grande.

Otra preocupacion incluye el deseo de informacion (cla-
sificacion) y el sesgo de seleccion. Por ejemplo, jcuales fueron
las condiciones médicas asociadas con la necesidad de cirugia
(p. €j., sangrado uterino anormal) y como difieren estas en el
grupo!

Tenian estos grupos factores independientes de riesgo
para explicar las diferencia en el tiempo? ;Como cambia en
el tiempo la tendencia coronaria en cada grupo! Los sujetos
pueden cambiar sus habitos.

Asi, jcuantas personas inactivas comienza a hacer “ jog-
ging”?, jcuantas comienzan dieta?, ;los no fumadores pueden
comenzar a fumar y viceversal, etc.

La leccion importante para mi es que cuando el tema
de TH aparece yo tengo una ventana de oportunidades que
influencian el riesgo de enfermedad cardiovascular en mis pa-
cientes, estoy en una posicion de hacer diferencia acerca del
peso y control de lipidos, control de la presién sanguinea,
hacer indicaciones nutricionales con el completo convenci-
miento al final de una escogencia de alternativa de riesgo-
beneficio.

Robert A.Wild, MD, PhD, MPH

Professor of Reproductive Endocrinology
Adjunct Professor of Epidemiology and
Biostatistics

Adjunct Professor of Medicine (Cardiology)
Oklahoma University Health Sciences Center
Oklahoma City, OK



MENOPAUSIA AL DiA

Dos informes de altimos cortes del WHI con comentarios de Wulf H. Utian, MD, PhD y

Arthur H. Bill*

- Tratamiento con EEC disminuye la incidencia de cancer de mama**

Effects of conjugated equine estrogens on breast cancer and mammography screening in postmenopausal
women with hysterectomy: the Women’s Health Initiative. JAMA 2006; 295: 1647-1657.

STEFANICK ML, ANDERSON GL, MARGOLIS KL ET AL. FOR THE WOMEN’S HEALTH INI-

TIATIVE INVESTIGATORS

Nivel de Evidencia: |

De acuerdo a los resultados del seguimiento del Studio
Women’s Health Initiative (WHI) Estrogen- Alone, los estro-
genos equinos conjugados (EEC) no aumentan la incidencia
de cancer de mama en mujeres posmenopausicas con histe-
rectomia previa. El tratamiento con EEC, sin embargo, aumen-
ta la frecuencia del tamizaje con mamografias.

La fase de intervencion de este brazo del WHI se sus-
pendié en febrero del 2004 debido a la falta de beneficios
coronarios.

Sin embargo, andlisis preliminares han encontrado menos
canceres de mama en mujeres del grupo de EEC (10.739 mu-
jeres) cuando se compara con el grupo de estrégenos mas
progestagenos, el cual produjo mayores riesgos en la salud,
incluyendo una mayor incidencia de canceres invasivos de
mama urgiendo un andlisis actualizado de la incidencia de
canceres de mama y los informes de mamografia.

Las nuevas conclusiones son que los EEC solos por 7.1
anos no aumentan la incidencia de cancer de mama en muje-
res posmenopausicas con histerectomia y pueden disminuir
el riesgo de la enfermedad en estado temprano y de carcino-
mas ductales.

Comentario. Esto representa los resultados finales ajus-
tados de la rama de estrégenos solos del WHI en su impacto
en el cancer de mama y en la mamografia. La linea inferior
presentada por los investigadores del WHI, es que el trata-
miento con EEC solos en mujeres entre 50 y 79 anos de
edad con histerectomia previa no aumentan el riesgo de can-
cer de mama, aumentan la incidencia de requerimiento de
mamografias con corto intervalo en seguimiento, y muestran
una reduccion de canceres ductales (RR, 0.71; 1C 95%, 0.52-
0.99) pero no de enfermedad lobular. Hubo una divergencia
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continua de las curvas, a través de mas de seis afos de se-
guimiento. Sin embargo, enterrado en los resultados esta el
hallazgo, de que en el anlisis ajustado de adherencia, que cen-
s6 seguimiento después de seis meses y después de que una
mujer fue no adherente, una reduccién mayor y significativa
en la incidencia de cancer de mama fue observada en el grupo
de EEC comparada con el grupo placebo (RR, 0.67; IC 95%,
0.47-0.97; p = 0.03). Mientras estos hallazgos no se esperaban
cuando empezé el estudio y son tranquilizantes para mujeres
histerectomizadas que toman EEC por mas de siete anos, el
estudio nos deja preguntas sin responder.

Primero: jes el aumento del riesgo de cancer de mama
en el grupo de EEC mas AMP en mujeres no histerectomi-
zadas, un efecto del AMP, o cualquier progestina, y hay una
diferencia entre el uso combinado continuo de estrégenos
mas progestinas (como en el WHI), o podria la reduccion de
exposicion a las progestinas (secuencial o secuencial a largo
plazo) reducir el riesgo? Segundo: esos resultados implican
que los EEC son una droga efectiva,y puesto que los EEC son
un producto multicomponente biologico, podrian los resulta-
dos emularse con otras preparaciones puras de estrogenos,
por ejemplo, |7 beta estradiol. El tema de efecto especifico
de la droga vs. el tipo de efecto es de extrema importancia.
Tercero: dado que la accién de progestinas (al menos AMP)
para proteccion endometrial parece que tiene un impacto
negativo en las mamas, ;hay algin lugar para la terapia de es-
trégenos solos en todas la mujeres en quienes los estrégenos
progestinas estén indicados, con una monitoria estricta del
endometrio a intervalos anuales o bianuales? Otras preguntas
vienen a la mente.

Desafortunadamente, nada de lo anterior parece que sea
contestado pronto. Por lo tanto, es imperativa la vigilancia cons-
tante. Sin embargo, desde la perspectiva de mama las mujeres y
los médicos pueden respirar mas tranquilos, y las mujeres pos-
menopausicas sintomaticas pueden sentirse mas seguras con la
terapia de estrogenos solos a corto y mediano plazo.



Riesgo temprano de trombosis venosa con terapia de estrogenos/estrogenos mas

progestinas

Venous thrombosis and conjugated equine estrogen in women without a uterus: data from the Women’s

Health Initiative. Arch Int Med 2006; 166: 772-780.

CURB JD, PRENTICE RL, BRAY PF, ET AL. FOR THE WOMEN’S HEALTH INITIATIVE INVESTI-

GATORS.

Nivel de Evidencia: |

Los ultimos datos adjudicados a la trombosis venosa
(TV) en el Women’s Health Initiative (WHI) de estrogenos
equinos conjugados (EEC) consiste en que hay un aumento
en el riesgo de TV con el uso de estrogenos, especialmente
en los primeros dos afos pero el riesgo es ain mayor con el
uso de estrogenos mas progestinas (acetato de medroxipro-
gesterona, AMP; E mas P). El estudio de estrégenos, el cual
fue suspendido prematuramente por un aumento del riesgo
de ACV, estudio 10.739 mujeres sin Utero entre 50 y 79 anos
de edad.

El estudio se basé en estudios observacionales y ensayos
clinicos de prevencién primaria que asociaron la terapia hor-
monal posmenopausica (TH) con un aumento de dos a tres
veces del riesgo de TV, incluyendo trombosis venosa profunda
y embolismo pulmonar.

La comparacion de los hallazgos previos de TV en el WHI
para estrogenos progestinas mostré que los riesgos de pe-
ligro (RR) fueron significativamente mas altos que para los
estrégenos solos (p = 0.03) aun después de ajustarlos para
factores de riesgo para TV.

Comentario. Este reporte confirma los reportes previos
del WHI y otros estudios acerca de que aunque la inciden-
cia absoluta es relativamente baja, el uso de EEC aumenta el
riesgo relativo de trombosis venosa en mujeres posmenopau-
sicas sin Utero.

Es pertinente que cuando los resultados del WHI para el
brazo de EEC/AMP se compararon con el brazo de estroge-
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nos solos, el RR de EEC fue significativamente mas bajo que el
de EEC/AMP;RR (p = 0.02). Esto fue mas evidente dos a cinco
anos después de la randomizacién. De nuevo, las progestinas
caen bajo sospecha para los componentes de riesgos.

También es de interés el hecho de que cerca del 2% del
total de las participantes tenian historia previa de TV. Esto
genera la pregunta acerca de la seleccion vy si los criterios de
inclusion/ exclusion fueron adecuadamente monitorizados. El
tema es de importancia en que hubo al menos el doble en la
posibilidad de TV, trombosis venosa profunda (TVP), embolis-
mo pulmonar (EP) o enfermedad cardiaca. De manera con-
fusa, en la seccion de resultados los investigadores reportan
que el RR fue mayor en mujeres sin historia previa de TV con
relacion a la de historia o revision de TV y dicen que “no hay
datos que los muestre”.

Este aspecto podria haber sido dicho mas claramente
como un tema clinico importante. Ciertamente, mirando los
datos presentados, yo creo fuertemente que la historia pre-
via de TV, TVP, o EP es una contraindicaciéon para el uso de
estrogenos solos estrogenos progestinas como terapias. Mas
aun, los investigadores del WHI confirman esta opinion en
su discusion con la excepcidn de si “estan recibiendo terapia
anticoagulante”. Tampoco el WHI indic6 el uso de estatinas o
aspirina para prevenir la TV en las mujeres que estaban reci-
biendo terapia hormonal.

Mientras estos resultados son consistentes con otros es-
tudios de TH y SERMs, este articulo sirve de nuevo como un
recordatorio a los médicos de mantener alerta a este proble-
ma potencial, aunque el riesgo absoluto afortunadamente ain
permanece bajo.



MENOPAUSIA AL DIiA

El anticuerpo monoclonal humano, Denosumab, es efectivo para el tratamiento de la

osteoporosis

Denosumab in postmenopausal women with low bone mineral density. N Engl J Med 2006; 354: 821-831.

MCCLUNG MR, LEWIECKI EM, COHEN SB, ET AL. FOR THE AMG 162 BONE LOSS STUDY

GROUP.

Nivel de Evidencia: |

El anticuerpo monoclonal, denosumab (conocido an-
teriormente como AMG 162), aumenta la densidad 6sea y
disminuye la resorcion 6sea de acuerdo a este estudio con
fondos del fabricante, randomizado, controlado con placebo
por 12 meses.

Un total de 412 mujeres posmenopausicas con densidad
mineral 6sea (DMO), baja, definida como unT escore de -1.8
a -4.0 en la columna lumbar y de -1.8 a -3.5 en el fémur
proximal, recibieron denosumab subcutaneo de una a tres
dosis cada tres meses (6, 14, 0 30 mg.) o seis meses (14, 60,
100, o 200 mg.); alendronato oral 30 mg. semanales; o place-
bo en tabletas. La edad promedio de las participantes fue de
63 anos; 85% fueron blancas y 11% hispanas y 3% negras. El
objetivo primario fue el porcentaje de cambio en la DMO en
la columna lumbar a los doce meses.

El recambio 6seo se determind midiendo telopéptidos
séricos y urinarios y fosfatasa alcalina especifica del hueso. Las
inyecciones de denosumab aumentaron la DMO de la colum-
na lumbar en un 3% a 6%, mientras el alendronato y placebo
se asociaron con un aumento del 4.6% y una pérdida de 0.8%
respectivamente. La DMO de la cadera total aumentd de
1.9% a 3.6% con denosumab, comparado con un aumento del
2.1% con alendronato y una pérdida de 0.6% con placebo.

Los marcadores séricos y urinarios indicaron que la su-
presion de resorcion ésea ocurrié dentro de los tres dias de
la inyeccion de denosumab, y que la duracién de esta supre-
sion fue dosis dependiente. Con relacion a los efectos adver-
sos, el denosumab parece bien tolerado. La observacion mas
importante fue la alta ocurrencia de diapepsia con alendrona-
to que con denosumab o placebo.

Comentario. Dada la alta prevalencia de osteoporosis y
el importante gasto de personal y dinero causado por las
fracturas por fragilidad sea, nuevos enfoques de esta condi-
cion son importantes. Denosumab es un anticuerpo mono-
clonal humanizado del receptor activador del factor nuclear
kB ligando (RANKL). EIl RANKL es expresado por las células
estromales osteoblasticas y media la resorcion ésea. Unién-
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dose al RANKL de alta afinidad, el denosumab reduce la re-
sorcion Osea.

Aunque la terapia hormonal y por bifosfonato previene
efectivamente las fracturas en mujeres posmenopausicas, mu-
chas pacientes no se adhieren al tratamiento. Los resultados
de este importante estudio soportan el futuro desarrollo de
denosumab, un innovativo agente que parece que de forma
rapida y reversible inhibe la resorcion ésea y aumenta la
DMO con inyecciones subcutaneas cada tres a seis meses.

Andrew M. Kaunitz, MD

Professor and Assistant Chair
Department of Obstetrics

and Gynecology

University of Florida Health Science
Center at Jacksonville. Director,
Menopause and Gynecologic Services.
Medicus Women'’s

Diagnostic Center. Jacksonville, FL

Respuesta del autor

Estuve interesado en leer los comentarios del nimero
de abril 17 de 2006, de “First to Know” acerca del articulo
que escribié McClung y col. (McClung MR, Lewiecki EM, Co-
hen SB, et al. N Engl | Med 2006; 354: 821-831) describiendo
los efectos del denosumab para el tratamiento de la osteo-
porosis en las mujeres posmenopausicas. Los comentarios, un
pequeno pero importante error, principalmente que el deno-
sumab es un anticuerpo humanizado del RANKL. En realidad
la droga es un anticuerpo humano completo. Los anticuerpos
humanizados contienen una pequena cantidad de material no
humano, mientras los anticuerpos humanos completos, como
el denosumab, no.Adicionalmente, en el resumen del articulo,
se hace notar que la ocurrencia de dispepsia con alendronato
fue mas grande que con denosumab y placebo. Este hallazgo
debe ser cualificado, puesto que el alendronato fue adminis-
trado en una forma abierta-marcada a una cohorte rando-
mizada de sujetos. Asi pues, no es posible determinar si la
frecuencia de la dispepsia fue actualmente mayor en el grupo
tratado con alendronato que en los otros sujetos.



Michel R. McClung, MD, Director
Oregon Osteoporosis Center. Portland, OR

Respuesta al comentarista

Agradezco a los comentarios del Dr McClung corrigien-
do acerca de que el denosumab es un anticuerpo humano

MENOPAUSIA AL DIA

completo. Desafortunadamente, mi terminologia incorrecta
fue tomada de un editorial acerca de este articulo que apare-
ci6 en el mismo niimero donde se publico el articulo (Whyte
MP.N Engl ] Med 2006; 354: 860- 863).Acerca de la dispepsia,
mi comentario seguramente refleja los hallazgos del estudio,
pero estoy de acuerdo con que el diseno del estudio hace
imposible medir la validez de esta observacion.

Glucosamina con condroitina puede ser efectiva para el dolor de la rodilla en osteoartritis

moderada a severa

Glucosamine, chondroitin sulfate, and the two in combination for painful knee osteoarthritis. N Engl J Med

2006; 354: 795-808.

CLEGG DO, REDA DJ, HARRIS CL, ET AL.

Nivel de Evidencia: |

Glucosamina y sulfato de coindritina solos o en combina-
cion no reducen el dolor de rodilla en general pero pueden ser
efectivos en un subgrupo de pacientes con dolor moderado o
severo, de acuerdo a este estudio randomizado, doble ciego,
controlado con placebo y con colecoxib, multicéntrico finan-
ciado por la NIH (Glucosamine/ chondroitin Artritis Inter-
vention Trial o GAIT). Un total de 1.583 pacientes recibieron
[.500mg. de glucosamina diariamente; 1.200 mg. de condroitin
sulfato diario; ambos, glucosalina y condroitin sulfato, 200 mg.
de celecoxib diario; o placebo por 24 semanas. Los pacientes
fueron al menos de 40 anos de edad y tenian dolor de rodilla
por al menos seis meses; dos tercios fueron mujeres.

El objetivo primario fue 20% de disminucion en el puntaje su-
mado de la escala de dolor WOMAC, de base y a la semana 24.

Los pacientes se clasificaron en grupos de dolor de rodi-
lla leves (n 1.229) y moderado a severo (n 354). En el grupo
total la glucosamina y el condroitin sulfato no fueron signifi-
cantemente mejores que el placebo en aliviar el dolor al 20%.
La tasa de respuesta al placebo fue del 60%; la respuesta a
glucosamina fue 3.9% mayor (p = 0.30), con condroitin sulfato
fue 5.3% mas alto (p = 0.17), al tratamiento combinado fue
6.5% mayor (p = 0.09). La terapia combinada tenia una mayor
tasa de respuesta que el placebo en el grupo de dolor moderado
a severo sobre la linea de base, con una diferencia estadistica-
mente significante (79.2% vs. 54.3%; p = 0.002). Dado lo conflic-
tivo de los resultados en el estrato de moderado a severo, debe
ser confirmado por otros estudios.
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Comentario.Aunque el tratamiento no farmacoldgico (ejer-
cicio, y pérdida de peso) y farmacoldgico [analgésicos simples,
y agentes antiinflamatorios no esteroideos ciclooxigenasa no
selectivo y selectivos y terapia intra-articulares (corticoides y
hialuronanos)] son efectivos en muchos pacientes, se ha extendi-
do el uso de los llamados agentes nutraceuticos, el mas popular
de ellos la glucosalina y el condritin sulfato. Aunque el GAIT fue
disefado rigurosamente, varias fallas se pueden anotar.

Primero, la tasa de placebo de aproximadamente 60% es
cerca del doble de lo que usualmente se ve en estudios clini-
cos de osteoartritis; la razon de esto no se sabe.

Segundo, la glucosamina hidroclorido mas que la glu-
coxosamina sulfato fue utilizada en el estudio; el sulfato tie-
ne un efecto positivo sobre el metabolismo del cartilago. La
observacion que en un analisis exploratorio en un grupo a
priori de individuos con dolor moderado a severo mostré
una respuesta estadisticamente significante es de interés y
consonante con estudios con otros agentes donde se mues-
tra que individuos con alto dolor al inicio tienen respuesta
clinica mas rapida. Al momento hay datos suficientes en la li-
teratura con respecto a estudios bien hechos, de glucosamina
y coindritin sulfato, para tener en cuenta su alivio del dolor en
pacientes con osteoartritis. Los resultados del estudio GAIT
con componentes modificados en su estructura, deben en
algin momento de este afo, ser mirados con interés.

Roland W. Moskowitz, MD

Professor of Medicine

Case Western Reserve University School of
Medicine. University Hospitals

Cleveland, OH
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Se necesitan estudios posteriores acerca de estrogenos esterificados y riesgo

cardiovascular

Esterified estrogen and conjugated equine estrogen and the risk of incident myocardial infarction and

stroke. Arch Intern Med 2006; 166: 399-404.

LEMAITRE RN, WEISS NS, SMITH NL, ET AL.

Nivel de Evidencia: 11-2

No hay diferencia entre el riesgo de infarto del mio-
cardio (IM) y accidente cerebrovascular (ACV) asocia-
do con el uso de estrégenos equinos conjugados (EEC)
o estrogenos esterificados (EE) con o sin progestinas
comparados con no tratamiento hormonal, pero hay
una posible mayor posibilidad de ACV isquémico con
EEC solos comparados con EE solos de acuerdo a este
estudio poblacional de casos y controles en una gran
organizacién de mantenimiento de salud (HMO).

Los casos se aleatorizaron a mujeres posmeno-
pausicas con un incidente de IM (n 1 644) o ACV (n 1
080) entre los afios 1986 y 2001 y fueron identificados
por codigo de altas del hospital y la lista de muertes el
estado de Washington. Los controles (n 4 205) fueron
mujeres posmenopausicas de la poblacién de HMO sin
IM ni ACV antes del indice de datos y fueron apareados
a los casos por edad y presencia de hipertension. La
edad promedio de los casos y los controles fue de 67 y
70 afos, con un promedio de ingreso al HMO de 18 a
20 anos. Los objetivos finales fueron ocurrencia de IM
o ACV (isquémico o hemorragico). El uso de hormonas
fue medido usando los datos de la farmacia del HMO.

Al final, los autores no encontraron diferencia en el
riesgo de IM , ACV isquémico, o hemorragico entre los
grupos de estudio. En analisis restringido a las usuarias
de hormonas, se detecté que los EEC estaban asocia-
dos con un mayor riesgo de IM en mujeres cuyos regi-
menes de estrégenos fueron iniciados recientemente.
Los autores sugieren estudios posteriores de los efec-
tos de los EE sobre objetivos cardiovasculares.

Comentario. En los ultimos afios recientes, el tema
de la terapia hormonal (TH) en las mujeres envejecien-
tes ha sido enfocado por médicos e investigadores des-
de dos puntos de vista: algunos miran esta intervencion
farmacoldgica como el vaso medio vacio con mas ries-
gos que beneficios, mientras otros lo miran como medio
lleno con mas beneficios que riesgos. Inmediatamente
después de la publicacion de los datos iniciales del WHI
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en el 2002, hubo una definitiva tendencia para ambos
médicos e investigadores de mirar la TH desde el punto
de vista del vaso medio vacio.

Sin embargo, esta tendencia esta revirtiéndose, de-
bido a los continuos datos que estan emergiendo, que
reportan los beneficios generales de la TH con poco o
ningun riesgo. Tal es el caso con los recientes datos pu-
blicados en estearticulo, mostrando no diferencia en el
riesgo de IM o ACV asociado con el uso de estrogenos
frente al no uso. Como un OB/GIN que esta a cargo
especialmente de mujeres posmenopausicas, no solo
estoy confiada de esos datos sino convencida que la TH
es una invaluable intervencidén con pocos riesgos para
la mayoria de las mujeres que requieren intervencion
para sus dificultades por sus sintomas vasomotores,
atrofia genital, y dispareunia. De hecho, estan saliendo
datos acerca de que la TH no solo ayuda a manejar
los sintomas menopausicos y previene la pérdida 6sea,
sino que su inicio temprano también da proteccion car-
diovascular.

Teniendo en cuenta todas las variables inherentes
a los estudios observacionales, la amplia base de ACV
en los datos de Lemaitre continua apoyando los mismos
buenos resultados: el uso de estrégenos en la posme-
nopausia no parece que aumente el riesgo de IM, ACV
isquémico o hemorragico entre las usuarias de estroge-
nos (EEC o EE) comparadas con mujeres que no estan
en terapia hormonal. En relacién con el WHI, lo que es
particularmente importante de estos datos es que el uso
de EEC solos o con progestinas mostré un menor riesgo
de efectos cardiovasculares adversos comparado con
las no usuarias en esta cohorte de mujeres con edad
promedio con esas en el WHI (rango promedio entre
62.1 a 68.9 anos, en el estudio actual). Como los au-
tores lo anotan, la comparacién del tipo de estrégenos
parece estar en el area de evaluacion continua como
también la comparacion de la dosis de TH y la liberacion
de la misma.

Estos datos respaldan otros recientes articulos pu-
blicados que mostraron resultados similares. Por ejem-



plo, segun el estudio de Hsia y col.1, el uso de EEC
solos no incrementa el riesgo de enfermedad cardiaca
coronaria (ECC) y en mujeres de 50 a 59 afos, el riesgo
fue mas bajo en las usuarias de EEC que en el placebo.
Grodstein y sus colegas2 también encontraron algunos
resultados alentadores acerca de la terapia de estré-
genos en las mujeres posmenopausicas en su reciente
analisis del Nurses’Health Study. Estos investigadores
encontraron que hubo un riesgo reducido en ECC en
mujeres que inician la TH cerca de la menopausia, con
el soporte que los estrogenos disminuian la formacién de
ateroma, pero podian aumentar la ruptura de la placa.

Creo que seria beneficioso para nuestros pacientes
si los titulares de la TH que se relacionan con interpre-
taciones personales de los datos son reemplazados por
titulares que reporten los hechos y presenten estos fac-
tores en el contexto global de cédmo ellos comparan los
datos de estudios similares.
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Fumar cigarrillo y exponerse como fumador pasivo aumenta el riesgo y la severidad de los

fogajes

Cigarette smoking, estrogen levels, and hot flashes in midlife women. Maturitas 2006; 53: 133-143.

GALLICCHIO L, MILLER SR, VISVANATHAN V, ET AL.

Fumar cigarrillo aumenta las posibilidades de que la mu-
jer tenga fogajes y de tenerlos mas severos diariamente. El
riesgo y la severidad de los fogajes aumenta con la cantidad
de cigarrillos, y el aumento del riesgo de fogajes es indepen-
diente de los niveles de estrogenos, fue lo que encontré este
estudio de casos y controles. Este examiné la asociacién de
fumar con la ocurrencia, frecuencia y severidad de los fogajes
y si el riesgo de fogajes fue reflejado en la disminucién de los
niveles de estradiol o estrona. Las mujeres ingresadas en este
estudio estaban entre 45 y 54 afos de edad. Los casos fueron
mujeres que reportaron fogajes (n 353); los controles fueron
mujeres que nunca los tuvieron. El estudio fue hecho cuando
las participantes completaron un cuestionario y proveyeron
muestra de sangre para medir los niveles de estradiol y es-
trona aleatorizados.

Los casos fueron significativamente mayores que los con-
troles, mas tendencia en afroamericanas, y significativamente
con mas bajos niveles de estradiol. En el estudio el 64% de los
casos reportaron que sus fogajes eran moderados a severos;
23% tenian fogajes diarios. Las mujeres que eran fumadoras
actuales o fumadoras de siempre tenian un RR mas alto que
aquellas que nunca fumaron, de tener uno o mas fogajes seve-
ros. El aumento del nimero de paquetes de cigarrillos por dia
se asocio con aumento del RR de tener fogajes. Las mujeres
que fumaban mas de un paquete/dia fueron cinco veces mas
propensas a tener fogajes comparadas con las que nunca fu-
maban; las mujeres que fumaban menos de un paquete diario
fueron 2.5 veces mas propensas a tener fogajes que las que
nunca habian fumado. Adicionalmente el aumento de fumar
fue asociado con mas RR de tener fogajes moderados y seve-
ros. Las no fumadoras que vivian con un fumador tenian sig-
nificativamente mas fogajes que las no fumadoras que vivian
con un no fumador (RR 4.24).
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El fumar no se asocié con concentraciones de estradiol y
estrona sugiriendo que los fogajes no fueron debidos a cam-
bios en los niveles de estrégenos. Los autores recomendaron
estudios posteriores para determinar el mecanismo por el
cual el fumar aumenta el riesgo y la severidad de los fogajes.

Comentario. Como en muchos estudios epidemioldgicos,
las bases fisiologicas de los hallazgos se le escapan a los auto-
res. Los fogajes son causados por pequenas elevaciones de la
temperatura corporal central actuando dentro una reducida
zona termoneutral en mujeres posmenopausicas sintomati-
cas. Esta deduccion es debida a la suspension de los estro-
genos Y la activacion central simpatica, entre otros factores.
Los estudios en animales y en humanos han mostrado que la
nicotina aumenta significantemente la temperatura corporal
central y la activacion simpatica central. Por lo tanto, su papel
en la produccion de los fogajes es obvia. Los androgenos son
irrelevantes aqui.
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Black cohosh combinado con St. John’s Wort alivia los sintomas climatéricos incluyendo la

depresion

Black cohosh and St. John’s Wort for climacteric complaints: a randomized trial. Obstet Gynecol 2006; 107:

247-255.

UEBELHACK R, BLOHMER JU, GRAUBAUM HJ, ET AL.

Nivel de Evidencia: |

Un producto multibotanico de black cohosh mas St.
John’s Wort alivia los sintomas climatéricos entre mujeres
cuyas quejas tienen componentes sicologicos pronunciados, y
el tratamiento es altamente efectivo, fue lo que encontroé este
estudio doble ciego, randomizado y controlado con placebo.

Un total de 301 mujeres entre 45 y 60 afos de edad
(promedio de edad, 52 afios) que tenian sintomas climatéri-
cos con sintomas sicoldgicos fueron tratadas con una combi-
nacion fija de black cohosh y St. John’sWort (n 151) o placebo
(n 150) por un periodo de |6 semanas. Después del periodo
de tratamiento los sintomas fueron evaluados por medio de
la escala Menopause Rating (MSR) y la escala Hamilton De-
pression Rating (HDRS).

El tratamiento fue significativamente mas efectivo que el
placebo medido por ambos instrumentos. Después de ocho
semanas, el tratamiento redujo los puntajes del MRS en un
34.8 %y el placebo en un 21.7%. El promedio de los puntajes
del HDRS disminuyé en un 30% en el grupo de tratamiento
y en 13.7% en el grupo placebo. La diferencia fue estadistica-
mente significante para ambos puntajes (p<0.001). Después
de las 16 semanas completas del estudio, el promedio del
puntaje del MSR disminuy6 en un 50% en el grupo de trata-
miento y en un 19.6% en el grupo placebo. La superioridad
del tratamiento comparado con el placebo fue observada
en todos los 16 puntos del MSR. El HDRS disminuyé en un
41.8% en el grupo de tratamiento y en un 12.7% en el grupo
placebo (p<0.001 para ambos puntajes).

Los autores anotan que la combinacion del remedio
botanico fue tan efectiva como la terapia hormonal de tres
meses encontrada por un estudio (Schneider, et al. Maturi-
tas 2000; 37: 113-124). Comentario. La busca de remedios
no hormonales y no farmacolégicos para tratar los sintomas
menopausicos contintia. En este estudio grande randomizado,
un producto con black cohosh y St. Jhon’s Wort se comparé
con placebo. Dado el interés actual en el uso de SSRI’s para el
tratamiento de los sintomas menopausicos, esta es una linea
interesante de explorar, particularmente dados los bajos per-
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files de efectos secundarios reportados con el St.John’s Wort.
Se debe notar que el estudio fue financiado por el productor
del mismo, Schaper & Briimmer GmBh, a través de una or-
ganizacion de investigacion contratada (analyze & realize ag).
No hay evidencia de que el producto haya sido examinado
independientemente para confirmar sus ingredientes.

Dos instrumentos validados, el MSR y el HDRS, se usaron
para medir los sintomas climatéricos y el estado animico. Los
autores reportaron un mayor efecto de la intervencion en
todas las medidas.Y en todos los puntos asumiendo el uso
de los |7 puntos de la versién estandar del HDRS, la elegibili-
dad requeria la presencia de depresion moderada (un puntaje
de 15-23), limitando la generalizacion a mujeres que tenian
sintomas climatéricos y depresion moderada. Sin embargo,
esta poblacion tiene la tendencia a buscar terapia y se po-
dria beneficiar de esa terapia. Las participantes reportaron un
promedio de cuatro fogajes diarios de base, pero los fogajes
no se midieron como un objetivo ya sea por un diario o por
conductancia de la piel del esternon.

Esto es una pérdida de oportunidad de tener una infor-
macién importante acerca de la frecuencia y la intensidad de
los fogajes, una infortunada omision en un estudio de esta
magnitud y duracion. La razén de los autores de estudiar una
terapia combinada fue su creencia en la eficacia terapéutica
del black cohosh, junto con la necesidad del tratamiento de
los sintomas sicolégicos que algunas veces acompana a la me-
nopausia. Sin embargo, estoy menos entusiasmado acerca de
la totalidad de la evidencia del black cohosh. Los pocos es-
tudios bien disenados randomizados han reportado resulta-
dos mixtos, mientras otros estudios no han tenido controles
con placebo y/o ciegos. Siendo de corta duracion, muestran
un efecto solo en un subgrupo seleccionadol, 2. Por estas
razones seria importante explorar si el St. John’s Wort solo
provee los beneficios encontrados en este estudio, y si ofrece
beneficios en mujeres sin depresion moderada. Seria también
de interés realizar una comparacion cabeza-cabeza entre este
producto y la terapia hormonal. El arsenal actual de terapias
para los sintomas menopausicos es limitado. Los resultados
de este estudio indican que el St. John’s Wort merece escru-
tinio adicional.
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La soya parece que no baja el colesterol

Katherine M. Newton, PhD
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A critical evaluation of the role of soy protein and isoflavone supplementation in the control of plasma
cholesterol concentrations. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 772-780.

DEWELLA, HOLLENBECK PLW, HOLLENBECK CB.

Nivel de Evidencia: Il

La proteina de soya y las isoflavonas, se ha sugerido, ba-
sados en estudios en animales y otras evidencias epidemiolo-
gicas de poblaciones humanas que consumen cantidades de
esas sustancias, son Utiles en reducir las concentraciones de
colesterol plasmatico y prevenir la enfermedad cardiaca co-
ronaria (ECC). Basadas en la evidencia disponible en el 2000
las guias de la American Heart Association recomendaron el
consumo de proteinas de soya e isoflavonas para reducir el
riesgo de ECV. Este articulo de revision examiné los articulos
relevantes sacados de varias bases de datos médicos y cien-
tificos para evaluar la evidencia experimental de esas afir-
maciones. Uno de los articulos mas influyentes en el campo
fue el meta-andlisis de 38 estudios, el cual concluy6 que el
consumo de 3| a 47 gr de proteina de soya diariamente po-
dria reducir la concentracidn de colesterol total plasmatico y
lipoproteinas de baja densidad. Pero la revision actual mostré
que los cambios en la concentracién de colesterol fueron
dependientes de los valores iniciales.

Esta revision encontré problemas adicionales con las
conclusiones del meta-analisis, primariamente debido a facto-
res de confusion. Los estudios utilizaron diferentes variedades
de proteinas de soya o alimentos con diferentes cantidades
de isoflavonas, y tenian diferentes disenos de los estudios y
diferentes poblaciones (p. ej., hombres, y mujeres premeno-
pausicas y menopausicas).

Cuando todos los datos disponibles se sintetizaron en
esta revision, la creencia primera de que la soya reduce la
ECV mejorando el perfil de las lipoproteinas plasmaticas, no
fue consistente en los hallazgos. Variacion estadisticamente
en los efectos hipocolesterolémicos; en lugar que diferencias
cuantitativas, parece que son la causa de las discrepancias en
los hallazgos. El papel de la proteina de soya de isoflavonas en
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la disminucion del colesterol parece no ser importante desde
el punto de vista clinico.

Comentario. Esta es una bien hecha revision de los efec-
tos de la proteina de soya e isoflavonas en los perfiles de Ii-
pidos de sujetos humanos en mujeres posmenopausicas prin-
cipalmente. La revision considerd |7 estudios en los cuales
a los sujetos se les dieron proteinas de soya y 9 estudios en
los cuales se les dieron extractos de isoflavonas. Los autores
concluyen que los efectos de ambos tratamientos generaron
resultados en una muy pequena reduccion de la concentra-
cion de colesterol (principalmente asociada con reducciones
en LDL y no cambios en HDL), lo cual se consideré como un
beneficio muy pequeno clinicamente.

Esa conclusion es consistente con la de laAmerican Heart
Association’s 2006 Scientific Advisory de soya y salud cardio-
vascular. El panel de expertos, dirigido por Frank M. Sacksl|,
MD, revis6 22 estudios randomizados en los cuales proteinas
de soya aislados conteniendo isoflavonas se compararon con
leche u otras proteinas y encontré que la soya redujo las con-
centraciones plasmaticas de LDL en promedio en el 3%. Ellos
no encontraron efecto significante sobre el HDL colesterol,
triglicéridos, lipoproteina (a), o la presion sanguinea.

Otros 19 estudios administraron extractos purificados
de isoflavona de soya y no hubo efectos consistentes en el
LDL u otros factores de riesgo de lipidos plasmaticos. El
panel concluyé que “los beneficios directos sobre la salud
cardiovascular de la proteina de soya o los suplementos de
isoflavonas son minimos”.

i{Como puede ser que los beneficios sobre los lipidos
plasmaticos de isoflavona contenida en las proteinas de soya
sean tan impresionantes cuando se dan a monos cynomolgus
aun sin serlo en estudios con sujetos humanos? La mejor res-



puesta parece ser la diferencia de especies en el metabolismo
de la isoflavona de soya. Recientemente, nosotros colabora-
mos con el Arkansas Childeren’s Nutrition Center y el Yerkes
Nacional Primate Center en la Universidad de Emory para
determinar los fenotipos de isoflavona de soya entre ratas,
cerdos, monos y mujeres. Se encontraron diferencias impor-
tantes entre monos y mujeres2. Primero, la orina de los mo-
nos contenian altas concentraciones de aglycones, mientras
las mujeres excretaban isoflavonas principalmente en forma
de glucuronidos. La significancia metabdlica de esta diferencia
no se ha clarificado.

Segundo, los monos convierten casi toda la isoflavona de
soya, daidzein a equol, considerado uno de los metabolitos
mas potentes de la isoflavona de soya; mientras, solo cerca
del 35% de los sujetos humanos convertian daidzein a equol y
entre esas personas la cantidad de equol producido era con-
siderablemente menos que la producida por los monos. Set-
chell y col.3 han sugerido que las mujeres que son producto-
ras de equol derivan beneficios sobre los lipidos plasmaticos
del tratamiento con soya mientras que las no productoras de
equol, no. Hemos descrito con algin detalle la similitud en
los cambios de los lipidos plasmaticos de las mujeres produc-
toras de equol y los monos cynomolgus cuando ambos son
alimentados con isoflavona de la proteina de soya4.

De lejos, no hemos sido capaces de establecer qué pro-
duccion de equol por nuestros monos es la responsable de
los grandes beneficios sobre los lipidos plasmaticos, aunque
hemos reportado que la abolicion de la flora intestinal (que
convierte daidzein a equol) usando antibioticos enteritos re-
duce los beneficios plasmaticos de la dieta de soya5. El me-
jor consejo para los proveedores de salud en el momento
con relacion a la soya y la salud cardiovascular: la revision de
Dewell y col. y la nueva posicion de la AHA Scientific Advi-
sory y no correr a juzgar.Viene mas en el desarrollo de esta
historia. También los proveedores de salud deben recordar
que los lipidos plasmaticos son solo un marcador subrogado
de la progresion de la arteriosclerosis y el desarrollo de la
ECC. Por ejemplo, Nestel y col.6 encontraron que mientras
el tratamiento con isoflavonas en mujeres posmenopausicas
no mejoran sus perfiles lipidicos, hubo una mejoria significa-
tiva en el estado arterial (una medida muy asociada con la
extension de la arteriosclerosis). Esta observacion fue confir-
mada por Vander Schouw y col.7. La ingestion de isoflavona
se asocid a una menor rigidez arterial. Ademas, la presencia
de LDL oxidado en las paredes arteriales aumenta la acu-
mulacion de macrofagos derivados de las células espumosas
dentro de la placa arteriosclerotica, resultando placas mas
complicadas y menos estables. Varios estudios han encon-
trado reducciones de marcadores de oxidacion de LDL en
humanos que consumen proteina de soya con isoflavonas o
pildoras de isoflavonas8-12.

Finalmente, acerca de no apresurarse en el juzgamiento:
debemos esperar la conclusion del primer estudio prospecti-
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vo, randomizado, doble ciego y controlado con placebo para
determinar si el tratamiento con proteina de soya con isofla-
vona reduce la progresion de la arteriosclerosis de las muje-
res posmenopausicas. El Nacional Center for Complemen-
tary Dietary Supplements de la NIH, la oficina de Research
on Women’s Health y la Solae Company estan financiando al
profesor Howard N Hodis y sus asociados en la Universidad
de Southern California para llevar a cabo el estudio Women’s
Isoflavone Soy Health (WISH). El estudio esta en camino.
Debe durar 2.5 anos, y el objetivo primario son los cambios
en el grosor de la intima media de la arteria carétida
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Mujeres con cancer invasivo de mama con test negativos de mutaciones de BRACI/2

Spectrum of mutations in BRCA1, BRCA2, CHEK2, and TP53 in families at high risk of breast cancer. JAMA

2006; 295: 1379-1388.

WALSH T, CASADEI S, COATS KH, SWISHER E, ET AL.

Nivel de Evidencia: 1l-3

Las mujeres con riesgo alto de cancer de mama son aho-
ra comunmente examinadas para las mutaciones del BRACI
y BRAC2, pero algunas reciben resultados falsos negativos,
y ellas no son examinadas para otros genes que se conocen
estan asociados con cancer de mama. Este estudio examino
mujeres con cancer invasivo de mama que fueron test negati-
vas para mutaciones de BRACI| y BRAC2 para determinar si
tenian cambios geonémicos no detectados en esos genes, o
en genes CHEK2,TP5 3,y PTEN.

Sertraline reduce los fogajes

Muss HB. Randomized, double-blind,
placebocontrolled, crossover study of sertraline
(Zoloft) for the treatment of hot flashes in women
with early stage breast cancer taking tamoxifen.
Breast J 2006; 12: 114-122.

KIMMICK GG, LOVATO J, MCQUELLON R,
ROBINSON E.
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Nivel de Evidencia: |

Los fogajes son comunes en las sobrevivientes decancer
de mama que toman tamoxifen. El tratamiento hormonal con
estrégenos o progestagenos esta contraindicado en esas mu-
jeres. Este estudio se disend para determinar si un inhibidor
selectivo de la captacidon de serotonina, la sertralina (Zolof),
podria ser efectivo en la disminucion de la frecuencia y seve-
ridad de los fogajes en esas mujeres.

Usando un diseno dobleciego, cruzado, 62 sobrevivien-
te de cancer de mama se randomizaron a recibir 50 mg. de
sertralina o placebo cada manana por seis semanas. Las par-
ticipantes del estudio llevaron un diario con los fogajes que
documentara su frecuencia y severidad. Un puntaje de fogaje
se obtuvo multiplicando la frecuencia por la severidad.

Un total de 47 mujeres completaron las primeras seis
semanas del estudio y 39 completaron las doce semanas. De
base, la frecuencia diaria de fogajes fue de 5.8 (DS 4.1) y el
puntaje de fogajes fue de 1 1.5 (DS 14.0).

La sertralina disminuyé la frecuencia de los fogajes en un
50% en el 36% de las mujeres (comparado con 27% de las



mujeres que recibian placebo) después de seis semanas, pero
este cambio no fue significantemente diferente de la linea ba-
sal, no fue diferente al final de las doce semanas.

En un andlisis cruzado, las mujeres que se cruzaron de
placebo a sertralina tenian una disminucion significativa en la
frecuencia de los fogajes (-0.9) y en el puntaje de los fogajes
(-1.7); y las mujeres que se cruzaron de sertralina a placebo
tenian un aumento significante en la frecuencia de los fogajes
y en el puntaje del mismo (1.5 y 3.4 respectivamente, p =
0.03 para ambos). Mas mujeres (48%) prefirieron el periodo
de sertralina al periodo del placebo (11%) mientras 41% no
tenian preferencia. Los puntajes de depresion y de calidad
de vida fueron normales y no mostraron cambios entre los
grupos.

Comentario. Estudios previos controlados doble ciego
han demostrado que los nuevos antidepresivos, venlafaxina
y paroxetina, reducen de manera significativa los fogajes en
aproximadamente 60% - 70% comparado con cerca del 20%
al 30% de reduccion vista con el placebol, 2.

Un estudio controlado doble ciego ha dado evidencia de
otro antidepresivo, la fluoxetina, de reducciéon de los foga-
jes3. Ahora, los datos de este estudio doble ciego cruzado
y controlado con placebo sugieren que la setralina también
reduce los fogajes mas que el placebo. Los resultados de los
estudios de sertralina y fluoxetina, sin embargo, no parecen

ser tan impresionantes como los de venlafaxina y paroxetina.

Asi, al momento, solamente los dos Ultimos antidepresivos
son recomendados para los fogajes en lugar de los otros an-
tidepresivos.

Los participantes en este estudio de Kimmick y col. invo-
lucran mujeres con fogajes asociados con el uso de tamoxife-
no.Algunos podrian cuestionar si esos datos podrian aplicarse
a otras mujeres con fogajes. Los resultados de varios estudios
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previos, sin embargo, sugieren que la medicacion que ayuda a
los fogajes lo hace sin relacion de si estos estan asociados con
la menopausia sola o con el uso de tamoxifeno.

Es de notar que la paroxetina, en menos grado que la
sertralina, interfiere con el metabolismo del tamoxifeno a su
producto activo, y no es recomendado para el uso en pacien-

tes que estén tomando tamoxifeno4.
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El uso sistémico de hormonas aumento el riesgo de cancer de mama en mujeres negras

A prospective study of female hormone use and breast cancer among black women. Arch Intern Med 2006;

166: 760-765.

ROSENBERG L, PALMER JR, WISE LA, ADAMS-CAMPBELL LL.

Nivel de Evidencia: 11-3

Ha sido demostrado en algunos estudios que el uso a
largo plazo de hormonas femeninas sistémicas, especialmente
la combinacion de estrégenos con progestinas, esta asociado
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con un aumento del riesgo de cancer de mama. El riesgo se ha
sugerido ser mas fuerte cuando la ingesta de hormonas fue
actual o reciente (dentro de |-5 afios previos), y es mayor en
mujeres delgadas. La mayoria de los estudios, sin embargo, se
han limitado principalmente a mujeres blancas. El propésito
de este estudio prospectivo fue medir el riesgo de cancer de



mama en mujeres negras que estaban tomando hormonas, y
examinar la contribucion del indice de masa corporal (IMC)
en esta poblacién.

La informacion fue obtenida de cuestionarios distribui-
dos bienalmente (desde 1995 hasta 2003) a mujeres ingresa-
das en el estudio Black Women Health, un grupo que incluyé
23.304 mujeres de 40 anos o mas. Los datos se obtuvieron
de uso de hormonas, y factores de riesgo para incidencia de
cancer de mama.

Un total de 615 casos de cancer de mama fueron repor-
tados. Las mujeres que recientemente habian usado hormo-
nas tenian una incidencia aumentada de la relacion de cancer
de mama comparada con aquellas que nunca habian tomado
hormonas, después de que fueran controladas para factores
de confusion. La relacion fue 1.59 (IC 95% 1.12-2.23) para
diez o mas anos de uso; |.41 (IC 95%, 0.95-2.10) para uso de
estrégenos solos;y 1.45 (IC 95%,0.94-2.23) para cinco o mas
anos de uso de estrogenos con progestinas.

Como se mostro en estudios previos, mujeres mas delga-
das (IMC <25) que estaban usando recientemente hormonas
por diez afilos o mas estaban a mayor riesgo (tasa de inciden-
cia 3.08;1C 95%, 1.70-5.56) que las mujeres mas pesadas (tasa
de incidencia de 1.43 y 0.91 respectivamente para IMC de
25-29 y de 30 o mas).

Este estudio concluyé que el uso sistémico de hormonas
de estrégenos solos o combinados con progestinas aumenta
el riesgo de cancer de mama entre las mujeres negras y que
las mas delgadas estan a mayor riesgo que las mas pesadas.

Comentario. En la década pasada se vio un progreso sig-
nificativo en nuestro entendimiento de los efectos del género
y la raza en medicina. La asuncién anterior por la comunidad
médica de que la variacion en el comportamiento del cancer
de mama en las mujeres negras era solamente un factor so-
cioeconémico ha sido refutado por el estudio Black Women
Health (BWHS) y otros mas. La investigacién epidemiologica
sigue avanzando también como la molecular, genética y bio-
quimica basica de la alta incidencia de cancer de mama en
mujeres negras jovenes, y el exceso de mortalidad en mujeres
negras comparadas con las blancas. Sin embargo, hay poca
informacion disponible para pacientes y médicos acerca del
efecto de la terapia hormonal (TH) ya sean estrégenos solos

(TE) o estrogenos mas progestinas (TEP) en mujeres negras.

El estudio BWHS es un estudio grande, prospectivo de segui-
miento que comenzé en 1995.
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La mas reciente publicacion del estudio buscé los efectos
de la ET y TEP en la incidencia del cancer de mama e incluyo
analisis de los efectos de IMC.

Los autores muestran una incidencia de cancer de mama
que no se aumenté con uso de TE y TEP reciente (menos de
cinco anos) y de corta duracion, excepto para mujeres con
IMC de menos de 25, en las cuales se sugirié que la incidencia
aumenta para TE y TEP, pero la uUnica categoria estadistica-
mente significativa fue en las mujeres delgadas que tomaron
por mas de |0 anos cualquier preparacién hormonal, donde
la relacion de tasa de incidencia fue de 3.08.

La estratificacion por nivel de educacion no reveld ningu-
na diferencia en los resultados, y el anilisis de otros factores
fue impedido por el pequeiio niimero, pero fue neutro.

Hacer conclusiones definitivas acerca de TE y TEP y can-
cer de mama es dificil generalmente. Basados en el WHI y
otros estudios, uno puede concluir que laTEP probablemente
causa un aumento del riesgo de cancer de mama en muchas
mujeres y esta relacionada con el tiempo de uso.

La magnitud de este aumento es incierta. Con la TE, la
relacion es alin menos clara. La actualizacion del analisis del
WHI publicado en abril del 2006 mostré una seguridad total
en el seno, pero esto no aplica para mujeres de alto riesgo en
quienes un subgrupo de analisis mostré un riesgo aumentado.
El estudio del Millon de mujeres fue menos esperanzador.
El BWHS ha intentado dar luz en este importante aspecto
en mujeres negras. Las conclusiones no son estadisticamente
fuertes pero pueden ser de ayuda como un punto de partida
en la consejeria de mujeres negras, especialmente esas con
IMC normal.

La habilidad para individualizar la terapia todavia nos elu-
de. Las mujeres negras no son médicamente idénticas. Las
variaciones étnicas, raciales, bioquimicas y moleculares en la
susceptibilidad a la enfermedad necesitan ser vigorosamente
estudiadas.

Deborah Morgan Davenport, MD
Clinical Assistant Professor

SUNY Stony Brook School of Medicine
Stony Brook, NY

NAMS Menopause Practitioner
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Los androgenos enddogenos influyen en el bienestar solamente antes de la menopausia

Investigan si los niveles de andrégeno se asocian con el bienestar en mujeres premenopdusicas y

posmenopausicas.
Fuente: Menopause 2006; 13: 65-71.

La exposicion a androgenos endégenos parece influir en
la vitalidad de las mujeres premenopausicas, pero podria no
ser un determinante importante del bienestar después de la
menopausia, dicen investigadores australianos.““La testostero-
na exogenay el sulfato de deshidroepiandrosterona (DHEAS)
influyen favorablemente en el estado de animo y el bienestar
pero no existen evidencias de que tener un nivel reducido
de cualesquiera de éstos se asocie con efectos psicologicos
adversos”, comentan Robin Bell (de la Facultad de Medicina
Monash, en Victoria) y colaboradores. Para investigar el tema,
inscribieron a 1.423 mujeres de 18 a 75 anos de edad.

Cada participante proporcioné una muestra de sangre
por la mafiana y completé el indice de Bienestar General Psi-
coldgico. Se evaluaron los niveles séricos de cada uno de los
principales esteroides androgénicos. Las mujeres que toma
ban medicamentos para entidades psiquiatricas y las que te-
nian funcién tiroidea anormal o sindrome de ovario poliquis-
tico fueron excluidas.

PERLAS

LaTH combinada reduce hiperandrogenicidad

Ninguno de los androégenos se asocié independiente-
mente con el bienestar en las mujeres posmenopausicas.
Pero en las mujeres premenopausicas, los niveles de sulfato
de deshidroepiandrosterona se asociaron positiva e indepen-
dientemente con la vitalidad.

Bell y colaboradores dicen que los resultados no “nece-
sariamente” significan que el DHEAS carezca de importancia
en las mujeres posmenopausicas.

“Posiblemente es una consecuencia de la variedad
de niveles de DHEAS mucho mas elevados en las
mujeres mas jovenes, que proporcionan a nuestro
analisis el surgimiento de suficiente variabilidad para
una relacion entre el DHEAS vy la vitalidad en este
grupo”, escriben los investigadores.

Analizan los efectos de estradiol mas TH con acetato de noretisterona en la homeostasis de glucosa,

lipidos en plasma y la hiperandrogenicidad.
Fuente: Maturitas 2006; 53: 430-438.

La TH combinada puede reducir la hiperandrogenicidad
y algunos factores de riesgo de enfermedad coronaria en las
mujeres diabéticas posmenopausicas, informan investigadores
suecos. La TH compuesta solamente de estradiol disminuye
la hiperandrogenicidad —un factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular— y mejora el metabolismo de glucosa y lipi-
dos en las mujeres posmenopausicas con diabetes. Pero se ha
descubierto que los efectos de diferentes combinaciones de
estrégeno y progestageno varian.

Louise Thunell y colaboradores, del Hospital Universita-
rio de Sahlgrenska en Gothenburg, evaluaron los efectos del
tratamiento diario con 2 mg de estradiol y | mg de acetato
de noretisterona (NETA). Treinta y una mujeres posmeno-
pausicas con diabetes tipo 2 fueron designadas al azar para
recibir TH o placebo durante seis meses y luego cambiadas al
otro tratamiento.
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Con la terapia de estradiol/NETA se observé un aumen-
to de globulina de unién a hormonas y una disminucién de
testosterona libre, lo que demostré una reduccion de la hipe-
randrogenicidad. Los niveles de lipoproteina(a) y de inhibidor
activador de plasminégeno |, ambos factores de riesgo inde-
pendientes de enfermedad coronaria, también disminuyeron,
informan Thunell y colaboradores.

El equipo de investigadores concluye:“Para obtener efec-
tos benéficos en el metabolismo de glucosa y lipidos, podrian
ser preferibles las combinaciones de estrégenos y progesta-
genos con poca androgenicidad”.

El volumen ovarico es un marcador independiente del
estado menopausico, pero también se asocia con la edad, el
uso de anticonceptivos orales (AOs), y el indice de masa cor-
poral, muestra una investigacion. El volumen ovarico ha sido



propuesto como un marcador de la transicion menopausica.
En el presente estudio, Carlos Bastos (de la Universidad de
Passo Fundo, Brasil) y colaboradores evaluaron si el habito de
fumar, la paridad, el indice de masa corporal y las hormonas
exodgenas influyen en el volumen ovarico.

El estudio conto con la participacion de 273 mujeres de
36 a 62 anos de edad, que fueron consideradas representati-
vas de la poblacion urbana de Passo Fundo en el sur de Brasil.
Las mujeres fueron entrevistadas en su casa y luego fueron
evaluadas y se examinaron sus ovarios por medio de ecogra-
fia en un centro clinico. El analisis multivariado mostré que
el volumen ovarico disminuia en la transicion menopausica,
y mucho mas en la posmenopausia y con el aumento de la
edad, mientras que se incrementaba a mayor indice de masa
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corporal.

Por el contrario, el habito de fumar, el uso en el pasado
de AOs y de TH no se asociaron con el volumen ovarico,
incluso en el analisis univariado.

En su reflexion sobre la importancia de sus hallazgos, los
investigadores comentan que el volumen ovarico “no es el
Unico criterio para la evaluacion estructural y morfologica
de los ovarios, sino que también podria utilizarse como un
parametro ecografico normal’”.

Y concluyen: “Para que esta evaluacién sea mas precisa,
sugerimos que deberian tomarse en cuenta el estado meno-
pausico, la edad, el uso de AOs y la obesidad”.

El estrogeno afecta el sistema colinérgico y el estado cognitivo

Investigan el impacto del estrogeno en la cognicion de mujeres posmenopausicas luego de provocacion

con un farmaco anticolinérgico

Fuente: Neuropsychopharmacology 2006; Early online publication.

El tratamiento con estrégeno parece contrarrestar los
efectos negativos de los agentes anticolinérgicos en la cog-
nicion de las mujeres posmenopausicas, dicen investigadores
estadounidenses.

El equipo de investigadores, dirigido por Julie Dumas (del
Colegio de Medicina de la Universidad de Vermont, en Bur-
lington), comenta que el estrogeno ha demostrado previa-
mente interactuar con el sistema colinérgico e influir en la
cognicién en animales.

Para investigar si también tiene estos efectos en mujeres
mayores y sanas, los investigadores inscribieron a 15 mujeres
posmenopausicas. Las mujeres fueron puestas al azar bajo |
mg de 17 beta estradiol o placebo durante tres meses y luego
cambiadas al otro tratamiento.
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Cambio cognoscitivo en la menopausia

Luego de cada fase del tratamiento, fueron puestas a pro-
vocacion con uno o dos agentes colinérgicos —escopolamina
o mecamilamina— y evaluadas en cuanto a su cognicion.

Los investigadores informan que el pretratamiento de es-
trogeno atenud los deterioros de la atencion y de las tareas
de velocidad inducidos por los anticolinérgicos en las mujeres
que tomaron placebo.

“Este estudio es el primero en demostrar la interaccion
del estrogeno y del sistema colinérgico y los efectos en el
rendimiento cognoscitivo en los humanos”, escriben Dumas
y colaboradores.

“Los resultados sugieren que el estado del estrogeno
podria afectar el tono del sistema colinérgico y podria ser
importante para la integridad del sistema colinérgico”.

Un estudio de observacion que controlé a mujeres que ingresaban a la menopausia no ha encontrado una
disminucioén significativa en las mediciones de la funcién cognoscitiva, a excepcioén de la fluidez verbal.

Fuente: Maturitas 2006; 53: 447-453.

Investigadores de centros de Taiwan y de EE. UU. llevaron
a cabo un estudio longitudinal de base poblacional de 495 mu-
jeres de 40 a 54 afos de edad quienes eran premenopausicas
en la base y sin antecedentes de uso de TH o histerectomia.
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Las mujeres completaron una serie de pruebas neurop-
sicologicas, para medir su funcién cognoscitiva, en la base y
en el seguimiento 18 meses mas tarde. Las pruebas realizadas
fueron: el Test de Aprendizaje Auditivo-Verbal de Rey (RAVLT,



su acrénimo en inglés); el paradigma continuo de reconoci-
miento de Kimura; fluidez verbal; la prueba de apertura de
caminos (Trail Making Test) partes A y B,y el sub-test de lapso
de memoria (digitos hacia delante y hacia atras) de la Escala
de Inteligencia de Adultos de Wechsler, Revisada.

Durante el periodo de seguimiento, |14 de las mujeres
(23 %) avanzaron a la perimenopausia. Una mujer fue consi-
derada perimenopausica si sus ciclos menstruales habian sido
irregulares, o si su Ultimo sangrado menstrual habia ocurrido
mas de tres meses, y menos de doce meses, antes.

Funcion cognoscitiva: antes y después

Al escribir en la revista Maturitas, los investigadores pre-
sentan su comparacién de los cambios cognoscitivos en las
mujeres que continuaron premenopausicas con los cambios
cognoscitivos en las mujeres que se convirtieron en perime-
nopausicas durante el periodo de seguimiento.

Los investigadores informan que la funciéon cognoscitiva
en el seguimiento no fue diferente en las mujeres que conti-
nuaron premenopausicas a la de las mujeres que se convir-
tieron en perimenopausicas, con la excepcion de la medida
de la fluidez verbal. Esto fue luego de controlar la edad, la
educacion y los valores cognoscitivos en la base. Las mujeres
que ingresaron a la perimenopausia durante el seguimiento
tuvieron un valor inferior de fluidez verbal, en comparacion
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con las mujeres premenopausicas. En la prueba de fluidez ver-
bal, la que proporciona una medida de la produccién verbal,
memoria semantica y lenguaje, se pide a los sujetos que men-
cionen tantos animales como les sea posible en un minuto.

Los investigadores informan que, en general, los puntajes
de seguimiento para las pruebas de cognicion fueron frecuen-
temente mejores que los puntajes basales. En el grupo de
las mujeres que continuaron premenopausicas durante los |8
meses de seguimiento, los puntajes fueron mucho mejores
en este periodo, en comparacion con la base para todas las
pruebas, a excepcion de RAVLT y el sub-test de lapso, de me-
moria de digitos hacia atras. En el grupo de las mujeres que se
convirtieron en premenopausicas, los puntajes fueron mucho
mejores en el seguimiento en comparacion con la base para
ambas partes del Trail Making Test y para el sub-test de lapso
de memoria de digitos hacia delante.

En la discusion de sus hallazgos, los investigadores dicen
que la educacion tuvo un efecto significativo en los resulta-
dos, y sugieren que “la funcidn cognoscitiva en el seguimiento
es mas atribuible a la educacion, con niveles educativos mas
elevados que dieron lugar a puntuaciones de la funcion cog-
noscitiva en el seguimiento”. También dicen que la edad no
fue un factor importante.

Y concluyen: “La transicibn menopausica podria no
acompanar a una disminucion cognoscitiva importante ex-
cepto por la fluidez verbal”.

Un estudio no confirma efecto de ER-beta en la DMO

Investigan el posible efecto de polimorfismos del gen del receptor de estrogeno beta en la densidad
mineral 6sea de columna y marcadores 6seos metabdlicos en mujeres griegas.

Fuente: Maturitas 2006, 53: 380-385.

Un estudio de mujeres maduras oriundas de Grecia no
ha podido hallar una asociacién convincente entre polimor-
fismos en el receptor de estrégeno (ER) beta y la densidad
mineral 6sea (DMO) de columna.

Los estrogenos desempenan un papel importante en la fi-
siologia 6sea, principalmente por su accion en sus receptores.
Se ha mostrado un rol principal del ER-alfa en la homeostasis
oOsea, y algunas evidencias sugieren que el ER-beta también
podria cumplir un papel.

Para investigar, A. Tsatoulis (de la Universidad de loannina,
en Grecia) y colaboradores estudiaron a 147 mujeres perime-
nopausicas y posmenopausicas, a quienes se les habian medido
su DMO vy sus niveles de marcadores 6seos bioquimicos.

También se llevo a cabo la genotipificacion para dos po-
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limorfismos en la longitud de los fragmentos de restriccion
(RFLP) del gen del ERbeta, Rsal en el exén 5 y Alul en el exon
8. La DMO de columna no difirié significativamente entre
las mujeres que tenian un “estado natural” de cada uno de
los polimorfismos y las que tenian uno o mas alelos con el
correspondiente sitio de restriccion, informan los investiga-
dores.

También hubo diferencias no significativas en los marca-
dores 6seos metabdlicos a excepcion de una diferencia mar-
ginal en la proporcion hidroxiprolina/creatinina urinaria entre
las mujeres con Rsal “natural” y las portadoras de Rsal. A pe-
sar de estos hallazgos negativos, Tsatoulis y colaboradores
sostienen: “Se necesitan investigaciones a mayor escala que
incluyan mas sitios polimérficos y replicacion de los resulta-
dos en diferentes poblaciones antes de trazar conclusiones
definitivas”.
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Ovariectomia asociada con demencia

Comparan la incidencia de demencia entre mujeres sometidas a ovariectomia y las que conservan sus

ovarios.

Fuente: Annual Meeting of the American Academy of Neurology; San Diego, California, USA: 1-8 April 2006

Las mujeres a las que se les han extraido sus ovarios es-
tan en riesgo elevado de demencia y deterioro cognoscitivo,
muestra una investigacion.

Walter Rocca (de la Mayo Clinic, en Rochester, Minneso-
ta, EE.UU.) y colaboradores inscribieron a 1209 mujeres a
quienes se les habian extraido sus dos ovarios y a 1302 a
las que sdlo se les habia extraido uno y las compararon con
mujeres que conservaban ambos ovarios. Las mujeres fueron
controladas para monitorizar desarrollo de demencia o de-
terioro cognoscitivo.

Dado que los estudios epidemiologicos y de laboratorio
previos han indicado un rol del estrégeno para proteger el
cerebro del envejecimiento, los investigadores conjeturaron
que las mujeres ovariectomizadas cuando eran jovenes serian
mas propensas a desarrollar demencia o deterioro cognos-
citivo que las tratadas a mayor edad. El equipo de investi-
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gadores hallé que la ovariectomia no solamente aumentaba
el riesgo de demencia y deterioro cognoscitivo, sino que, en
concordancia con su hipétesis, el riesgo era mas elevado para
las mujeres que se sometieron a remocion de ovarios a edad
temprana.

En virtud de estos hallazgos, los investigadores sugieren
que a las mujeres operadas cuando son jovenes no se les dé
TH durante tiempo suficiente para compensar la falta de es-
trogeno. “La suplementacion de estrogeno normalmente no
es tan prolongada —se administra a las mujeres durante 5 o
6 anos, hasta que disminuyen sus sintomas menopausicos”,
dijo Rocca.

“El tratamiento actual a menudo no es suficiente para al-
canzar a las mujeres que han sido ovarisectomizadas durante
la edad de la menopausia natural, especialmente si la cirugia
se realiza a una edad joven”.

La funcién pulmonar disminuye rapido en las fumadoras posmenopausicas

Comparan las tasas de disminucion de Ila funcion pulmonar entre hombres y mujeres que fuman.

Fuente: Respiratory Research 2006; 7: 52.

Las fumadoras posmenopausicas muestran una disminucion
mas rapida de su funcion pulmonar que los fumadores hombres
de edad similar; sugieren los resultados de un meta-andlisis.

Los hallazgos podrian explicar la razén por la cual la inci-
dencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
esta aumentando mas en las mujeres que en los hombres, a
pesar del hecho de que las mujeres contindan fumando me-
nos, dicen Don Sin (de la Universidad de British Columbia, en
Vancouver, Canada) y colaboradores.

El meta-analisis fue llevado a cabo sobre la base de once
estudios que tenian como minimo tres afos de seguimiento,
que incluian mediciones del volumen espiratorio forzado en
un segundo (FEVI) en dos o mas momentos del tiempo, y da-
tos de FEV| estratificados por género y estado del habito de
fumar. Se analizaron los datos de 55.097 individuos.

Sin y su equipo hallaron que, en los fumadores actuales, las
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mujeres tenian una disminucion mucho mas rapida de FEV| por-
centual previsto a mayor edad comparadas con los hombres.

La diferencia en esta disminucion se hizo evidente desde
cerca de los 45 a los 50 anos de edad, comentan los investiga-
dores. Contrariamente, las diferencias en la tasa de disminu-
cion de FEVI porcentual previsto entre hombres y mujeres
que nunca habian fumado o que no habian fumado previa-
mente no se vieron afectadas por la edad.

“Hemos encontrado que después de la edad de 45 o
50 afos, las mujeres fumadoras parecen experimentar una
disminucion acelerada del porcentaje de FEVI previsto por
afo en comparacién con los hombres fumadores”, escribe el
equipo investigador.

“En virtud de la creciente incidencia del habito de fumar
y...de EPOC en la poblacion femenina, hay una urgente nece-
sidad de promover la abstinencia o el cese del habito de fu-
mar en la poblacién femenina”, concluyen los investigadores.
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Ingesta moderada de alcohol aumenta cognicién femenina

Investigan la asociacion de la ingesta de alcohol con el rendimiento cognoscitivo y el grosor maximo de la

placa carétida en hombres y mujeres.
Fuente: Stroke 2006; Early online publication.

Una copa o dos por dia parece asociarse con un me-
jor rendimiento cognoscitivo en las mujeres, pero no en los
hombres, sugiere un estudio.

Pero en contraposicion a la hipétesis de los investigado-
res, el efecto no parece estar mediado por la aterosclerosis.
Para el estudio, Clinton Wright (del Colegio deMédicos y Ci-
rujanos de la Universidad de Columbia en Nueva York, EE.
UU.) y colaboradores correlacionaron la ingesta de alcohol
con el rendimiento sobre la base del MMSE (acrénimo en
inglés de Mini Examen de Estado Mental) de 2.215 personas
que tomaron parte en un estudio cruzado con base en el
Norte de Manhattan. Los participantes tenian una edad pro-
medio de 69 afos.

Luego de controlar los factores de riesgo sociodemo-

graficos y vasculares, las mujeres que informaron beber en-
tre una copa por semana a dos por dia rindieron un 19 por
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ciento mejor en el MMSE que las que no bebian, informan los
investigadores.

Sin embargo, esta asociacion no estuvo presente en los
hombres, y el grosor maximo de la placa carétida no se aso-
Cid con la ingesta de alcohol.

“Este estudio transversal de ingesta de alcohol y rendi-
miento cognoscitivo informados sugiere que beber mode-
radamente podria conferir proteccion a las mujeres en una
comunidad multiétnica”, escriben Wright y colaboradores.

“La ausencia de un efecto mediador de aterosclerosis de
grandes vasos proporciona evidencias de que otros mecanis-
mos podrian estar involucrados y que se necesitan estudios
futuros que clarifiquen la importancia del dafo a los peque-
fos vasos, la funcion plaquetaria, y la inflamacion”, dicen los
investigadores.

Las isoflavonas incentivan el estado de animo y la cognicion posmenopausicos

Investigan los efectos de las isoflavonas de soja en el estado de dnimo y la funcién cognoscitiva en

mujeresposmenopausicas.
Fuente: Fertility and Sterility 2006; 85: 972-978.

Las isoflavonas parecen incentivar tanto el estado de
animo como la cognicidon en las mujeres posmenopausicas,
indican los hallazgos de un estudio.

A pesar de los resultados conflictivos de los ensayos cli-
nicos que evaluaron el efecto de los estrogenos en el estado
de animo y la cognicion, la presencia generalizada de recep-
tores de estrogeno (ERs) en las dreas correspondientes del
cerebro apoyan fuertemente un rol fundamental de las hor-
monas en la regulacion de estas funciones.

En el ultimo estudio, Maria Casini (de la Universidad de
Roma “La Sapienza,” en lItalia) ycolaboradores evaluaron los
efectos de las isoflavonas —sustancias no esteroides tipo es-
trégeno— en mujeres posmenopausicas en un estudiotrans-
versal controlado con placebo.
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En total, 78 participantes recibieron 60 mg/ dia de isofla-
vonas de soja o placebo durante seis meses seguidos de un
periodo de lavado (washout) de un mes antes de cambiar al
tratamiento alternativo.

Se realizaron pruebas al finalizar cada periodo de trata-
miento.

Se observo una ventaja con los fitoestrogenos en los |7
puntos de la prueba de rendimiento cognoscitivo y los seis de
la evaluacion del estado de animo.

También se observé una mejoria en la fase con fitoestro-
genos en siete de las ocho escalas andlogas visuales utilizadas

para indicar el estado de animo.

Ademas, 49 pacientes prefirieron fitoestrégenos, mien-



tras que sélo nueve prefirieron placebo. “Estos resultados su-
gieren que las isoflavonas podrian tener efectos positivos en las
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No observan riesgo de cancer con ERT

mujeres posmenopausicas, mejorando el rendimiento cognos-
citivo y el estado de animo”, concluyen los investigadores.

Examinan el riesgo de cancer de mama en mujeres que reciben estrégeno equino conjugado en el estudio

Women’s Health Initiative.

Fuente: Journal of the American Medical Association 2006, Not yet available online.

La terapia de estrogeno a largo plazo no parece aumen-
tar el riesgo de cancer de mama en mujeres posmenopausi-
cas que habian sido histerectomizadas, indica un analisis ac-
tualizado de los datos del estudio Women’s Health Initiative
(WHI).

Aunque considerable evidencia epidemioldgica ha asocia-
do el uso de estrogenos exdgenos con una elevada incidencia
de cancer de mama, los andlisis preliminares del brazo de
estrogeno equino conjugado (EEC) solo del WHI revelaron
menos canceres de mama en las mujeres del grupo con EEC,
en comparacion con las controles. En total, 10.739 mujeres
de 50-79 afios de edad con histerectomia previa fueron in-
cluidas en el estudio. Las mujeres fueron designadas al azar
para recibir 0.625 mg/d por dia de EEC o placebo durante un
promedio de 7.1 ahos.

En el analisis actualizado, Marcia Stefanick (de la Univer-
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sidad de Stanford, en California, EE. UU.) y colaboradores ob-
servaron reducciones no significativas de cancer de mama
invasivo y total (20 %y |18 %, respectivamente) en las mujeres
que recibieron EEC, en comparacion con las que recibieron
placebo.

Un mayor andlisis mostré que los canceres de mama con
enfermedad localizada eran 3| por ciento menos comunes
con EEC, aunque la incidencia de canceres mas avanzados era
comparable.

Se hallé una reduccion similar para los carcinomas ducta-
les,comentan los investigadores. Concluyen los investigadores
“que el EEC solo durante siete anos no aumenta la incidencia
del cancer de mama en las mujeres posmenopausicas con
histerectomia, y podria disminuir el riesgo de enfermedad de
estadio inicial y carcinomas ductales”.

Mas cuestionamiento sobre el efecto protector de las estatinas contra el cancer de mama

Fuente: Journal of the National Cancer Institute 2006; 98: 700-707.

EvalUan el potencial de las estatinas para reducir el riesgo
de una mujer de padecer cancer de mama utilizando datos de
mas de 150.000 mujeres.

Las mujeres posmenopausicas que toman estatinas tie-
nen un riesgo general de cancer de mama similar a las que no,
seglin han descubierto investigadores.

Sin embargo, una subclase de estos farmacos para reducir
lipidos parece que si disminuye el riesgo, dicen Jane Cauley
(de la Universidad de Pittsburg, en Pensilvania, EE.UU.) y co-
laboradores. Aunque los experimentos han sugerido que las
estatinas tienen actividad antitumoral, los estudios clinicos de
la relacion entre el uso de estatinas y el riesgo de cancer de
mama han dado como resultado conclusiones muy diversas.

Para investigar mas profundamente, el equipo de investi-
gadores utilizé los datos de un grupo de 156.241 mujeres que
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tomaron parte en el estudio VWomen’s Health Initiative Study.
Luego de un seguimiento promedio de 6.7 afos, se habian
identificado 4.383 canceres de mama invasivos.

Cauley y cols. hallaron que, cuando todas las estatinas
fueron consideradas en conjunto, su uso no afectaba el ries-
go de un individuo de padecer cancer de mama invasivo. En
el analisis multivariado, las usuarias de estatinas tuvieron un
riesgo reducido no significativo del nueve por ciento.

Sin embargo, el uso de un tipo de estatina, estatinas hi-
drofdbicas, que incluyen la simvastatina, lovastatina, y la flu-
vastatina, se asocié con una reduccion del riesgo del 18 por
ciento de cancer de mama —una diferencia significativa. “Los
futuros estudios de estatinas y cancer de mama deben eva-
luar las asociaciones con cada estatina o con categorias de es-
tatinas porque podrian existir diferencias de clase”, concluye
el equipo investigador.
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Riesgo cardiovascular asociado con menopausia a edad temprana

Fuente: Journal of the American College of Cardiology 2006; Advance online publication.

Investigadores analizan si un perfil de riesgo cardiovascu-
lar perjudicial acelera la menopausia. Tener factores de ries-
gocardiovascular podria acelerar el inicio de la menopausia
en lugar de demorarla, sugiere una investigacion. Las mujeres
con menopausia precoz estan en elevado riesgo de enferme-
dad cardiovascular, y se ha sugerido que dicha menopausia
precoz es el factor causal.

Pero el equipo de investigadores de la Universidad de
Utrecht en Holanda senala que “la hipotesis alternativa, de
que el riesgo cardiovascular premenopausico elevado pro-
mueve la menopausia a edad temprana, necesita ser examina-
da”. En consecuencia, los investigadores evaluaron los datos
de 695 mujeres que tomaron parte en el estudio Framingham
Heart Study, que eran premenopausicas al momento de in-
greso al estudio, y que ingresaron a la menopausia cuatro o
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Proteina asociada con resistencia al tamoxifeno

mas anos después.

Un nivel mas elevado de colesterol sérico total antes de
la menopausia se asocié con una edad mucho mas joven al
comenzar la menopausia, como lo fueron los aumentos de
colesterol total sérico, el peso relativo, y la presion arterial.Y
las mujeres que fumaban a la edad de 43 afios comenzaron la
menopausia 1.6 afios promedio antes que las no fumadoras.

“Los hallazgos avalan la opinién de que el riesgo de car-
diopatia determina la edad menopausica”, escriben H. Kok y
colaboradores.

“Esto ofrece una nueva explicacién de los hallazgos in-
consistentes sobre la tasa de enfermedad cardiovascular y su
relacion con la edad a la menopausia y los efectos de laTH”.

Fuente: Journal of the National Cancer Institute 2006; 98: 671-680.

Investigan si la expresion de Pakl en células de cancer de
mama se asocia con la resistencia al tamoxifeno. na proteina
denominada Pakl, la quinasa p2I-activada, que puede activar
al receptor de estrégeno, parece vincularse con la resisten-
cia al tamoxifeno en células de cancer de mama, sugiere una
investigacion.

“Nuestros resultados abren la posibilidad de que las pa-
cientes premenopausicas con cancer de mama cuyos tumo-
res sobreexpresan Pakl muy probablemente no respondan
al tamoxifeno y podrian necesitar que se les ofrezca un tra-
tamiento endocrino alternativo”, dicen Caroline Holm (del
Hospital Universitario de Malmo, en Suecia) y colaboradores.
Junto con esta capacidad para activar al receptor de estro-
geno, Pakl se asocio con la invasividad del cancer de mama,
lo que lleva a la especulacion de que podria llegar a interferir
con la accion de las terapias antiestrégeno, como el tamoxi-
feno. Para analizar el tema, los investigadores correlacionaron
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los niveles tumorales de Pakl con la recurrencia de cancer
de mama en 403 mujeres premenopausicas, quienes fueron
designadas al azar para recibir tamoxifeno o ningln trata-
miento.

Los resultados mostraron que Pak| se asociaba con una
elevada resistencia al tamoxifeno en las mujeres con patolo-
gia positiva al receptor de estrégeno (ER). Las pacientes con
tumores ER-positivos y bajos niveles de Pakl, por otro lado,
sobrevivieron por mas tiempo —sin que sus tumores recurrie-
ran— que las pacientes que no recibieron tratamiento.“En ge-
neral, nuestros resultados sugieren que la activacion de Pak|
y la localizacion nuclear contribuyen a la reducida sensibilidad
al tamoxifeno que ha sido observada en algunas células tumo-
rales en mamas”, escribe el equipo investigador.“Las terapias
que apunten a la expresion o la actividad de Pak| podrian por
ende representar una estrategia para aumentar la respuesta
del tratamiento endocrino en el cancer de mama”.
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Tres preguntas podrian simplificar el diagnéstico de incontinencia

Fuente: Annals of Internal Medicine 2006; 144: 715-723.

Investigan el potencial de reemplazar examenes compli-
cados por tres preguntas sencillas para diagnosticar lainconti-
nencia de urgencia y de esfuerzo.

Un test de tres preguntas podria ayudar a los médicos a
diagnosticar la incontinencia de urgencia y de estrés sin llevar
a cabo una extensa evaluacion, segiin creen investigadores.

Jeanette Brown (de la Universidad de California en San
Francisco, EE. UU.) y colaboradores hallaron que preguntarle
a las pacientes si habian perdido orina durante los tres meses
anteriores, cuando la perdian y cuando perdian mas cantidad
permitia a los médicos distinguir entre incontinencia de ur-
gencia y de esfuerzo con “exactitud aceptable”.

Los investigadores dicen: “Dada la simplicidad y facilidad
de uso del cuestionario de tres preguntas de incontinencia
(3IQ) y el hecho de que éste permite evitar una evaluacion
invasiva y onerosa, creemos que la exactitud documentada en
nuestro estudio es aceptable”.
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En el estudio participd un total de 301 mujeres mayores
de 40 anos de edad que concurrian a centros médicos aca-
démicos por incontinencia. Las mujeres habian sufrido este
estado durante un promedio de siete anos, pero nunca habian
sido tratadas.

Los hallazgos mostraron que, en comparacion con un
examen extenso, el 31Q diagnosticd incontinencia de urgen-
cia con una especificidad del 77 por ciento y una sensibilidad
del 75 por ciento.

Para la incontinencia de esfuerzo, la sensibilidad fue del
86 por ciento y la especificidad del 60 por ciento. Brown y
cols. dicen que los hallazgos son importantes porque la in-
continencia de esfuerzo y de urgencia son tratadas en for-
ma diferente, y proporcionar una alternativa a las pruebas
complicadas actualmente en uso podria dar lugar a que mas
mujeres reciban un diagnostico.

Capacidad limitada de FSH para identificar menopausia

Fuente: Menopause 2006; 13: 171-177.

Evaltan la eficacia de las concentraciones de hormona
foliculo estimulante para distinguir mujeres en diferentes fa-
ses reproductivas.

Evaluar los niveles de hormona foliculo estimulante (FSH)
de una mujer parece ser una mala guia para su estado meno-
pausico, sugiere una investigacion.““La edad y el estadio repro-
ductivo son los determinantes mas importantes de los niveles
de FSH en las mujeres estadounidenses; sin embargo, la FSH
por si misma tiene utilidad limitada para distinguir entre las
mujeres en diferentes estadios reproductivos”, dicen Janet
Henrich (de la Facultad de Medicina de la Universidad de Yale,
en New Haven, Connecticut, EE.UU.) y colaboradores.

Los resultados toman como base un analisis de datos de
576 mujeres entre 35 y 60 afos de edad, que tomaron parte
en el Sondeo Nacional de Salud y Nutricién en 1999 y 2000.
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Henrich y cols. hallaron que los niveles de FSH aumenta-
ban significativamente con el estadio reproductivo,de 7.0mIU/
ml para las mujeres en edad reproductiva a 21.9 mlU/ml y
45.7 mlU/ ml en las mujeres menopausicas y posmenopausi-
cas, respectivamente. De hecho, la edad y el estadio repro-
ductivo fueron los Unicos factores que mostraron una asocia-
cion importante con la FSH en el analisis multivariado.

No obstante, las distribuciones de FSH para cada estadio
mostraron una importante superposicion, dicen los investi-
gadores. El punto limite entre los estadios reproductivos y la
transicion menopausica, en |3 mlU/ml, tuvieron una sensibili-
dad de 67.4 por ciento y una especificidad de 88.1 por ciento,
y los valores correspondientes para el punto limite de FSH de
45 mlU/ml para distinguir entre los estadios menopausico y
posmenopausico fueron 73.6 por ciento y 70.6 por ciento.
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