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EDITORIAL

Los 10 trabajos mas respetados

Dentro de los 10 trabajos més respetados en los EE. UU. se encuentran los de los doctores en medicina
con el 27 % de los votos, seguidos de los soldados con 18.6%, los educadores con el 16.4% y los bomberos
con el 9.7%. De acuerdo con la encuesta a la pregunta de “;qué hace que un trabajo sea respetable?”, la
respuesta es hacer cosas como las siguientes en su trabajo diario:

» Ayudar al futuro de los nifios.

 Salvar vidas.

» Ayudar a curar a la gente enferma.

» Hacer cosas para que avance la civilizacion.
e Servir a otros.

 Llevar una gran responsabilidad.
 Sostener compafiias unidas.

 Estimular la economia.

 Arriesgar sus vidas para salvar a otros.
 Ser autosuficiente.

Y el autor se pregunta (sic): So,where are the lawyers?*.

Evidentemente, leyendo la lista anterior nos damos cuenta que, por mucho, el médico ejecuta la gran
mayoria de esas actividades en su quehacer diario. En EE. UU. todavia es reconocido por la comunidad
en general, por los gobernantes en particular y por los legisladores, que el médico es el profesional que logra
que una comunidad avance.

Dos cosas son, a mi parecer, imprescindibles para que el ser humano transite por esta vida con un poco
de satisfaccion, seguridad y productibilidad: el trabajo y la salud. Pero sin dudas, si no hay salud, aun
habiendo trabajo, no hay futuro. Por lo tanto, la salud es primordial como motor de todo en la civilizacion:
la ciencia, la tecnologia, la economia, y en general todas las actividades de la humanidad, incluyendo el
amor.

Entonces ;por qué en nuestro medio y en otros el acoso al médico por los legisladores, apoyados en los
abogados, los economistas y los “vivos con ganas de enriquecerse”, hace que los jovenes no quieran entregar
su vida a la medicina y los que lo hacen se sientan arrepentidos de haberlo hecho? Precisamente porque
al médico no se le reconoce el mérito de lo que hace ni en su posicion en la sociedad, ni en su retribucion
econémica.

Las compariias de seguros médicos de responsabilidad civil, los abogados especialistas en defender (y
atacar) a los médicos demandados, estan en correria alertando a los médicos de lo que deben hacer para
evitar que pierdan sus demandas. Logicamente una de las soluciones es tener un buen seguro y abogados
que sepan del asunto. También y secundariamente, hacer una muy buena historia clinica, hacer firmar
consentimientos informados con detallada lista de las posibles complicaciones, ser muy cautos y precavidos
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en lo que dicen delante del paciente; no ocurrirsele decir en frente del paciente que esta seguro de algo con
relacion a su tratamiento (porque de pronto no sale) y mucho menos considerar que el paciente le va a
agradecer lo que esta haciendo por él, porque “para eso le esta pagando” (con una boleta con tarifa POS
0 SOAT).

No hay duda que esto es otra razon por la cual los muchachos no quieren estudiar medicina, ademés
de lo comentado en un editorial anterior con relacion a la falta de libertad del médico para ejercer la
profesion, debido a la presion de las EPS en los tratamientos, la justificacion de los diagnosticos con articulos
de Chocrane?. No sé cuantos médicos estan en la misma situacion, pero mis dos hijos (hombre y mujer)
al tiempo de decidir qué carrera escoger me respondieron al unisono, al preguntarles qué iban a estudiar,
“que no sabemos ain qué estudiar, pero lo que si sabemos es que no vamos a estudiar medicina”.

¢De quién es la culpay qué podemos hacer al respecto? Pues, creo que la culpabilidad es multifactorial.
Primero, la descomposicion social y el cambio de los valores al posicionar el dinero como uno de los
parametros de éxito profesional (no el conocimiento). Sequndo, el arribismo del médico, que apenas sale
de la facultad se endeuda para comprar carro tipo “burbuja”, casa con piscina, y finca; obviamente, tiene
que trabajar 24 horasy al precio que le ofrezcan: la experiencia nos dice que las entidades contratadoras
de médicos ponen el precio porque si uno no acepta, hay 3 0 mas que se la pelean. Tercero, los empresarios
esclavistas (dentro de ellos hay algunos médicos) que quieren enriquecerse haciendo trabajar al médico
para ganar ellos (y alli estan los economistas, administradores de empresa y obviamente los abogados), que
quieren que las instituciones sigan funcionando con el minimo de presupuesto, recortando el salario de los
profesionales de la salud.

Logicamente la solucion no es cerrar las escuelas de medicina (tampoco abrir mas) ni decirle a los hijos
que noestudien medicinasi les gustacomo carrera, ni ponerse en laonda del ansia desaforada por el dinero,
0 la via del oropel, ni convertirnos en empresarios de médicos necesitados. Hay que organizarse, apoyar
efectivamente las instituciones que luchan para acabar esas aberraciones en la profesion, ensefiar ética en
las facultades de medicina, ensefiarle a los padres a que ensefien valores a sus hijos y una buena dosis de
autoestima y coraje.

Referencias

1. Robert Modugno MD, MBA, FACOG. Marietta, GA. salary.com (de marzo del 2006). The Top
Ten Most Respected Jobs

2. GoOmez T. El profesionalismo médico en nuestro medio. Rev. Col. Menop. 2005; 11: 311.

Gustavo Gomez Tabares
Editor Jefe
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ARTicULO DE REVISION

Terapia con testosterona para la mujer posmenopausica: eficacia
y seguridad”

WORALUK SOMBOONPORN ™

RESUMEN

El tratamiento de la mujer posmenopausica con diversos compuestos androgénicos esta
aumentando, a pesar de la ausencia de guias de manejo claras sobre el diagnéstico de la
deficiencia de androgenos. Esta revision resume la evidencia con respecto a la eficacia y la
seguridad de adicionar testosterona a la terapia hormonal para la mujer posmenopausica.
Existe evidencia entre regular y buena sobre el uso de la testosterona en combinacién con
la terapia hormonal, la cual exhibe tanto riesgos como beneficios. Los beneficios son la
mejoria en la funcion sexual con diferentes esquemas de uso de testosterona (buena
evidencia), el aumento en la sensacion de bienestar con la testosterona transdérmica
(evidencia regular) y la reduccion de los niveles de triglicéridos con metiltestosterona
(evidencia regular). El hallazgo de riesgo que ha sido mas consistente es la reduccién de las
lipoproteinas de alta densidad (HDL), particularmente con el uso de metiltestosterona
(buena evidencia). No existen los suficientes reportes sobre otros efectos secundarios, razon
por la cual la terapia con testosterona se debe usar con cautela. EI uso de testosterona puede
estar justificado en circunstancias clinicas especiales y debe limitarse a cortos periodos; no
hay estudios sobre efectos a largo plazo. Se debe supervisar de cerca la evolucién del
colesterol HDL vy la aparicion de otros efectos secundarios.

Palabras clave: terapia hormonal, mujeres posmenopausicas, testosterona.

SUMMARY

Testosterone use have been increasing instead of there are not clear guides about the
testosterone deficiency syndrome in the woman. This is a review of the evidence of the
efficacy and security of use of testosterone in addiction to post menopause hormone
replacement therapy. The evidence is not clear enough.

Improvement of the sexual function with different approaches of testosterone use had
good evidence, increase in the wellbeing with the use of transdermal testosterone had
regular evidence and the reduction of the levels of triglycerides with metiltestosterone had
regular evidence.

The most consistent finding mainly with the use of metiltestosterone (good evidence)
is the reduction of the levels of HDL-cholesterol.

Key Words: hormonal therapy, post menopause, testosterone

*

Publicado en Seminars In Reprod Med 2006; 24(2): 115-123.
*  Profesor asistente, departamento de Obstetricia y Ginecologia, Facultad de Medicina, Universidad Kohn Kaen, Khon Kaen, Tailandia.
Traducido del inglés: German Barén C. MD
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Introduccion

La testosterona es una de las tres hormonas
secretadas por los ovarios y la investigacion ha
documentado que esta tiene diversos papeles fi-
sioldgicos de manera tal que cualquier desbalance
en la biosintesis o el metabolismo de los
androgenos afectara cualquiera o todos estos siste-
mas®: 2. Clinicamente el concepto de la deficiencia
androgeénica en la mujer se encuentra soportado
por la evidencia derivada de ensayos terapéuticos
y de opiniones de expertos. Los sintomas que con
frecuencia se describen asociados a la deficiencia
androgénicason fatiga, disminucién de laenergia,
disminucién o ausencia de la motivacion y el
deseo sexual, y una reduccién generalizada de la
sensacion de bienestars.

Esta bien establecido que los niveles de
testosterona disminuyen luego de la ooforec-
tomia*’. Varios estudios de corte transversal y
prospectivos han reportado que los niveles séricos
de testosterona total disminuyen a lo largo de la
transicion menopausica®*?, dato que no es respal-
dado por un estudio prospectivo®s.

Se sabe que los niveles de testosterona varian a
lo largo del ciclo menstrual*4 %5, logrando un pico
hacia el tercio medio del ciclo y permaneciendo
moderadamente elevados a traves de la fase
mesolutea'®. Hacia el final de la vida reproductiva
no se presenta este aumento de la testosterona
libre en la fase mesolUtea, caracteristico del ciclo
menstrual de las mujeres ovulatorias jovenes:e.

Por ende, para establecer si los niveles declinan
alo largo de la transicion menopausica, es necesa-
rio medirlos en momentos diferentes al nadir que
se presenta en la fase folicular temprana de muje-
res premenopausicas. Hay que tener en cuentaque

los dos estudios prospectivos que reportaron dis-
minucién de la testosterona a lo largo de la
transicion menopausica no especificaron algin
dia especial del ciclo menstrual en que las mues-
tras fueron tomadas?® 1,

Por el contrario, Burger y cols.** midieron los
niveles de testosterona total con un ensayo poco
sensible, entre los dias 4 y 8 del ciclo menstrual,
momento en el cual se sabe que son bajos y
compararon estos niveles con aquellos de las
mujeres posmenopausicas. Por lo tanto, la in-
terpretacion de estos hallazgos es limitada.

Recientemente la Fuerza de Trabajo de los
Servicios Preventivos de Estados Unidos encon-
tr6 evidencia adecuada de que el uso de la combi-
nacion de estrogenos y progestagenos se asocia
tanto con beneficios como con riesgos y recomen-
daron en contra del uso de esta combinacion para
la prevencion de condiciones cronicas en la mujer
posmenopausical’. El tratamiento de las mujeres
posmenopausicas con una variedad de formu-
laciones androgénicas esta aumentando, a pesar de
la falta de guias de manejo claras respecto al
diagnostico de la deficiencia androgénica®®. Por lo
tanto, se ha revisado la evidencia disponible sobre
laeficaciay la seguridad de combinar testosterona
con terapia hormonal (T + TH) sobre la salud de
la mujer posmenopausica.

Clasificacién de la evidencia

El nivel de evidencia epidemiolGgica para cada
desenlace fue clasificado de acuerdo a su poder
(Tabla 1). La conclusion sobre el poder de la
evidencia y la magnitud del beneficio neto (bene-
ficios menos riesgos) de adicionar testosterona de
la terapia hormonal fue graduada de acuerdo a

Tabla 1. Calificacién de los grados de evidencia.

Grado Definicion
Buena La evidenci_a incluye _resultados consistentes de estudios bien diseﬁados_y conducidos en poblaciones
representativas que directamente evalGan los efectos en desenlaces relacionados con salud.
La evidencia es suficiente para determinar los efectos en desenlaces de salud, pero el poder de la
Regular evidencia es limitado por el numero, la calidad o la consistencia de estudios individuales. Es
generalizable a la préctica de rutina. La evidencia puede provenir de manera indirecta.
La evidencia es insuficiente para evaluar los efectos en desenlaces de salud, debido a limitaciones en
Pobre el nimero, poder o calidad en el disefio del estudio. Fallas importantes en el disefio o conductas,
brechas en la cadena de evidencia o falta de informacidn de desenlaces importantes.

(De Hormone therapy for the prevention of chronic conditions in postmenopausal women: recommendations from the U.S. Preventive Services

Task Force. Ann Intern Med 2005; 142: 855-860.)

WORALUK SOMBOONPORN
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uno de los cinco aspectos incluidos en la clasifi-
cacion (Tabla 2).

Esquemas de testosterona

Diversos preparados con testosterona se utili-
zan actualmente para la terapia (Tabla 3). La
disponibilidad depende de su aprobacion por
entes reguladores que varia entre los estados y las
naciones.

A comienzos de los noventa el implante de
testosterona fue aprobado para uso en mujeres
posmenopausicas en el Reino Unido. Como al-
ternativas, la testosterona y sus ésteres estan dis-
ponibles como inyeccidn intramuscular. Una dosis
de 50 a 100 mg de cualquiera de ellos puede ser
administrada i los niveles de testosterona estan en
el rango normal bajo para mujeres jovenes; los
ultimos se pueden administrar cada cuatro a seis
semanas'®.

La terapia oral que combina estrogeno y
metiltestosterona (MT) estd disponible en los
Estados Unidos en dos concentraciones: 0.625 o
1.25 mg de estrogenos esterificados y 1.25 0 2.5
mg de MT, respectivamente. Hasta la fecha la
FDA no ha aprobado ninguna indicacién para el
sindrome de deficiencia androgénica?. El
undecanoato de testosterona, una formaoral, esta
disponible en Europa y Canada. Es ampliamente
utilizadaen el tratamiento de la deficiencia parcial
de andrdgenos en hombres. Se cree que es eficaz
en la medida que se absorbe a través de los
linfaticos, particularmente si se ingiere con una
carga de grasa?’.

El parche de matriz transdérmica ha sido desa-
rrollado especificamente para uso en mujeres. Los
estudios han llegado hasta la fase 111 y, aunque no
se ha determinado la dosis Gptima, se ha disefiado
para que libere 150 a 300 pg/dia con una aplica-
cion dos veces a la semana.

Tabla 2. Clasificacion de la recomendacion.

Categoria Definicion
A Hay buena evidencia para soportar la recomendacion que la intervencién mejora desenlaces de salud y
concluye que los beneficios claramente sobrepasan 1os riesgos.
B Hay evidencia regular para soportar la recomendacion que la intervencién mejora desenlaces de salud y

concluye que los beneficios sobrepasan sustancialmente los riesgos.

La evidencia es pobre para recomendar en pro o en contra de la intervencion, pero se pueden hacer
C recomendaciones en otros terrenos. El balance entre riesgos y beneficios es indistinguible de manera tal
que no se puede justificar una recomendacion general.

Hay evidencia regular en contra del uso de la intervencion. La intervencion es inefectiva o los riesgos
sobrepasan los beneficios.

Hay buena evidencia en contra del uso de la intervencién. La evidencia respecto a que la intervencion
E sea efectiva esta ausente, es de pobre calidad o conflictiva y el balance de beneficios y riesgos no puede
ser determinado.

(De Canadian Task Force for Periodic Health Care. Evidence-based clinical prevention. Available at: http://www.ctfphc.org. Accessed June 27,
2005; and Hormone therapy for the prevention of chronic conditions in postmenopausal women: recommendations from the U.S. Preventive Services
Task Force. Ann Intern Med 2005; 142: 855-860.)"

Tabla 3. Férmula de testosterona en mujeres posmenopausicas.

Via Tipo Rango de Dosis Frecuencia
Subcutanea Implante de testosterona. 50-5 mg Una vez cada 3-6 meses.
Intramuscular ~ Esteres mezclados de testosterona. 50-100 mg Una vez cada 4-6 semanas.
Oral Metiltestosterona. 1.25-2.5 mg D@ar!a.

Undecanoato de testosterona. 40 mg Diaria.
Transdérmica Parche de testosterona. 150-300 ug D_os veces a la semana.
Crema de testosterona 1%. 5-10 mg Diaria.

Los articulos de los mismos estudios fueron: (1) Davis 1995 y Davis 2000; (2) Basaria 2002, Dobs 2002, Nguyen 1999, y Wisniewski 2002;
(3) Miller 2000, Luciano 1998a, y Luciano 1999; (4) Barrett-Connor 1999 y Barrett-Connor 1996; (5) Sherwin 1988, Sherwin 1984, Sherwin
1985a, Sherwin 1985b, Sherwin 1985c.
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Las cremas de testosterona estan disponibles
en Australiay se han utilizado en ensayos clinicos.

Eficacia de la testosterona
Sensacion de hienestar

La disminucion en la sensacion de bienestar es
uno de los sintomas cardinales propuestos como
parte de la insuficiencia androgénica en la mujer.
La administracion de andrdgenos puede afectar la
funcion cerebral de manera directa, a través de
receptores de andrdgenos, e indirecta, a través de
la conversion a estrogenos y dihidrotestosterona,
ambos neuromoduladores importantes capaces
de estimular receptores de 5 — hidroxitriptamina
y el metabolismo de proteinas transportadoras de
serotonina?> 23, Las disfunciones en la neurotrans-
mision de serotonina se han asociado con la ocu-
rrencia del trastorno depresivo mayor?-.

El beneficio observado con la adicion de
testosterona a la terapia hormonal fue reportado
en estudios con parches de testosterona; uno fue
disefiado como un estudio de entrecruzamiento
sin periodo de lavado?, y el otro fue un estudio
paralelo?. Ambos estudios fueron conducidos en
mujeres con menopausia quirdrgica. Entodo caso
hay que tener en cuenta que no hay evidencia que
indique efectos clinicamente significativos sobre
la sensacion de bienestar con ninguna otra forma
de testosterona, incluyendo implantes?’, inyec-
ciones® o presentaciones orales?® 2, Ladiscrepan-
cia de estos resultados puede ser debida a diferencias
en la farmacocinética de cada formula de
testosterona, el tipo de menopausia (natural o
quirargica) y el tipo de cuestionario utilizado.

Por lo tanto, se puede afirmar que existe evi-
dencia regular sobre los efectos del parche de
testosterona sobre el bienestar en mujeres con
menopausia quirdrgica, pero la evidencia para los
otros regimenes es pobre.

Funcion sexual

La disfuncion sexual femenina es un problema
complejo con multiples etiologias que se superpo-
nen. Laactivacionandrogénica del comportamien-
to sexual se encuentra documentada para hombres,
pero es menos clara en el caso de las mujeres
(revisado por Bancroft)®!. La correlacion entre los
niveles enddgenos de testosterona y la funcion
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sexual tampoco es conclusiva (revisado por
Cameron y cols.®?). Las variables que son mas
problematicas en los intentos de correlacionar los
niveles de androgenos y la funcion sexual incluyen
pruebas de laboratorio de testosterona poco sensi-
bles, poder del estudio insuficiente y la ausencia de
medidas validadas para valorar la funcidn sexual®2.
El estudio més reciente midio la testosterona por
un radioinmunoanalisis manual altamente sensiti-
vo y valoro la salud sexual con un cuestionario
validado en 1.021 mujeres. La conclusion de este
estudio es que no hay ningun valor de testosterona
que sea predictivo de baja funcion sexual en la
mujer33. Esto lo sustenta la importancia del papel
que tuvo la fisiologia intracrina. Los esteroides
sexuales influyen en la disfuncién sexual femenina,
pero no existe un nivel sérico de andrégenos que
defina la insuficiencia de andrdgenos en la mujer.

Para la testosterona exogena, los beneficios
sobre la funcion sexual han sido confirmados en
todos los estudios que han usado cuestionarios
validados para monitorear la funcién sexual®®: 26
29,3441 Otros estudios que midieron la funcion
sexual utilizando otros puntajes o escalas o cues-
tionarios no especificados reportaron resultados
inconsistentes3%: 42-46,

En nuestra revision de Cochrane, un meta-
analisis de dos de tres estudios de regular calidad,
aleatorizados y controlados (Figura 1), que com-
pararon la terapia hormonal sola o combinada
con testosterona, indica que en el tltimo grupo la
libido aumenté en 0.42 puntos (intervalo de
confianza del 95%, 0.15 a 0.67) y el puntaje
promedio para actividad sexual en 1.00 puntos
(intervalo de confianza del 95%, 0.4 a 1.58)%.
Por lo tanto, existe evidencia para apoyar el efecto
benéfico de la terapia con testosterona sobre la
salud sexual en mujeres posmenopausicas.

Fatiga inexplicada

La fatiga inexplicada es otro de los sintomas
propuesto dentro del espectro de la insuficiencia
androgénica femenina. En todo caso la evidencia
farmacoldgica no es suficiente para demostrar el
beneficio de la testosterona en este sintoma. Esto
es sencillamente por el numero limitado de estu-
dios asi como por su poder estadistico.

Un estudio con entrecruzamiento y un periodo
de lavado encontré que aquellas mujeres con me-
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Figura 1. Meta-analisis de la funcién sexual.
El tamafio de cada punto esta definido por el
peso del estudio. Un modelo de efectos fijos
fue utilizado para combinar los estudios
(De Somboonporn y cols. 47).

nopausia quirurgica tratadas con estrégenos solos
reportaron niveles significativamente menores de
energia que aquellas que recibieron cualquier pre-
par aci 6n que cont eni a andr 6genos (p < 0.01)%,.
Paralos parches de metiltestosterona o testosterona
los estudios de entrecruzamiento sin ningdn perio-
do de lavado no mostraron diferencias significati-
vasen lavitalidad entre las mujeres con menopausia
quirdrgica tratadas con testosterona mas terapia
hormonal y las tratadas con terapia hormonal
sola®: 2%, Es posible que la ausencia de un periodo
de lavado en los dos Gltimos estudios o posible-
mente las diferencias en la formulacion de testoste-
rona puedan tener influencia.
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Salud 6sea

Los andrégenos parecen jugar un papel critico
en el desarrolloy el mantenimiento del esqueleto;
a pesar de ello no hay certeza respecto a los
mecanismos por los que ejercen su efecto®. Los
andrdgenos, asi como los estrogenos, mantienen
lamasay la integridad del hueso trabecular, inde-
pendiente de la edad o el sexo*. Aungue el
androgeno a través de su receptory los estrogenos
a través del suyo pueden ejercer dichos efectos, su
contribucidn relativa sigue siendo incierta®.

Enunestudio de intervencién el punto clinico
final de importancia con respecto a lasalud dsea es
la incidencia de fracturas osteoporoticas; a pesar
de ello el desenlace que se ha utilizado es la
densidad mineral 6sea (DMO). Se han realizado
diversos estudios sobre los efectos de la testosterona
sobre la DMO, pero sus resultados son conflicti-
vos. Para implantes de testosterona, hay un efecto
significativo al adicionar 50 mg de testosterona a
50 mg de estrogenos sobre la DMO lumbar y
femoral, hecho reportado en un estudio con un
solo enmascaramiento®®. Garnett y cols.* estu-
diaron el implante de testosterona y no encontra-
ron diferenciassignificativasen laDMO en ninglin
sitio, medida entre mujeres que recibieron estro-
genosolo (75 mg) o implantes con estrégenos (75
mg) y testosterona (100 mg). Estos dos estudios
reclutaron tanto pacientes con menopausia natu-
ral como quirurgica®.

Para metiltestosterona oral, Watts y cols.>* re-
portaron que la diferencia en la DMO lumbar y
femoral no era significativa al comparar la terapia
hormonal con la adicion de testosterona a los 12 o
24 meses, mientras que el grupo de Barrett—Connor*
demostr6 mayor incremento tanto en DMO lum-
bar como femoral a los 24 meses en el grupo
combinado con metiltestosterona respecto al que
recibid solo terapia hormonal. Estos estudios inclu-
yeron solo mujeres con menopausia quirdrgica.

Cuando se utilizd testosterona sublingual en
mujeres con menopausia natural o quirdrgica, no
seencontraron diferenciassignificativasenlaDMO
lumbar entre las que recibieron terapia hormonal
sola 0 combinada con testosterona, con cambios
similares (p = 0.58); sin embargo, el incremento
fue significativo en la DMO de la cadera en el
grupo de terapia hormonal més testosterona res-
pecto al de terapia hormonal (p < 0.05)2.
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Hasta la fecha no se ha publicado ninguna
investigacion con respecto a la inyeccion o los
parches de testosterona sobre la DMO.

Un estudio abierto, aleatorizado, no reportd
efectos significativos sobre los marcadores de resor-
cion 6sea luego de la adicion de metiltestosterona a
un régimen de terapia hormonal; sin embargo, un
incremento significativo en todos los marcadores de
formacion se registré luego de la terapia combinada
estrdgeno mas testosterona respecto al estrogeno
solo®3. Miller y cols.> reportaron que los niveles de
deoxipiridinolinay el N—telopéptido disminuian de
manera significativa en todos los tratamientos, pero
no hay resultados comparativos de los marcadores
bioquimicos del metabolismo 06seo.

La falta de informacion sobre fracturas y la
inconsistencia de los hallazgos sobre DMO oscu-
recen cualquier beneficio putativo sobre salud
Osea que pueda tener la adicion de testosterona.

Composicion corporal

En un pequefio estudio de mujeres posme-
nopausicas, la terapia de estrégenos mas testoste-
rona por dos afios resultd en un aumento en la
masa libre de grasa en el grupo de terapia combi-
nada, mas no en el de estrogenos solos durante el
periodo de estudio (24.8 + 5.9 kg a 27.9 + 5.9
kg), mientras que la relacion entre masa grasa y
masa libre de grasa disminuy6>4. El anélisis poste-
rior de las variables corporales indic6 que habia un
efecto significativo del tratamiento®.

De manera similar, un estudio de metiltestos-
terona mas terapia hormonal mostré un incremento
significativo en la masa magra en los brazos, las
piernas y el tronco con la inclusion de metiltestos-
terona comparado con la terapia hormonal sola.
Cuando los cambios en los brazos, piernas y tronco
de cada paciente se analizaron de manera simultanea,
la diferencia entre los tratamientos fue significativa
para la masa magra (p < 0.05) y el porcentaje de
tejido graso (p < 0.05), pero no para el tejido graso
(p>0.05)%. Aunque los dos estudios citados son de
buena calidad y sus resultados consistentes, el nUme-
ro pequefio de sus participantes limita la validez de
generalizar sus hallazgos hacia la poblacion.

Funcion cognitiva

La testosterona puede modular la funcion
cognitiva a través de su influencia sobre las vias de
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neurotransmision colinérgica, estimulando lalibe-
racion de acetilcolina y modulando los receptores
para acido nicotinico (revisado en Bates y cols.)%®.
La interaccion de neuroesteroides, incluyendo
androgenos, con nuerotransmision y excitabilidad
neuronal, tiene diversas impliaciones, no solo para
los trastornos cognitivos sino también para epilep-
sia, depresion, alcoholismo y trastornos de ansie-
dad (revisado en Rupprecht y cols.%).

Los efectos de la testosterona exdgena sobre la
cognicién fueron reportados en cuatro estudios
aleatorizados y controlados,340:57.58 yno en mu-
jeres con menopausia quirdrgica3® 40 57. 58 y treg
tanto en mujeres con menopausia quirdrgicacomo
natural30 40.57.58 | asinvestigaciones se enfocaron
en desenlaces especificos relacionados con el efec-
to androgénico. Para la administracion de hor-
monas por inyecciones, los puntajes de funcion
cognitiva en mujeres tratadas con todos los com-
puestos hormonales (estrogeno solo, testosterona
sola 0 combinados) fueron mejores durante las
dos fases de tratamiento comparados con el de las
mujeres que recibieron placebo (p<0.01)%, Este
estudio con disefio de entrecruzamiento no repor-
t6é un efecto comparativo de la funcion cognitiva
en el tratamiento de estrégenos solos comparados
con el combinado estrogeno mas testosterona®®.

Tres estudios han evaluado los efectos de la
testosterona oral sobre la cognicidn3% 40 57, | as
mujeres que recibieron estrégenos mas metil-
testosterona mantuvieron un nivel constante en el
desempefio de tareas de construccion y memoria,
mientras que aquellas que recibieron estrégenos
solos tuvieron disminucion significativa en su
desempefio®’. Este efecto fue significativamente
diferente entre los dos grupos®’. En la prueba de
Desvio de la Atencion, el tiempo promedio en la
condicidn alternante fue mas rapido en el grupo
de testosterona respecto al de estrogenos (t = 3.25;
df = 37; p < 0.002; tamafio del efecto = 0.53
desviaciones estandar)®. Los resultados de otro
estudio doblemente enmascarado no mostraron
ninguna ventaja significativa al adicionar
testosterona a los estrogenos en tareas relaciona-
das con transformacion u orientacion espacial,
matematicas o razonamiento no-verbal*.

En general, estos resultados sugieren que la
testosterona puede ejercer efectos benéficos sobre
las tareas de construccion de memoriay la Prueba
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de Desvio de la Atencion. En todo caso, dado el
numero pequefio de estudios y sus limitaciones de
disefio, los hallazgos hasta la fecha permanecen
inconclusos.

Sintomas de la menopausia

En la década de los sesenta la metiltestosterona
fueadicionadaalosestrégenos esterificadosy recibio
aprobacion de clase por la FDA tan solo para la
mejoria en sintomas menopausicos, tales como las
oleadas de calor (revisado por Lobo?°). Sinembargo,
la mayoria de estudios sobre metiltestosterona no
han mostrado beneficios respecto al uso de estrgenos
s0los®0: 38,51, 53,59 En contraste con esto, Simon y
cols.®?informaron que lacombinacion de estrogenos
y metiltestosterona proveia mayor alivio de los
sintomas de la menopausia que el estrégeno solo.

Para la inyeccion de testosterona Sherwin y
cols.8 reportaron un incremento significativo en
la mejoria de sintomas somaticos y psicoldgicos
en el grupo de testosteronay estrogenos combina-
dos comparado con el grupo tratado con solo
estrogenos. En otro analisis del mismo estudio,
los efectos comparativos, cabeza a cabeza, no
fueron reportados®. Para otros regimenes de
testosterona (en forma de implante*® y adminis-
tracion sublingual*®) no existen datos que sopor-
ten que la adicion de testosterona a la terapia
hormonal pueda tener efectos benéficos sobre el
alivio de sintomas menopausicos.

En conclusién, la evidencia es inadecuada para
demostrar los efectos de la testosterona adiciona-
da a la terapia hormonal en mujeres sintomaticas
con menopausia natural o quirdrgica.

Seguridad
Hirsutismo y acné

La evidencia que arrojan los estudios aleatori-
zados y controlados ha mostrado que la adicion de
testosterona exdgena a la terapia hormonal puede
asociarse con una incidencia mas elevada de acné e
hirsutismo, comparada con la terapia hormonal
sola. En la mayoria de los estudios la incidencia de
hirsutismo y acné fue notablemente més alta en el
grupo de terapia combinada testosterona mas tera-
pia hormonal que en el de terapia hormonal sola,
aunque no se alcanzé diferencia estadisticamente
significativa?® 34 37, 43,45, 51,59 ] 3 adicion de
testosterona a la terapia hormonal tiende a relacio-
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narse con hirsutismo y acné, aunque hay poco
fundamento en la evidencia. De hecho, la mayoria
de los estudios carecian de un plan formal para
reportar estos eventos. Ademas, en el caso de la
investigacion con testosterona el enfoque ha sido
hacia su eficacia mas que hacia su seguridad; por
ende, los efectos adversos rara vez son reportados.

Alteracion en el &nimo, en especial a lo que hace
referencia a agresividad

El comportamiento agresivo en hombres y
mujeres se ha relacionado con niveles enddgenos
de testosterona; sin embargo, una relacion causa-
efecto no ha sido demostrada (revisado por
Christiansen®?). La testosterona exdgena no ha
mostrado tener relacion con la hostilidad®®. No
obstante, no esmuy claro el efecto de la testosterona
sobre el animo, dada la limitada cantidad de datos
clinicos disponibles.

Perfil lipidico

El hiperandrogenismo en la mujer no solo se
asocia con aumento en el riesgo de enfermedad
coronaria, sino con obesidad visceral, resistenciaa
la insulina, disminucion de HDL, elevacion de
triglicéridos, LDL e inhibidor del activado de
plasmindgeno tipo 1 (revisado por Wu y von
Eckardstein®). En mujeres posmenopausicas los
efectos de la terapia con testosterona exdgena
sobre el perfil de lipoproteinas son descritos en las
siguientes secciones.

Testosterona no-oral

La evidencia que demuestra la seguridad de la
testosterona no—oral sobre el perfil lipidico es
débil. Los estudios con parche de testosterona no
mostraron cambios de manera consistente en el
perfil de lipidos?® 26 34 35; sin embargo, los estu-
dios fueron disefiados mas para probar la eficacia
que los efectos secundarios, y los datos sobre
perfil lipidico no se mostraron. Para el implante
de testosterona y la forma sublingual no ha habi-
do analisis comparativos entre lacombinacion de

testosterona con terapia hormonal y esta ultima
So|a36, 42, 65, 66.

Testosterona oral

Se han realizado meta-analisis que resumen los
efectos de la testosterona oral sobre el perfil lipidico,
tal como se muestraen lasfiguras 2a4. Laevidencia
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para la metiltestosterona es buena y demuestra los
efectos adversos del tratamiento combinado sobre
el colesterol HDL durante todas las fases del estu-
dio (Figura 2). Ademas, el aumento de colesterol
LDL se observé alos 12 y 24 meses de tratamiento
(Figura 3). A pesar de estos efectos secundarios,
existe evidencia regular para reduccion de los nive-
les de triglicéridos (Figura 4). La disminucion en
los niveles de triglicéridos fue evidente entre 3y 12
meses, 12 y 24 meses.

Para el undecanoato de testosterona, el nivel de
colesterol HDL fue significativamente més bajo
en el grupo de estrogenos y progesterona que en el
de estrogenos solos. En contraste, el colesterol
LDL fue mas alto.

Cancer de seno

En estudios experimentales la accion de la
testosterona es antiproliferativa y proapoptotica,
efecto mediado através del receptor de andrdgenos,
a pesar del potencial que tiene la testosterona para
ser aromatizada a estrégenos®’. Los estudiosanima-
les sugieren que la testosterona puede servir como
un protector natural, endégeno del seno, al limitar
los efectos mitogénicos y promotores de cancer de
los estrogenos en el epitelio mamario®’. Sinembar-

go, en mujeres posmenopausicas, repletadas de
estrogenos y que tienen mayor actividad de
aromatasa en el tejido adiposo, niveles elevados de
testosterona enddgena se han asociado con mayor
riesgo de cancer de seno®. La valoracion de los
efectos de adicionar testosterona a la terapia hor-
monal sobre el riesgo de cancer de seno no es
conclusiva ya que hay limitaciones metodoldgicas
significativas en el disefio de los estudios®®-70,

Enfermedad cardiovascular

Lashormonas sexuales pueden tener influencia
sobre una multitud de factores implicados en la
patogénesis de la arterioesclerosis y la enfermedad
coronaria (revisado por Wu y von Eckardstein®*).
No ha habido estudios sobre los efectos de la
adicion de testosterona a la terapia hormonal en la
enfermedad cardiovascular en mujeres posmeno-
pausicas. En unaencuesta retrospectiva de 20 afios
realizada a 293 transexuales transformados de
femenino a masculino entre 17y 70 afios de edad
(edad promedio 34 afios), tratados con undeca-
noato de testosterona (160 mg/d) o testosterona
(250 mg cada 2 semanas) por un lapso entre 2
meses y 41 afios (exposicion total de 2.418 pa-
cientes — afio), no hubo exceso de mortalidad o
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Figura 2. Meta-anélisis de colesterol HDL. El tamafio de cada
punto esta definido por el peso del estudio. Un modelo de
efectos aleatorios fue utilizado para combinar los estudios.
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morbilidad cardiovascular, comparados con la
pobl aci 6n general femeni na?.

Tasa de descontinuacion

Un meta-analisis reciente de 15 estudios
aleatorizados y controlados de regular calidad,
indico que no habia diferencias estadisticamente
significativas entre los tratamientos*’. La razon de
disparidad de Peto para la tasa global de descon-
tinuacion, asi como la secundaria a eventos adver-
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sos fue 1.01 (intervalo de confianza 95%, 0.76 a
1.33) y 1.28 (intervalo de confianza 95%, 0.85 a
1.92), respectivamente®’. Los analisis de sensibi-
lidad (de acuerdo a estudios muy grandes, dura-
cion del seguimiento, diferentes dosis) y analisis
de subgrupos (de acuerdo a menopausia natural/
quirurgica, terapia hormonal oral/no — oral,
metiltestosterona + testosterona y lo adecuado
del control de sintomas) no afectaron los resulta-
dos*’. De acuerdo con este meta-analisis, hay un
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soporte regular basado en evidencias de que la
testosterona mas la terapia hormonal no se asocia
con una tasa mayor de descontinuacion.

Conclusiones

Se ha encontrado evidencia entre regular y
buena de que el uso de testosterona en combina-
cion con la terapia hormonal se traduce tanto en
beneficios como en riesgos. El beneficio es la
mejoria en la funcion sexual en las mujeres
posmenopausicas (buena evidencia) con diferen-
tes regimenes de uso de testosterona. La sensacion
de bienestar mejora con el parche de testosterona
(evidencia regular). La adicion de testosteronaa la
terapia hormonal se asocia con reduccion en el
colesterol HDL (buena evidencia) y los trigli-
céridos, particularmente con metiltestosterona
(regular evidencia). Dada la evidencia insuficien-
te, no se ha podido valorar el impacto de la terapia
con testosterona en otros desenlaces de salud.
Adicionalmente, no se pueden determinar los
efectos, de acuerdo al tipo de menopausia (indu-
cida quirdargicamente o natural) sobre los benefi-
ciosy los riesgos de sumar testosterona a la terapia
hormonal, ya que los datos que hay son insufi-
cientes. Aunque se ha establecido el beneficio de
la terapia con testosterona sobre la funcion sexual,
la duracion ideal del tratamiento atin no es clara.

Basados en la evidencia no podemaos recomen-
dar en favor o en contra del uso rutinario de
testosterona en la mujer posmenopausica. El uso
de la testosterona puede estar justificado en cir-
cunstancias clinicas especificas y debe limitarse al
uso por corto término, dado que no hay estudios
a largo plazo. En esta aplicacion se debe hacer
seguimiento estrecho de cambios en el colesterol
HDL y de aparicion de otros efectos secundarios.

Investigacion adicional

Con el animo de proveer evidencia concreta
respecto al uso de testosterona en mujeres
posmenopausicas, se requiere de investigaciones
enfocadas a aspectos de seguridad. Los efectos
adversos importantes incluyen efectos a corto
plazo, tales como hirsutismo, acné y engrosa-
miento de lavozy efectos a largo plazo tales como
enfermedad cardiovascular, cancer (seno,
endometrio y ovario) y otros. Las poblaciones
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estudiadas deben ser mas especificas en cuanto al
tipo de menopausia y la estratificacion, depen-
diendo de si esta es natural o quirtrgica antes del
reclutamiento, es esencial. Ademas de seguridad,
los beneficios potenciales deben ser investigados
directamente, incluyendo sensacion de bienestar,
fatiga de causa inexplicada, salud dsea (DMO y
riesgo de fracturas) y cognicion.
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ARTicuLO DE INTERES CLiNICO

Isoflavonas y densidad mineral ¢sea

SERGIO AUGUSTO ALVERNIA GONZALEZ*

Existen en la literatura varios estudios clinicos
que valoran el efecto neto de los fitoestrogenos,
especialmente las isoflavonas, sobre la densidad
mineral 0sea. Para efectos de medicina basada en
la evidencia sélo se analizaran los ensayos compa-
rativos aleatorizados (ECASs), para poder dar una
conclusion objetiva sobre la accion de las
isoflavonas sobre el hueso.

Los primeros estudios que justifican un efecto
benéfico de los fitoestrogenos sobre la densidad
mineral dsea, se realizaron con la isoflavona sinté-
tica: Ipriflavona. Agnusdei y cols. encontraron
que la administracion de ipriflavona 600 mg/dia
previene la pérdida 6sea a nivel del radio distal en
mujeres posmenopausicas osteoporaticas, y de-
muestran que esta isoflavona sintética inhibe el
reclutamiento osteoclasticol 2. Gambacciani y
cols. realizaron un estudio en 80 mujeres
posmenopausicas, y demostraron que la adminis-
tracion de ipriflavona 600 mg/dia previene la
pérdida mineral Gsea que sigue a la menopausia, al
igual que lacombinacidon de ipriflavona 400 mg/
dia més estrogenos conjugados equinos 0.3 mg/
dia®. Se ha demostrado que esta isoflavona inhibe
la resorcion Osea, aumenta la retencion de calcio
en el hueso, y potencia la accion de los estrégenos
sobre el hueso?; sin embargo, Alexanderson y
cols., en el 2001, en un estudio multicéntrico,
prospectivo, comparativo, aleatorizado, placebo
controlado, con una duracion de tres afios, de-
mostraron que no es mejor que el placebo en la
prevencion de la pérdida mineral 6sea posmeno-
pausica, y reportan algunos episodios de linfoci-
topenia relacionados con su uso*.

Con respecto a las isoflavonas, existen en la
literatura maltiples estudios relacionados con la
densidad mineral 6sea en mujeres posmenopausicas;

llama la atencion la heterogeneidad de los estudios,
en cuanto a disefio, dosis utilizadas, y duracion del
tratamiento; sin embargo, la mayoria demuestran
un aumento significativo de los pardmetros de
densidad mineral 6sea tanto a nivel lumbar como
femoral. Potter y cols. demuestran que la adminis-
tracion de isoflavonas en una dosis de 90 mg/dia,
a partir de una dieta rica en proteina de soya (40g/
dia) durante seis meses, resulta en un incremento
significativo de la densidad mineral Gsea compara-
do con placebo (caseina); ademas hacen énfasis en
que una dosis de 54 mg/dia no fue efectiva, y por
lo tanto el efecto neto de las isoflavonas de soya
sobre la densidad mineral 6sea lumbar es depen-
diente de la dosis®. Alekel y cols. encontraron que
eluso de un suplemento de 80 mg/dia de isoflavonas
después de seis meses, aumenta de manera signifi-
cativa la densidad mineral 6sea lumbar, cuando se
compara con una dosis de 4.4 mg/dia y suero de
leche 40 g/dia®. Galaghery cols. encontraron que la
administracion de isoflavonas 96 mg/diay 52 mg/
dia, a partir de una dieta rica en proteina de Soya,
durante nueve meses, no se traduce en cambios
significativos de la densidad mineral 6sea lumbary
femoral, comparado con placebo’.

Clifton-Bligh y cols. disefian un estudio con
diferentes dosis de isoflavonas de derivadas del
trébol rojo (red clover), encontrando que una
dosis de 85.5 mg/dia durante seis meses, se
asocio a un aumento significativo de la densidad
mineral Gsea en cubito y radio comparado con
placebo, y que ademas una dosis de 57 mg/dia
resultd en una disminucion significativa de la
densidad mineral 0sea, haciendo énfasis nueva-
mente en los diferentes efectos de acuerdo a las
dosis de Isoflavonas utilizadas®. Vitolins y cols.
encontraron que diferentes esquemas dietarios a
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partir de proteina de Soya, equivalentes a unas
dosis de Isoflavonas de 48 mg/dia, 42 mg/dia, y
5 mg/dia, durante 24 meses, no se asocian a
cambios significativos en la densidad mineral
6sea®. Cheny cols. encontraron en mujeres chi-
nas posmenopausicas, que las isoflavonas de soya
en una dosis de 80 mg/dia durante 12 meses,
tienen un efecto leve pero significativo en el
mantenimiento de la densidad mineral dsea de la
cadera, especialmente en mujeres que ingresaron
al estudio con una densidad mineral dsea baja;
por otro lado, unadosis de 40 mg/diano se asocio
a cambios significativos de la densidad mineral
Osea, lo cual ratifica el uso de dosis de isoflavonas
de soya que oscilan entre 80 y 90 mg/dia, para
lograr incrementos significativos cuando se com-
para con placebo'®. Con respecto a estudios que
evalGen el uso de isoflavonas de soya frente a
terapia hormonal convencional, Morabito y cols.
en el 2002, publican los resultados de un ECA,
que compara el uso de genisteina 54 mg/dia,
estradiol 1 mg/dia + noretisterona 0.5 mg/dia y

placebo, durante 12 meses, encontrando un au-
mento significativo de la densidad mineral 6sea
lumbar y femoral, equiparable entre el grupo de
isoflavonas y el grupo de terapia hormonal, cuan-
do se les compara con placebo?!; es bien conocido
el efecto benéfico de la terapia hormonal conven-
cional sobre la osteoporosis posmenopausica, y la
prevencion del riesgo de fractura (Figura 1).

Esimportante anotar que el efecto de aumen-
to en la densidad mineral ésea observado en la
mayoria de los estudios, ha sido significativo
solamente cuando se compara con placebo, y
dado que las mujeres posmenopausicas que reci-
ben placebo pierden masa 6sea de forma acelerada
(especialmente en la posmenopausia temprana),
el efecto neto de las isoflavonas es la prevencion
de la pérdida mineral dsea que ocurre en la
posmenopausia, mas que un incremento de la
masa 0sea, ya que la significancia estadistica se
alcanza s6lo al analizar las diferencias encontra-
das con respecto a la pérdida mineral Gsea asocia-
da al placebo (Tabla 1).

4%1k

2%

0%

ISOFLAVONAS Y HUESO:
Efectos sobre la Densidad Mineral Osea (DMO)

Isoflavonas Vs. Terapia Hormonal Convencional

Genisteina 54 mg/dia

% Cambio Densidad Mineral Osea (DMO)

DMO
Lumbar

A 4

* p<0.05 Vs. placebo

* . E, 1 mg/dia +
Noretisterona 0.5 mg/dia
|:| Placebo
DMO
Femoral

Figura 1. Comparacion de los efectos de la administracion de Genisteina 54 mg/
dia Vs. Terapia Hormonal Convencional, sobre la Densidad Mineral Osea lumbar
y Femoral. Modificado de Morabito N, Crisafulli A, Vergara C, y cols. J Bone
Miner Res 2002; 17: 1904-1912%%,
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Tabla 1. Ensayos Comparativos Aleatorizados (ECAs) sobre Isoflavonas y Densidad Mineral Osea.

Suplemento de calcio
y Vit. D

Referencia Duracion Dosis Resultados
Potter, 1998 6 Meses eIsoflavonas DMO lumbar
Posmenopausia
Promedio: 60.8 a 90 mg/dia - 2.2% (p<0.05)
n =66 56 mg/dia ~0.2%
Todas suplemento de Caseina ~0.2%
calcio '
Alekel, 2000 6 Meses elsoflavonas DMO lumbar
Posmenopausia 80 mg/dia — - 5.6% (p<0.02)
Promedio: 50.6 a 4.4 mg/dia —] T 0.7%
n=:69
Todas suplemento eSuero de la leche | ~0.7%
de calcio 40gr/dia
Gallagher, 2001” 9 Meses «Isoflavonas DMO lumbar y femoral
Posmenopausia 96 mg/dia
Promedio: 55 a 52 mg/dia No cambios significativos
n =65 *Placebo
Sin calcio
Clifton-Bligh, 2001® |6 Meses eIsoflavonas DMO clibito y radio
Posmenopausia 85.5 mg/dia - 3.0% (p<0.02)
Promedio: 56.7 a 57 mg/dia ~ 4.1% (p<0.02
n=45 28.5 mg/dia No significativo
Morabito, 2002*" 12 Meses | *Genisteina DMO lumbar DMO fémur
Posmenopausia 54 mg/dia - 3.0% (p<0.05) - 3.6% (p<0.05)
n=69 E2 1 mg/dia+
Noretisterona - 2.4% (p<0.05) - 3.8% (p<0.05)
0.5 mg/dia
Placebo T 1.6% ~0.65%
Vitolins, 2002 24 Meses | «Isoflavonas DMO lumbar y femoral
Postmenopausia 48 mg/dia
Promedio: 55 a 42 mg/dia No cambios significativos
n=172 5 mg/dia
Chen, 2003"” 12 Meses | *Isoflavonas DMO fémur
Posmenopausia 80 mg/dia - 0.97% (p<0.01)
Edad: 48-62 a 40 mg/dia T 0.77%
n=203 *Placebo - 0.21%

Mayor efecto en pacientes con DMO basal baja
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Isoflavonas y riesgo de fractura

No existen en la literatura ECAs que evallen
uso de isoflavonas sobre el riesgo de fractura; solo
se hapublicado un estudio observacional cohortes
prospectivo realizado en mujeres chinas (The
Shanghai Women’s Health Study), que tiene gran
valor debido a la gran muestra de pacientes estu-
diadas. En dicho estudio, publicado por Zhang y
cols., en el 2005, se estudiaron 24.403 mujeres
entre 40y 70 afios, sin antecedentes de fractura o
cancer, con respecto al consumo de soya durante
un tiempo promedio de 4.5 afios; se agruparon
los diferentes consumos de soya en quintiles,
encontrando que a medida que se incrementa el
consumo, disminuye de manera significativa el
riesgo de fractura. Esta relacion inversa fue mas
evidente en mujeres en estado posmenopausico
temprano (0.52 1C 95%: 0.38-0.70), comparado
con mujeres en estado posmenopausico tardio
(0.711C 95%: 0.56-0.89), y hacen énfasis en que
estos resultados fueron similares cuando se anali-
z0 el consumo de isoflavonas?? (Figura 2).

Conclusiones

A pesar de la marcada heterogeneidad de los
estudios que evaltan el uso de isoflavonas y las
modificaciones en la densidad mineral 0Osea
(DMO), estos compuestos (especialmente
genisteina), se constituyen como una terapia
prometedora para la prevencion de la pérdida
mineral dsea en la mujer posmenopausica. Es
importante aclarar que cuando una mujer pre-
senta el estado de deficiencia estrogénica caracte-
ristico de la menopausia, empieza a perder masa
Osea a unatasa de 5% por afio, lo cual condiciona
que en los primeros cinco afios de posmenopausia
puede perder hasta el 25% de su masa 6sea; por
lo tanto se puede concluir que estos compuestos
previenen la pérdida mineral dsea caracteristica
de los afios que siguen a la menopausia, lo cual
no hace referencia a que sean un tratamiento
efectivo para la osteoporosis posmenopausica ya
establecida, ni que sean una manejo eficaz parala
prevencion del riesgo de fractura; sobre estos dos
ultimos parametros no existe aln una evidencia
contundente al respecto. Ademas es importante
concluir que el efecto benéfico de estos com-
puestos sobre el metabolismo dseo, es mas evi-
dente cuando se inician en la posmenopausia
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Isoflavonas y Osteoporosis
Riesgo de Fractura

Estudio Cohortes prospectivo.

* 24 403 mujeres chinas. Edad 40-70 afios
¢ Seguimiento: 4.5 afios

The Shanghai Women’s Health Study

* Consumo de Isoflavonas de Soya

Quintil 1 R 1.00

Quintil 2 ® 072 (IC 95% : 0.59-0.83)

Quintil 3 : 0.69 (IC 95% : 0.59 -0.80)

Quintil 4 : 0.64 (IC 95% : 0.55-0.76)
¥ Quintil 5 0.63 (IC 95% : 0.53-0.76)

1.00

Mayor efecto en pacientes con
estado posmenopausico temprano.

Mayor consumo de
Isoflavonas de Soya

Figura 2. Isoflavonas de Soya y Riesgo de Fractura.
The Shanghai Women’s Health Study. Modificado
de Zhang X, Shu XO, Li H, y cols. Arch Intern
Med. 2005 Sep 12; 165(16): 1890-1895.12

temprana, lo cual es congruente con el efecto
preventivo sobre la pérdida mineral ésea
posmenopausica, y que la dosis terapéutica efec-
tiva de isoflavonas de soya —al menos desde el
punto de vista de incremento de la densidad
mineral dsea— se sitUa entre 80 y 90 mg/dia.
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Efecto de los Estrégenos Equinos Conjugados (EEC) sobre el
cancer de mama y el tamizaje de la mamografia en mujeres
posmenopausicas con histerectomia

MARCIAL.STEFANICK, GARNET L. ANDERSON, KAREN L. MARGOLIS, SUSAN L. HENDRIX,
REBECCAJ.RODABOUGH, ELECTRAD.PASKETT,DOROTHY S. LANE, F. ALLAN HUBBELL,
ANNLOUISE R. ASSAF, GLORIA E. SARTO, ROBERT S. SCHENKEN, SHAGUFTA YASMEEN,
LAWRENCE LESSIN, ROWAN T. CHLEBOWSKI

En el estudio Women’s Health Initiative
(WHI), un estudio aleatorizado de estrdgenos
mas progesterona (EP) en mujeres posmeno-
pausicas, los estrégenos equinos conjugados (EEC)
combinados con acetato de medroxiprogesterona
(AMP) producen mas riesgos para la salud que
beneficios?, incluyendo una mayor incidencia de
cancer invasivo, que se diagnosticaron en un esta-
do maés avanzado, y una proporcion sustan-
cialmente mayor de mamografias anormales
comparadas con el placebo?. El estudio paralelo
del WHI con estrogenos solos, en el que fueron
aleatorizadas mujeres con histerectomia previa a
EEC solos 0 a placebo, se suspendié méas tempra-
no por un aumento de laincidenciade ACV'y no-
reduccion del riesgo de enfermedad cardiaca
coronaria (ECC)3. En contraste con unaevidencia
epidemioldgica de la asociacion de estrégenos
ex0genos que aumentan la incidencia de cancer de
mama**°, un andlisis preliminar encontré menos
canceres de mama en las mujeres del grupo de
EEC, llevando a un anlisis detallado y actualiza-
do de la incidencia de cancer de mamay reportes
de mamografia. Los resultados del estudio com-
pleto reportados aqui incluyen todos los eventos
ocurridos antes de la suspension de la interven-
cion y abriéndolo.

Lamejorexplicacion bioldgica paralaposible
disminucion de la incidencia de cAncer de mama
con EEC es considerada y examinada en un

analisis exploratorio, incluyendo interacciones

de asignacion y tratamiento con factores de ries-
go de base.

Métodos

Elestudio de estrogenos solos del WHI recluto
10.739 pacientes posmenopausicas con histerec-
tomia previa desde 1993 hasta 2006 en 40 centros
clinicos de los EUA. Diez mujeres fueron reclutadas
primariamente por correos masivos y fueron ele-
gibles si estaban entre 50 y 79 afios al ingreso al
estudio, eran posmenopausicas y residian
preferencialmente en la misma area por tres afios.
Se hizo un esfuerzo especial de reclutar mujeres de
las minorias en un intento de estudiar los efectos
de la terapia hormonal en una cohorte que refleje
la diversidad étnica racial de mujeres posmeno-
pausicas entre 50 y 79 afios en una poblacion
estadounidense.

Mujeres individuales se clasificaron ellas mis-
mas con relacion a la etnicidad-raza. El protocolo
y los formatos de consentimiento fueron revisa-
dos y aprobados por el comité institucional de
revision en cada centro participante. Cada mujer
dio por escrito el consentimiento informado. Las
exclusiones del estudio incluyeron incidencia an-
terior de cancer de mama y condiciones médicas
que pudieran resultar en muerte en un periodo de
tres afios. EI uso de hormonas menopausicas al
tamizaje requiere un periodo de lavado de tres
meses antes del reclutamiento. Todas las mujeres

* For the WHI Investigators, JAMA, April 12, 2006—Vol. 295, No. 14 1657
Traducido del inglés: Gustavo Gomez T. MD
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tenian una mamografia al ingreso y un examen
clinico de la mama; hallazgos sospechosos requi-
rieron aclararlos antes de entrar en el estudio. El
riesgo de cancer de mama fue medido por entre-
vistas y cuestionarios estandarizados. Ya se han
publicado las definiciones de caracteristicas de-
mograficasy salud general y reproductiva, médica
e historia familiar, incluyendo uso de hormo-
nas'®. La preservacion de los ovarios se definié
como ooforectomia bilateral no auto-reportado.

Las mujeres fueron asignadas aleatoriamente a
0.625mg de EEC (Premarin, Wyeth, Collegeville,
Pa) 0 a un placebo de apariencia idéntica. La
randomizacion fue llevada a cabo usando una base
de datos distribuida por la coordinacion de los
centros clinicos del WHI; las botellas de las pildo-
ras del estudio tenian un codigo de barras Unico y
unaseleccion basadaen el computador paraasegu-
rar entregarlas en doble ciego.

La medicacion del estudio fue descontinuada
por el desarrollo de cancer de mama, trombosis
venosa profunda o embolismo pulmonar,
melanoma maligno, niveles de triglicéridos altos,
mayores de 1000 mg/dl (11.3 nmol/L, o0 uso de
tamoxifene, raloxifene, u otro estrdgeno diferen-
te al del estudio, progestina o andrdgeno).

Procedimiento de seguimiento

Las participantes fueron contactadas cinco se-
manas después de entrar al estudio para determi-
nar sintomas y promover adherencia, con un
intervalo de seis meses para determinar resultados
clinicos, y anualmente para visitas clinicas. La
medicacién del estudio fue suspendida hasta com-
pletarse el tamizaje de lamamografia anual reque-
rida y el examen de los senos. Los resultados
iniciales fueron certificados por cuestionarios auto-
administrados. Los resultados de cAncer de mama
fueron confirmados por un médico local revisor
de historias clinicas y por reporte de patologia.
Los casos fueron adjudicados al centro clinico
coordinador usando el sistema de cddigos de
Sobrevivencia, Epidemiologia, y Resultados Fi-
nalest. Los canceres de mama o tales incluyen el
primero de cancer de mama invasivo o in situ.

Los reportes mamograficos fueron obtenidos
y revisados localmente en los centros clinicos y
codificados por recomendacion del radidlogo (ne-
gativo, hallazgos benignos negativos, sugerencia

Rev. CoL. be Menorausia - VoL. 12 No. 3 - 2006

de seguimiento a corto plazo, sospechoso de
anormalidad, y altamente sugestivo de
malignidad).

Las mamografias con sugerencia de seguimien-
to a corto plazo y con sospecha o altamente
sugestivas se consideraron anormales; en las Glti-
mas dos categorias aclara el diagnostico antes de
iniciar la medicacion del estudio. Las decisiones
médicas acerca del manejo de los hallazgos en la
mama fueron dirigidas primariamente por los
médicos de la comunidad

Terminacién del estudio

El tamafio de la muestra se baso en los efectos
hipotéticos de los estrogenos en la ECC después
de un seguimiento propuesto de nueve afios. Para
propdsitos de monitoreo, se definié un indice
global de riesgos y beneficios como el tiempo del
primer evento entre ECC, cancer invasivo de
mama, ACV, cancer colorectal, embolismo
pulmonar, fractura de cadera y muerte por otras
causas. EI National Institute of Health suspendid
el estudio prematuramente antes de lo planeado
por un aumento del riesgo de ACV en mujeres
sanas que era inaceptable en la ausencia de una
reduccion del riesgo de ECC.

En ese momento, 218 canceres invasivos de
mama fueron descritos y los canceres de mama in
situ no habian sido cuantificados®. El estudio
actual provee el analisis de 237 canceres invasivos
y 55 in situ centralmente adjudicados como can-
ceres de mama diagnosticados en febrero 29 de
2004, el dia en que a las participantes les fue
pedido que suspendieran la toma de las pildoras,
lo que resultd en un promedio de seguimiento de
7.1 (1.6) afios.

Analisis estadistico

Los resultados primarios fueron medidos por
el método de tiempo del evento y se basaron enel
principio de intencién de tratar. Los riesgos de
peligro (RRs) se basaron en el andlisis estratificado
de peligro proporcional de Cox por edad y estado
de randomizacion en el estudio Dietary
Modification del WHI. Intervalos nominales de
confianza (1Cs) del 95% se usaron para inferencias
relacionadas con el cancer de mama cuando estas
fueron similares a los ICs que reconoce el
monitoreo secuencial de los dias proximos a la
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fecha de suspension a la terminacion planeada del
mismo.

En un anélisis exploratorio, se midieron efec-
tos en subgrupos como interacciones entre la
asignacion de aleatorizacion y las caracteristicas
basales seleccionadas en los modelos de peligro
proporcionales de Cox que incluian ambos fac-
tores como efectos principales. Los valores de P.
para interaccion se computaron del test de rela-
ciones usando una variable continua para las
caracteristicas basales, cuando era posible. Se
presentaron valores nominales de P, reflejando
significancia estadistica sin ajuste para compara-
ciones multiples.

Debido a que se probaron 20 caracteristicas
basales, por azar podria esperarse de producir un
Test de interaccion positiva significativa al nivel
de 0.05 de significanciay dos en el nivel 0.10. Las
mujeres con valores perdidos para un factor dado
fueron omitidas solo para el analisis requerido
para esa variable.

Los RRs por tiempo desde la randomizacion se
calcularon del modelo de riesgos proporcionales de
Cox y los test para tendencia en el tiempo se obtu-
vieron incorporando un término de interaccion
linear de tiempo. Las gréficas de Kaplan /Meier
describen las tasas de cancer de mama en el tiempo.
La medicion del efecto potencial del analisis de
adherencia y la adherencia-ajustada fue hecha por
censo del seguimiento para una mujer seis meses
después de que ella no era adherente (definida como
consumiendo menos del 80% de las pildoras del
estudio, o el comienzo de terapia hormonal diferen-
te al del estudio durante el intervalo mas reciente del
estudio). La comparacion de las caracteristicas selec-
cionadas del tumor de cancer de mamase baso en X2,
Fisher exacto, o t test. El anlisis estadistico fue
realizado usando el software de SAS, version 9.1.3
(SAS Institute Inc, Cary, NC).

Resultados
Caracteristicas de la poblacion del estudio

Todas las mujeres tenian histerectomia previa
y 41% tenian ooforectomia bilateral. La
ooforectomia previa fue menos comun en el
grupo de EEC.

Las mujeres con ooforectomia bilateral difirie-
ron de ovarios conservados pero no hubo diferen-
cias sustanciales por la asignacion de tratamiento.

SteraNick & Cots.

El riesgo basal de cancer de mama fue compa-
rable en ambos grupos. Las participantes estuvie-
ron a moderado riesgo por su edad'?, con un
promedio (DS) de cinco afios de estimado de
riesgo de Gail*® de 16% (1.0%) (Media 1.4%
[rango intercuartil, 1.03%- 1.88%]). Una leve
menor proporcion de mujeres en el grupo de EEC
reportaron biopsias benignas de mama anteriores
(19.3% vs. 21.7%; p = 0.004).

Cincuenta y dos por ciento de todas las parti-
cipantes nunca habian tomado terapia hormonal
antes de entrar al estudio, menos del 5% habian
estado tomando estrégenos combinados con una
progestina, y el resto habian tomado estrégenos
solos. Las mujeres sin uso previo de hormonas
difirieron de aquellas con uso previo en lamayoria
de las variables pero no hubo diferencias sustan-
ciales por la asignacién de tratamiento

Solamente el 5.2% de las participantes se salie-
ron o se perdieron del seguimiento y estas perdi-
das fueron similares entre el grupo de EEC vy el
grupo placebo?®.

A la terminacion del estudio, 54% de las
participantes no eran adherentes a la medicacion
del estudio. Las tasas de descontinuacion de las
pastas no difieren significativamente por la asig-
nacion a la randomizacion. Aungue las mujeres
dieron muchas razones para la suspension de la
medicacion del estudio, ladistribucion de razones
fue similar entre ambos grupos. La diferencia mas
grande en razones para suspenderla fue en los
sintomas reportados que estan comdnmente aso-
ciados con la menopausia o iniciacion de hormo-
nas menopausicas (24.5% para EEC frente a
19.8% para placebo) con la mayoria de las dife-
rencias atribuidas a los sintomas mamarios (5.8%
frente a 1.6%).

El uso de medicamentos diferentes a los del
estudio fue reportado en un 8.4% de los partici-
pantes asignados a placebo y un 5.3% de los
participantes asignados a EEC.

Resultados clinicos

En analisis de intencion de tratar de todos los
eventos (n 237) qué ocurre antes de la termina-
cién de la intervencion, se observaron reducciones
para el cancer de mama invasivo (RR, 0.80; IC
95%, 0.62 = 1.04; p = 0.09) y para cancer de
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mama total (RR, 1.82; IC 95%, 0.65=1.04; p =
0.10) en mujeres randomizadas a EEC solos,
mientras que no se encontro efecto en la enferme-
dad in situ (Figura 1). Estos resultados no se
alteraron al ajustarlos por pequefias diferencias en
el namero de familiares en primer grado con
cancer de mama o historia de enfermedad benigna
de mama.

No hubo evidencia de tendencia de RR de
cancer invasivo de mamaenel tiempo (p=0.29).

En andlisis adicionales, menos canceres de
mama con enfermedad localizada se diagnostica-
ronenelgrupode EEC queenel grupode placebo
(RR, 0.69; 1C, 0.51 = 0.95), mientras la inciden-
cia de canceres en estados mas avanzados fue
comparable en los dos grupos. Una reduccion
similar se encontrd para carcinomas ductales (RR,
0.71; IC 95%, 0.523-0,99) pero no para enfer-
medad lobular. La interaccion entre la asignacion
a tratamiento y la histologia (ductal frente a
lobular) alcanza significancia (p = 0.054), mien-
tras no hubo interaccidn significante entre la
asignacion y el estadio localizado frente al regio-
nal, p= 0.09) o grado de tumor (bien frente a
moderado, frente a pobremente diferenciado
anaplasico, p = 0.74).

En el analisis ajustado de adherencia que se
censo a los seis meses de tratamiento después de
que la mujer fue no adherente (Figura 2), una
reduccién mayor y significante en laincidencia de
cancer invasivo de mamase observo en el grupo de

EEC comparado con el grupo placebo (RR, 0.67;
IC 95%, 0.47-0.97; p = 0.03).

Interacciones significantes se vieron entre asig-
nacion al tratamiento y estimado de riesgo de
cancer acinco afios (p=0.01), historia de enferme-
dad benigna de mama (p=0.005) y namero de
familiares de primer grado con cancer de mama
(p=0.01). Hubo un aparente efecto protector de
los EEC sobre la incidencia observada de cancer de
mama observada en las categorias asociadas, con el
menor riesgo en las tres circunstancias descritas.
No se vio interaccion con el estado de ooforec-
tomia, indice de masa corporal (calculado como
peso en Kg. dividido por la estatura en metros al
cuadrado), edad al tamizaje, menarca, primer
parto 0 menopausia, antecedentes de anticon-
ceptivos orales, o uso de drogas antiinflamatorias
no esteroideas. No se observé interaccion
significante de EEC con uso previo de estrdgenos;
sin embargo, aunque los datos fueron pocos, la
interaccién de EEC con uso previo de E-P com-
binados fue nominalmente significante (p=0.03).
Los resultados especificos por estrato sugirieron la
posibilidad de que un efecto de los EEC se con-
centrara en mujeres sin exposicion previa a hor-
monas de cualquier tipo (Figura 3). No se vieron
interacciones con la duracion o novedad de uso de
terapia hormonal previa de cualquier tipo. Un
andlisis, examinando los RRs por tiempo desde la
aleatorizacion, no revel6 tendencias significantes
en general o por el uso previo de hormonas.
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Invasive Breast Cancer

In Situ Breast Cancer
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Figura 1. Riesgo Relativo para cancer de mama total, invasivo e in situ.
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Invasive Breast Cancer
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Las participantes con menos del 80% de adherencia a la medicacién del estudio fueron detectadas seis meses después
de su primer episodio de no adherencia.

Figura 2. Riesgo acumulado para cancer de mama. Analisis de sensibilidad.

Caracteristicas del tumor

Los canceres invasivos de mama entre las mujeres
asignadas a EEC fueron mas grandes comparados
con los de las mujeres asignadas a placebo (promedio
DE, 1.8cm[1.2] frenteal.5cm [0.9];p=0.03) y
una mayor proporcion tiende a ser nodo positivo
(35.5% frente a 23.3%, respectivamente; p=0.07).

Mamografias y biopsia de mama

De entrada, lecturas detalladas (diferentes a can-
cer / no cancer) estuvieron disponibles para 9.844
mamogramas Y la frecuencia de las mamografias
con anormalidades fueron muy comparables en los
dos grupos de estudio. Después del primer afio, el
porcentaje de mamografias con anormalidades que
requerian seguimiento fue sustancialmente mayor
enel grupo de EEC comparado con el placebo (436
[9.2%] de 4 718 frente a 260 [5.5%] de 4 763,
respectivamente; p = 0.001).

Cadaario después, el porcentaje de mamografias
que requerian seguimiento fueron significantemente
mas altas en el grupo de EEC, resultando en un
porcentaje acumulativo de 36.2% en el grupo de
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EECy 28.1% en el grupo placebo (p = 0.001) en
el curso del estudio. Esta diferencia se concentrg en
la categoria de los que se recomendd un seguimien-
to mas cercano. EI nimero de reportes de biopsia
de mama o aspiracion fue similar entre los dos
grupos al afio 1, pero desde el afio 2 en adelante el
numero de tales reportes fue mayor en el grupo de
EEC cada afio (rango de diferencia, 27-43) en el
total de 198 o0 mas biopsias o aspiraciones durante
la duracion del estudio.

Comentarios

En el estudio de estrogenos solos del WHI, la
incidencia de cancer invasivo de mama no difiere
significativamente entre las mujeres randomizadas
a0.625 mg/dia de EEC comparadas con el placebo
en un seguimiento promedio de 7.1 afios. Los
resultados preliminares sugieren una mas baja inci-
dencia de cancer de mama en mujeres en el grupo
de EEC, lo que pareci6 una sorpresa con relacion a
laevidencia previal*y necesitaba un analisis detalla-
do. En la base de datos completa del estudio, la
incidencia de cancer invasivo de mama no difiere
significativamente entre el grupo de EEC vy el
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Figura 3. Riesgo acumulado para cancer de mama por uso previo de hormonas
y asignacion de aleatorizacion.

grupo placebo (RR, 0.80; IC 95%, 0.62-1.04).
Sin embargo, un analisis exploratorio sugirio que
los EEC podian disminuir la incidencia de cancer
de mama en ciertos subgrupos. En contraste, la
proporcion de mamografias que necesitaban segui-
miento se aumentd significativamente en el grupo
de EEC en el primer afio y en cada afio posterior.

Aunque la evidencia sustancial indica que el
riesgo de cancer de mama estd aumentado por
ambos factores reproductivos —que influyen en los
niveles endogenos de estrdgenos'>— y terapia de
estrogenos combinada con progestinas exogenos, la
evidenciaacerca de un efecto de estrdgenos exdgenos
solamente en el riesgo de cancer de mama ha sido
mixta®® 1619 | a preponderancia de anteriores estu-
dios observacionales que reportaron un modesto
aumento en el diagnostico de cancer de mamaconel
uso de estrogenos sin oposicion fueron ampliamen-
te controlados para tamizaje de mamografia* ¢ y
sesgos de deteccion han podido producir resultados
confusos. Sin embargo, en reportes recientes hay
diferencias. En el estudio One Million Women® (un
analisis cruzado y andlisis de cohorte), hubo un
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aumento en el cancer de mama con uso de estrégenos
solos de corta duracion mientras otro estudio de
similar tamafio observacional, no report aumento
enel cancer de mama con sol ament e est r 6genos® y
tampoco lo hicieron otros dos estudios durante este
periodo!’: 18,

De hecho, Kerlikowskw y col.'® reportaron
una disminucion del 8% (1C 95%, -16%) al 0%
en la incidencia de cancer de mama entre mujeres
que toman estrogenos solos por mas de cinco afios
comparadas con las que no toman hormonas en
una cohorte grande de mujeres vista en una prac-
tica de mamografia basada en una comunidad.

Un modelo conceptual basado solamente en la
estimulacion del crecimiento de cancer de mama
por la adicion de estrogenos e inhibicion por la
reduccion de estrogenos no explica los hallazgos
clinicos disponibles?. En modelos preclinicos, las
células de cancer de mama?! 22 y xerografias de
cancer de mama®® 24 demuestran apoptosis o regre-
sion tumoral en respuesta a bajas dosis de estradiol
después de una deprivacion previa de estrogenos.
En pacientes posmenopausicas con cancer de mama,
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la reduccién de estrégenos con inhibidores de
aromatasas®®, bloqued con moduladores selectivos
de los receptores estrogénicos como el tamoxifeno?,
y estrogenos exogenos?+? que tienen efectos
anticancer. Ademas, la suspension de la terapia
hormonal?® (tamoxifen)3°, moduladores selectivos
de los receptores estrogénicos o exemestane el
inhibidor de aromatasas®!, pueden terminar en
regresion del cancer de mama. Estos datos son
consistentes con células cancerosas de mama que
son susceptibles a las fluctuaciones de estrgenos ya
sea por encima o por debajo que las toleradas por
el tejido glandular mamario normal. En un analisis
de subgrupo, el cual requiere una interpretacion
cautelosa, se vio una significante reduccion en
carcinomas ductales (RR 0.71; IC 95%, 0.52-
0.99) pero no de tumores lobulares, y en canceres
de mama invasivos en mujeres que fueron
adherentes a la medicacion del estudio (RR, 0.67;
IC 95%, 0.47-0.97; p = 0.03).

Un efecto de los EEC sobre el cAncer de mama
fue visto en algunos subgrupos a mas bajo riesgo
(mas bajos estimados de lo estimado y riesgo de
Gail, no familiares de primer grado con cancer de
mama, 0 ausencia de enfermedad benigna de mama).

Tales hallazgos sugieren una fuerte influencia
de los EEC sobre el cdncer de mama no relaciona-
da con historia familiar y/o aquellas menos su-
puestas a asociarse con microcalcificaciones, un
hallazgo mamografico que amenudo lleva a reco-
mendaciones de biopsia de mama.

La observacion de una mas baja incidencia de
cancer de mama con EEC relativo al placebo en
mujeres sin uso previo de hormonas, pero no en
mujeres con uso previo de hormonas quiebra la
hipdtesis de que subsecuente o continuo uso de
estrogenos podria no reducir el riesgo adicio-
nalmente porque las células cancerosas mamarias
sensibles ya se habian expuesto a estrogenos
ex0genos. En este aspecto, se vieron tasas anuales
similares de la incidencia de cancer de mama
(entre 0.26% Yy 0.29%) en los tres grupos con uso
previo actual de estrogenos mientras una tasa de
incidencia anual mayor (0.40%) se vio solo en
mujeres con o sin exposicidn previa de estrogenos
quienes fueron randomizadas a placebo. De for-
ma alterna, el subgrupo con mayor incidencia
puede simplemente haber sido por azar.

En el estudio del WHI-EP, los EEC combina-
dos con acetato de medroxiprogesterona se au-
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mentan significantemente, las mamografias con
recomendaciones mas cortas de seguimiento tan
bien como aquellas altamente sugestivas de ma-
lignidad?. En este estudio, los EEC solos aumen-
taron las mamografias con recomendaciones de
seguimientos mamograficos mas frecuentes pero
no las que tenian hallazgos mas sospechosos. La
variabilidad del uso de los radi6logos de recomen-
daciones para seguimientos a intervalos mas cor-
tos como también la relacion de tales hallazgos de
riesgo de cancer de mama es reconocida®?-34. Sin
embargo, una mamografia con esta recomenda-
cion en la préactica clinica requiere repetir la
mamografia después de seis meses35-38. Este ha-
llazgo podria incluirse en la discusion de riesgo y
beneficios del uso de EEC.

Se reportaron un total de 198 biopsias méas sin
diagnostico de cancer en las mujeres en el grupo
de EEC, en el curso del estudio. Solamente cerca
del 20% de las biopsias en esta poblacién de
tamizaje podria tener enfermedad proliferativa de
mama3?; un hallazgo que se asocia con un 2% a
3% de riesgo de cancer de mama en la década
siguiente®; asi, laremocion diferencial de lesiones
precancerosas en el grupo de EEC por biopsia no
puede explicar los hallazgos del estudio.

El uso de hormonas combinadas aumenta la
densidad mamaria mamografica comparado con
el placebo o los estrogenos solos*-43. Se necesitan
estudios posteriores para definir cualquier papel
en los cambios de la densidad mamaria en la
diferencia de los hallazgos mamograficos vistos
en los estudios hormonales del WHI22,

Los estudios observacionales acerca de las ca-
racteristicas de los canceres de mama diagnostica-
dos mientras tomaban estrogenos solos han sido
mixtost® 44, En este estudio randomizado, los
hallazgos de una incidencia reducida de tumores
localizados sin aumento de las tasas en estados
avanzados de la enfermedad es consistente con el
modesto aumento en el tamafio del tumor, visto
en mujeres asignadas a EEC. Una reduccion rela-
tivaeninvasion ductal comparada con carcinomas
lobulares también puede contribuir porque el
ultimo demuestra una sensibilidad menor en la
deteccion mamaria*: 4,

El andlisis explorando indirectamente la de-
mora en el diagndstico al considerar el uso previo
de hormonas no fue definitivo y esto permanece
como un factor contribuyente.
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Sinembargo, el relativamente corto tiempo de
doblarse el cAncer de mama de alrededor de 150
dias*’-4? y la continua divergencia de las curvas de
incidencia a través de mamas de seis afios de
seguimiento argumenta en contra de una hipote-
sis enmascarada de una influencia mayor. Segui-
miento posterior para tener datos adicionalesacerca
de las consecuencias a largo plazo de la exposicion
a EEC estan en camino.

Una interaccion relativa consistente de indice
de masa corporal con hormonas menopausicas
sobre el cancer de mama ha sido reportado en
estudios observacionales con mayores efectos hor-
monales en mujeres con mas bajo indice de masa
corporal” & 4350 Sin embargo, no hubo inte-
raccion significante de EEC e indice de masa
corporal sobre el riesgo de cancer de mama en las
usuarias actuales de estrogenos solos o en el grupo
combinado de E+P del estudio WHI?2,

Con relacion a las diferencias halladas los estu-
dios de E+P y estrdgenos solos, las cohortes de
estudio difieren por el estado uterino (es decir,
todas las de estrogenos solos tenian histerectomia
previa) y por otro gran numero de otras caracteris-
ticas basales®. Sin embargo, el promedio del esti-
mado de Gail a cinco afos fue similar (1.6% en el
estudio de estrégenos solosy 1.5% en el de E+P)
y las tasas analizadas de cancer de mama invasivo
fueron similares a las del grupo placebo en los dos
estudios (0.34% en el de estrogenos solosy 0.33%
en el de E+P). Asi pues, las diferencias entre las
cohortes de los estudios no explican las diferencias
en los efectos del cancer de mama vistos y los
resultados sugieren fuertemente un papel de las
progestinas en relacion con el aumento del riesgo
de cancer mamario.

En conclusién, los EEC solos por 7.1 afios no
aumentan el riesgo de incidencia de cancer de
mama en mujeres posmenopausicas con histerec-
tomia y pueden disminuir los estados tempranos
de la enfermedad y los carcinomas ductales.

Estos resultados contrastan claramente con los
del estudio combinado del WHI en mujeres con
utero, el cual mostré un aumento significante en
la incidencia de cAncer de mama en un periodo de
seguimiento de 5.6 afios?2. Ambos estudios mos-
traron un sustancial aumento en la frecuencia del
requerimiento de mamografias desde el primer
afio para adelante. Sin embargo, este aumento se
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vio solamente para el seguimiento recomendado
a corto plazo de mamografias en el estudio de
estrogenos solos, mientras se aplicaba también a
esos con anormalidades sospechosas 0 altamente
sugestivas en el estudio de E+P2.

La iniciacion de estrégenos solos en mujeres
después de histerectomia, podria seguir siendo
basada en una cuidadosa consideracion del riesgo
potencial y de los beneficios en un individuo
dado.
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En los dltimos afios, especialmente a raiz de la
publicacidn de los reportes preliminares del Estu-
dio de Iniciativa de Salud de las Mujeres (WHI)
y su gran difusion en medios masivos de comuni-
cacion, cambid la concepcion de la terapia hor-
monal de suplencia. Es asi como surgieron
conceptos relacionados con individualizacion,
bajas dosis y corta duracion, entre otros. La inusi-
tada percepcion de riesgo por parte de las mujeres
y los médicos ha contribuido a la aparicion de
nuevas alternativas terapéuticas, entre las cuales
los fitoestrogenos han adquirido un terreno im-
portante en los Gltimos afios. Ello explica hechos
como que en el ultimo Congreso Mundial de
Menopausia se dedicaran cuatro simposios al es-
tudio de este tema y que en las bases de datos de
Medline aparezcan cerca de 1900 articulos de
investigacion sobre los fitoestrogenos. Por esta
razon la Junta Directiva de la Asociacion Colom-
biana de Menopausia ha dedicido pronunciarse de
manera oficial sobre los alcances que hoy tiene
este tipo de terapia en el manejo de la mujer
madura.

Los fitoestrogenos son productos derivados de
plantas que comparten una estructura difendlica
heterociclica que los hace estructuralmente simi-
lares a un estrogeno. Se han descrito varios tipos
de ellos y se encuentran en diferentes compuestos
vegetales. Los mas estudiados son las isoflavonas
(genisteina y daidzeina) que se encuentran en la
soya y el trébol rojo, los lignanos (enterodiol y
enterolactona), provenientes de cereales y plantas
leguminosas, los cumestanos (cumestrol) que se
obtienen del trébol y la alfalfa y los glicosidos
triterpénicos (cimarracemosidos) extraidos de la

cimicifuga. Es importante tener en cuenta que
cada uno de estos compuestos es diferente y que
no necesariamente las bondades o efectos secun-
darios de uno pueden ser extrapolados a los otros.
Lafloraintestinal juega un papel importante en la
actividad de los fitoestrdgenos, ya que muchos se
ingieren en forma de compuestos inactivos, uni-
dos a anillos de glicésidos y las bacterias los
transforman en formas agliconas, formas activas
que son absorbidas. La incapacidad de llevar a
cabo esta transformacion metabdlica se traduce
en falta de efecto bioldgico en algunos indivi-
duos. Luego de ingresar a la circulacion, los
fitoestrogenos sufren un ciclo de circulacion
enterohepatica para posteriormente ser elimina-
dos por la orina.

En su posibilidad de accion interfieren otros
aspectos, tales como el proceso bioquimico utili-
zado para su extraccion, ya que por lo menos para
el caso de la soya se ha visto que la cantidad de
isoflavonas presentes es diferente si se extrae la
proteina por deshidratacion o a través de fluidos
supercriticos en CO2. Este hecho dificulta la
generalizacion de resultados de estudios, asi como
su unién para realizar metanalisis adecuados.

La estructura difendlica de los fitoestrogenos
permite que interactden con los receptores de
estrogenos. Comparados con el estradiol, son
muy poco afines por los receptores, pero tienen la
posibilidad de interacturar especialmente con el
receptor beta, razdn que explica que su efecto
bioldgico es mayor en aquellos drganos y sistemas
en los que predomina este receptor. Dada su baja
afinidad por el receptor, en la premenopausia
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pueden tener un efecto antagonico, mientras
que en la mujer posmenopausica actiian como
moduladores del receptor de estrogenos (es
por ello que algunos autores los han llamado
Fito-SERMs).

No hay duda que muchos autores han conside-
rado que los efectos de los fitoestrégenos no
superan a los observados con el placebo, pero de
igual manera muchos otros respaldan su uso en
situaciones clinicas especiales. Aunque hay que
tener en cuenta que los meta-analisis no han sido
favorables a este tipo de compuestos, posible-
mente por las razones expuestas que hacen refe-
rencia a su extraccion y metabolismo, existen
trabajos con disefio adecuado que muestran cier-
tas bondandes de su uso.

Hay que partir de la base que en los estudios
epidemioldgicos realizados en poblaciones orien-
tales en las que se consumen grandes cantidades de
fitoestrogenos en la dieta, los hallazgos han sido
consistentes en cuanto amenor incidencia de sinto-
mas relacionados con el climaterio, osteoporosis,
cancer de seno y cancer de endometrio. El interro-
gante que siempre se ha planteado es si se pueden
obtener resultados similares cuando se administran
estos compuestos en forma de medicamentos y no
desde etapas tempranas de la vida sino desde el
momento en que llega la menopausia. Precisamen-
te el tratar de resovler ese tipo de inquietudes ha
conducido a un nimero importante de estudios de
investigacion, aunque desafortunadamente no siem-
pre con un namero grande de pacientes. Por otro
lado, el mezclar todos los compuestos de venta
libre con los medicamentos para los analisis ha
conducido a resultados en ocasiones desfavorables.
El otro aspecto que impulsa de manera importante
el uso de este tipo de compuestos en la practica
diariaes la percepcion que tienen las mujeres de que
aquello que es “natural” es menos nocivo, razén
por la cual son ellas mismas quienes solicitan su
formulacion.

Para la Asociacion Colombiana de Menopau-
siaes muy claro que el manejo de lamujer madura
esintegral y que no se limitaa formular o no algun
tipo especifico de terapia y que cualquier trata-
miento debe ser individualizado y siempre selec-
cionado con base en un esquema en el cual los
beneficios superen los riesgo. Enmarcados en este
concepto, no hay duda de que la principal indi-
cacion para iniciar cualquier tratamiento

213

farmacologico es buscar alivio para los sintomas
relacionados con la menopausia, especialmente
los vasomotoresy los asociados a atrofia urogenital.

Los fitoestrogenos han sido utilizados en el
tratamiento de los sintomas relacionados con la
menopausia. Aungue sigue existiendo controver-
siasobre su utilidad, existen estudios aleatorizados
y controlados que muestran un efecto algo supe-
rior al placebo, pero siempre teniendo en cuenta
que se han realizado con mujeres con sintomas
leves 0 moderados, no severos. En uno de ellos
(Drapier Faure, et al.) se encuentra que a las 12
semanas de tratamiento en cerca de las dos terceras
partes hay reduccion significativa en el nimero y
la intensidad de las oleadas de calor. En otro de
ellos (Crisafulli, et al.) se compara la terapia de
fitoestrogenos con una terapia hormonal conven-
cional y se concluye que aunque la disminucién de
los sintomas vasomotores es significativamente
mejor que al usar placebo, nunca es equiparable a
la reduccion obtenida con los estrégenos. Hay
trabajos pequefios que han mostrado que efectos
similares pueden observarse sobre otros sintomas
relacionados con cambiosen laesfera psicoafectiva.

En cuanto a seguridad cardiovascular sigue
existiendo mucha controversia y tal vez el estudio
mas importante es un meta-analisis publicado por
Anderson. En él redne los datos de 38 trabajos
previos con un total de 730 pacientes y encuentra
reduccion significativa en los niveles de colesterol
total y de colesterol LDL, siendo mayor la dismi-
nucion enaquellas mujeres que eran dislipidémicas.
Este hallazgo no ha sido corroborado por otros
investigadores.

Algo similar se puede decir con respecto a la
prevencion de la pérdida de masa 6sea. Aunque en
la mayoria de estudios no se ha demostrado un
efecto significativo, existe un estudio aleatorizado
y controlado con placebo que compara los
fitoestrogenos con terapia hormonal convencio-
nal en 90 mujeres posmenopausicas (Morabito,
et al.). El concluye que luego de 12 meses de
seguimiento se encuentra un incremento similar
en la masa Osea de la columna vertebral y del
fémur en las mujeres de los grupos que recibieron
fitoestrogenos y las que recibieron estrégenos.
Aunque este dato es alentador, no puede en nin-
gun momento extrapolarse a reduccion en el
riesgo de fracturas.

Posicion OriciaL soBre EL Uso DE FITOESTROGENOS
EN LA Muiser MADURA



En lo que hace referencia a aspectos de seguri-
dad, no se ha visto aumento en las tasas de
hiperplasiaendometrial. En el efecto sobre mama
se ha observado que no hay incremento en la
densidad mamaria pero se desconoce qué papel
pueden jugar estos compuestos sobre el riesgo de
cancer de mama cuando se utilizan por periodos
prolongados. En todo caso la Agencia Francesa
Reguladora de Alimentos ha afirmado que hasta
donde se han adelantado las investigaciones se
puede afirmar que una dosis de 1 mg/kg/dia de
fitoestrogenos en su forma activa (aglicona), no se
asocia con eventos adversos importantes.

Basados en la anterior evidencia cientifica, la
Junta Directiva de la Asociacion Colombiana de
Menopausia considera que:

1. Los fitoestrégenos son compuestos deriva-
dos de productos vegetales que por su es-
tructura bioquimica son capaces de ocupar
el receptor de estrogenos y producir un
efecto biolégico. No deben considerarse
para consumo masivo sino que deben ser
tratados como medicamentos y por ende
formulados por el cuerpo médico.

2. En mujeres con sintomas vasomotores le-
ves a moderados se puede considerar el uso
de fitoestrogenos como alternativa para me-
jorar sus molestias, pero en ningin mo-
mento se puede esperar que el efecto sobre
reduccién de oleadas de calor se asemeje al
observado con terapia hormonal de suplen-
cia, que —hasta la fecha— sigue siendo la
mejor alternativa.

3. No existe evidencia que respalde el uso de
fitoestrogenos en la prevencion y el trata-
miento de la atrofia urogenital.

4. Aunque existe evidencia que muestra dis-
minucion de las cifras de colesterol total y
colesterol LDL con el uso de fitoestrogenos,
en ningan caso deben ser utilizados como
estrategia de prevencion primaria o secun-
daria de la enfermedad cardiovascular en la
mujer madura.

5. Si bien es cierto que existen estudios que
muestran que a corto plazo los fitoestré-
genos pueden mantener la masa Gsea, no
hay respaldo pararecomendarloscomo pre-
vencion o tratamiento de la pérdida Osea.
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6. Hastael momento el uso de fitoestrdgenos

parece ser sequro sobre el endometrio y la
mama Yy no se han descrito efectos secun-
darios importantes. Ello no implica que
sean utilizados de manera masivasino bajo
estricta supervision médica, teniendo en
cuenta sus beneficios y riesgos para cada
caso individual.

. No existe ningun estudio hasta el momen-

to que respalde el uso de fitoestrogenos a
largo plazo.

. La Asociacion Colombiana de Menopausia

reitera una vez mas su caracter de ente cien-
tifico que trabaja por el bienestar de la mujer
madura en Colombia, y en este, como en
todos los temas, mantiene una politica de
independencia, objetividad y busqueda de la
verdad basada en las evidencias médicas.
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En losltimos afios, especialmente araizde la
publicacién de los reportes preliminares del Estu-
dio de Iniciativa de Salud de las Mujeres (WHI)
v su gran difusidn en medios masivos de comuni-
cacién, cambid la concepcion de la terapia hor-
monal de suplencia. Es asi como surgieron
conceptos relaclonados con individualizacion,
bajas dosis v corta duracién, entre otros. La inusi-
tada percepcidn de riesgo por parte de las mujeres
v los médicos ha contribuido a la aparicion de
nuevas alternativas terapéuticas, entre las cuales
los fitoestrogenos han adquirido un terreno im-
portante en los tiltimos afios. Ello explica hechos
como que en el iltimo Congreso Mundial de
Menopausia se dedicaran cuatro simposios al es-
tudio de este tema v que en las bases de datos de
Medline aparezcan cerca de 1900 articulos de
investigacidn sobre los fitoestragenos. Por esta
razon la Junta Directiva de la Asociacion Colom-
biana de Menopausia ha dedicido pronunciarse de
manera oficial sobre los alcances que hoy tiene
este tipo de terapia en el manejo de la mujer
madura.

Los fitoestrégenos son productos derivados de
plantas que comparten una estructura difenclica
heterociclica que los hace estructuralmente simi-
lares a un estrogeno. Se han descrito varios tipos
de ellos y se encuentran en diferentes compuestos
vegetales. Los mas estudiados son las isoflavonas
(genisteina v daidzeina) que se encuentran en la
sova v el trébol rojo, los lignanos (enterodial ¥
enteralactona) , provenientes de cereales v plantas
leguminosas, los cumestanas (cumestrol) que se
obtienen del trébol v la alfalfa v los glicosidos
triterpénicos (cimarracemdsidos) extraidos de la

cimicifuga. Es importante tener en cuenta que
cada uno de estos compuestos es diferente v que
no necesariamente las bondades o efectos secun-
darios de uno pueden ser extrapolados a los otros.
Laflora intestinal juega un papel importante en la
actividad de los fitoestragenos, ya que muchaos se
ingieren en forma de compuestos inactivos, uni-
dos a anillos de glicosidos y las bacterias los
transforman en formas agliconas, formas activas
que son ahsorbidas. La incapacidad de llevar a
cabo esta transformacion metabdlica se traduce
en falta de efecto biologico en algunos indivi-
ducs. Luego de ingresar a la circulacidn, los
fitoestrogenos sufren un ciclo de circulacidn
enterchepatica para posteriormente ser elimina-
dos por la orina.

En su posibilidad de accidn interfieren otros
aspectos, tales como el proceso bioquimico utili-
zado para su extraccidon, ya que por lo menos para
el caso de la soya se ha visto que la cantidad de
isoflavonas presentes es diferente si se extrae la
proteina por deshidratacidn o a traves de fluidos
supercriticos en COZ. Este hecho dificulta la
generalizacion de resultados de estudios, asi como
su union para realizar metanalisis adecuados.,

La estructura difendlica de los fitoestrégenos
permite que interactien con los receptores de
estrigenos. Comparados con el estradiol, son
muy poco afines por los receptores, pero tienen la
posibilidad de interacturar especialmente con el
receptor beta, razdn que explica que su efecto
biolagico es mayor en aquellos drganos v sistemas
en los que predomina este receptor. Dada su baja
afinidad por el receptor, en la premenopausia
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pueden tener un efecto antagonico, mientras
que en la mujer posmenopausica actian como
moduladores del receptor de estrégenos (es
por ello que algunos autores los han llamado

Fito-SERMs).

Mo hay duda que muchos autores han conside-
rado que los efectos de los fitoestrdgenos no
superan a los observados con el placebo, pero de
igual manera muchos otros respaldan su uso en
situaciones clinicas especiales. Aunque hay que
tener en cuenta que los meta-andlisis no han sido
favorables a este tipo de compuestos, posible-
mente por las razones expuestas que hacen refe-
rencia a su extraccion y metabolismo, existen
trabajos con disefio adecuado que muestran cier-
tas bondandes de su uso.

Hay que partir de la base que en los estudios
epidemioldgicos realizados en poblaciones orien-
tales en las que se consumen grandes cantidades de
fitoestragenos en la dieta, los hallazgos han sido
consistentes en cuanto a menor incidencia de sinto-
mas relacionados con el climaterio, osteoporosis,
cancer de seno v cancer de endometrio. El interro-
gante que siempre se ha planteado es si se pueden
obtener resultados similares cuando se administran
estos compuestos en forma de medicamentos y no
desde etapas tempranas de la vida sino desde el
momento en que llega la menopausia. Precisamen-
te el tratar de resovler ese tipo de inquietudes ha
conducido a un mimero importante de estudios de
investigacion, aungue desafortunadamente no siem-
pre con un mimero grande de pacientes. Por otro
lado. el mezclar todos los compuestos de venta
libre con los medicamentos para los andlisis ha
conducido a resultados en ocasiones desfavorables.
El otro aspecto que impulsa de manera importante
el uso de este tipo de compuestos en la prictica
diariaes la percepcion que tienen las mujeres de que
aquello que es "natural’ es menos nocivo, razén
por la cual son ellas mismas quienes solicitan su
formulacidn.

Para la Asociacién Colombiana de Menopau-
sia es muy claro que el manejo de la mujer madura
es integral ¥ que no se limita a formular o no alglin
tipo especifico de terapia ¥ que cualquier trata-
miento debe ser individualizado y siempre selec-
cionado con base en un esquema en el cual los
beneficios superen los riesgo. Enmarcados en este
concepto, no hay duda de que la principal indi-
caclién para iniciar cualquier tratamiento

farmacoldgico es buscar alivio para los sintomas
relacionados con la menopausia, especialmente
losvasomotores yvlosasociadosa atrofia urogenital.

Los fitoestrégenos han sido utilizados en el
tratamiento de los sintomas relacionados con la
menopausia. Aunque sigue existiendo controver-
sia sobre su utilidad, existen estudios aleatorizados
v controlados que muestran un efecto algo supe-
rior al placebo, pero siempre teniendo en cuenta
que se han realizado con mujeres con sintomas
leves o moderados, no severos. En uno de ellos
(Drapier Faure, et al) se encuentra que a las 12
semanas de tratamiento en cerca de las dos terceras
partes hay reduccidn significativa en el nimero y
la intensidad de las oleadas de calor. En otro de
ellos (Crisafulli, et al.) se compara la terapia de
fitoestrogenos con una terapia hormonal conven-
clonal y se concluye que aunque la disminucidn de
los sintomas vasomotores es significativamente
mejor que al usar placebo, nunca es equiparable a
la reduccidn obtenida con los estrogenos. Hay
trabajos pequenos que han mostrado que efectos
similares pueden observarse sobre otros sintomas
relacionadeos con cambios en la esfera psicoafectiva.

En cuanto a seguridad cardiovascular sigue
existiendo mucha controversia y tal vez el estudio
mas importante es un meta-analisis publicado por
Anderson. En él reiine los datos de 38 trabajos
previos con un total de 730 pacientes y encuentra
reduccicn significativa en los niveles de colesterol
total v de colesterol LDL, siendo mayor la dismi-
nucidnenaquellas mujeres que eran dislipidémicas.
Este hallazgo no ha sido corroborado por otros
investigadores.

Algo similar se puede decir con respecto a la
prevencion de la pérdida de masa dsea. Aunque en
la mayoria de estudios no se ha demostrado un
efecto significativo, existe un estudio aleatorizado
vy controlado con placebo que compara los
fitoestrogenos con terapia hormonal convencio-
nal en QD miljeres posmenopausicas ﬂVIDrabitcu.
et al.). El concluye que luego de 12 meses de
seguimiento se encuentra un incremento similar
en la masa osea de la columna vertebral v del
fémur en las mujeres de los grupos que recibieron
fitoestrogenos y las que recibieron estrégenos.
Aunque este dato es alentador, no puede en nin-
gin momento extrapolarse a reduccidn en el
riesgo de fracturas.
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En lo que hace referencia a aspectos de seguri-
dad, no se ha visto aumento en las tasas de
hiperplasia endometrial. En el efecto sobre mama
se ha observado que no hay incremento en la
densidad mamaria pero se desconoce qué papel
pueden jugar estos compuestos sobre el riesgo de
cancer de mama cuando se utilizan por periodos
prolongados. En todo caso la Agencia Francesa
Feguladora de Alimentos ha afirmado que hasta
donde se han adelantado las investigaciones se
puede afirmar que una dosis de | mg/kg/dia de
fitoestrégenos en su forma activa (aglicona), no se
asocla con eventos adversos importantes.

Basados en la anterior evidencia cientifica, la
Junta Directiva de la Asoctacien Colombiana de
Menopausia considera que:

1. Los fitoestrégenas son compuestos deriva-
dos de productos vegetales que por su es-
tructura bioquimica son capaces de ocupar
el receptor de estrogencs v producir un
efecto biolégico. INo deben considerarse
para consumo masive sino que deben ser
tratados como medicamentos ¥y por ende
formulados por el cuerpo medico.

2. En mujeres con sintomas vasomotores le-
ves a moderados se puede considerar el uso
de fitoestrogenos como alternativa para me-
jorar sus molestias, pero en ningun mo-
mento se puede esperar que el efecto sobre
reduccion de oleadas de calor se asemeje al
observado con terapia hormonal de suplen-
cla, que —hasta la fecha— sigue siendo la
mejor alternativa.

3. No existe evidencia que respalde el uso de
fitoestrogenos en la prevencion y el trata-
miento de la atrofia urogenital.

4, Aunque existe evidencia que muestra dis-
minucion de las cifras de colesterol total y
colesterol LDL con el uso de fitoestragenos,
en ninguin caso deben ser utilizados como
estrategla de prevencidn primaria o secun-
daria de la enfermedad cardiovascular en la
mujer madura.

5. 5i bien es clerto que existen estudios que
muestran que a corto plazo los fitoestra-
genos pueden mantener la masa dsea, no
hay respaldo pararecomendarlos como pre-
vencion o tratamiento de la pérdida dsea.
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6. Hasta el momento el uso de fitoestrogenos
parece ser seguro sobre el endometrio v la
mama y no se han descrito efectos secun-
darios importantes. Ello no implica que
sean utilizados de manera masiva sino bajo
estricta supervisidn meédica, teniendo en
cuenta sus beneficios y riesgos para cada
caso individual.

7. No existe ningun estudio hasta el momen-
to que respalde el uso de fitoestrégenos a
largo plazo.

8. La Asociacién Colombiana de Menopausia
reitera una vez mas su caricter de ente clen-
tifico que trabaja por el bienestar de la mujer
madura en Colombia, v en este, como en
todos los temas, mantiene una politica de
independencia, objetividad v bisqueda dela
verdad basada en las evidencias médicas.
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Estudio de corte analitico de cohorte o casos-controles, preferiblemente realizado

Series multiples con o sin intervencion (p. ej., estudios cross sectional e investiga-

ciones sin controles); experimentos no controlados con resultados dramaticos,

Nivel I: Ensayo propiamente randomizado y controlado.
Nivel I1-1:  Bien disefiado y controlado, pero sin randomizacion
Nivel 11-2:

por mas de un centro o grupo de investigacion.
Nivel 11-3:

también se incluyen en este tipo de evidencia.
Nivel 111:

Opiniones de autoridades respetables, basadas en experiencia clinica, estudios

descriptivos y reporte de casos. Reporte del comité experto.

La pobre adherencia limita la efectividad de la suplementacion con carbonato de calcio en la

prevencion de fracturas

Effects of calcium supplementation on clinical fracture and bone structure: results of a 5-year, double-blind,
placebocontrolled trial in elderly women. Arch Intern Med 2006; 166: 869-875.

PRINCE RL, DEVINE A, DHALIWAL SS, DICK IM.

Nivel de Evidencia: |

Aunque la suplementacion con carbonato de
calcio puede ayudar a prevenir las fracturas
osteoporoticas en mujeres mayores sanas, no se
puede recomendar como una medida de salud
publica por el tema de adherencia a largo plazo,
deacuerdo con ese estudio doble ciego controla-
do con placebo. Un total de 1.460 mujeres
sanas, de 70 afios o mas (promedio 75) se
reclutaron en la poblacidn del oeste de Australia
y se randomizaron a recibir carbonato de calcio
600 mg dos veces al dia o placebo. El calcio de la
dieta fue estimado ser de cerca de 900 mg/dia.
Aungue estudios anteriores se enfocaron en
mujeres con baja masa 6sea, este estudio buscé la
suplementacion en mujeres mayores relativa-
mente sanas, y con suficiente vitamina D. Los
objetivos primarios fueron fracturas osteopo-
roticas o deformidad vertebral ocurrida en el
transcurso de los cinco afios de tratamiento.
También se estudio el impacto del carbonato de
calcio en la estructura del hueso.

Del total, 238 mujeres (16.2%) tenian frac-
turas. El andlisis de intencion de tratar no de-
muestra una reduccion de las fracturas totales

* Traducido del inglés: Gustavo Gomez T. MD
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(RR 0.87; 1C 95%, 0.67-1.12), fracturas verte-
brales (RR 0.98; IC 95%, 0.63-1.54) o defor-
midad vertebral. Sin embargo, un analisis
separado de 830 pacientes (56.8%) que se toma-
ron el 80% o mas de sus tabletas por afo,
demostro una reduccion en las fracturas totales
del 10.2% frente al 15.4% del placebo (RR
0.66, IC 95%, 0.45-0.97). Esto se debid a la
reduccion en las fracturas apendiculares (RR
0.65 IC 95%, 0.43-0.97). No hubo reduccion
en las fracturas vertebrales (RR 1.10; IC 95%,
0.42-2.84) o deformidad vertebral. El cumpli-
miento del tratamiento mejor6 en las mujeres
los hallazgos ultrasonogréaficos del talon. Las
medidas de DEXA mostraron una disminucion
de la densidad 6sea (DMO) de ambos grupos y
en la DMO total, aunque el cuerpo total fue
significativamente menor en el grupo de calcio.
Laresistencia 6sea, medida por PQCT del radio,
fue significativamente mejor en el grupo de
calcio, comparado con placebo. El Gnico evento
adverso de la suplementacion de calcio fue un
aumento en el estrefiimiento (13.4 en el grupo
de calcio, 9.1% en el grupo placebo).

En resumen, los autores concluyen que la
suplementacion con calcio en pacientes, cumpli-
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do en el tratamiento, mejora la resistencia 6sea y
posiblemente la arquitectura 6sea.

Por lo tanto, el tratamiento con carbonato de
calcio puede ser recomendado para disminuir las
fracturas osteopordticas en mujeres que pueden
cumplir con el régimen.

Debido a la falta de cumplimento, sin embar-
go, puede no ser Gtil considerar esto como un
enfoque en las politicas de salud publica en esta
area.

Comentario. Este estudio de Prince y col. es
el cuarto estudio de los efectos del calcio en
suplementos sobre el riesgo de fractura, en este
afo. Todos mostraron los mismos resultados;
los suplementos de calcio no reducen la tasa de
fracturas en la poblacion estudiada. En estos
estudios, la ingesta total de calcio promediaba
2000 mg/diay en dos de ellos se agregd 400 Ul
de vitamina D sin beneficios obvios. Las medi-
das Gseas mostraron una pequefia mejoria en el
calcio corporal total en el grupo tratado con
calcio, comparado con una pequefia pérdida en
el grupo de placebo. Pero no hubo efecto en la
DMO del cuello del fémur, la cual continla
declinando en ambos: el grupo de calcio y el
grupo de placebo. No se dieron datos de los
cambios en la columna o el trocanter, el cual
tiene mayor proporcion de hueso trabecular.

Como muchos estudios de tratamiento, el
cumplimiento con la terapia es un problemay a
menudo solo el 50% 0 60% de los pacientes toma
su medicacion de acuerdo al protocolo. En este
estudio de Princey col., y en el estudio grande del
WHI por Jackson y col., se hicieron anélisis
adicionales en el grupo de mayor cumplimento,
usualmente definido como aquellos que se toman
el 80% de su medicacion durante el periodo del
estudio. En el andlisis del grupo de cumplimien-
to, Princey col. encontraron que la suplementacion
con calcio reduce de manera significante las frac-
turas apendiculares (brazos y piernas) en un 34%
(RR 0.65; 1C 95% 0.43-0.97).

No hubo efecto en las fracturas de cadera y
columna, probablemente porque no hubo even-
tos suficientes (1%-2%) para detectar las dife-
rencias en un estudio de este tamafio. La
evaluacion de la poblacién en el estudio WHI
mostré una pequefia, pero significante reduc-

cion de la fractura de cadera pero no en el total
de fracturas.

Al comparar las cumplidas y no cumplidas en
el estudio de Prince, es interesante anotar que el
total de fracturas fue mas comun en el grupo de
no cumplidas, 21.6%Yy 19.7%, respectivamente,
comparado con el grupo cumplido del placebo
(15.4%).

No solamente las no cumplidas tuvieron mas
fracturas, sino que fueron un poco de mas edad,
realizaron menos bien los test de ejecucion, y
tenian valores mas bajos del ultrasonido de calca-
neo. Esto genera el cuestionamiento del uso del
analisis de poblaciones adherentes: ;son ellos real-
mente representativos del total del grupo?; al
hacer analisis de adherencia, podemos excluir aque-
llas cuyas caracteristicas médicas son peores que
las adherentes, pero pueden representar a un pa-
ciente tipico y producir sesgos a favor del trata-
miento; por otra parte, el andlisis de intento de
tratar puede producir sesgos contra el tratamiento
al incluir pacientes que no toman su medicacion
del estudio. Debido a la incertidumbre acerca del
estatus de los grupos no adherentes, la mayoria de
los investigadores clinicos favorecen un andlisis de
intento de tratar; entonces, si hay significancia,
indica que la medicacion es realmente efectiva.
Los estrogenos son un buen ejemplo porque ellos
reducen significativamente las fracturas en el gru-
po de intento de tratar en el estudio WHI, aunque
entre el 50% y el 60% de las mujeres estaban aun
en medicacion al final.

Hay preocupaciones de seguridad en los su-
plementos de calcio por la alta incidencia (17%)
de calculos renales reportados en el estudio WHI,
y ninguno de los estudios han reportado adn
cambios a largo plazo en la funcidn renal del
calcio. En el estudio de Prince y col., el estrefii-
miento fue el principal problemay este sintoma
seguro contribuyé a la no adherencia. Los auto-
res son conservadores en sus conclusionesy dicen
que el calcio es efectivo en la reduccion del riesgo
de fractura si las pacientes lo toman. Como
trabajadores de la salud, debemos poner mucha
mas atencion en monitorizar el cumplimiento
del paciente.

AUn, en este punto, ninguno de nosotros esta
seguro de lo que debemos darle al paciente acerca
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de la ingesta total de calcio (dieta o suplemen-
tos). ;Son 1500 mg de calcio suficientes si se
toman diariamente o se deben recomendar 2000
mg/dia, asi si el paciente solo se toma el 70% del
tiempo, estaria recibiendo 1.400 mg/dia? ;Qué
es en realidad la no-adherencia? 400 Ul de
vitamina D no agrega beneficio al calcio, proba-
blemente porque solo aumenta la 25 hidroxivi-
tamina D cerca de 2 a 3 ng/ml. ;Reducira una
dosis mayor la necesidad de mayor ingesta de
calcio? ;Qué tanto calcio necesita ingerir una
mujer si no esta recibiendo un potente agente
antirresortivo como estrogenos o bisfosfonatos?
Aun pensando que hemos visto resultados de
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cuatro estudios grandes con intervencion de
calcio, este altimo afio con mas de 46.000
mujeres, todavia tenemos preguntas sin res-
ponder. Esta es la tarea de la proxima genera-
cién de investigadores.

J. Chris Gallagher, MD

Professor of Medicine

Creighton University

Department of Metabolism

St. Joseph’s Hospital

Omaha, NE

Member, NAMS Board of Trustees

La terapia no hormonal da un poco de alivio a los fogajes

Nonhormonal therapies for menopausal hot flashes: systematic review and meta-analysis. JAMA 2006; 295:

2057-2071.
NELSON HD, VESCO KK, HANEY E, ET AL.

Nivel de Evidencia: 111

Para mujeres con problemas de fogajes y que
no pueden tomar estrogenos, algunas terapias no
hormonales pueden proveer un poco de alivio de
acuerdo a este meta-andlisis de 43 estudios
randomizados, doble ciego, controlados con
placebo. El estudio examin0 trabajos relevantes
que dieran datos acerca del tratamiento de fogajes
con terapia no hormonal. Reincluyeron 10 estu-
dios de antidepresivos, 10 de clonidina, 6 de otras
prescripciones y 17 estudios de extracto de
isoflavona sacada de “red clover” y soya.

Los fogajes diarios disminuyeron comparati-
vamente con el placebo en 7 estudios de
inhibidores de la captacion de serotonina (SSRI)
0 inhibidores de captacion de epinefrina y
serotonina (SNRI), cuatro estudios con clonidina
y dos estudios con gabapentin. La frecuencia de
los fogajes no disminuy6 en ningun estudio de
isoflavona de “red clover” y los resultados fueron
mixtos para extractos de isoflavona de soya. Los
antidepresivos incluyeron paroxetina, venlafaxina,
fluoxetina y citalopram.

Paralos SSR1y SNRI, los estimados combina-
dos mostraron una reduccion de aproximada-
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mente un fogaje por dia (un estudio de meta-
analisis de estrogenos indico reduccion de 2.5a 3
fogajes por dia). El estimado combinado de tres
estudios de poca calidad de clonidina indic6 una
reduccion de un fogaje por dia; para el gabapentin
se encontrd una reduccién de dos fogajes por dia.
Laevidenciano muestrabeneficio de los extractos
de isoflavona en el alivio de los fogajes.

Comentarios. En este meta-analisis, losautores
revisaron 43 investigaciones prospectivas
randomizadas de terapias no hormonales para los
fogajes. Al final, los datos acumulativos confirman
agentes activos centralmente como los SSRIs y
SNRIs, clonidina, gabapentin, metildopay bellergal
que reducen los fogajes en frecuencia de uno o dos
fogajes por dia, y son menos efectivos que la terapia
a base de estrogenos. Al mismo tiempo, la soya fue
marginalmente mas benéfica, comparada con el
placebo, y el “clavel rojo” no produjo beneficios. ES
molesto que solo el 9% y 33% de todos los
estudios fueron clasificados por los autores como
buenos y regulares, respectivamente, mientras la
mayoria de los estudios fueron de pobre calidad.
Ademas, cuando se limitan los estudios a aquellos
que evaluaban atractivos a la poblacion
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perimenopausica, tales como los extractos de
isoflavonas del “clavel rojo” y de la soya, solamente
1 de 17 estudios fue clasificado como bueno, y
58% de los estudios fueron de pobre calidad.

Como las mujeres contintian buscando seguri-
dad en las alternativas para aliviar sus fogajes, la
investigacion futura se debe enfocar en las dosis
dptimas, esquema y duracién de los agentes hor-
monales. Al mismo tiempo, los estudios para
evaluar las intervenciones no hormonales 0 no
farmacoldgicas que puedan tener una actividad
comparable a la terapia a base de estrogenos son
requeridos para mujeres en quienes la terapia
hormonal no es recomendable.

Los investigadores aprenderian de las limita-
ciones encontradas en muchos estudios hechos
hasta ahora y se adheririan a estdndares mas altos
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cuando se disefian estudios prospectivos. Un nu-
mero mas pequefio de estudios propiamente
emponderados de alta calidad probarian ser de
mas valor en determinar la eficacia de intervencio-
nes propuestas para aliviar los fogajes, y se harian
con menos recursos que los estudios multiples,
heterogéneos y sin poder estadistico. Finalmente
se requiere mas investigacion para evaluar la
fisiopatologia de los fogajes y otros sintomas
menopausicos, lo que a su vez podria llevar a
mejores terapias.

Vered Stearns, MD

Associate Professor of Oncology

Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center
Johns Hopkins School of Medicine

Baltimore, MD

La terapia hormonal reduce el riesgo de ECV en mujeres posmenopausicas mas jovenes; el
riesgo en mujeres mayores disminuye con el tiempo

Coronary heart disease events associated with hormone therapy in younger and older women: a meta-analysis.

J Gen Intern Med 2006; 21: 363-366.

SALPETER SR, WALSH JME, GREYBER E, SALPETER EE.

Nivel de Evidencia: 111

La terapia hormonal (TH) reduce significati-
vamente el riesgo de eventos de enfermedad
cardiaca coronaria (ECC) en mujeres posmeno-
pausicas mas jovenes, de acuerdo a este meta-
analisis de 23 estudios randomizados controlados
que siguieron a 39.040 participantes. El estudio
encontré que aln en mujeres posmenopausicas
masviejas, la TH disminuiael riesgo en el tiempo
después de aumentarlo inicialmente.

El estudio Women'’s Health Initiative dio re-
cientemente datos sobre eventos de ECC en las
mujeres mas jovenes y mas viejas por separado, el
cual fue usado en este analisis. Los RR se reporta-
ron separadamente para mujeres mas jovenes y
mas viejas, quienes fueron definidas como parti-
cipantes con tiempo medio de menopausia de
menos 0 mas de 10 afios, 0 edad media de menor
0 mayor de 60 afios. Una busqueda comprensiva
de datos identifico los estudios randomizados y
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controlados de al menos seis meses; la duracion
promedio fue de 4.9 afios.

Los objetivos fueron eventos de ECC, definidos
como infartosde miocardio (1M), o muerte cardiaca.

En las mujeres mas jovenes, la TH redujo los
eventos de ECC en un 32% (RR 0.68 IC 95%,
0.48-0.96). El RR para ECC de las mujeres mas
viejas fue de 1.03 (IC 95%, 0.91-1.16). En el
primer afio de TH los eventos aumentaron
significativamente en el grupo de mujeres mas
viejas, RR 1.47 (1C 95%1.12-1.92). Después de
dos afios, sin embargo, la TH redujo significati-
vamente los eventos en la mujeres mas viejas, RR
0.79 (IC 95%, 0.67-0.93), resultando en un
efecto neutral con el tiempo.

Comentario. Puesto que los estudios
observacionales reflejan el patron del uso de hor-
monas en la poblacidn general, las mujeres que
usan TH en estos estudios eran relativamente
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jovenes (30 a 55 afios), recientemente posmeno-
pausicas (la mayoria de las mujeres iniciaron la
TH al momento de lamenopausia), y eran predo-
minantemente sintomaticas con fogajes y otros
sintomas menopausicos y los sintomas fueron la
razon primaria para buscar el tratamiento. Por
otra parte, las mujeres seleccionadas para
randomizacion en estudios controlados fueron
mucho mayores, con mas del 90% de mujeres
mayores de 55 afios (la edad superior para las
mujeres de los estudios observacionales), en pro-
medio mas de diez afios después de lamenopausia
cuando fueron randomizadas (rango 13-23 afios),
y debido a la preocupacion de conocer el grupo de
tratamiento, mujeres con sintomas menopausicos
con fogajes predominantes se excluyeron de la
participacion en el estudio.

El analisis de los datos acumulados en el meta-
analisis de Salpeter y col. respalda los hallazgos de
estudios controladosy randomizados independiente
de que recientemente randomizaron a mujeres
posmenopausicas a TH tiene una reduccion
estadisticamente significante en reduccion de even-
tos ECC relativos al placebo y relativos a las muje-
res lejos de la menopausia. Este meta-analisis
confirmalos datosacumulativos que indican que la
aparente discrepancia entre los 20 més consistentes
estudios observacionales que muestran una reduc-
cion en los eventos de ECC con TH, mostrando
unaaccion nuladela THen laECC, es parcialmen-
te explicada por el tiempo de iniciacion de la TH
en relacion con la menopausia.

Estudios randomizados controlados tienen aiin
que probar completamente la hipétesis cardiopro-
tectora de las hormonas en la misma poblacion de
mujeres estudiadas en los estudios observacionales
de las cuales se derivo la hipotesis. Por lo tanto, se
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necesitan posteriores investigaciones para deter-
minar la poblacion apropiada de mujeres que se
beneficiarian al maximo de la TH en la reduccion
delaECC arteriosclerotica. Uno de tales estudios,
el NIH funded Early versus Late Intervention
Trial with Estradiol (ELITE), ha sido disefiado
especificamente paraestudiar la hip6tesis del tiem-
po de iniciacion de la TH en la reduccion de la
progresion de la arteriosclerosis subclinica y la
disminucioén cognitiva en mujeres de menos de
sei s afios y més de di ez afios posm enopausi cos.?

El meta-andlisis de Salpeter y col. es la més
grande y consistente cantidad de estudios
observacionales y randomizados controlados que
indican que en la mujer recientemente meno-
pausica, la TH reduce la ECC, un efecto que
podria ser considerado cuando se sopesen los
riesgos y beneficios de la TH en tales mujeres.
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Usuarias a largo plazo de estrdgenos sin oposicion estan en riesgo aumentado de cancer

invasivo de mama

Unopposed estrogen therapy and the risk of invasive breast cancer. Arch Intern Med 2006; 166: 1027-1032.
CHEN WY, MANSON JE, HANKINSON SE, ET AL.

Nivel de Evidencia: 11-2

Las mujeres que usan estrogenos sin oposicion
estan en un mayor riesgo de cancer de mama
invasivo, pero solamente después de largo tiempo
de uso, de acuerdo a este estudio prospectivo de
datos del Nurses’ Health Study (NHS). El estu-
dio examiné los datos dados por las mismas
pacientes obtenidos a través de cuestionarios
bianuales. De base (1980), 11.508 mujeres
posmenopausicas que tenian histerectomia y re-
portaron informacion de uso de estrogenos se
incluyeron en el analisis. La poblacion se expan-
di6 cada dos afios para incluir otras mujeres
postmenopausicas quienes tenian histerectomia.
Por el 2000-2002, 28.835 mujeres se incluyeron
para el analisis. Usando 1990 como un punto
representativo, la edad promedio de inclusion de
las participantes fue de 61.7 afios de edad. La
ocurrencia de cancer de mama se analizé en aque-
[las mujeres que nunca usaron estrogenosy las que
habian usado estrégenos menos de 5 afios, de 5 a
9.9 afios, de 10 a 14.9 afios, de 15 a 19.9 afios y
mas de 20 afios.

Un total de 934 c&nceres invasivos de mama se
incluyeron en el anlisis. El riesgo se incremento
con el aumento de los afios de uso de estrogenos,
especialmente para canceres con receptores positi-
vos para estrogenos y progesterona. El riesgo para
estos tipos de cénceres de mama fue estadisti-
camente significante después de 15 afios de uso
actual (RR 1.48, IC 95% 1.05-2.07). Para uso de
estrogenos sin oposicién por menos de 5 afios, el
RR fue de 0.96 (IC 95%, 0.75-1.22); de 5a 9.9
afios, 0.90 (1C 0.73-1.12); 10 a 14.9 afios, 1.06
(0.87-1.30); 15 a 19.9 afios, 1.18 (0.95-1.48);
mas de 20 afios, 1.42 (1.134-1.77).

Un aumento del riesgo de cancer de mama se
presentd en lasusuarias a largo plazoy fue mayoren
mujeres mas delgadas y en mujeres con canceres
con receptores positivos para estrogenos y
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progesterona. Aunque el estudio encontré que el
riesgo no aumentd en mujeres que tomaban
estrogenos por corto tiempo, los autores anotan
que el uso de estrdgenos para prevencion o trata-
miento de osteoporosis requiere uso por largo
tiempo. Otras opciones deben explorarse para lle-
nar esta necesidad, —concluyeron.

Comentario. En un informe anterior de la
NHS, se reportd un riesgo aumentado de cancer
de mama con el empleo de estrégenos solos y
estrégenos mas progestagenos con uso corriente
de cinco afios.

Este aumento se limit6 a los tumores RE+/
RP+ y solo en mujeres delgadas. Este reporte
actualizado ahora limita el aumento a las usuarias
corrientes de estrogenos solos por mas de 15 afios,
y aln solo se observa en mujeres delgadas. Se
arguye que el aumento es solamente en mujeres
delgadas porque la terapia hormonal no agrega un
aumento asociado con la obesidad.

Las usuarias a largo plazo de terapia hormonal
(por més de 10 afios) son relativamente pocas en
los estudios epidemioldgicos; sin embargo, las
usuarias por largo tiempo en el estudio NHS
difieren de las no usuarias en varias categorias
importantes: ellas fueron mas propensas a ser
delgadas y a haber experimentado mas ooforec-
tomia bilateral, nuliparidad, enfermedad benigna
del seno, consumo de alcohol, examen de los
senos y mamografias.

¢Qué tan confidente puede ser que la mani-
pulacion matematica pueda influir en esas
diferencias?

Es tentador concluir que el uso relativamente
corto de estrégenos solos no lleva riesgos de cancer
de mama, y que esos resultados y los reportes
publicados sobre cancer de mama del WHI indican
que la exposicion a las progestinas es la responsable
de un aumento del riesgo de cancer de mama.
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Pero otra explicacion es posible: tal vez la
exposicion a estrogenos-progestagenos tienen un
mayor efecto diferencial en tumores preexistentes,
siendo la causa de la deteccion temprana de una
lesidn menosagresiva. Por ejemplo, en un estudio
de cohorte de Southern California, se observé una
disminucién del riesgo de morir de cancer de
mama solamente en usurarias de estrégenos mas
progestinas, no con los estrogenos solos?.

Desde mi punto de vista, la preguntacritica no
contestada es si los datos epidemioldgicos indican
un pequefio aumento en el riesgo de cancer de
mama asociado con terapia hormonal posmeno-
pausica o si hay un impacto importante sobre
tumores pre-existentes. Ojala los epidemidlogos
puedan sacar el disefio de un estudio para contes-
tar esta pregunta.
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Referencias

1. Chen WY, Hankinson SE, Schnitt SJ, et al.
Association of hormone replacement therapy to
estrogen and progesterone receptor status in
invasive breast carcinoma. Cancer 2004; 101:
1490-1500.

2. Chen W, Petitti DB, Geiger AM. Mortality
following development of breast cancer while
using oestrogen or oestrogen plus progestin: a
computer record-linkage study. Br J Cancer
2005; 93: 392-398.

Leon Speroff, MD

Professor of Obstetrics and Gynecology
Oregon Health and Science University
Portland, OR

Member, NAMS Board of Trustees

Respuestaal Firstto Know de abril 17 de 2006: el anticuerpo monoclonal humano denosumab

es efectivo para la osteoporosis

For the AMG 162 Bone Loss Study Group. 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.

Nivel de Evidencia |

El anticuerpo monoclonal humano denosu-
mab (llamado anteriormente AMG 162) au-
menta la densidad dsea y disminuye la resorcion
mineral, de acuerdo a este estudio financiado por
el fabricante, randomizado, controlado con
placebo de 12 meses para un total de 412 muje-
res posmenopausicas con baja densidad mineral
6sea (DMO), definida como un T escore -1.8 a
-4.0 en la columna lumbar 0 -1.8 a -3.5 en el
fémur proximal. Ellas recibieron denosumab
subcuténeo a de una a tres dosis cada tres meses
(6, 14 0 30 mg) o seis meses (14, 60, 100 0 200
mg); alendronato oral 70 mg semanal; o placebo.
La edad promedio de las participantes fue de 63
afios; 85% eran blancas, 11% hispanas, y 3%
negras. El objetivo primario fue el porcentaje de
cambio en la DMO en la columna lumbar a los
12 meses.

El recambio dseo se valor por mediciones en
suero y orina de telopéptidos y fosfatasa alcalina
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especifica para el hueso. Las inyecciones de
denosumab aumentaron la DMO de la columna
de 3.0% a 6.7% mientras el alendronato y el
placebo se asociaron con un aumento del 4.6% y
una pérdida del 0.8%, respectivamente. La DMO
de la cadera total aument6 de 1.9% a 3.6% con
denosumab, comparada con un aumento de 2.1%
con alendronatoy un 0.6% de pérdida con placebo.
La DMO del tercio distal del radio aumento de
0.4%a 1.3% con denosumab, comparado con una
pérdida de 0.5% con alendronato y 2.0% con
placebo.

Los marcadores 0seos de suero y orina indica-
ron que la supresion de la resorcion 6sea ocurria
dentro de los tres dias de la inyeccidén de
denosumab, y que la duracion de la supresion fue
dependiente de la dosis.

Conrelacion a los efectos adversos, denosumab
parece ser bien tolerado. La observacion maés
notoria fue la mayor ocurrencia de dispepsia con
alendronato que con denosumab o placebo.
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Comentario. Dada la alta prevalencia de osteo-
porosis y el umportante perjuicio personal y comer-
cial causado por las fracturas por fragilidad, han
aparecido nuevos enfoques para tratar esta condi-
cion. El denosumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado contra el receptor activador del factor
KR ligando (RANKL). EI RANKL se expresa en las
células estdbmales osteoblasticas y media la resorcion
dsea. Al unir el RANKL con alta afinidad, el deno-
sumab reduce la resorcion Osea.

Aunque las hormonasy los bisfosfonatos efec-
tivamente previenen la osteoporosis y sus fractu-
rasen mujeres posmenopausicas, muchas pacientes
no se adhieren al tratamiento. Los resultados de
este importante estudio nos dan apoyo para el
futuro desarrollo del denosumab, un agente no-
vedoso que parece que rapido y de forma reversi-
ble inhibe la resorcion 6sea 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

Me interesé leer el comentario en el nUmero
de abril 17 de First to Know®, acercadel articulo
del cual fui autor (McClung MR, Lewiecki EM,
Cohen SB, et al. N Engl JMed 2006; 354: 821-
831), describiendo el efecto del denosumab para
el tratamiento de osteoporosis en mujeres
posmenopausicas. El comentario incluye peque-
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fios pero importantes malentendidos, principal-
mente que el denosumab es un anticuerpo hu-
manizado del RANKL. De hecho, ladrogaesun
anticuerpo humano total. Los anticuerpos hu-
manizados contienen pequefas cantidades de
material no humano, mientras los anticuerpos
humanizados completos, como el denosumab,
no los tienen.

Adicionalmente, en el resumen del articu-
lo, se nota que la ocurrencia de dispepsia con
el alendronato fue mayor que con denosumab
o0 placebo. Estos hallazgos deben ser cualifica-
dos, puesto que el alendronato se administro
de una manera abierta dentro de la cohorte de
sujetos randomizados. Asi, no es posible de-
terminar si la frecuencia de dispepsia fue ma-
yor en los sujetos tratados con alendronato
que en los otros.

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

Respuesta del comentarista

Aprecio mucho los comentarios del Dr.
Mclung en su correccidon acerca de que el
denosumab es un anticuerpo humano total. Des-
afortunadamente mi terminologia incorrecta se
tomd del editorial acerca de este articulo que
aparecio en el mismo numero (Whyte MP. N
Engl J Med 2006; 354: 860-863).

Con relacion a la dispepsia, mi comentario
refleja con seguridad los hallazgos del estudio,
pero estoy de acuerdo con que el disefio del
estudio hace imposible asegurar la validez de esta
observacion. — Andrew M. Kaunitz, MD.
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El raloxifeno es tan efectivo como el tamoxifeno en la reduccién del riesgo de cancer invasivo
de mama, con similares reportes de los pacientes de salud y bienestar. El estudio NSABP

STAR

For the National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP). Effects of tamoxifen vs. raloxifene
on the risk of developing invasive breast cancer and other disease outcomes: the NSABP Study of Tamoxifen
and Raloxifene (STAR) P-2 Trial. JAMA 2006; 295: 2727-2741.

VOGEL VG, COSTANTINO JP, WICKERHAM DL, ET AL.

El tamoxifeno se usa para prevencion del can-
cer de mama, y en las mujeres que lo toman para
osteoporosis, también se ha observado que tien-
den a reducir el riesgo de la enfermedad. El
proyecto National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project (NSABP) Study of Tamoxifen
and Raloxifene (STAR) fue un estudio multicén-
trico, doble ciego, randomizado, fase 111 de pre-
vencion, disefiado para comparar los efectos y
seguridad del raloxifeno y tamoxifeno sobre el
riesgo de desarrollar cancer invasivo de mama en
mujeres posmenopausicas en alto riesgo, como
también otros resultados de la enfermedad. Se
hipotetiz6 que el raloxifeno podria tener un me-
jor perfil de seguridad con relaciéon al cancer
uterino como también de sintomas. Asi pues, los
investigadores compararon la calidad de vida y
sintomas reportados por las pacientes de las dos
drogas, como un objetivo secundario. Los resul-
tados se publicaron en JAMA en dos articulos y
sus resumenes estan mas adelante.

El estudio ST AR se hi zo en 200 centros en
los EUA eincluy6 19. 747 mujeres posmeno-
pausi cas (edad promedi o, 58.5 afios) que te-
nian un riesgo aument ado de cancer de mama
(riesgopromedio, 4.03% basadoen! aescal ade
Gal). Las paci ent es se i ngresar on comenzando
enjuliode 1999y fueron segui das por prome-
dio de 4. 6 afios (promedio 1.2-6.5 afios). La
dosis de tamoxifeno fue de 20 mg/dia y de
ral oxi feno de 60 mg/dia por cinco afos. Los
dat os se cortaron parareporte de datos en Di-
ciembre 31 del 2005.
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Nivel de Evidencia: |

El raloxifeno reduce el riesgo de céancer
invasivo de mama tan efectivamente como el
tamoxifeno (encontrd el estudio), y también
ofrece menores riesgos de eventos trombo-
embolicosy cataratas. El raloxifeno produce un
mayor riesgo de cancer no invasivo de mama,
pero ladiferenciano fue estadisticamente signi-
ficativa. El principal objetivo medido fue la
incidencia de cancer invasivo de mama, cancer
uterino, cancer no invasivo de mama, fracturas
dseas y eventos tromboembélicos.

Hubo 327 cénceres invasivos de mama en
total: 163 en el grupo de tamoxifeno y 168 en el
grupo de raloxifeno (4.30 frente a4.41 por 1000;
RR, 1.02; IC 95%, 0.82-1.28). Hubo menos
canceres no invasivos en el grupo de tamoxifeno
que en el de raloxifeno (57 vs. 80 casos; 151 vs.
2.11 por 1000; RR 1.40; IC 95% 0.98-2.00),
pero la diferencia no fue significante. Hubo mas
casos de cancer uterino en el grupo de tamoxifeno
comparado con el de raloxifeno (36 vs. 23; RR,
0.62; 1C 95%, 0.35-1.08). Esta tendencia tam-
bién fue estadisticamente no significante, pero
hubo una diferencia significante en la incidencia
de hiperplasia uterina: las tasas fueron 84% me-
nos en el grupo de raloxifeno (14 casos) (RR,
0.16; IC 95%, 0.09-0.29). Pero no hubo
significancia estadistica por el bajo namero de
casos; la tasa de cancer endometrial fue 38%
menor en el grupo de raloxifeno.

224



Patient reported symptoms and quality of life during treatment with tamoxifen and raloxifene for breast
cancer prevention: the NSABP Study of Tamoxifen and Raloxifene (STAR) P-2 Trial. JAMA 2006; 295:

2742-2751.

LAND SR, WICKERHAM DL, COSTANTINO JP, ET AL.

Nivel de Evidencia: |

No hay diferencia significativa entre tamoxi-
feno y raloxifeno en los reportes de las pacientes
de lasalud fisicay mental o depresidn, aunque el
tamoxifeno permite una mejor funcion sexual
de acuerdo a este subestudio del estudio STAR.
El objetivo de esta porcion del estudio fue com-
parar la diferencia de los auto-reportes de los
resultados por los pacientes, calidad de vida, y
sintomas de las dos drogas. El objetivo principal
medido fue la sumatoria de los auto-reportes de
las pacientes de una lista de sintomas. La calidad
de vida se midi6 con el Medical Outcomes
Study Sexual Activity Questionnaire. Siguieron
1983 participantes por un promedio de 5.4
afos; 973 participantes recibieron tamoxifeno y
1.010 recibieron raloxifeno. Los cuestionarios
fueron administrados al inicio, cada 6 meses por
60 meses, y a los 72 meses.

Hubo una modesta disminucion de la calidad
de vida en los 60 meses para miembros de ambos
grupos. En total, no hubo diferencia significativa
entre los puntajes de las tres listas de los dos
grupos, y todos los puntajes fueron comparables
a los de las mujeres sanas de la misma edad. Sin
embargo, hubo un pequefio mejor funcion sexual
en el grupo de tamoxifeno (RR, 1.22%; 1C 95%,
1.01-1.46).

Las mujeres en el grupo de tamoxifeno fueron
sexualmente mas activas y tenian una mejor habi-
lidad para disfrutar el sexo.

Elgrupo de raloxifeno teniasignificativamente
mas problemas (p<0.002) musculo-esqueléticos,
dispareunia (p<0.001), y ganancia de peso
(p<0.001).

Las participantes que tomaban tamoxifeno
tenian significativamente més sintomas vasomo-
tores (p<0.001), problemas de vejiga (p<0.001),
problemas ginecoldgicos (p<0.001) y calambres
de las piernas (p<0.001).

Comentario. Aunque el tamoxifeno tiene
una disminucion significante de la incidencia de
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cancer de mamaen los estudios randomizados, el
amplio uso para la prevencion del cancer de
mama se ha visto limitado por el céncer
endometrial y los efectos vasculares venosos®
ACV y el embolismo pulmonar?® 2. El estudio
NSABP STAR comparé el tamoxifeno y el
raloxifeno en sus efectos sobre los resultados
clinicos en las mujeres posmenopausicas que
estan en riesgo aumentado de cancer de mama.
Ambos agentes redujeron de forma similar los
canceres de mama y las fracturas.

El raloxifeno tenia menos eventos uterinos
(canceres endometriales e histerectomias), catara-
tas y eventos tromboembolicos (aunque estudios
previos han asociado el raloxifeno con algo de
aumento del riesgo tromboembolico)®. El
tamoxifeno tuvo menos (significancialimite) can-
ceres no invasivos. La incidencia de apoplejia fue
similar con ambos agentes (con estudios previos
que asocian al tamoxifeno con un aumento de
riesgo de ACV%). La calidad de vida total fue
también similar con ambos agentes pero hubo
diferencias en algunas areas (algunos problemas
ginecoldgicos, sintomas vasomotores y calambres
en las piernas, con tamoxifeno; mas problemas
musculo-esqueléticos, dispareunia y ganancia de
peso con raloxifeno).

Algunos efectos secundarios son opacados por
el uso de un control activo. Sin embargo, el
problema continda. ;El mayor nimero de cance-
res no invasivos de mamaen el raloxifeno podrian
convertirse en canceres invasivos en el futuro? ;La
reduccion limite en canceres endometriales en el
raloxifeno puede representar una relativa elimina-
cion completadel riesgo, puesto que el tamoxifeno
tiene mas del doble de los canceres endometriales
en los estudios controlados con placebo?? ;Podra
asociarse el riesgo con la disfuncidn cognitiva/
demencia (como se vio en el Women’s Health
Initiative con la terapia hormonal)®?

Basado en los hallazgos actuales, ¢es preferi-
ble el raloxifeno que el tamoxifeno? En el balan-
ce, el raloxifeno representa ahora una alternativa
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al tamoxifeno paralas mujeres posmenopausicas
que estan en riesgo aumentado de cancer de
mama. El raloxifeno tiene un mejor perfil de
efectos secundarios pero no desaparecen todos
los riesgos vistos con el tamoxifeno. Como
resultado, una medicion cuidadosa del riesgo/
beneficio debe preceder la prescripcion en casos
individuales.

Actualmente, el raloxifeno tiene una indicacion
marcada para la prevencion y tratamiento de
osteoporosis, y tiene por delante un amplio uso en
la practica clinica. Esta aprobado solo para mujeres
posmenopausicas. Importante, el raloxifeno no es
un tratamiento establecido para cAncer de mamay
no podria sustituir y/o agregarse como tratamiento
coadyuvante de laterapiahormonal con tamoxifeno
0 inhibidores de aromatasas.

En el futuro, los estudios clinicos en curso o
planeados® evaluaran los inhibidores de aromatasas
(los cuales han reducido sustancialmente nuevos
canceres contra-laterales comparados con el
tamoxifeno en estudios randomizados de cancer de
mama’- & °) para la reduccion de cancer de mama
frente al raloxifeno, lo mismo que el placebo.
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Los anticonceptivos orales pueden disminuir la aparicion de enfermedad arteriosclerética

Study Group. Past oral contraceptive use and angiographic coronary artery disease in postmenopausal women:
data from the National Heart, Lung, and Blood Institute-sponsored Women’s Ischemia Syndrome Evaluation.

Fertil Steril 2006; 85: 1425-1431.

BAIREY MERZ CN, JOHNSON BD, BERGA S, BRAUNSTEIN G, REIS SE, BITTNER V, FOR

THE WISE

Nivel de Evidencia: 11-3

Los estrogenos dados a mujeres jovenes en la
forma de anticonceptivos orales (AO) pueden
ofrecer proteccion contra la arteriosclerosis y re-
sultar en menos enfermedad arterial coronaria
(EAC) mas tarde en la vida, de acuerdo a este
estudio de la Women’s Ischemia Syndrome
Evaluation (WISE). ER WISE es un esfuerzo
multicéntrico apoyado por laNHLBI que tiene la
finalidad de mejorar el diagnostico real de los test
cardiacos en laevaluacion de laenfermedad cardiaca
isquémica en las mujeres.

El presente anélisis incluyé 672 mujeres
posmenopausicas (edad promedio, 62 afios) in-
cluidasen el WISE que tienen que ir aarteriografia
coronariapor sospechade isquemiadel miocardio.
Los investigadores examinaron la relacion entre el
uso anterior de AO y la presencia y severidad de la
EAC. Las usuarias anteriores de AO fueron eva-
luadas con un cuestionario reproductivo, y la
EAC fue medida con angiografia coronaria. La
EAC se definio como =70% de estenosis del
lumen en al menos una arteria coronaria. El obje-
tivo principal medido fue la EAC medida en un
laboratorio de angiografia cardiaca.

Las usuarias anteriores de AO tenian una severi-
dad del puntaje coronario significativamente me-
nor, comparadas con aquellas sin uso previo de AO
(11.8+10.3 vs 18.7+17.3, p=0.002). Después de
ajustar por edad y otros factores de riesgos
coronarios, incluyendo la diabetes, triglicéridos,
LDL y fumar, el uso anterior de AO permanece
como un predictor negativo independiente de se-
veridad de EAC. El uso previo de AO fue asociado
con un 2.44 menos puntaje de severidad del EAC
(p=0.004). Los investigadores no pudieron encon-
trar relacion entre la duracion de uso de los AO 'y
el puntaje de severidad coronaria (estatificado por
més de 3 afios, mas de 6 afios, mas de 9 afios de

uso). Los autores sugieren un estudio prospectivo
para examinar la hipotesis de que el uso previo de
AO durante la perimenopausia ofrece proteccion
de la enfermedad arteriosclerdtica.

Comentario. Este articulo es de interés por la
fuerte creencia de muchos acerca de que los com-
puestos estrogénicos tienen diferente efectos en
los vasos coronarios a través del espectro de edad,;
el estudio es cruzado. Los autores encuentran que
la historia de uso de AO (obtenida por una
pregunta al paciente, no verificada en las historias
clinicas) se asocié con enfermedad coronaria con-
firmada. Su hipotesis es que el uso anterior de AO
protege contrala EAC. Lo que podemos tomar de
esto es limitado. La angiografia coronaria mide
lesiones gruesas que tienen la tendencia a ser mas
establesy a causar menos ataques cardiacos que las
mas pequefias. Las lesiones no vistas por esta
técnica pueden ser aln mas riesgosas.

Ese tipo de estudio tiende a tener sesgos de
prevalencia/incidencia. Es dificil determinar si un
factor de riesgo (uso de AO) causa ataque cardiaco
y los dos no son capturados, o si el uso anterior de
AO permite a la gente sobrevivir a pesar de tener
vasos arterioscleréticos. Los autores apuntan hacia
el hecho de que los casos pueden haber muertoy no
haber sido contados en su estudio. Si es asi, una
clasificacion puede llevar a conclusiones erroneas.
Los sesgos de prescripcion o efectos en usuarias
sanas no se pueden descartar. En otras palabras, las
usuarias de AO pueden haber sido mas sanas por
otras razones, haciendo asociaciones de confusion;
0 se les prescribi¢ la pildora porque eran sanas.

Los datos acerca de que compuestos estrogé-
nicos son protectores contra los ataques cardiacos
0 ACVs cuando se dan lo suficientemente tem-
prano en la vida de la mujer son limitados a
evaluaciones post hoc de estudios prospectivos o
de estudios analiticos observacionales como este.
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No hay estudios prospectivos randomizados
midiendo esta hipdtesis que nos ayuden en este
tema. Debemos ser cuidadosos en agrupar los AO
y los estrogenos posmenopausicos como “com-
puestos estrogénicos”, pues en este caso es proble-
matico. Los AOsy los compuestos de estrogenos
para lamenopausia son muy diferentesy no llevan
los mismos riesgos. Los autores estan en lo cierto
al proponer que se necesitan estudios prospectivos.
La basqueda de la evidencia definitiva de que el
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riesgo de las hormonas en la EAC es dependiente
de la edad, continda.

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

¢Puede el riesgo de Enfermedad Cardiaca determinar la edad de la menopausia?

Heart disease risk determines menopausal age rather than the reverse. J Am Coll Cardiol 2006; 47:

1976-1983.

KOK HS, VAN ASSELT KM, VAN DER SCHOUW YT, ET AL.

Nivel de Evidencia: 11-2

El riesgo de una mujer de enfermedad cardiaca
puede determinar la edad de la menopausia mejor
que lo contrario, de acuerdo a este estudio que
examino datos de mujeres que participaron en el
estudio Framingham. EIl progreso de la
arteriosclerosis se cree cominmente como conse-
cuencia de la menopausia; una hipdtesis alterna es
que los ovarios son 6rganos altamente vasculares:
los factores de riesgo cardiovasculares pueden
promover una falla ovarica temprana que termina
en una menopausia tempranay en unasubsecuen-
te enfermedad cardiovascular.

Este estudio examiné datos del estudio de
Framingham Heart e incluyd mujeres que eran
premenopausicas al entrar al estudio y que alcan-
zaron la menopausia después de al menos dos
ciclos del estudio (n 695). La edad a la entrada al
estudio oscilé entre 34 y 55 afios (promedio,
49.9). Los datos incluyeron colesterol total en
suero, peso, presion sanguinea, el escore de riesgo
de Framingham, como también cambios en las
tres primeras medidas.

Los niveles séricos mas los de colesterol fueron
estadisticamente significativos asociados con ini-
cio temprano de la menopausia, junto con au-
mento del colesterol, peso, y presion sanguinea
durante la premenopausia. Dentro de un subgrupo
de mujeres con aumento en los niveles de
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colesterol, cada 20 mg/dL de aumento en el
colesterol total fueron asociados con 2.60 afios de
ocurrencia mas temprano de la menopausia (IC
95%, 0.06-1.14). Lo contrario también fue cier-
to: una disminucion en el colesterol total sérico se
asocio significativamente con una menopausia
mas tardia. Para el subgrupo de mujeres con
disminucion de los niveles de colesterol, cada 20
mg/dL de disminucién se asociaron con 4.16
afios mas tarde de edad de menopausia (IC 95%,
0.08 a 8.24). En general, un 1% de escores de
Framingham se asocié con una disminucion de
1.8 afios (IC 95%, -2.72- -0.92) en la edad de la
menopausia.

La observacion de que las mujeres con una
edad méas temprana de la menopausia estan en
mayor riesgo cardiovascular puede reflejar un
perfil de riesgo desfavorable antes de la menopau-
sia. Los autores establecen que estos resultados no
entran en conflicto con la posibilidad de que la
deplecion de estrégenos después de lamenopausia
puede influir el riesgo. Varias hipotesis se ofrecen
para explicar estos resultados.

Comentario. Por décadas los epidemidlogos se
han interesado en la relacion entre menopausia y
enfermedad cardiaca. La enfermedad cardiaca es la
causa lider de mortalidad en las mujeres (y en los
hombres). Debido a que el aumento en la inciden-
cia de enfermedad cardiaca se da aparente cuando la
mujer llegaalos 50 afios de edad, la hipotesis de que
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la menopausia y la pérdida asociada de estrégenos
acelera la enfermedad cardiaca, ha sido popular. La
edad fue usada como sustituto de menopausia en
muchos estudios, y la menopausia raramente fue
determinada directamente preguntandole a la mu-
jer sobre sus menstruaciones. Ademas, la enferme-
dad cardiaca a menudo fue clasificada como causa
de muerte debido a su alta prevalencia en los
adultos mayores. Reportes anteriores se asociaron
como causal entre menopausia y enfermedad car-
diaca; se encontraron tal vez en datos que eran muy
inexactos.

Este estudio muestra evidencia de que la edad de
la menopausia puede predecirse por factores de
riesgo de ataque cardiaco, especificamente niveles de
colesterol, como también aumento de peso y pre-
sion sanguinea antes de la menopausia. El estudio
Framingham Heart es un buen estudio bien disefia-
do, prospectivo, de enfermedad cardiovascular, que
comenz6 en 1948. Los participantes han sido vistos
frecuentemente desde su ingreso, aumentando la
posibilidad de ver la edad de la menopausia y los
cambios del riesgo cardiovascular.

Los resultados de este estudio sugieren que
nuestras nociones acerca del papel de la meno-
pausia como causante de enfermedad cardiaca
coronaria, ECC, son incorrectas. Esta es la pri-
mera evidencia publicada que sugiere que te-
niendo un alto riesgo de enfermedad cardiaca,
ésta se asocia a una menopausia temprana. Hay
muchas explicaciones interesantes para estos ha-
Ilazgos:

— Los procesos de envejecimiento pueden estar
asociados con el desarrollo de riesgos
cardiovasculares y menopausia.

— Los cambios en niveles endocrinos y su dina-
mica a través de los afios reproductivos, inclu-
yendo la transiciobn menopausica, pueden
exacerbar los factores de riesgo tales como
ganancia de peso y el perfil lipidico en mujeres
cuando experimentan lamenopausia, y éstos, a

su vez, pueden estar asociados con la edad de la
menopausia.

— Los cambios metabolicos que sirven como
indicadores del aumento del riesgo CV ocu-
rren en algunas mujeres durante la transicion
menopausica, acentuando asi su riesgo para
ECV y menopausia temprana.

— Los factores genéticos pueden influir tantoenel
riesgo de enfermedad CV como en la meno-
pausia; la arteriosclerosis en la microvasculatura
del ovario puede ser responsable de los efectos
de los factores de riesgo de ECV sobre laedad de
la menopausia, como también la dindmica
endocrina del eje hipotdlamo-hipdfisis-ovario.

— Habitos (practicas dietarias, actividad fisica,
cigarrillo) que afectan el riesgo CV y laedad de
la menopausia pueden ser los responsables de
aclarar o desacelerar los riesgos de ECV y la
transicion menopausica.

¢QUué debe saber el clinico? Hasta que la inves-
tigacion se complete la mujer debe ser advertida
de observar las practicas de promocion y preven-
cion de salud y ECV dadas por la American Heart
Association! and the U.S. Preventive Services
Task Force? paraaumentar la salud de las mujeres
en su edad mediana.

Referencias
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Los Estrogenos Equinos Conjugados aumentan el riesgo de ECV

For the WHI Investigators. Effects of conjugated equine estrogen on stroke in the Women’s Health Initiative.

Circulation 2006; 113:; 2425-2434.

HENDRIX SL, WASSERTHEIL-SMOLLER S, JOHNSON KC, ET AL.

Nivel de Evidencia: |

Entre la poblacién generalmente sana de muje-
res posmenopausicas, el uso de EEC aumento
significativamente el riesgo de apoplejia isquémica
(ACV) y este riesgo se presenta en todos los
subgrupos de mujeres estudiadas, de acuerdo a los
datos del estudio Women’s Health Initiative
Estrogen Alone. El estudio no detectd un efecto
del uso de EEC sobre el riesgo de ACV
hemorragico.

El estudio, multicentro doble ciego, controla-
do con placebo y randomizado incluy6 10.739
mujeres, entre 50 y 79 afios, quienes recibieron
0.625 mg/dia de EEC (n 5 310) o placebo (n 5
429). El estudio se suspendié prematuramente,
después de 7.1 afios de seguimiento, debido a la
falta de beneficio sobre la salud coronaria y un
aumento de la incidencia de ACV.

En el curso del estudio, hubo 168 episodios de
ACV en el grupo de EEC y 127 en el grupo
placebo, con un 60% de los ACV de origen
isquémico.

El RR fue de 1.55 (IC 95% 1.19-2.01) para
ACV isquémicoy 0.64 (IC 95%, 0.35-1.18) para
ACV hemorrégico. El riesgo no vario con la
severidad de los sintomas vasomotores, el uso de
estatina o aspirina o el uso previo de hormonas. El
riesgo no fue menor en mujeres mas jévenes o en
aquellas con menopausia reciente.

Puesto que el uso de aspirina o estatinas no
modifican el riesgo para ACV, el uso clinico de
estas no podria prevenir el ACV en mujeres que
estén tomando EEC.

Los clinicos deben tener en cuenta el exceso de
riesgo para ACV cuando prescriban EEC, junto
con otros riesgos y beneficios.
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Comentario. Este es un verdadero estudio
clinico en un grupo muy grande de mujeres cuya
edad promedio fue de 63 afos. La droga
involucrada fue el Premarin, de la cual es cono-
cido que aumenta los problemas de coagulacion
(dosatres veces de aumento de trombosis venosa
profunda (TVP)). El aumento de ACVs, los
cuales fueron de tipo isquémico, sugiere que
estos fueron eventos tromboticos en los vasos
cerebrales. EI aumento del riesgo es pequefio,
pero real; fue peor en las mujeres afroamericanas
y otros grupos de alto riesgo. Esto confirma los
hallazgos de otros estudios de terapia estrogénica
pero no en todos. Es de anotar que las mujeres
que estuvieron en estrogenos por largo tiempo
(més de 10 afios) no mostraron cambios en el
riesgo, pero los numeros son también muy bajos
para sus seguros.

Al momento, no sabemos si otras formas de
terapia estrogénica como la terapia transdérmica
0 vaginal (sistémica) tienen el mismo riesgo,
puesto que la exposicion del higado a los
estrogenos es mucho mayor en laadministracion
oral. Presumiblemente es el higado el que hace
factores que aumentan el riesgo de coagulacion.
El riesgo no fue menor en las mujeres mas
jovenes; también es de anotar el hecho de que en
las mujeres que yatenian un ACV, el riesgo de un
ACV recurrente no se aument6. Cuando se le dé
a las mujeres informacion acerca de terapia
estrogénica, su riesgo de ACV debe ser conside-
rado cuidadosamente.

Ruth Freeman, MD

Professor of Medicine

Professor of Obstetric and Gynecology
Albert Einstein College of Medicine
New York, NY
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La ultrasonografia y la biopsia es una estrategia costo-efectiva diagndstica para el cancer

endometrial

Investigating postmenopausal bleeding for endometrial cancer: cost-effectiveness of initial diagnostic strategies.

BJOG 2006; 113: 502-510.

CLARK TJ, BARTON PM, COOMARASAMY A, GUPTA JK, KHAN KS.

Nivel de Evidencia; 111

Las mujeres con sangrado uterino posmeno-
pausico podrian ser estudiadas para cancer
endometrial con ultrasonido y biopsia endome-
trial, y una base de 4 o 5 mm de espesor
endometrial podria ser usado para definir la nor-
malidad —dijo este estudio britanico de la mayor
estrategia costo-beneficio paracancer endometrial.
Los autores construyeron un modelo analitico de
decision para reflejar la provision de servicio ac-
tual que evalGe 12 estrategias de diagnostico usan-
do biopsia endometrial, ultrasonido con una base
de engrosamiento endometrial de 4 a 5 mm, e
histeroscopia (usando todos los test solos o en
combinacion, o sin evaluacion inicial).

El modelo usado de estimado de probabilida-
des para los resultados de los test, expectativa de
vida, costos médicos directos, costo-efectividad
como funcion de la edad. El costo-efectividad
para cada una de las 12 estrategias se calculo y la
efectividad fue determinada por la comparacion
de supervivencia usando el objetivo de medida de
costo por afo de vida ganado adicional.

El analisis fue tomado desde el punto de vista
del Nacional Health Service (NHS) del sector de
salud publicado en la UK. Los datos se obtuvie-
ron de las revisiones sistematicas publicadas; los
costos, estimados de las fuentes locales de NHS.

Todas las estrategias se asociaron con mejoria
de la supervivencia cuando se comparé con no
hacer evaluacién inicial de sangrado posmeno-
pausico. El diagnéstico inicial con ultrasonido
usando el pardmetro de 5 mm fue la estrategia
menos costosa, la evaluacion inicial con biopsia o
ultrasonido (US) con un limite de 4 mm fueron
comparables. Los test usados en combinacién con
la histeroscopia sola no fueron costo-efectivos.

Debido a que la costo-efectividad de la biopsia
y el US fueron comparables, los autores conclu-
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yen que los clinicos podrian basar su escogencia de
estrategia usando la naturaleza de su préactica, la
edad de la mujer, la habilidad de un US de alta
calidad y la preferencia de los pacientes.

Algunas consideraciones que respaldan el uso
de US sobre la biopsia incluyen menos invasiony
menor tolerancia. Es también la Gnica modalidad
que permite medir otros drganos pelvicos. Puesto
que el US es en forma creciente hecho por los
ginecdlogos, esto disminuiriael nimero de visitas
de los pacientes —anotan los autores.

Comentario. Este articulo sale de Health
Economics Facility de la U. de Birminghamenel
Reino Unido.

El disefio es del tipo de “modelo de disefio de
analisis”. También por decision de los autores, el
modelo de los costos depende de la exactitud de
la sumision que ellos hacen. Ellos utilizaron algu-
nos andlisis de meta-analisis:: 2 como también
cohorte tedricade estudio®. Tengo gran dificultad
y hago excepcidn de sus conclusiones de que “las
mujeres que se presenten por primera vez con
sangrado posmenopausico (PMB) podrian tener
una evaluacién inicial con US o biopsia
endometrial (BE)”. Este andlisis de costo parece
ser basado en la asuncién de que hay una igual
efectividad clinica de la biopsia endometrial y el
US.

¢Son el US y la BE comparables? Hice mi
propia revision de la literatura. Decidi por Ud.
mismo:

— Enunestudio escandinavo de 394 mujeres con
sangrado posmenopausico, no hubo casos de
cancer cuando se compara el curetaje, lo mis-
mo que en el seguimiento a 10 afios, si el
grosor endometrial por US fue < de 4 mm*.

— Otro estudio de 97 mujeres con sangrado
posmenopausico y eco endometrial de 5 mm
no revel6 canceres®.
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En 1.750 mujeres posmenopausicas sin sangrado
tamizadas para un estudio de SERMs®, y eco
endometrial (5mm tenia un valor predictivo de
99.94% para exclusion de malignidad & solamente
un cancer en 1.750 mujeres) y un 99.77% de
valor predictivo negativo para hiperplasia com-
pleja (solamente 4 en 1.740 mujeres).

Finalmente, en otro estudio’, 1.168 mujeres
posmenopausicas con sangrado y US transva-
ginal menor de 4 mm no tenian canceres al
curetaje.

Al mismo tiempo, ;cuéles son los datos para

muestras ciegas de endometrio, la mayoria de las
cuales han sido hechas con instrumentos de biop-
siade aspiracion con piston, de las cuales la Pipelle
es la més conocida?

Enunreporteanterior?, las biopsias con Pipelle
fueron realizadas en 40 mujeres con carcinoma
conocido en la semana anterior a sus
histerectomias. Se identificd cancer en 39 de
40, alcanzando una precision del 97.5%. Este
estudio fue ampliamente promulgado, con
avisosenvariosdiarios, y parece ser la base para
gue muchos crean en las muestras con Pipelle.

Sin embargo, en un estudio similar, 965 mu-
jeres con carcinoma conocido se les hacia biop-
siacon Pipelle en lasala de cirugia, bajo anestesia,
antes de su histerectomia. El diagnostico de
cancer se perdié en 11 de 65 (16%). La evalua-
cion posterior de los especimenes de la
histerectomia revel6 que en 3 de las 11, el
cancer ocupaba menos del 5% del area de
superficie; en 4 de 11, menos del 25% del area
de superficie; y en las 4 restantes, menos del
50% del area de superficie.

Ademas, de 11 tumores en pdlipos, la biopsia
con Pipelle perdi6 5. Losautores de ese estudio
concluyeron que la “Pipelle es excelente para
detectar procesos globales del endometrio™.

Finalmente, en otro estudio, 1.037 mujeres
con carcinoma conocido también fueron a
biopsia preoperatoria con Pipelle. El diagnos-
tico correcto (malignidad) se identific6 soloen
el 25% de los pacientes. El resto —12(33%)—
fall6 en demostrar el diagnéstico correcto®.

Asi pues, en la revision de la literatura, resulta
obvio que el alto valor predictivo negativo de
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una eco transvaginal bien hecha la hace ser
como un preferible primer paso en la evalua-
cion de tales pacientes con sangrado posmeno-
pausico. Si el eco endometrial es mayor de 4
mm, o hay imposibilidad de una visualizacion
adecuada en la eco endometrial, este seria una
evaluacion alternativa, la cual incluiria la biop-
sia endometrial, la histerosonografia con solu-
cionsalina, o la histeroscopia, dependiendo de
la preferencia del médico y/o paciente. Si per-
siste el sangrado, a pesar de la evaluacidn nega-
tiva, el médico debe estar consciente de que el
carcinoma endometrial tipo 11 (seroso papilar)
se comporta diferente que el tipo I, y se debe
hacer examenes adicionales.
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Osteonecrosis de la mandibula se asocia con terapia con bifosfonatos
Systematic review: bisphosphonates and osteonecrosis of the jaws. Ann Intern Med 2006; 144: 753-761.

WOO S-B, HELLSTEIN JW, KALMAR JR

Nivel de Evidencia: 111

La osteonecrosis de la mandibula (ONM)
puede ser un efecto adverso colateral de la terapia
con bisfosfonatos.

El grado del riesgo es incierto, pero en la
mayoria de los casos ocurre en quienes estan
recibiendo dosis altas de terapia de bisfosfonatos
endovenosos por mieloma mdltiple o carcinoma
metastatico. Los autores condujeron una revision
sistematica de la literatura que describe esta con-
dicion. Los buscadores de MEDLINE, y Pub.
Med. en inglés y en idiomas foraneos de 1996 a
2006 se usaron en este articulo, buscando por
cualquier discusion de osteonecrosis y bisfosfona-
tos, y lo cruzaron con cancer metastatico. Los
autores revisaron especificamente los casos repor-
tados y series de casos de pacientes con ONM
asociados a los bisfosfonatos. De estos, 94%
fueron tratados con terapia endovenosa, y 84%
tenian mieloma maultiple y cancer metastatico de
la mama. La mandibula fue méas comunmente
afectada que el maxilar en unarelacion 2:1. En el
60% de los casos, el inicio fue precedido por
extraccion de los dientes u otro procedimiento
dentoalveolar. Los casos restantes ocurrieron es-
pontaneamente. Mas tarde, a las pacientes a me-
nudo se les agravé su dentadura.

Al parecer, la etiologia es sobre supresion del
recambio 6seo, acompafado por otros factores de
comorbilidad —dice el articulo. Los mas impor-
tantes factores predisponentes fueron el tipo y la
dosis total de la droga, la historia de trauma,
cirugia dental o infeccion dental. La mayoria de
las pacientes recibieron pamidronato o &cido
zoledrdnico, y las dosis para indicacién oncolégicas
fueron amenudo 12 veces mayores que las usadas
para 0steoporosis.

Las pacientes que recibieron bisfosfonatos
intravenosos por mas de seis meses estan en mayor
riesgo.

Los autores recomiendan que todos los sitios de
infeccion potencial de lamandibula deban ser elimi-
nados antes de la terapia con bisfosfonatos para
reducir la necesidad de cirugia dental. Un
desbridamiento conservador del hueso necrético,
control del dolor, manejo de la infeccion (uso de
lavados antimicrobianos), y la suspensién del
bisfosfonato, son los métodos preferidos del control
en lugar de una cirugia agresiva que puede empeorar
la condicién. La suspension de la terapia con
bisfosfonatos por varias semanas antes y después de
la cirugia dental es probablemente benéfica.

Mientras que solamente unos pocos casos han
sido reportados en pacientes que toman alendro-
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natos orales, los autores expresan su preocupacion
acerca de que con mas mujeres envejeciendo y
tomando bisfosfonatos por largos periodos de
tiempo, el nimero de casos asociados con la terapia
oral puede aumentar. Se necesita mas investigacion
para saber si esquemas alternos de dosis o dosis mas
bajas pueden reducir el riesgo, para desarrollar un
sistema de clasificacion para determinar la severi-
dad de la enfermedad o guiar el tratamiento, para
establecer factores de riesgo adicionales y para
desarrollar protocolos de tratamiento.

Comentario. El articulo de Word es un valio-
so compendio de casos reportados posmarketing
de ONM en la literatura. Su revision sistematica
hasta ahora es la publicacion mas comprensiva
acerca del tema.

La ONM ha sido definida de varias maneras,
lo que haimpedido estimados de su incidencia. Se
caracteriza por un area de hueso alveolar expuesto
en la mandibula o en el maxilar que se desarrolla
amenudo después de la extraccion de un diente o
de un trauma oral. Woo y col. concluyeron co-
rrectamente que la mayoria de los casos se ve en las
pacientes con enfermedad maligna —primaria-
mente mieloma y cancer de mama-—, y que estas
pacientes han sido principalmente tratadas con
altas dosis de bifosfonatos endovenosos de alta
potencia. La ONM no ha sido vista en ninguno
de los estudios controlados de bisfosfonatos usa-
dos para osteoporosis. En total, esto representa
60.000 pacientes en estudio por mas de tres afios.
Han sido, sin embargo, un namero de reportes
posmarketing de ONM en pacientes osteopo-
roticos en terapia con bisfosfonatos.

De los casos de ONM reportados en pacientes
osteoporaticos, no es claro cuél puede ser el riesgo
atribuible de la terapia con bisfosfonato. Una
revision reciente de la Clinical MD. Anderson de
la Universidad de Texas indicé que las pacientes
oncologicas tratadas con altas dosis de bisfos-
fonatos endovenosos pueden tener un riesgo de
ONM de menos del 1%. El riesgo en pacientes
tratadas para osteoporosis con bisfosfonatos ora-
les podria ser menos que esto. Debemos ver que
seria una “muy rara complicacion” de la terapia
oral con bisfosfonatos en el manejo de osteoporosis
tanto como una frecuencia de menos de 1 en
100.000 pacientes tratadas.
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Dada la baja frecuencia, no hay un mecanismo
claro para esta patologia. Aunque puede relacio-
narse con la supresion del remodelado 6seo, po-
driatambién estar relacionada con trastornos de la
cicatrizacién de las mucosas. La accion antian-
giogénica de los bisfosfonatos de alta potencia
puede contribuir.

Recomendaciones clinicas han sido hechas por
la American Society for Bone and mineral Research
y apoyadas por otras sociedades cientificas®. Las
pacientes que inicien terapia con bisfosfonatos
deben tener un examen dental y comentar los
procedimientos dentales requeridos. El bajo ries-
go de ONM en el contexto de procedimientos
dentarios se debe explicar a los pacientes. Los
cuidados dentarios en curso de los pacientes con
bisfosfonatos no difieren de los de la poblacion
general. Los pacientes con sospecha de ONM se
deben remitir a un cirujano oral experimentado.
Los bisfosfonatos se deben suspender antes de un
procedimiento dentario, aunque hacerlo cause un
poco de preocupacion.

Es importante para las pacientes entender los
beneficios de antifractura probados de la terapia
con bisfosfonatos como también el no probado
potencial de riesgo de ONM. Los proveedores de
salud deben ayudar a sus pacientes a hacer un
balance de riesgo y beneficios de la medicacion,
haciendo una clara decision con relacion a la
terapia de osteoporosis con bisfosfonatos.

Esperamos ganar un mayor conocimiento de la
ONM a través de investigaciones posteriores, lo
que nos permitira una mejor consejeria a nuestras
pacientes.

Referencias

1. Shane E, Goldring S, Christakos S, et al.
Osteonecrosis of the jaw: more research needed
(editorial). J Bone Miner Res July 17; 2006:
10.1359. Available at: http://www.jbmronline.
org. Accessed August 15, 2006.

David Kendler, MD

Assistant Professor of Medicine (Endocrinology)
University of British Columbia

Vancouver, BC, Canada

234



MENOPAUSIA AL DIA

La disminucién de inhibina durante la menopausia se correlaciona estrechamente con un

aumento del recambio 6seo

Bone turnover across the menopause transition: correlations with inhibins and follicle-stimulating hormone.

J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 1848-1854.

PERRIEN DS, ACHENBACH SJ, BLEDSOE SE, WALSER B, SUVA LJ, KHOSLA S, GADDY D.

Nivel de Evidencia; 11-2

La disminucion de los niveles de inhibina se
correlaciona significativamente con los cambios
en el recambio dseo a través de la transicion
menopausica, y esos cambios son independientes
de los niveles de estradiol o la hormona foliculo
estimulante (FSH) —dice este estudio seccionado
cruzado de 188 mujeres pre y postmenopausicas,
entre 21y 85 afios de edad. Anotando que en las
mujeres premenopausicas tardias los marcadores
0seos se elevan antes que la pérdida de los esteroides
sexuales, este estudio se disefid para determinar si
ladisminucién deinhibina Ay B se correlacionaba
mejor con marcadores 6seos que los niveles de
estradiol o FSH. El estudio pensé determinar las
correlaciones entre inhibina A y B y marcadores
sistémicos de recambio 6seo y comparar la fuerza
de estas correlaciones con las de estradiol y FSH a
través de la transicion menopausica.

Los niveles de inhibinas Ay B se midieron en
las mujeresentre losdias 1y 14 del ciclo menstrual
durante la fase folicular. Las mujeres no estaban
usando anticonceptivos orales o terapia hormo-
nal. Los niveles séricos de las inhibinas disminu-
yeron en el tiempo entre el 96% y el 97%. Los
niveles de inhibinas fueron inversamente
correlacionados con los marcadores de resorciony
formacion en las pre (25 a 34 afios) y
perimenopausicas (45 a 54 afios) y con marcado-
res de formacidn dsea en las mujeres posmeno-
pausicas (mayores de 55 afios).

La FSH no se correlacion0 significativamente
con la formacion o resorciébn en mujeres
premenopausicas 0 posmenopausicas. Sin embar-
go, la FSH se correlaciond con resorcion 0sea en
mujeres perimenopausicas.
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En general, la inhibina A predijo mejor el
recambio 6seo que la FSH o estradiol. Los
cambios en la produccion gonadal de inhibina
pueden alterar directamente el desarrollo del
osteoblasto y el osteoclasto, alterando asi el
recambio 0seo. La disminucion de la inhibina
asociada con la perimenopausia puede contri-
buir a la pérdida inicial de hueso experimentada
por estas mujeres.

Comentario. La regulacion de remodelado
0seo es compleja y comprende activadores e
inhibidores de la poblacion celular 6sea, activi-
dad, y duracién. Estos resultados sugieren que la
produccion ovarica de inhibina es uno de los
muchos factores que modulan la remodelacion
Osea a traves de la transiciobn menopdusica.

Aunque interesante cientificamente y consis-
tente con datos in vitro que demuestran los
efectos de las inhibinas en la proliferacion de las
células, los resultados tienen poca aplicacion en
la préactica clinica diaria puesto que lo fuerte de
las correlaciones entre los niveles de inhibina y
los marcadores de recambio 0seo es debil e
inconsistente entre varios marcadores y estados
Menopausicos.

Este estudio nos recuerda que las consecuen-
cias clinicas asociadas con la menopausia se deben
a una serie de cambios metabodlicos ademas de la
deficiencia de los estrogenos.

Michael R. McClung, MD
Director

Oregon Osteoporosis Center
Portland, OR
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La sensibilidad a la sal aumenta inmediatamente después de la menopausia quirdrgica

Surgical menopause increases salt sensitivity of blood pressure. Hypertension 2006; 47: 1168-1174.
SCHULMAN IH, ARANDA P, RAIJ L, VERONESI M, ARANDA FJ,MARTIN R.

Nivel de Evidencia: 11-2

La prevalencia de sensibilidad a la sal se duplica
después de la menopausia quirdrgica, de acuerdo a
este estudio prospectivo en mujeres premeno-
pausicas sanas que van a histerectomia-ooforec-
tomia por procesos no neoplasicos. El estudio
examind el efecto del cambio en sodio y en presion
sanguinea un dia antes y cuatro meses después de la
cirugia en 40 mujeres normotensas, no diabéticas,
de 47.2 + 3.5 afios. Las mujeres posmenopausicas
mostraron ser mas sensibles a la sal que las preme-
nopausicas. El estudio actual pensé determinar que
este aumento en sensibilidad es debido al envejeci-
miento o a la pérdida de hormonas esteroideas
ovéricas, por un examen prospectivo de la preva-
lencia de la sensibilidad a la sal antes y después de la
histerectomia-ooforectomia.

A las participantes se les practicd una carga/
deplesion de sal un dia antes y cuatro meses
después de la cirugia. La carga se hizo con 2L de
solucion salina normal en infusion por tres horas.
El peso corporal y la presion sanguinea fueron
monitorizados. La deplesion de sal se hizo con
una infusién de 40 mg de furosemida. Se definio
con sensibilidad a la sal la disminucion de més de
10 mm de Hg en la presion sistdlica entre la carga
y la deplesion de sal.

Todas las mujeres permanecieron normotensas,
pero la prevalencia de sensibilidad fue significa-
tivamente mayor después de la cirugia (21 mujeres;
52.2%) que antes (9 mujeres; 22.5%; p = 0.01).
Un total de 12 mujeres que eran resistentes prima-
riamente a la sal desarrollaron sensibilidad a la sal
después de la menopausia quirdrgica. Los autores
anotan que la sensibilidad a la sal de la presion
sanguinea esta asociada con un riesgo elevado de
hipertension y es un factor de riesgo independiente
para enfermedad cardiovascular, causa lider de la
mortalidad en mujeres posmenopausicas. Los ha-
llazgos sugieren que un mecanismo por el cual la
pérdida de estrogenos en la menopausia dispara la
hipertension posmenopausica.
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Comentario. Este estudio es un paso importante
en la historia del riesgo cardiovascular en la meno-
pausia. La hipertension aumenta claramente con la
edad, pero el tipo de hipertension visto a menudo
determina otras morbilidades cardiovasculares y
modalidades de tratamiento. Aunque este estudio
no muestra un aumento en la hipertension en la
mujeres que van a la ooforectomia, si muestra un
aumento en la transicion de la insensibilidad a la sal.

Las mujeres se siguieron solo cuatro meses
posprocedimiento; por lo tanto, el riesgo de
hipertension a largo plazo no se pudo medir. La
implicacién de que la menopausia “desenmasca-
ra” la sensibilidad a la sal en algunas mujeres tiene
significancia clinica.

Ser capaces de identificar cuales mujeres pue-
den estar en riesgo aumentado para hipertension
y enfermedad cardiovascular podria ser una infor-
macion muy valiosa.

Las mujeres posmenopausicas que desarrollan
hipertension a menudo necesitan maltiples medica-
mentos paracontrolarla. Las mujeressensiblesalasal
a menudo tienen una regulacion alta de los recepto-
res de angiotensina, y pueden responder mejor a
agentes que bloguean la accion de la angiotensina
(tales como inhibidores o bloqueadores de recepto-
res de angiotensina), o a diuréticos usados en com-
binacion con estos medicamentos. Estas mujeres
pueden también estar a un mayor riesgo para sensi-
bilidad alterada a la insulinay metabolismo anormal
de la glucosa. El tamizaje mas agresivo en las pacien-
tes y otros riesgos cardiovasculares, y el seguimiento
de ellos muy de cerca para el desarrollo de hiperten-
sion, representa una buena practica clinica. Como el
estudio no fue ciego y no hubo placebo o un brazo
control, estudios posteriores que buscan objetivos a
mas largo plazo y cariando los protocolos de trata-
miento podrian agregar a nuestro conocimiento de
crecimiento en esta area.

James A. Underberg, MD

Clinical Assistant Professor of Medicine
ASH Clinical Hypertension Specialist
NYU Medical School - New York, NY
NAMS Menopause Practitioner
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Mujeres afroamericanas tienen un mayor riesgo de fogajes

Association between race and hot flashes in midlife women. Maturitas 2006; 54: 260-269.
MILLER SR, GALLICCHIO LM, LEWIS LM, ET AL.

Nivel de Evidencia; 11-2

Las mujeres afroamericanas tienen un mayor
riesgo de fogajes comparadas con las caucasico-
americanas, debido a diferencias raciales en el nu-
mero de factores de riesgo para fogajes, incluyendo
mayor indice de masa corporal (IMC), hébito de
fumar y mas bajo nivel de estrdgenos, encontrado
en un estudio poblacional de mujeres premeno-
pausicas y perimenopausicas en Baltimore. Las
participantes, entre 45 y 54 afios de edad, se
reclutaron de la poblacion general y se dividieron
en aquellas que reportaban experimentar fogajes (n
356)y las que nuncalos habian sufrido (n 257). Las
mujeres elegibles tenian al menos tres periodos
menstruales en los Gltimos 12 meses, no tomaban
hormonas, no estaban embarazadas, tenian Gteroy
ovarios intactos y no tenian historia de cancer de
ovario, endometrio 0 mamas.

El estudio comparo las caracteristicas demo-
gréficas y hormonales, y mird determinar su
correlacion con el riesgo de fogajes. EI objetivo
usado fue experimentar cualquier tipo de fogaje,
experimentar fogajes diarios, y experimentar
fogajes por mas de cinco afios. Las participantes
fueron pesadas, medidas, y se les tomo muestra
de sangre para mediciones hormonales. Ellas
también completaron una encuesta de 26 pagi-
nas sobre historia demografica, e historia
menstrual y reproductiva, uso de anticonceptivos,
sintomas menopausicos, tratamiento hormonal,
historia médica y comportamiento de estilo de
vida como fumar o habitos alimenticios. Los
fogajes fueron asociados positivamente con la
edad, estado menopausico, dias desde el ultimo
periodo, IMC, fumar y tomar menos de 12
tragos de alcohol en el Gltimo afio. Los fogajes
no se asociaron con factores sociales tales como
estado marital o educacional o ingreso o historia
de embarazo.

Fueron mas las mujeres afroamericanas en re-
portar cualquier fogaje que las caucasoamericanas
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(RR, 2.08), fogajes severos (RR, 2.19) y fogajes
durante mas de cinco afios (RR, 1.61). Tambiéen
reportaron mas de un factor de riesgo; el 49.7%
de mujeres caucasoamericanas tenian mas de un
factor de riesgo, mientras el 84% de afroamericanas
tenian mas de uno. Aln después de ajustarlo por
IMC y niveles de estradiol, sin embargo, las
perimenopausicas afroamericanas experimentaban
mas fogajes.

Comentario. Este reporte poblacional se agre-
ga a los estudios epidemioldgicos de la transi-
cion menopAausicaen mujeres de color. Los datos
muestran claramente que las mujeres afroame-
ricanas comparadas con las caucasicas tienen una
excesiva cantidad de factores de riesgo para pro-
vocar fogajes de larga duracion, aun cuando sus
altas tasas de obesidad y cigarrillo sean tomadas
en cuenta. Lo que no explicd realmente es por
qué es asi.

Comaodicen losautores, las relativamente pocas
pacientes afroamericanas participantes (15%) ha-
cen dificil tener mas andlisis de subgrupos relevan-
tes que pudieran clarificar por qué cerca del 50%
de las mujeres afroamericanas tenian tres 0 mas
factores de riesgo mas del doble de la tasa de
mujeres caucasoamericanas.

Sin embargo, dos posibilidades vienen para
pensar cuales no fueron examinadas en este re-
porte en particular, habiendo sido previamente
ligadas al riesgo de fogajes: las tasas de depresion
como también el tipo de obesidad. No es claro
por qué una herramienta de tamizaje de una
poblacidn especifica para estado de animo, tal
como la escala del Center for Epidemiologic
Studies Depression (CESD), no se usO para
describir el estado de salud mental de la muestra
de poblacion y descartar los potenciales de con-
fusion de depresion mayor en el grupo de
afroamericanas.

Aunque se tomaron mediciones de cintura y
cadera como parte de la coleccién de datos del
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protocolo, estos datos no se reportaron o carac-
terizaron sobre la base de obesidad central frente
a periférica. En qué grado mayores tasas de
forma corporal tipo “manzana” predominaron
en el grupo de afroamericanas frente al tipo
“pera” en todos los niveles de IMC, es una
pregunta abierta que necesita escrutinio poste-
rior, dada su conocida relacion con la severidad
de los fogajes.

Aunque el reporte muestra algunas condicio-
nes demograficas, biologicas o sociales mal expli-
cadas, aun colocadas como de riesgo especial para
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fogajes en las mujeres afroamericanas, el mensaje
real para llevar a casa, para los médicos, sigue
siendo que las mujeres, cuando son obesas y
fuman durante la perimenopausia, estan mas pro-
pensas a sufrir mas, peores y mas largos episodios
de fogajes. Este mensaje es para todos los grupos
etnicos.

Nancy King Reame, MSN, PhD, FAAN
Mary Dickey Lindsay Professor of Nursing
Columbia University School of Nursing
New York, NY



PeErLAS

Bifosfonatos asociados con osteonecrosis de mandibula

Informan el caso de una mujer que recibid biofosfonatos i.v. y que desarroll6 osteonecrosis de mandibula luego

de cirugia bucal.

Fuente: Journal of Periodontology 2006; 77: 738-743.

Investigadores estadounidenses han informa-
do el caso de una paciente que recibid bifosfonatos
via intravenosa después de tratamiento primario
por cancer de mama y que posteriormente desa-
rrollé osteonecrosis de mandibula luego de ciru-
gia periodontal.

“No es racional creer que farmacos para la
conservacion osea tales como los bifosfonatos
puedan tener un efecto opuesto y que en realidad
produzcan necrosis en el hueso de la mandibula”,
—dijo Kristi Soileau (Consultorio Privado, Nue-
va Orleans, Los Angeles), autora del informe.

“Aungue no estamos seguros de coOmo sucede
exactamente, una posibilidad es que el farmaco
comprometa la irrigacion vascular, lo que contribu-
ye a la no cicatrizacion o al desarrollo de una herida
con patologia unavez que el hueso es expuesto como
en el caso de las extracciones o la cirugia bucal”.

La paciente, de 69 afios de edad y raza blanca
con antecedentes de cancer de mama metastasico,
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sesometid acirugiaoral luego de que se presentara
asu periodontdlogo con dolor y bolsa periodontal
de 6 mm como minimo en la cavidad oral. Una
semana después de la cirugia, se observé exposi-
cion osea lingual, pero varios intentos para que
cerrara a lo largo de los siguientes 15 meses no
tuvieron éxito.

Dos afios antes, la paciente habia comenzado
a recibir bifosfonatos para prevenir actividad
osteoclastica de la metastasis dsea luego del
cancer de mama. La paciente ha ido cicatrizan-
do muy lentamente desde que se suspendio el
tratamiento.

Soileau aconseja que los médicos y los dentis-
tas deberian estar al tanto del deterioro de la
cicatrizacion oral luego del uso de bifosfonatos
por osteopenia relativa a malignidad.

Y dice: “Antes de la terapia con bifosfonatos
deberia realizarse un examen dental”.

El folato podria no proteger contra el cancer de mama, sino potenciarlo

Investigan la asociacion entre la ingesta dietaria de folato, el consumo de alcohol, y el cancer de mama

pOSMeNOopAusico.

Fuente: American Journal of Clinical Nutrition 2006; 83: 895-904.

Una alta ingesta de folato podria no reducir el
riesgo de cancer de mama, revelan investigadores.

De hecho, el alto consumo a través de suple-
mentos parece aumentar el riesgo, dicen los
investigadores.

Rachael Stolzenberg-Solomon (del National
Cancer Institute, en Rockville, Maryland,
EE.UU.) y equipo comentan que varios estudios
epidemioldgicos sugieren que “altas ingestas de
folato se asocian con menor riesgo de cancer de

mama, particularmente en las mujeres con consu-
mo moderado de alcohol”.

Para investigar el impacto de la ingesta de
folato y de alcohol en la incidencia de cancer de
mama posmenopausico, los investigadores anali-
zaron los datos de 25.400 mujeres que tomaron
parte del Ensayo de Deteccion de Céancer de
Prostata, Pulmon, Colorrectal, y de Ovario, y
que tenian entre 55y 74 afios de edad al momento
de inscribirse en el estudio.
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Las mujeres que tomaron como minimo 400
microg/dia de folato en suplementos tuvieron un
cociente de exposicion 19 por ciento mas alto de
cancer de mama que las que no usaron los suple-
mentos. Al comparar los quintilos inferior y
superior se evidenciaron cocientes de exposicion 4
y 32 por ciento més elevados para la ingesta de
alimentos y la ingesta total, respectivamente.

El consumo de alcohol se asocié positiva-
mente con el riesgo de cancer de mama, parti-

cularmente en las mujeres con baja ingesta de
folato.

“Nuestros resultados no respaldan la hipote-
sis de que una ingesta alta en folato reduce el
riesgo de cancer de mama, sino que sugieren que
unaingestaalta, generalmente atribuible al &cido
félico complementario, podriaaumentar el ries-
go en las mujeres postmenopausicas”, —resumen
los investigadores.

DMO comprometida en pacientes maduras con VIH

Comparan la densidad mineral 6sea de mujeres maduras con y sin VIH.
Fuente: Clinical Infectious Diseases 2006; 42: 1014-1020.

Las mujeres maduras con VIH son propensas
a tener baja densidad mineral 6sea (DMO) par-
ticularmente si no son de raza negra, advierten
investigadores.

Julia Arnsten (del Albert Einstein College of
Medicine de Nueva York, EE.UU.) y equipo
evaluaron la DMO de 495 mujeres maduras, de
las cuales 263 estaban infectadas con VIH.

Las restantes 232 mujeres VIH-negativas pre-
sentaron factores de riesgo conductuales simila-
res a los de sus pares infectadas, comentan los
investigadores.

En comparacion con los controles, las mujeres
infectadas con VIH tenian menor DMO en cue-
llo femoral (1.01 g/cm2 frentea 1.05 g/cm2) y en
columna lumbar (1.21 g/cm2 frente a 1.24 g/
cm2), informan los investigadores.

Otros factores que se asociaron con una baja
DMO en ambos sitios incluyeron ser mayor, no
ser de raza negra, y tener bajo peso corporal.

Rev. CoL. be Menorausia - VoL. 12 No. 3 - 2006

De hecho, la estratificacién por raza mostré
que la infeccién de VIH solo se asociaba con la
DMO en las mujeres que no eran negras.

La mayoria de las mujeres infectadas habian
usado antirretrovirales o inhibidores de proteasa,
pero el uso de estas drogas no se asocio con la
DMO. No obstante, una menor DMO se asocid
con el uso de metadona.

Arnsteny cols. concluyen: “Las mujeres madu-
ras con infeccion de VIH tienen DMO maés baja,
en comparacién con las mujeres con un riesgo
similar de infeccion de VIH, independientemen-
te del uso de antirretrovirales”.

“Entre las mujeres VIH-positivas, las que no
son negras, las que tienen bajo peso y las que usan
opiaceos podrian estar en particular riesgo”.
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Capacidad limitada de FSH para identificar menopausia

Evaltan la eficacia de las concentraciones de hormona foliculoestimulante para distinguir mujeres en

diferentes fases reproductivas.
Fuente: Menopause 2006; 13: 171-177.

Evaluar los niveles de hormonafoliculoestimulante
(FSH) de una mujer parece ser una mala guia para su
estado menopausico, sugiere una investigacion.

“La edad y el estadio reproductivo 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 Facul-
tad de Medicina de la Universidad de Yale, en New
Haven, Connecticut, EE.UU.) y colaboradores.

Los resultados toman como base un anélisis de
datos de 576 mujeres entre 35y 60 afios de edad,
que tomaron parte en el Sondeo Nacional de
Salud y Nutricién en 1999 y 2000.

Henrich y cols. hallaron que los niveles de
FSH aumentaban significativamente con el esta-
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dio reproductivo, de 7.0 mlU/ml para las mujeres
en edad reproductivaa 21.9 mlU/mly 45.7 mlU/
ml en las mujeres menopausicas y posmeno-
pausicas, respectivamente. De hecho, laedad y el
estadio reproductivo fueron los Unicos factores
que mostraron una asociacion importante con la
FSH en el anélisis multivariado.

No obstante, las distribuciones de FSH para
cada estadio mostraron una importante super-
posicion, —dicen los investigadores. ElI punto
limite entre los estadios reproductivos y la tran-
sicibn menopausica, en 13 mlU/ml, tuvieron
una sensibilidad de 67.4 por ciento y una espe-
cificidad de 88.1 por ciento, y el valor corres-
pondiente para el punto limite de FSH de 45
mlU/ml para distinguir entre el estadio
menopausico y el posmenopausico fueron 73.6
por ciento y 70.6 por ciento.

La menopausia quirdrgica aumenta la sensibilidad a la sal de la PA

Investigan si la falta de hormonas ovaricas asociadas con la menopausia quirdrgica aumenta la ocurrencia de

sensibilidad a la sal de la presion arterial.
Fuente: Hypertension 2006; 47: 1168-1174.

Las mujeres que tienen una menopausia qui-
rargica muestran una elevada sensibilidad de su
presion arterial a la sal a los cuatro meses de
someterse al procedimiento, informan investiga-
dores.

Dado que la sensibilidad de la presion arterial a
la sal se asocia con un elevado riesgo de desarrollar
hipertension (HTN) y que es un factor de riesgo
independiente de enfermedad cardiovascular (CVD,
del inglés), los investigadores dicen que sus resulta-
dos “proporcionan nuevos conocimientos para
explicar por qué laincidenciade laHTNylaCVD
aumenta en las mujeres posmenopausicas”.

En el estudio se incluyeron a cuarenta mujeres
normotensas, sin diabetes sometidas a histerec-
tomia-ooforectomia por procesos no neoplasicos,
que no estaban recibiendo HT. Sus respuestas a la
carga de sal fueron evaluadas antes y a los cuatro
meses después de la cirugia. Se defini6 como
sensibilidad a lasal unadisminucion de 10 mmHg
como minimo de la presion arterial sistolica.

Ivonne Schulman (de la University of Miami
Miller School of Medicine, Florida, EE.UU.) y
equipo hallaron que, aunque todas las mujeres
continuaron normotensas, muchas de ellas presen-
taron mas sensibilidad a la sal luego de lamenopau-
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sia quirtrgica que antes del procedimiento (21
mujeres frente a nueve).

Los investigadores sugieren: “La falta de
hormonas ovaricas podria desenmascarar una
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Mal dormir asociado con aumento de peso

poblacién de mujeres propensas a ser sensibles
alasaly que, con el envejecimiento, estarian en
mayor riesgo de desarrollar a continuacion
HTNy CVvD”.

Analizan la asociacidn entre las horas de suefio por noche y el aumento de peso utilizando datos del estudio

Nurse’s Health Study.

Fuente: American Thoracic Society; San Diego, California: 19-24 May 2006.

Las mujeres que solo duermen hasta cinco
horas por noche aumentan mas de peso que las
que duermen durante siete 0 mas horas, segin han
descubierto investigadores.

Tras el estudio de los datos de casi 70.000
mujeres maduras que tomaron parte del estudio
Nurse’s Health Study, Sanjay Patel (de la Case
Western Reserve University, en Cleveland, Ohio,
EE.UU.) y colaboradores hallaron que las muje-
res que dormian durante cinco horas por noche
eran un 15 por ciento mas propensas a llegar a ser
obesas a lo largo de los 16 afios de estudio que las
mujeres que dormian siete 0 mas horas por noche.

En promedio, las mujeres que dormian cinco
horas cada noche pesaban 5.4 libras mas al ingreso
que las que dormian siete horas, y aumentaron 1.6
libras mas que sus pares en el curso de los siguien-
tes diez afos.
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“Eso podria no sonar a tanto, pero en una
cantidad promedio algunas mujeres aumentaron
mucho mas, e incluso una pequefa diferencia de
peso puede aumentar el riesgo de una persona de
tener problemas de salud como diabetes o
hipertension”, dijo Patel.

Los investigadores también estudiaron infor-
macion sobre las dietas de las mujeresy los habitos
de ejercitacion, pero no hallaron evidencia de que
cualquier factor pudiera explicar por qué dormir
poco se asocia con el aumento de peso.

Otras causas posibles son que dormir me-
nos pueda producir cambios en el indice
metabodlico de una persona y que las mujeres
que duermen poco podrian quemar menos
energia a través de la termogénesis asociada
con la falta de ejercicio.

Una dieta baja en carbohidratos podria no aumentar el recambio 6seo

Comparan los marcadores de recambio 0seo entre mujeres que consumen una dieta baja en carbohidratos y

mujeres sin restricciones dietarias.

Fuente: Osteoporosis International 2006; Advance online publication.

Consumir una dieta baja en carbohidratos casi
no afecta el recambio dseo, —sugieren los resulta-
dos de un estudio de casos y controles.

“Aunque las pacientes que seguian una dieta
baja en carbohidratos si perdieron mucho mas peso
que los controles, la dieta no aumentd los marca-
dores de recambio 6seo en comparacion con los
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controles en ningln punto del tiempo”, —dicen J.
Carter (de la University of South Florida, en
Tampa, EE.UU.) y colaboradores.

Las dietas bajas en carbohidratos son ricas en
proteinas, grasas saturadas, y acidos grasos ome-
ga-6, y dan lugar a un estado keratogénico,
factores que, segun los investigadores, podrian
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dar como resultado un aumento del recambio
0seo.

Para averiguarlo, reunieron a 22 mujeres y ocho
hombres, con una media etaria de aproximadamen-
te 40 afios. A la mitad de los participantes se les
indicé que consumieran menos de 20 g de
carbohidratos por dia durante un mes, seguido de 40
gomenosdurante los dos mesessiguientes, mientras
que la otra mitad podia comer lo que deseara.
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Ensayos clinicos de la salud de las mujeres

Al'mes 3, los niveles urinarios de telopéptido-
N (UNTXx), un marcador de resorcion 0sea,
habian aumentado a un limite similar en quienes
seguian la dieta y en los controles (1.6 y 1.9
nmol BCE/mmol creatinina, respectivamente),
indican los investigadores. El ratio de recambio
0seo al mes también fue similar en los dos
grupos.

Fuente: Reviews in Gynaecological and Perinatal Practice 2006; 6: 33-39 Issue 11: 6 jun 2006.

Los autores de un nuevo trabajo han ofrecido
pautas sobre como disefiar, y reconocer, ensayos
aleatorios y controlados de alta calidad de la salud
de las mujeres.

El trabajo proporciona un panorama general
de buenos disefios de ensayos, y discute cuan
extensos deben ser los ensayos, la eleccion de
criterios de valoracion, como deberia analizarse la
informacion, y otras cuestiones practicas.

Los investigadores, de la Unidad de Ensayos
Clinicos de la Universidad de Birmingham en el
Reino Unido, presentan lo que ellos llaman los
“10 hébitos de los investigadores altamente efec-
tivos”. Estos son:

e “No espere milagros: incluso las mejorias
moderadas son amenudo clinicamente signifi-
cativas”.

e “Obtenga resultados confiables: evite sesgos”.

e “Obtenga resultados confiables: asegurese que
su ensayo sea lo suficientemente amplio”.

* “Obtenga resultados generalizables: evite cri-
terios de registro restrictivos”.

e “Mantenga la capacidad de comparacion —
realizacion a ciego de los tratamientos”.

e “Escoja resultados apropiados —significativos,
y no demasiado onerosos”.

» “Incluya anélisis aleatorios —con intencion de
tratar de cada paciente”.

e “Controle a los pacientes hasta el final”.

* “No vaya buscando subgrupos importantes —
no escudrifie datos”.

e “Coloque sus resultados en contexto”.

Cada uno de estos 10 puntos es discutido en
detalle en el trabajo completo, publicado en la
revista Reviews in Gynaecological and Perinatal
Practice.

Los autores proporcionan ejemplos desde la
perspectiva de la salud de las mujeres donde
corresponde.

Por ejemplo, la secciéon titulada “Do not go
looking for significant subgrups — no data-
dredging” (no vaya buscando subgrupos impor-
tantes - no escudrifie datos) se refiere a que un
resultado importante (p < 0.05) se observara
fortuitamente el cinco por ciento de las veces. Por
lo tanto, si los investigadores analizan 20
subgrupos diferentes de pacientes, en promedio
hallaran un resultado significativo en uno de esos
subgrupos pero el resultado se debera en realidad
a la casualidad.

Luego de discutir un ejemplo del reciente
ensayo de magnesio para la preeclampsia, los
autores sugieren que cuando existen diferencias de
subgrupos significativas, deberian siempre ser
analizadas en el contexto de los hallazgos genera-
les. Y escriben: “Es muy poco probable que si el
resultado general es positivo, se pueda confiar en
un hallazgo de subgrupo de dafio significativo”.
El escepticismo es apropiado a menos que exista
una razon viable, pre-especificada por la que los
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subgrupos deban comportarse de manera diferen-
te, agregan.

Los autores sugieren que todos los médicos, y
no solamente los que participan en el disefio de los
ensayos clinicos, se beneficiarian de estar al tanto de
los “10 hébitos”. Y concluyen: “Las consideracio-

nes aqui presentadas son de utilidad no solamente
para los médicos o los investigadores que se estan
preparando para llevar a cabo su propio ensayo,
sino también para todo aquel que lea los informes
de los ensayos, y deberian ayudar a que los médicos
emitan opiniones informadas acerca de la evidencia
presentada en los informes publicados”.

Revelan efectos anti-osteopordésicos de la cimicifuga

Determinan si la cimicifuga tiene efectos comparables en huesos al reemplazo de estrégeno en mujeres

posmenopausicas.
Fuente: Menopause 2006; 13: 185-196.

La cimicifuga, o Cimicifuga racemosa (CR),
tiene un efecto beneficioso en la remodelacion
dsea en las mujeres posmenopausicas, asi como
también un leve efecto tipo estrégeno en la mu-
cosa vaginal, indican los hallazgos de un estudio
aleman.

Investigando alternativas a la terapia hormo-
nal, Wolfgang Wauttke (de la Universidad de
Gottingen) y colaboradores estudiaron a 62 mu-
jeres posmenopausicas, que recibieron una prepa-
racion de CR en una dosis diaria equivalente a 40
mg de medicacion herbacea, estrégeno conjugado
(EC) a 0.6 mg/dia, o placebo durante 12 semanas.

El equipo examind marcadores de metabolis-
mo 0seo, hormonas, globulina de unién a hormo-
nas sexuales, metabolismo de lipidos, madurez
vaginal, y parametros de laboratorio de rutina. Los
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resultados mostraron que tanto la CR como el EC
tenian efectos beneficiosos en el metabolismo éseo,
con laCR que estimuld laactividad de osteoblastos
y el EC que inhibio la actividad de osteoblastos.

El EC tuvo efectos estrogénicos fuertes en la
mucosa vaginal, mientras que la CR tuvo sola-
mente un leve efecto en este tejido. No hubo
efectos significativos en los marcadores de coagu-
lacion y enzimas hepaticas en sangre, y la CR fue
bien tolerada.

“Se mostro por primera vez que la preparacion
de cimicifuga CR BNO 1055 podriatener efectos
anti-osteoporosicos, tal lo indicado por los
pardmetros sustitutos de recambio 6seo”, —dicen
los investigadores. “Ademas, la preparacion her-
bacea tuvo los efectos tipo estrogeno deseados en
la mucosa vaginal”.

No hay asociacidn entre el estado posmenopausico y el riesgo de CV

Exploran la asociacion entre el estado posmenopausico y el riesgo cardiovascular, teniendo en cuenta el efecto

de la menopausia temprana.
Fuente: Menopause 2006; 13: 265-279.

Contrariamente a la creencia popular, no exis-
te una asociacion confiable entre el estado
posmenopausico y enfermedad cardiovascular,
aunque hay una modesta asociacion en las mujeres
con menopausia temprana, segin han encontrado
investigadores holandeses.
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Segun se ha afirmado, la pérdida de la funcion
ovarica y la subsiguiente falta de estrogenos
enddgenos que ocurre después de la menopausia
aumentan el riesgo de enfermedad cardiovascular
y muerte asociada. Para investigar mas, el equipo,
dirigido por Ivonne van der Schouw, del Centro
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Médico Universitario de Utrecht, realiz6 una
revision de los estudios que analizaron el estado
posmenopausico y la edad a la menopausia, y su
asociacion con enfermedad cardiovascular.

El riesgo relativo estimado de enfermedad
cardiovascular a lo largo de los 18 estudios del
estado posmenopausico frente al premenopausico
fue 1.36, seguin descubrid el equipo investigador.
No obstante, esta estimacion cay6 al 0.96 luego
de tener en cuenta la edad y el estado de fumador.

Para las mujeres que se sometieron a ooforec-
tomia bilateral, el riesgo relativo estimado de
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enfermedad cardiovascular fue de 2.62, llegando
a4.55 luego de tener en cuenta laedad y el estado
de fumador; mientras que el riesgo de enfermedad
cardiovascular entre las mujeres que tuvieron una
menopausia temprana fue de 1.26, llegando a
1.38 después de tener en cuenta laedad y el estado
de fumador.

“En general, no hubo unarelacion convincente
entre el estado posmenopausico y enfermedad
cardiovascular”, —dicen los investigadores. “No
obstante, hubo un modesto efecto de la meno-
pausia tempranaen la enfermedad cardiovascular”.

Explican disparidades raciales relativas a los sofocos
Investigan si la elevada incidencia de sofocos entre mujeres afroamericanas esta asociada con diferencias raciales

en los factores de riesgo.
Fuente: Maturitas 2006; 54: 260-269.

La razon para que las mujeres afroamericanas
sufran mas sofocos que sus pares caucasicas parece
deberse en parte a su mayor incidencia de factores
de riesgo, sugiere una investigacion.

Susan Miller (de la Facultad de Medicina de la
Universidad Johns Hopkins de Baltimore, en
Maryland, EE.UU.) y colaboradores estudiaron
una muestra de base poblacional de 613 mujeres
de 45-54 afios de edad. Las mujeres fueron pesa-
dasy medidas, y se les solicité que completaran un
cuestionario de 26 paginas sobre sus datos demo-
graficos y antecedentes médicos.

Entre las mujeres perimenopausicas, las
afroamericanas fueron mas propensas que las
caucasicas a informar ningun sofoco (proporcion de
riesgo [RR] = 2.08), sofocos severos (RR =2.19), y
sofocos durante més de cinco afios (RR=1.61).
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Las mujeres afroamericanas también fueron
mas proclives que las caucasicas a informar mal-
tiples factores de riesgo, incluyendo una edad de
50 afios 0 mas, un indice de masa 6sea de 30 o
mayor, ser fumadora habitual, no beber alcohol,
y bajos niveles de estradiol.

Sin embargo, al controlar la obesidad y los
niveles reducidos de estrogeno, la asociacion entre
larazay los resultados de sofocos se vio atenuada.

Millery cols. concluyen: “Las mujeres afroame-
ricanas tienen un elevado riesgo de sofocos en
comparacion con las mujeres caucésicas debido a
diferencias raciales en el nimero de factores de
riesgo de sofocos, incluyendo edad avanzada,
obesidad, habito de fumar corriente, menos de 12
bebidas durante el afio anterior, y niveles mas
reducidos de estrégeno”.
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Raloxifeno en el ensayo STAR para la prevencion del cancer de mama

Comparan la eficacia y tolerabilidad de raloxifeno y tamoxifeno para prevenir cancer de mama invasivo.
Fuente: Journal of the American Medical Association 2006; Advance online publication.

El raloxifeno parece ser tan efectivo como el
tamoxifeno para prevenir el cancer de mamainvasivo,
informan investigadores, quienes dicen que los mé-
dicos podrian estar mas deseosos de recetar el farma-
co para la osteoporosis en lugar de tamoxifeno.

Los hallazgos provienen del ensayo STAR
(acrénimo en inglés de “Estudio de Tamoxifeno
y Raloxifeno”), un ensayo aleatorio que cont6 con
la participacion de 19.747 mujeres posmeno-
pausicas que resultaron estar en elevado riesgo de
cancer de mama, de acuerdo con el modelo Gail.

Victor Vogel (de la Facultad de Medicinade la
Universidad de Pittsburg, en Pensilvania, EE.UU.)
y colaboradores hallaron que el cdncer de mama
invasivo se desarrollabaen unaproporcion similar
de mujeres en el grupo con tamoxifeno que en el
grupo con raloxifeno, con incidencias de 4.30 y
4.41 cada 1000 personas, respectivamente.
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Ademas, el raloxifeno se asocio con un riesgo 30
por ciento menor de eventos tromboembdlicos
que el tamoxifeno, y un 21 por ciento menos de
cataratas. El riesgo de cancer de mama no invasivo
resulté ser menor con tamoxifeno que con
raloxifeno, pero esta diferencia no fue significativa.

“Este ensayo confirma el beneficio previamen-
te informado del raloxifeno para reducir el riesgo
de cancer de mama invasivo e indica que el
raloxifeno es tan activo como el tamoxifeno a este
respecto” —escriben los investigadores.

“Si el raloxifeno es aprobado por la Adminis-
tracion de Alimentos y Medicamentos para la
prevencion del cdncer de mama, los médicos de
atencion primaria podrian estar mas deseosos —
dada su experiencia con el raloxifeno— de recetarlo
para la quimioprevencion del cancer de mama de
lo que han estado de recetar tamoxifeno”.

El humo pasivo activa el riesgo de osteoporosis

Evaltan la contribucion del fumar pasivo al riesgo de osteoporosis y fractura no espinal.
Fuente: World Congress of the International Osteoporosis Foundation; Toronto, Canada: 2-6 June 2006.

El fumar pasivo en los afios premenopausicos
aumenta el riesgo de una mujer de desarrollar
osteoporosis, incluso si ellamisma fuma, muestra
una investigacion.

“Un reciente meta-andlisis confirmé que fu-
mar es un factor de riesgo de fractura”, dijeron Y.
Hsu (de la Facultad de Salud Publica de la Uni-
versidad de Harvard, en Boston, Massachusetts,
EE.UU.) y colaboradores. “No obstante, la salud
Osea en las personas expuestas al fumar pasivo no
ha sido estudiada”.

Para abordar este tema, el equipo midi6 la
densidad mineral 6sea de méas de 14.000 hombres
y mujeres de un &rea rural de Chinay los interro-
garon respecto de sus antecedentes como fuma-
dores. Si los conyuges de los participantes u otro
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miembro de la familia fumaba a diario, se los
clasificaba como fumadores pasivos. Los partici-
pantes fueron luego controlados por fracturas no
espinales durante dos afos.

El mayor efecto del fumar pasivo se observo en
las mujeres premenopausicas —informan los in-
vestigadores. “En comparacion con los no fuma-
dores que no estan expuestos al humo pasivo, las
mujeres premenopausicas expuestas al humo pa-
sivo tienen un riesgo tres veces mas elevado de
sufrir osteoporosisy un riesgo 2.6 veces mayor de
fractura no espinal” —dijo Hsu.

El humo pasivo incluso aumenta el riesgo de
osteoporosis en los fumadores, ademas de los
efectos de la exposicion al humo de fumar activa-
mente —agregd el equipo investigador.
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Deficiencia de vitamina D posmenopausica diseminada en Europa

Evaluan la prevalencia de niveles séricos inadecuados de vitamina D en mujeres posmenopausicas europeas.
Fuente: World Congress of the International Osteoporosis Foundation; Toronto, Canada: 2-6 June 2006.

Ocho de cada 10 mujeres europeas con
osteoporosis podrian tener niveles inadecuados de
vitamina D, sugiere una investigacion.

“Este estudio confirma la alta prevalencia de
niveles inadecuados de vitamina D en las mujeres
posmenopausicas europeas con osteoporosis” —
dijeron Olivier Bruyere (de la Universidad de
Liege, en Bélgica) y colaboradores.

“Creemos que se necesita una mayor concien-
tizacion de laimportancia de tener niveles adecua-
dos de vitamina D para abordar este problema de
salud publica”.

Bruyere y cols. evaluaron los niveles sericos
de 25-Hidroxivitamina D [25(OH)D] en 25
mujeres osteoporosicas de nueve paises de Eu-
ropa. Aungue no existe un acuerdo internacio-
nal claro sobre qué contribuye a un nivel
adecuado de vitamina D, los investigadores
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hallaron que el 32.1 por ciento de las mujeres
tenian niveles inadecuados de vitamina D, so-
bre la base de un valor limite de 50 nmol/I;
también encontraron que el nivel de inadecua-
cion llego al 79.6 por ciento, cuando se us6 un
valor limite de 80 nmol/I.

La deficiencia de vitamina D se observo en
paises con y sin mucho sol, un hallazgo que los
investigadores consideran interesante dado que la
vitamina D es producida en la piel a través de una
reaccion que requiere de la luz solar.

También se observo a un limite similar en las

mujeres mayores y mas jovenes de 70 afios de
edad.

“Incluso las mujeres posmenopausicas jovenes
deberian tomar alguna forma de suplemento de
vitamina D” —dijo Bruyere. “Los suplementos no
deben restringirse sélo a los ancianos”.

Capacidad limitada de FSH para identificar menopausia
Evaltan la eficacia de las concentraciones de hormona foliculoestimulante para distinguir mujeres en

diferentes fases reproductivas.
Fuente: Menopause 2006; 13: 171-177.

Evaluar los niveles de hormona foliculoes-
timulante (FSH) de una mujer parece ser una
mala guia para su estado menopdusico, sugiere
una investigacion.

“La edad y el estadio reproductivo 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 Facul-
tad de Medicina de la Universidad de Yale, en New
Haven, Connecticut, EE.UU.) y colaboradores.

Los resultados toman como base un andlisis de
datos de 576 mujeres entre 35y 60 afios de edad,
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que tomaron parte en el Sondeo Nacional de
Salud y Nutricion en 1999 y 2000.

Henrich y cols. hallaron que los niveles de
FSH aumentaban significativamente con el esta-
dio reproductivo, de 7.0 mlU/ml para las mujeres
en edad reproductivaa21.9 mlU/mly 45.7 mlU/
ml en las mujeres menopausicas y posmeno-
pausicas, respectivamente. De hecho, laedad y el
estadio reproductivo fueron los Unicos factores
que mostraron una asociacion importante con la
FSH en el anélisis multivariado.

No obstante, las distribuciones de FSH para
cada estadio mostraron una importante superpo-
sicion —dicen los investigadores. El punto limite

PerLAs



entre los estadios reproductivos y la transicion
menopausica, en 13 mlU/ml, tuvieron una sensi-
bilidad de 67.4 por ciento y una especificidad de
88.1 por ciento, y el valor correspondiente parael

punto limite de FSH de 45 mlU/ml para distin-
guir entre el estadio menopausico y el pos-
menopausico fueron 73.6 por ciento y 70.6 por
ciento.

La menopausia quirurgica aumenta la sensibilidad a la sal de la PA

Investigan si la falta de hormonas ovéaricas asociadas con la menopausia quirdrgica aumenta la ocurrencia de

sensibilidad a la sal de la presion arterial.
Fuente: Hypertension 2006; 47: 1168-74

Las mujeres que tienen una menopausia quirdr-
gica muestran una elevada sensibilidad de su presion
arterial a la sal, hacia los cuatro meses de someterse
al procedimiento, informan investigadores.

Dado que la sensibilidad de la presion arterial a
la sal se asocia con un elevado riesgo de desarrollar
hipertension (HTN) y que es un factor de riesgo
independiente de enfermedad cardiovascular (CVD,
del inglés), los investigadores dicen que sus resulta-
dos “proporcionan nuevos conocimientos para
explicar porqué laincidenciade laHTNylaCVD
aumenta en las mujeres posmenopausicas”.

En el estudio se incluyeron cuarenta mujeres
normotensas, sin diabetes, sometidas a histerec-
tomia-ooforectomia por procesos no neoplasicos,
que no estaban recibiendo HT. Sus respuestas a la
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carga de sal fueron evaluadas antes y a los cuatro
meses después de la cirugia. Se defini6 como
sensibilidad a la sal una disminucion de 10 mmHg
como minimo de la presion arterial sistolica.

Ivonne Schulman (de la University of Miami
Miller School of Medicine, Florida, EE.UU.) y
equipo hallaron que, aunque todas las mujeres
continuaron normotensas, muchas presentaron
mas sensibilidad a la sal luego de la menopausia
quirurgica que antes del procedimiento (21
mujeres frente a 9).

Los investigadores sugieren: “La falta de hor-
monas ovaricas podria desenmascarar una pobla-
cion de mujeres propensas a ser sensibles a la sal y
que, con el envejecimiento, estarian en mayor
riesgo de desarrollaracontinuacion HTNy CVD”.
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CONGRESOS

CONGRESOS GINECOLOGIA Y REPRODUCCION

V1 Simposio REGIONAL DE GINECOLOGIA Y PERINATOLOGIA
BasAaDAS EN LAS EVIDENCIAS
Agosto 18 - 19 de 2006
Cali, Colombia

CONGRESO EcUATORIANO DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
Septiembre 14 - 16, 2006
Ibarra, Ecuador

XVIIl FIGO WoRLD CoNGRESs oOF GYNECOLOGY AND OBSTETRICS
November 5 -10, 2006
Kuala Lumpur - Malaysia — www.figo2006kl.com

CONGRESOS DIABETES, OSTEOPOROSIS Y MENOPAUSIA

10TH INTERNATIONAL CONGRESS OF OBESITY
September 03 - 08, 2006
Sydney, NSW, Australia

CoNGREso EcuaToriaNo GINECOLOGIA-OBSTETRICIA
Septiembre 14 - 16, 2006
Ibarra, Ecuador

ConNGRESO BoLiviano D MENOPAUSIA
Septiembre 19 - 20 - 25, 2006
La Paz, Bolivia

3RD ScieENTIFIC MEETING OF Asia PaciFic MENoPAUSE FEDERATION
March 01 - 03, 2007
Taipei, Taiwan

ConcRreso CoLomBiaNo DE MeNoPAUSIA
Marzo 08 - 10, 2007
Barranquilla, Colombia

5TH INTERNATIONAL SympPosium oN THE DiaBeTic FooT
May 09 - 12, 2007
Noordwijkerhout, Netherlands
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