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Foto de portada:
Reparando nervios dafados.

Las células nerviosas creciendo a lo largo de fibras (purpura)
producidas de un tejido especialmente modificado, muy similar al que
hacen las aranas y los gusanos de seda. Las células de soporte de
Schwann, cuyo nicleo se muestra en azul, se pegan a las fibras y apoyan
el crecimiento de las células nerviosas. Este sistema ha sido visto como
un posible tratamiento para los nervios dafiados y a largo plazo para
dafios en la médula espinal.

Micrografia confocal por John Priestley.
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EDITORIAL

Medicina basada en la etiqueta

ay medicina basada en las evidencias, que al parecer estd pasando de moda, y parece que
ahora deberfa venir la medicina basada en la etiqueta. El autor de esta reflexién' lo hace
después de estar hospitalizado y mirar cémo los médicos hacfan su moderno trabajo.

Los médicos comentamos la dltima tecnologfa: el multicorte 36, el resonador, la ecografia 4D.
El manejo del paciente se reduce a estar sentados siempre al frente de un computador, haciendo
la historia clinica, evolucién, solicitando las radiografias por conexién en red. Y la férmula
finalmente impresa con firma electrénica o, por qué no, mandada al ordenador del paciente.

Por otra parte, en un articulo publicado por Pronovost?, éste muestra la reduccién del tiempo, la
cantidad de cateterizaciones y las infecciones secundarias en pacientes con infecciones severas con
las medidas simples de siempre: el lavado de las manos, el vestir al paciente en el sitio de la
intervencidn, la limpieza de la piel con hexidina y una muy buena relacién humana médico-paciente
con la reduccién de la necesidad de usar los antibidticos “espaciales” actuales que matan cualquier
germen por agresivo que sea, pero de paso matan los gérmenes biolégicamente benéficos.

La relacién compasiva con el paciente es muy importante y a veces los médicos, enfermeras,
auxiliares solo la adquieren cuando han tenido que ser pacientes. La importancia de un saludo, un
apretén de manos, aunque sea con guantes cuando sea necesario, presentarse si es un paciente
institucional, sentarse y preguntarle por su estado de dnimo y explicarle como comparte su posible
preocupacién por su estado transitorio de mala salud, etc., hacen més efecto que la fdrmaco-tecnologia
o al menos hacen la hospitalizacién menos larga, permanente y, por lo tanto, menos costosa.

De acuerdo con al autor, me parece que en las facultades que forman estos profesionales debe
enfatizarse en la relacién respetuosa, compasiva y afectiva con el paciente. El paciente agradece
mucho que lo hayan tratado profesionalmente bien con buenos resultados, con ética, sin hacer mds
ni menos de lo que se debfa, pero lo agradecen perdurablemente cuando han sido tratados
humanamente.

Estamos muy emocionados con la tecnologfa. Los que trabajamos en reproduccién asistida nos
maravillamos de lo que hacemos por las parejas que no han podido tener hijos, por las mujeres que
se embarazan después de los 40 afios, y de los hombres sin espermatozoides en el eyaculado y esto
lo combinamos con la atencién computarizada desde la consulta inicial frente al computador —a
veces vemos mds al computador que la cara del paciente— y si después del proceso se logra el
objetivo, vaya y venga; pero si no, debe aparecer la compasién. Pero es que la compasién debe estar
desde el principio. Y no solo por los efectos sicoldgicos de los resultados del evento, sino también
por los desembolsos econémicos que debido a la tecnologia son cada vez mayores.

Se propone una medicina basada en la etiqueta y la compasién en la que existan algunas normas
como:

1. Tratar con afecto pero con respeto al paciente.
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Presentarse cuando se encuentra al paciente por primera vez.
Saludo de mano si es necesario.
No todas deben ser “mi amor” sin conocerlas y con esposo al lado, ademis.

Explicar resumidamente su papel en el grupo de trabajo (si es el caso).

A T

Explicar de manera entendible el procedimiento que se le va a realizar, las razones para
hacerlo y los posibles efectos benéficos y/o complicaciones.:

En el campo de la menopausia el asunto de la etiqueta y la compasién es adn mds importante.
La edad de por si en la mayoria de los casos puede ser tomada por el médico como un trabajo no
tan agradable que tratar con mujeres jévenes. La juventud es atrayente y el paciente mayor puede
ser muy sensible al trato por el personal de salud. La etiqueta, la compasién, el mostrar interés en
lo que siente el paciente quita dolores, sofocos, y tiene efectos en cambios anatémicos. Para la
mujer menopdusica temprana y de pronto mds en las mayores la medicina basada en la etiqueta
requerirfa cosas como:

— Llamar al paciente por su nombre.

— Decirle como se ve de bien.

— Oifr con atencién y con interés las quejas y dolencias del paciente.

— Cireerle de verdad todo lo que le pasa (al paciente siempre hay que creerle).

— Enfatizar en el manejo no farmacoldgico: el estilo de vida sabemos que es crucial para el
manejo del sindrome metabdlico, la ECV, el estado cognitivo, etc.).

Y finalmente la paciente no debe —como dicen algunos vendedores de droga— salir del
consultorio con una férmula en la mano. Si salen satisfechas, se les ha dado instrucciones utiles
con amabilidad y respeto, el paciente estard contento y se creard una relacién médico-paciente
perdurable y con confianza (aunque el médico pueda perder unos viajes).

Gustavo Gémez Tabares

Editor Jefe

Revista Colombiana de Menopausia
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ENDOCRINOLOGIA

Prolactinomas

Recibido para publicaciéon enero 16 2008. Revisado y aceptado 25 de abril de 2008

GUSTAVO GOMEZ T.

Anatomia de la hip6fisis y el hipotalamo

La hipdfisis es una continuacion del hipota-
lamo; ambos se conectan a través del infundibulo
y el tallo hipofisiario. La comunicacién vascular
entre las dos estructuras se hace por medio del
sistema vascular denominado sistema porta
hipofisiario (Figura 1).
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Figura 1. Relacion entre hipotalamo e hipdfisis
(Tomado de www.proyectosalonhogar.com/.../
Hipofisis.htm).

El hipotalamo es la porcién del SNC que esta
debajo del tdlamo y se delimita anteriormente
por el quiasma Optico, posteriormente por los
cuerpos mamilares, en la parte superior por el
tercer ventriculo e inferiormente el tuber cine-
reum. Estd compuesto por 14 nucleos hipota-

lamicos, que son agrupaciones de células
neuronales especializadas. Usualmente cada uno
de estos ndcleos tiene funciones especificas, ya
sea la produccion de una hormona hipotalamica
definida, que son usualmente liberadoras o
inhibidoras (sintesis de GnRH, CRH, TRH, etc.)
o una funcion especifica (centro del apetito,
saciedad, termorregulacion, etc.) (Figura 2). El
hipotalamo es la fuente de por lo menos nueve
hormonas. Estas hormonas actdan estimulando
o inhibiendo la secrecion de otras hormonas por
parte de la hipdfisis anterior. Ademas de produ-
cir hormonas peptidicas (en algunas ocasiones
llamadas hormonas liberadoras) que actdan so-
bre el 16bulo anterior de la hipdfisis, el hipotalamo
produce las hormonas antidiurética (ADH) y
oxitocina, que son almacenadas en el I6bulo
posterior de la hipofisis y liberadas desde alli.

La hipdfisis, por su parte, tiene dos porcio-
nes: la anterior y la posterior o neurohipofisis.
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Figura 2. Hipotalamo (Tomado de www. educa.
aragobh.es/iescarin/depart/biogeo/va...).

* Ginecélogo. Endocrinologia Reproductiva, Profesor Titular y Distinguido. Universidad Del Valle —Cali —Colombia.
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La hipdfisis anterior esta compuesta por célu-
las especializadas, que sintetizan, almacenan y
liberan hormonas, en general estimulantes. Esta
compuesta por células basofilas, acidofilas o
cromoforas, de acuerdo al colorante que tomen'y
si no se colorean. Los nidos de células especiali-
zadas sintetizan hormonas foliculo-estimulan-
tes, FSH; luteinizante, LH; hormona del
crecimiento, GH; prolactina, PRL; hormona es-
timulante de la adrenal, ACTH y hormona esti-
mulante de los melanocitos, MSH (Figura 3).
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Figura 3. Unidad hipotalamico-hipéfisis. Locali-

zacion de las células productoras de hormonas en

la hipdfisis anterior. Referencia: Farreras-Rozman,

Medicina interna. 12 ed. Ed. Doyma S.A., Barcelo-
na, 1992; Tomo I, pag. 195.

Es decir que la hipofisis consta de dos partes
que funcionan de manera distinta: la hipéfisis
posterior o neurohipdfisis, que se encarga de alma-
cenar y liberar las hormonas sintetizadas por el
hipotdlamo (oxitocina y vasopresina). Y la
hipdfisis anterior o adenohipdfisis, que actla como
una glandula secretora por si misma'.

Hiperprolactinemia (HPRL) se define
como la elevacion consistente de los niveles de
PRL por encima de niveles de 20 ng/ml en
mujeres no lactantes?. Después de excluir como
causa el efecto de drogas, hipotiroidismo, falla
renal crénica y cirrosis, los niveles elevados de
PRL son altamente predictivos de enfermedad
hipotalamica o tumores pituitarios.

El término “enfermedad hipotaldmica”
se usa para designar varios desordenes que
incluyen tumores diferentes al prolactinoma
(craneofaringiomas, gliomas o meningiomas),
disturbios vasculares y trauma del tallo de la
silla, que pueden interferir con las vias dopa-
minérgicas a la hipofisis.

GusTAVOG OMEZ TABARES

Un considerable porcentaje de hiperprolacti-
nemia corresponde a prolactinomas. La inciden-
cia de adenomas en la poblacion general basada en
exadmenes radiolGgicos y postmorten es de 15-
20%. Por su parte los adenomas pituitarios diag-
nosticados clinicamente corresponden a un 10%
de todos los tumores intracraneanos®.

No todos los tumores hipofisiarios que se
manifiestan con HPRL son prolactinomas. Hay
tumores que crecen y por compresion seccionan
el tallo hipofisiario y la circulacion de dopamina
con aumento de los niveles de PRL. Son usual-
mente grandes tumores con niveles de PRL por
debajo de 200 ng/ml. Por su parte los prolac-
tinomas guardan proporcion entre su tamafio y
los niveles de PRL. Estos son hipertrofia e
hiperplasia de las células productoras de PRL
en la hipdfisis anterior®,

El concepto del prolactinoma aparecio cuan-
do se pudo identificar una lesion tumoral en la
hipéfisis. Desde entonces y a medida que llegan
métodos imagenoldgicos de deteccién mas pre-
cisos, la incidencia ha ido aumentando.

Inicialmente el diagnostico se hacia por tomo-
grafia simple de hipdfisis, se tenian imagenes
sugestivas de prolactinoma cuando habia doble
piso de lasilla o erosion de su piso 6seo y algunas
veces agrandamiento de la silla. Posteriormente
con el advenimiento de la tomografia axial
computarizada, TAC, el diagnostico ha sido mas
preciso y se detectan lesiones mas pequefias.
Posteriormente la resonancia nuclear magnética,
RNM, ha aportado un poco mas de detalle al
diagndstico y su influencia sobre las partes blan-
das adyacentes al tumor.

Los prolactinomas tienen tres patrones
histoldgicos: papilar, difuso y en bandas de
células adenomatosas separadas por tejido
conectivo hialino. Se produce fibrosis, espe-
cialmente perivascular, en todas las formas. En
el 12% hay calcificaciones.

Se distribuyen equitativamente entre los dos
sexos aunque la clinica mas solapada en el
hombre favorece que en las diferentes series se
haya apreciado una incidencia cuatro veces
superior en la mujer. En patrones ultraes-
tructurales se han distinguido dos tipos de
adenomas: el croméfobo con granulos disper-
sos en el citoplasma, que es el mas comun y en
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menos frecuencia los que tienen granulos den-
sos y aci dofil oé. Los prolactinomas se pueden
localizar en cualquier sitio de la hipdfisis, pero
el mayor acimulo de células lactotropas esta en
situacion lateral y posterior*.

La mayoria son lesiones solitarias, pero pue-
den producirse tumores mdltiples. La invasion
local de la duramadre y el hueso es comdn. No
hay relacion entre la invasion local y el tamafio
del adenoma. La invasion no es indicativa de un
proceso maligno. Los aspectos malignos que
incluyen el pleomorfismo celular, la actividad
mitdtica y la atipia nuclear no se aplican a los
prolactinomas. El diagndstico de carcinoma es
raro y s6lo puede hacerse si hay metastasis
alejadas. El prolactinoma invasor es un tipo de
lesion compresiva que esta bien encapsulada, si
bien algunos casos se caracterizan por una ex-
tensa penetracion capsular y el compromiso de
la duramadre, el seno cavernoso y el tejido
6seo’.

Tradicionalmente los prolactinomas se han
dividido en micro y macro prolactinomas cuan-
do su diametro mayor es menor o mayor de 10
mm, respectivamente. El tumor tiene la opcion
de crecer en todos los sentidos y puede causar
dafios en las células adyacentes hacia los lados;
comprimir el quiasma optico hacia arriba y
producir hemianopsia bitemporal y eventual-
mente ceguera; y crecer hacia abajo y romper el
piso de la silla hacia el seno esfenoidal®
(macroprolactinomas con invasién extracellar).
La mayor implicacién clinica y patolégica del
tamafio radica en los efectos de compresion que
pueden afectar el quiasma optico, ya que en el
desafortunado caso de producir ceguera esta es
usualmente irreversible. Es exdtico encontrar
un tumor hipofisiario con caracteristicas de
verdadero carcinoma con invasion metastasica.

Historia natural del prolactinoma

Como sabemos la regulacion de la secrecion
de PRL se hace principalmente por un mecanis-
mo inhibitorio a través de una hormona y
neurotransmisor, la dopamina. La secrecién de
dopamina se hace a través de los axones donde
se depositan en terminales presinapticos
neurales donde hay receptores de dopamina,
estos entran a la célula al sitio especifico de
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recepcion en el DNA donde hacen la accion
inhibitoria de la secrecion de PRL.

Se han propuesto dos hipdtesis para explicar
la patogénesis de los prolactinomas: la
desregulacion dopaminérgica y las mutaciones
somaticas locales®’.

La desregulacion inhibitoria de la dopamina
se puede alterar en la produccion o en el trans-
porte, lo mismo que en la recepcion de la
dopamina por la célula lactotropa, con la consi-
guiente liberacion de la sintesis de prolactina, la
hipertrofia celular y posterior hiperplasia del
lactotropo.

Se haencontrado desarrollo de prolactinomas
grandes en ratones transgénicos con deleccién
del D2R y en prolactinomas inducidos con
estrégenos con neovascularizacion pituitaria y
escape de la inhibiciébn dopaminérgica, en ra-
tas®. En humanos se ha visto resistencia de
algunos prolactinomas a la accién de la
dopamina, lo cual ha sido tomado como eviden-
cia de alteracion del receptor de dopamina o del
control regulatorio posreceptor.

Los que no estan de acuerdo con la teoria de
falladopaminérgica como causa de prolactinoma
se basan en que pacientes que reciben
neurolépticos que causan déficit prolongado de
dopamina no desarrollan prolactinomas lo que
esta en contra de la inhibicion de dopamina
como causa de ellos; la mayoria de los tumores
estan circunscritos a una parte de la hipofisis en
lugar de una hiperplasia diseminada y cuando
hay reseccion exitosa no recurren®.,

La hipotesis de la mutacion somatica local
estd basada en el analisis de la inactivacion del
cromosoma X que muestra que todos los
adenomas pituitarios son monoclonalest®t!,
Esto es consistente con el origen del tumor de
una sola célula que ha tenido mutaciones
gendmicas seguidas por una expansion clonal.
La clonalidad de los adenomas se alcanza por
las anomalias genéticas tales como la pérdida de
los genes supresores del tumor o activacion de
prooncogenes que pueden explicar la prolifera-
cion celular anormal. Sin embargo, las altera-
ciones en el p53 (gen antitumoral por excelencia)
y el retinoblastoma son poco comunes en el
prolactinoma, lo mismo que los rearreglos,
mutaciones y amplificaciones de oncogenes



como myc, ras, c-erbB2 (neu) y proteinas Ga. Las
mutaciones somaticas en proteina G se han
identificado en el 30-40% de los tumores
secretantes de GH. A pesar de la pérdida de la
heterozigocidad del brazo largo del cromosoma
11 donde se localiza el gen supresor del tumor
de la neoplasia endocrina mdultiple tipo 1
(MENL1), la inactivacion de este gene se en-
cuentra raramente en los adenomas pituitarios.
Recientemente se ha descubierto un gen trans-
formador de tumor pituitario (PTTG) sobre
expresado en la mayoria de adenomas que
secretan PRL y GH!2. Observaciones posterio-
res han mostrado que el gen PTT induce expre-
sion del factor 2 de crecimiento de fibroblastos
que a Su vez promueve angiogénesis y se expre-
sa en varios tipos de cancer en humanos'®. Su
potencial en prolactinomas todavia no se ha
definido ciertamente.

Las dos hipotesis anteriores se quieren con-
ciliar en una tercera®. Esta propone alteraciones
gendmicas que transforman el lactotropo como
paso inicial. La célula transformada escapa a la
regulacion normal del ciclo celular y comienza
la proliferacion como respuesta a factores de
crecimiento locales que existen en abundancia
en las células pituitarias como el factor de
crecimiento de fibroblastos, EGF; los factores
de crecimiento tumoral, TGFooy TGFB. Dado
que estas células trasformadas proliferan mas
rapido que las células normales, estan expues-
tas a un mayor riesgo de alteraciones genéticas
adicionales, que promueven un crecimiento
tumoral posterior. Entre ellas puede haber pér-
dida de la respuesta a la dopamina debido a la
mutacion en el receptor D2R en sus sefiales de
la via postreceptor, pero esto se aplicaria a un
10 a 15% de prolactinomas que son resistentes
a la terapia de dopamino sinérgicos. Hay que
tener en cuenta que los microprolactinomas en
general crecen lentamente y que normalmente
no progresan a macroprolactinomas lo que su-
giere un origen diferente en ambos tumores’.

Manifestacionesclinicas

El prolactinoma puede dar manifestaciones
por su produccién hormonal o por el efecto de
masa. La hiperprolactinemia usualmente es alta
y los niveles son de 100 ng/mL y més.
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La disfuncion gonadal y la infertilidad son
las manifestaciones clinicas mas comunes. Los
trastornos menstruales se inician aun con nive-
les de PRL de bajo riesgo (<50 ng/mL). La
primera manifestacion puede ser hemorragia
disfuncional ovulatoria, con polimenorreas y
manchado premenstrual, infertilidad e infecun-
didad con abortos repetidos antes de la semana
125. A medida que se elevan los niveles de PRL
aparece la anovulacion y posteriormente la
amenorrea. Usualmente cuando el tumor se
deja ver por las técnicas imagenoldgicas actua-
les, la paciente estd en amenorrea. La galactorrea
es una manifestacion frecuente, pero puede no
existir, cuando el prolactinoma es de macro-
prolactinal®. Los niveles altos de PRL inhiben la
secrecion de gonadotropinas afectando la
pulsatilidad de GnRH. Se han encontrado re-
ceptores de PRL en el GT1 que expresa linea
neuronal productora de GnRH. Y la supresion
de GnRH de esas neuronas por la PRL®, Tam-
bién se ha postulado accion directa de la PRL en
la hipdfisis y en el ovario®®,

El hipoestrogenismo resultante del aumento
de la HPR puede causar pérdida de masa 0sea,
pero la PRL aumentada puede directamente,
independiente del hipoestrogenismo, disminuir
la DMQOY,

Otra manifestacion clinica méas frecuente en
el hombre que en la mujer es la pérdida de libido
y puede llegar en el hombre hasta la impotencia
en el caso de macroadenomas, que también se
encuentran mas frecuentemente en el hombre.
En el 80-90% de los prolactinomas en el hom-
bre producen efectos en la libido y la funcion
sexual (15-20% de impotencia). La mayor fre-
cuencia de los macro adenomas en el hombre,
como se dijo antes, puede ser por el origen
diferente al microadenoma o porque el diagnos-
tico es tardio por sus manifestaciones clinicas
también tardias®. Un 10 a 20% de los hombres
con prolactinomas pueden presentar galactorrea.

Sintomas por compresién (efecto de
masa)

Se presentan cefaleas que en general son
frontales o retrooculares y se informan como
penetrantes. La compresion del tallo o de la
hipéfisis puede dar como resultado grados va-
riables de hipopituitarismo, y cualquier exten-
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sion supraselar puede asociarse con poliuria
como consecuencia de la insuficiencia de la
hormona antidiurética.

La extension superior puede producir
compresion quiasmatica y por tanto, una
pérdida visual periférica e incluso
papiledema.

La extension lateral hacia el seno caver-
noso puede hacer presion sobre los pares
craneales 111, 1V y VI y puede producir
diplopia.

La extension superior hacia el hipotalamo
puede dar como resultado trastornos del
peso corporal, el patron de suefio y la
temperatura corporal central.

La extension hacia el I6bulo temporal
puede originar convulsiones del |6bulo
temporal.

La extension hacia abajo a través del seno
esfenoidal puede producir rinorrea.

La extension extraselar masiva es rara en
el prolactinoma.

Ocasionalmente se produce compromiso de
estructuras diferentes a las paraselares inmedia-
tas. Sin embargo, hay reportes en la literatura de
dos casos de prolactinomas con signos
neur ol 6gi cos i ncl uyendo hemipar esi as*>°.

La macroprolactinemia es mas comun en el
hombre que en la mujer. No esta claro si es una
cuestion de genero o es debido a la demora del
diagndstico en el hombre por falta de
sintomatologia temprana.

En los hombres el prolactinoma produce en
alrededor del 80-90% disfuncion sexual y algun
grado de disminucién de la libido e impotencia.
La disminucién de LH por la HPRL se relaciona
con los sintomas de disfuncion sexual y dismi-
nucion de la espermatogénesis.

Varios estudios muestran que un 15%-
20% de los hombres con impotencia tienen
hiperprolactinemia. La causa exacta de la
disfuncion eréctil no se conoce, pero la dismi-
nucion de testosterona estd implicada. La
galactorrea es rara en el hombre con prolac-
tinomas y puede corresponder a un 10% a
20%:18.
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Diagnostico

Estudios radiologicos. Los problemas ana-
tébmicos subyacentes se definen por medios
radiolégicos.

a. Rayos X de craneo

Las vistas conicas de la silla turca y el TAC
cerebral dan altas tasas de resultados falsos
positivos y falsos negativos en cuanto a la
deteccion de prolactinomas. La silla turca nor-
mal tiene muchas variantes anatémicas comu-
nes, algunas de las cuales pueden verse como un
piso focalmente adelgazado. Por tanto, pueden
observarse asimetria o pequefias ampollas en
las radiografias de craneo de buena calidad, con
TAC o sin ella, pero estos cambios pueden no
ser patoldgicos. Vale la pena recordar que algu-
nos pacientes con hipotiroidismo primario pre-
sentan alteraciones de la silla turca.

Una radiografia de craneo normal puede ser
suficiente para descartar un adenoma hipofisiario
de gran tamafio (> 13 mm) y puede no estar
indicada la realizacion de mas estudios
radiol6gicos a menos que se esté considerando
llevar a cabo una cirugia. Aproximadamente el
75% de los pacientes con microadenomas de-
mostrados en cirugia tienen silla turca normal y
hay variaciones anatémicas normales que no
pueden distinguirse de un tumor por esta técnica.

b. Tomografia axial computarizada (TAC)®

El TAC coronal directo con incremento por
medio de la infusion rapida de una sustancia de
contraste es el método mas sensible para detec-
tar un adenoma en la hipofisis. La demostracion
de un prolactinoma es menos confiable en los
cortes axiales. EI TAC se emplea para ver una
lesion focal (y asi diagnosticar un micro-
adenoma) o una masa grande y también se
utiliza en forma longitudinal para el seguimien-
to de los pacientes o para controlar los resulta-
dos del tratamiento.

Los adenomas en general se ven como una
lesion hipodensa asociada con un efecto de
masa ocupante dentro de la glandula, como un
agrandamiento de la glandula, lesiones Oseas
sobre el seno esfenoidal, como adelgazamientos
0 ruptura al mismo, una superficie superior
convexa o un desplazamiento del infundibulo.



No hay criterio absoluto de que el TAC sea
suficiente para permitir el diagnostico definiti-
vo de un adenoma intraselar, y los hallazgos
deben ser interpretados en su conjunto.

Un adenoma de menos de 5 mm puede aso-
ciarse con un piso de la silla turca normal. Un
area hipodensa redondeada dentro de la glandu-
la se relaciona con un adenoma, pero también
puede producirse en el caso de quistes, areas de
necrosis y hematomas; pueden identificarse
pequefias calcificaciones tumorales, pero se
hallan s6lo en el 2% de los prolactinomas en el
TAC.

Puede hallarse una falta de homogeneidad,
por medio de un TAC, compatible con un
adenoma en una tercera parte de la poblacion
adulta normal y en el 40 al 50% de las mujeres
con hiperprolactinemia. Por este motivo, tam-
bién el TAC debe interpretarse con sumo
cuidado.

El TAC no permite identificar los micro-
adenomas de menos de 3 mm de didmetro,
ofrece una exactitud de aproximadamente el
50% cuando los adenomas tienen de 3 a 5 mm
y es muy confiable cuando miden més de 6mm.

La técnica del TAC multicorte le ha dado
una gran utilidad porque se puede determinar
tamafio, localizacion y relacion con los tejidos
circundantes®.

c. Resonancia nuclear magnética (RNM)

Todavia no se ha determinado si la RNM
(Figura 4) puede ser superior al TAC, pero
ambas técnicas parecen tener una sensibilidad
similar. EI TAC tiene una ventaja, por cuanto
puede revelar la presencia de erosiones 6seas y
areas focales de calcificacion dentro de la le-
sién, mientras que la RNM es mejor para definir
la diseminacion extraselar. Tiene la ventaja de
demostrar la interrelacion del tumor con el
nervio éptico y el seno cavernoso. La RNM
permite detectar un agrandamiento minimo de
la hipdfisis. Debido a la falta de radiacion, la
RNM puede ser una técnica superior para el
seguimiento prolongado de un adenoma cono-
cido por medio de examenes seriados, con tra-
tamiento o sin él. Algunos la consideran la
técnica ideal prequirdrgica®®.
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Figura 4. Microadenoma hipofisiario en resonan-
cia nuclear magnética de silla turca. Tomadoy
modificado de Rev Méd Chile2004; 132: 75-80.

d. Estudios oftalmolégicos

El examen de los campos visuales se docu-
menta en forma objetiva utilizando la perimetria
de Goldmann. Debe haber una prolongacion
supraselar para obtener una compresién
quiasmatica. Si bien pueden producirse diver-
sos cambios en los campos visuales, la anorma-
lidad clésica es la hemianopsia bitemporal. Debe
realizarse examen de campos visuales a todos
los pacientes con un macroadenoma, porque
puede producirse compresion quiasmatica con
prolongacion supraselar y puede no ser aprecia-
da por medio del TAC o la RNM. Si se detecta
alguna anormalidad, es necesario efectuar exa-
menes seriados para evaluar la respuesta al
tratamiento.

Prolactinomas agresivos

Los prolactinomas agresivos corresponden a
ciertos tumores que invaden los tejidos vecinos
y estructuras remotas y que causan problemas
en el tratamiento. Estos tumores estan asocia-
dos a bajas tasas de cura y altas tasas de
recurrencia comparados con los no invasivos.
En estos tumores los niveles de PRL son mas
altos correlacionados con el tamafio del tumor,
y la resistencia natural o adquirida a los agonistas
de dopamina son mas frecuentes.

Los prolactinomas invasivos estan asocia-
dos a mayores indices de proliferacion celular,
aunque este no es un hallazgo universal. Au-
mento de expresion de la molécula de adhesion
celular neural polisialilada y reduccion de la
expresion del complejo E-caderin/cateni pue-
de implicar un cambio en la migracion y adhe-
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sion célula-célula. La expresion reducida del
complejo E-caderin/catenon parece ser relati-
vamente especifica para prolactinomas
invasivos, pero no para otros tumores
hipofisiarios activos o inactivos. La induccion
local de factores angiogénicos como FGF vy
VEGE via accion estrogénica induce la
sobreexpresion de genes (PTTG, hst y Edpmb5)
que aumentan la proliferacion de células
lactotropas. La sobreexpresion del gen hst es
relativamente especifica para prolactinomas
invasivos. También se ha encontrado mutacio-
nes con pérdida de genes supresores en varios
locus incluyendo 11913 en tumores invasivos de
la hipofisis incluyendo prolactinomas®,

Manejo del prolactinoma

En la actualidad hay cierta tendencia hacia
un manejo mas conservador como resultado del
reconocimiento de la evolucion natural benigna
de la hiperprolactinemia patoldgica.

Objetivos del tratamiento

1. Normalizar el nivel sérico de PRL: esto
puede no ser necesario en todos los casos;
para lograr ciclos regulares (mejorar la
fertilidad), si se requieren niveles de
prolactina normales.

2. Reducir la masa tumoral: sobre todo cuan-
do el agrandamiento tumoral produce sin-
tomas como anormalidades de los campos
visuales.

3. Restablecer la funcion gonadal: para nor-
malizar los esteroides sexuales y/o rever-
tir la infertilidad.

4. Evitar cualquier dafio como el hipopi-
tuitarismo: es muy importante tomar en
cuenta la preferencia personal de cada
paciente en cuanto a la toma de decisiones.

5. Prevenir recaidas.

El tratamiento del prolactinoma puede ser
reseccién quirdrgica, radiacién, y terapia con
agonistas dopaminérgicos. Grandes estudios han
mostrado que la cirugia transesfenoidal para la
remocién del tumor tiene hasta un 60 a 70% de
PRL normales posteriores en pacientes con
microadenomas y 25 a 30% en pacientes con
macroadenomas. La mortalidad por la cirugia es
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de menos del 1% y las complicaciones mas
frecuentes son rinorrea y diabetes insipida
transitoria.

La irradiacion pituitaria es menos comun
como tratamiento para el prolactinoma y los
datos de éxitos son mas limitados.

Tratamiento médico

Desde la década de 1970 para aca la cirugia
sola o con radiacion ha ido dando paso al
tratamiento médico con dopaminosinérgicos y
en la actualidad esta reservada para los pacien-
tes que no responden a los agonistas de
dopamina, no los toleran o no quieren trata-
miento médico por afiost®2°,

La medicacion mas usada ha sido la
bromoergocritina que se ha visto efectiva en la
reduccion de los niveles de prolactina y del
tamafio del tumor. La efectividad de la
bromocriptina en la reduccion del tamafio del
tumor varia entre pacientes y la duracion del
tratamiento no siempre correlacionan bien con
los niveles circulantes de PRL. EI 5 a 15% de los
tumores que no responden a la bromocriptina
parece ser debido a la baja expresion de D2R y
posiblemente resulta de una disminucion en la
proporcién relativa de la isoforma corta del
receptor?!,

Los estudios han demostrado que se necesi-
tan dosis de hasta mas de 20-30 mg para lograr
el objetivo.

El problema de la bromocriptina esta en sus
efectos secundarios que a veces han sido causa
de la suspension del tratamiento, sobre todo
cuando hay que usar dosis muy altas.

La via vaginal ha sido una opcion para tratar
de disminuir los efectos secundarios, sobre todo
los gastrointestinales directos.

La carbegolina (CB) ha surgido como medi-
camento alternativo para la hiperprolactinemia
y tiene como ventajas menos efectos secunda-
rios y la dosis solo es maximo dos veces por
semana. En 41 hombres con macroadenomas
(edad 17-70 afios) y 10 con microadenomas
(edad 18-53 afios) después de 24 meses de
tratamiento con carbegolina, la PRL se norma-
liz6 en 75.6% de macroprolactinomas y 80% de

100



los microprolactinomas; la galactorrea desapa-
recio de todos los pacientes que ingresaron con
ella (53.6%); el diametro maximo del tumor se
redujo enun 73.7+22.6% en macrosy 72.8+28.3
en microprolactinomas (p=0.91) y 15 macros
(30%) y 7 micros (46.7%) desaparecieron; los
defectos de los campos visuales desaparecieron
en 15 pacientes (75%) con macroprolactinomas
y la cefalea desaparecié en 15 (83%) de los
pacientes con macros’.

Se ha usado en el tratamiento de los
prolactinomas incluidos los macroprolactinomas
y prolactinomas gigantes. Un estudio reciente?
mostré su efectividad en el tratamiento de
prolactinomas gigantes en 12 hombres, los cuales
fueron sometidos a tratamiento de 0.5 mg de CB
tres veces a la semana, hasta 7 mg semanales En
10 pacientes en que la terapia de primera linea fue
CB, los niveles hormonales se normalizaron (de
un promedio de 14 579 ng/dL) en un periodo de
1-84 meses (promedio 25.3 meses). El didmetro
del tumor que media 40-70 mm al diagnostico
inicial disminuy0d 47+21%. Los autores conclu-
yen que la CB podria ser el tratamiento de primera
linea en los prolactinomas agresivos?.

La terapia médica es el tratamiento inicial de
escogencia. Cuando la infertilidad es la indica-
cion primaria del tratamiento, el uso de la
bromocriptina tiene una experiencia extensa y
es el preferido; sin embargo, la carbegolina
parece ser mas eficaz y mejor tolerad#”.

Situaciones complicadas como las que se en-
cuentran en casos de resistencia a la dopamina,
embarazoy prolactinomas gigantes o prolactinomas
malignos pueden requerir terapia multimodal in-
cluyendo cirugia, radioterapia 0 ambas®.

Tratamiento quirdrgico

Indicacion de cirugia hipofisiaria®
» Apoplejia hipofisiaria.
» Deterioro visual rapido y/o progresivo.
e Tumores productores de ACTH y TSH.
» Productores de gonadotropinas.

* Productores de Hormona del Crecimiento
(manejo médico dificil por el costo
econémico).
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« Areas hemorréagicas y necrdticas en imé-
genes. Deseo del paciente.

» Prolactinomas que no se controlan con
bromocriptina, cabergolina o quinagolida
0 que producen efectos secundarios
indeseables.

» Todos los tumores que producen efecto
masa.

» En aquellos casos en que el diagnostico es
incierto.

Se utiliza la via transesfenoidal, endonasal o
transcraneal segun la expansion tumoral.

Siempre que sea posible se utilizara la via
endonasal o la transesfenoidal por tener estos
menos riesgos.

Ha sido, desde la segunda mitad del pasado
siglo, la alternativa de solucién mas versatil y
utilizada, alcanzando mas del 95% de las opera-
ciones cuyo blanco es la silla turca.

El uso del endoscopio en la cirugia pituitaria
a través de los senos paranasales fue reportado
por vez primera en la década de 1970 en la
literatura médica alemana. En 1989, Papay
emplea el abordaje transeptal endoscopico para
reparar fistulas del LCR secundarias a cirugia
pituitaria y en 1992 Jankowski reporta la resec-
cion endonasal endoscoOpica exitosa de
adenomas hipofisarios en tres pacientes. Dos
afios después, Gamea expone su experiencia en
10 casos de tumores hipofisarios abordados por
via sublabial transeptal transesfenoidal utili-
zando el microscopio quirdrgico y apoyandose
con el endoscopio. Este autor concluyé que el
endoscopio facilitaba la diseccion del tumor de
la glandula normal.

En 1996, Sethi publica una serie de 40 pa-
cientes tratados consecutivamente mediante la
aplicacion del abordaje transnasal endoscéopico
para el tratamiento de adenomas hipofisiarios y
craneofaringiomas y en el mismo afio y el si-
guiente Jhoy Carrau publicaron en sendos articu-
los, su experiencia inicial primero y luego en 50
pacientes, con ayuda de otro cirujano que sSos-
tiene el endoscopio después de la esfenoidotomia
y le permite la operacion bimanual. Inmediata-
mente reportan la introduccion de un soporte
mecanico con este fin.
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Segln Rodziewicz y Heilman, la descom-
presién endoscopica de los tumores pituitarios
puede realizarse alcanzando buenos resultados
con minima morbilidad quirdrgica.

Aldo Stamm sefiala varias ventajas de la
cirugia pituitaria endonasal endoscopica. La
primera y mas importante es proveer un acceso
mas directo y réapido a la silla sin craneotomia,
lo que reduce la morbilidad asociada a este tipo
de proceder. También mejora la visualizacion,
el angulo visual, y amplia la perspectiva pano-
ramica de importantes estructuras anatomicas
del seno esfenoidal, silla turca y region paraselar,
permitiendo un manejo dinamico y con seguri-
dad durante la cirugia. Algunos autores han
llegado a plantear que el endoscopio ha reem-
plazado al microscopio quirdrgico en la cirugia
de los adenomas hipofisiarios.

Radioterapia/Radiocirugia

La radioterapia es un tratamiento estableci-
do para tumores recurrentes y recidivas?,

En determinados pacientes la radiocirugia
estereotactica puede ser eficaz, especialmente
en aquellos no subsidiarios de tratamiento mé-
dico o quirurgico o en casos de restos tumorales
al nivel de seno cavernoso. La radiocirugia
recientemente ha mostrado un control tumoral
para tumores residuales y recidivas de adenomas
de hipofisis?®.

En caso de recidiva el manejo ideal es la
reintervencion.

Prolactinomayembarazo

El embarazo en paciente con prolactinomas
no es una entidad rara. Usualmente los pa-
cientes con microadenomas evolucionan sin
complicacion y al final tienen un parto nor-
mal. Las pacientes con macroadenomas me-
recen seguimiento estricto por las posibilidades
de crecimiento del tumor, expansién supra-
selar y compromiso eventual del quiasma
optico.

El seguimiento y control lo hacemos con
campos visuales macros realizados en el con-
sultorio en cada control y campos visuales rea-
lizados por oftalmologia cada dos meses. Las
determinaciones de PRL no son confiables por-
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que normalmente suben en el embarazo y sus
valores son erraticos. Estas pacientes deben ser
tamizadas para diabetes durante la gestacién
porque tienen un mayor riesgo de desarrollar
diabetes en el embarazo.

No hay datos de efectos adversos con el uso
de bromocriptina en el primer trimestre ni du-
rante todo el embarazo?.

El uso de carbergolina parece un poco mejor
y aunque los datos son menos extensos no tiene
efectos en el desarrollo del feto cuando su uso
se suspende cuatro a seis semanas despues de la
concepcion?®,

Declaracion de conflicto de intereses. El
autor declara recibir honorarios de laboratorios
Pfizer.
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AcCTUALIDAD INMEDIATA

Principales morbilidades registradas en el estudio
internacional de mujeres sobre largaduracion de estrégenos
luego de la menopausia (WISDOM): un estudio aleatorio
controlado de terapia de reemplazo hormonal en mujeres

posmenopausicas’
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RESUMEN

Objetivo. Evaluar los riesgos y beneficios a
largo plazo de la terapia de reemplazo hormo-
nal (terapia hormonal combinada versus place-
bo y estrégenos solos versus terapia hormonal
combinada).

Disefio. Estudio multicentrico, aleatorio, con-
trolado con placebo, doblemente enmascarado.

Localizacion. Sitios de préactica general en
el Reino Unido (384), Australia (91) y Nueva
Zelanda (24).

Participantes. Mujeres posmenopausicas
con edades que oscilan entre 50 y 69 afios en el
momento de la aleatorizacion. En el momento
de la finalizacion prematura del estudio, 56.583
habian sido tamizadas, 8.980 ingresaron a la
fase inicial y 5.982 (26% del objetivo de 22.300)
empezaron tratamiento.

Intervenciones. Terapia con solo estrogenos
(estrdgenos equinos conjugados 0.625 mg dia-
rios por viaoral) o terapia combinada (estrégenos
equinos conjugados mas acetato de medroxi-

* Traducido del inglés: Dr. German Bar6n C.
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investigacion.

Profesor, departamento de obstetricia y ginecologia.
Director Centro de investigacién de mujeres.

Estadistico sefior.

Administradora sénior previa de enfermeras.

=

g s wN

Rev. CoL. bE MENOPAUSIA - VoL. 14 No. 2 - 2008

progesterona 2/5/5.0 mg orales diarios). Diez
afios de tratamiento planeados.

Principales desenlaces. Desenlaces pri-
marios: enfermedad cardiovascular mayor, frac-
turas osteoporodticas y céncer de seno.
Desenlaces secundarios: otros tipos de cancer,
muerte por todas las causas, tromboembolismo
venoso, enfermedad cerebrovascular, demen-
cia y calidad de vida.

Resultados. El estudio fue finalizado pre-
maturamente durante el reclutamiento, luego
de un seguimiento promedio de 11.9 meses
(rango intercuartiles 7.1-19.6, total 6.498 mu-
jeres afio) en aquellas incluidas, luego de la
publicacion de los resultados preliminares del
estudio de iniciativa de salud de las mujeres. La
edad promedio de las mujeres aleatorizados fue
62.8 (DS 4.8) afios. Cuando la terapia hormonal
combinada (n= 2.196) fue comparada con el
placebo (n= 2.189), hubo un incremento signi-
ficativo del numero de eventos cardiovasculares
mayores (7 vs. 0, p=0.016) y de tromboem-
bolismo venoso (22 vs. 2, razon de riesgo 7.36
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[1C 95% 2.2-24.60]). No hubo diferencias signi-
ficativas en los nimeros de céncer de seno u
otro tipo de tumores (22 vs. 25, razon de riesgo
0.88 [0.49-1.56]), eventos cerebrovasculares
(14 vs. 19, 0.73 [0.37-1.46]), fracturas (40 vs.
58, 0.69 [0.46-1.03]) y muertes globales (8 vs.
5, 1.60 [0.52-4.89]). La comparacidn entre la
terapia hormonal combinada (n=815) y la tera-
pia estrogénica (n=826) no mostrd diferencias
significativas.

Conclusiones. La terapia de reemplazo hor-
monal aumenta el riesgo cardiovascular y
tromboembdlico cuando se inicia muchos afos
después de la menopausia. Los resultados son
consistentes con los hallazgos del estudio de ini-
ciativa de salud de las mujeres y estudios de
prevencion secundaria. Se necesitan investigacio-
nes para evaluar los riesgos a largo plazo de iniciar
la terapia de reemplazo hormonal cerca de la
menopausia, cuando el efecto puede ser diferente.

Registro del estudio. Estudios controlados
actuales ISRCTN 63718836.

ABSTRACT

Objective. To assess the long term risks and
benefits of hormone replacement therapy
(combined hormona therapy versus placebo,
and oestrogen alone versus combined hormone
therapy).

Design. Multicentre, randomised, placebo
controlled, double blind trial. Setting General
practices in UK (384), Australia (91), and New
Zealand (24).

Participants. Postmenopausal women aged
50-69 years at randomisation. At early closure
of the trial, 56583 had been screened, 8980
entered run-in, and 5692 (26% of target of
22300) started treatment.

Interventions. Oestrogen only therapy
(conjugated equine oestrogens 0.625 mg orally
daily) orcombined hormonatherapy (conjugated
equine oestrogens plus medroxyprogesterone
acetate 2.5/5.0 mg orally daily). Ten years of
treatment planned.

Main outcome measures. Primary outco-
mes: major cardiovascular disease, osteoporotic
fractures, and breast cancer. Secondary
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outcomes: other cancers, death from all causes,
venous thromboembolism, cerebrovascular
disease, dementia, and quality of life.

Results. The trial was prematurely closed
during recruitment, after a median follow-up of
11.9 months (interquartile range 7.1-19.6, total
6498 women years) in those enrolled, after the
publication of early results from the women’s
health initiative study. The mean age of
randomised women was 62.8 (SD 4.8) years.
When combined hormone therapy (n=2196)
was compared with placebo (n=2189), there
was a significant increase in the number of
major cardiovascular events (7 v 0, P=0.016)
and venous thromboembolisms (22 v 3, hazard
ratio 7.36 [95% CI 2.20 to 24.60]). There were
no statistically significant differences in numbers
of breast or other cancers (22 v 25, hazard ratio
0.88 [0.49 to 1.56]), cerebrovascular events (14
v 19, 0.73 [0.37 to 1.46]), fractures (40 v 58,
0.69 [0.46 to 1.03]), and overall deaths hormone
therapy (n=815) versus oestrogen therapy
(n=826) outcomes revealed no significant
differences.

Conclusions. Hormone replacement therapy
increases cardiovascular and thromboembolic
risk when started many years after the
menopause. The results are consistent with the
findings of the women’s health initiative study
and secondary prevention studies. Research is
needed to assess the long term risks and benefits
of starting hormone replacement therapy near
the menopause, when the effect may be different.

Trial registration. Current Controlled Trials
ISRCTN 63718836.

Introduccion

Aungue el uso de terapia hormonal de reem-
plazo para el control de sintomas moderados a
severos de la menopausia esta bien establecido,
su uso a largo plazo para la prevencion de enfer-
medades en la mujer posmenopausica esta en
disputa’. Diez estudios aleatorios y controlados
han investigado los riesgos y beneficios de la
terapia de reemplazo hormonal en las mujeres
posmenopausicas.*® Tres estudios en los Esta-
dos Unidos*"12, dos en el Reino Unido®°y unoen
Estonia'® mostraron que tal terapia no protege

PRINCIPALES MORBILIDADES REGISTRADAS ENEL ESTUDIO
INTERNACIONAL DE MUJERES SOBRE LARGA DURACION . ..



contra el desarrollo de la enfermedad cardio-
vascular y que puede incrementar su riesgo.

En el estudio més largo vy, el Unico disefiado
para evaluar la prevencion de enfermedad
cardiovascular, el estudio de iniciativa de salud
de las mujeres en Estados Unidos (WHI), muje-
res de 50 a 79 afios de edad que tomaron la
combinacion de estrogenos y progestageno tu-
vieron un incremento significativo en el riesgo
de accidente cerebrovascular, embolismo
pulmonar y cancer de seno y disminucion en el
riesgo de fractura de cadera y cancer colorrectal
comparadas con mujeres que recibieron
placebo’. Este estudio encontré que la terapia
combinada de estrogenos y progestageno puede
aumentar los eventos coronarios en mujeres
mayores (de 70 a 79 afios) durante su primer afio
de tratamiento!4. Globalmente los riesgos ob-
servados en el estudio de iniciativa de salud de
las mujeres tal vez sobrepasaron los beneficios
y el brazo combinado de estrégenos y
progestageno fue cerrado prematuramente lue-
go de un seguimiento de 5.2 afios en promedio.
Luego, el brazo del estudio de solo estrdgenos
en mujeres con antecedente de histerectomia
también finaliz6 de manera prematura, después
de un seguimiento promedio de 6.8 afios, ya que
mostré un aumento significativo en el riesgo de
accidente cerebrovascular, pero sin diferencias
significativas en la enfermedad cardiovascular
o el cancer de seno'?.

En 1989 el Consejo para la Investigacion
Meédica en el Reino Unido acordd que un estu-
dio aleatorizado para evaluar los beneficios a
largo plazo de la terapia de reemplazo hormonal
era una prioridad. Se habian adelantado estu-
dios de factibilidad satisfactorios y, luego de
una revision exhaustiva, se asegurd el patroci-
nio de diversas fuentes para el estudio interna-
cional de las mujeres sobre la duracion a largo
plazo de los estrégenos luego de la menopausia
(WISDOM), el cual empez6 su etapa de reclu-
tamiento en 1999516, El estudio de iniciativa
de salud de las mujeres habia iniciado en 1997
y habia incluido mujeres de 50 a 79 afios para un
seguimiento promedio esperado de 8.5 afios.
WISDOM fue disefiado originalmente para in-
vestigar un grupo erario mas joven (45 a 60
afios) para asegurar que los datos reflejaran el
uso normal de la terapia de reemplazo hormo-
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nal, pero esto luego fue modificado a 50 a 64
afios y posteriormente extendido hasta 69 afos
para aumentar la probabilidad de eventos rele-
vantes durante el ensayo planeado para 10 afios
de tratamiento y posteriormente con 19 afios de
segui mi ento (I uego modificado a ci nco afios)*®.
La meta era reclutar 22.300 mujeres posmeno-
pausicas y evaluar el balance a largo plazo de
riesgos y beneficios de la terapia de reemplazo
hormonal, con énfasis especial en la enferme-
dad cardiovascular y la demencia. El disefio
permitia dos comparaciones principales: tera-
pia combinada de estr6genos y progestagenos
contra placebo y en mujeres que tenian
histerectomia, estrogenos solos frente a la tera-
pia combinada estrégenos y progestageno.

El reclutamiento empez6 en 1999 en el Rei-
no Unido y en 2000 en Australia y Nueva
Zelanda. Aln se llevaba a cabo el reclutamien-
to cuando el Comité de Investigacion Médica
(MRC) pard el estudio luego de que los primeros
resultados del brazo combinado de estrégenos y
progestagenos del estudio de iniciativa de salud
de las mujeres fueran publicados en 2002. Esta
publicacién presenta los principales desenlaces
clinicos del WISDOM luego de 6.498 personas
por afio de seguimiento por una mediana de
11.9 meses.

Meétodos
Ubicacion

El reclutamiento se llevo a cabo en la préc-
tica general. En el Reino Unido las participan-
tes fueron reclutadas a lo largo de 384
consultorios de medicina general del Grupo de
Trabajo en Investigacion en la Practica General
del MRC. Ademas participaron 91 consultorios
generales en Australia y 24 en Nueva Zelanda.

Participantes

Detalles completos de los procedimientos de
reclutamiento y otros métodos estan publica-
dos en otro lado'’. En cada pais se identificaron
mujeres entre 50 y 69 afios de edad de los
registros de consulta. Cuando era posible, se
investigd la historia de la paciente, por parte de
una enfermera del grupo de investigacion para
descartar mujeres inelegibles. Mujeres posme-
nopdusicas (ausencia de menstruacion en los
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pasados 12 meses o antecedente de histerec-
tomia) fueron elegibles para el estudio.

Los criterios de exclusion estan descritos en
detalle en otro lado!’. Los principales criterios
de exclusion fueron una historia de cancer de
seno, cualquier otro tipo de cancer en los Ulti-
mos 10 afios, excepto cancer basal o escamoso
de la piel, tromboembolismo venoso, enferme-
dad de la vesicula biliar en mujeres sin
colecistectomia e infarto del miocardio, angina
inestable, accidente cerebrovascular, hemorra-
gia subaracnoidea, ataque isquémico transito-
rio o uso de terapia hormonal de reemplazo en
los seis meses previos. Las mujeres que en el
momento del tamizaje recibian terapia de reem-
plazo hormonal y que estaban preparadas para
ingresar al brazo controlado de placebo del
estudio estuvieron de acuerdo en suspender la
terapia por tres meses antes de la fase de inicia-
cion. Durante la iniciacion ellas tomaron placebo
de manera tal que no habian tomado terapia de
reemplazo hormonal por seis meses. Las muje-
res que, en la opinion de su médico general, eran
improbables de ser capaces de dar el consenti-
miento informado o de completar satisfactoria-
mente los procedimientos del ensayo también
se excluyeron.

Las mujeres elegibles y aquellas cuyas histo-
rias no estaban disponibles fueron contactadas
por correo e invitadas para participar en una
sesion de tamizaje con la enfermera de investi-
gacion en su centro. En Australia las pacientes
fueron invitadas inicialmente a sesiones de gru-
po para aprender mas acerca de la terapia de
reemplazo hormonal y el estudio antes de ingre-
sar de manera voluntaria al tamizaje, mientras
que en el Reino Unido y Nueva Zelanda la
enfermera de investigacion discutid los detalles
en la entrevista. La estrategia fue reclutar a las
mujeres mayores primero. Las mujeres comple-
taron un cuestionario de seleccion, se les entre-
g6 informacion escrita y si luego de considerarlo
por dos semanas deseaban participar en el estu-
dio, firmaron el consentimiento informado e
ingresaron a un periodo inicial de 12 semanas
(Figura 1). Todas las mujeres recibieron la me-
dicacion en esta fase inicial: las mujeres que
deseaban ingresar a la aleatorizacion de placebo
tomaron placebo y las mujeres con antecedente
de histerectomia total y que deseaban ingresar a
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la comparacion de los dos grupos activos toma-
ron solo estrogenos. Cuatro semanas antes de la
fase inicial, las mujeres elegibles que habian
alcanzado un cumplimiento de 80% fueron in-
vitadas a ingresar al estudio y fueron aleato-
rizadas al tratamiento (Figura 1).

Método de asignacion aleatoria

El tratamiento fue asignado de manera
aleatoria centralmente con un programa de blo-
ques estratificados basados en computador. La
estratificacion se basé en el antecedente de
histerectomia y la intencion del uso de terapia
de reemplazo hormonal. Mujeres con (tero o
histerectomia subtotal (estrato 1 del estudio)
fueron aleatorizadas a la combinacion de
estrogenos mas progestageno o placebo utili-
zando un tamafio del bloque de 16. Las mujeres
sin Otero y que no deseaban recibir placebo
fueron aleatorizadas a estrogenos solos o tera-
pia combinada de estrégenos y progestageno
(estrato 2) utilizando un tamafio de bloque de
16 y aquellas que deseaban entrar a una compa-
racion controlada con placebo fueron aleato-
rizadas a recibir estrogenos, estrdgenos y
progestageno combinados o placebo utilizando
un bloque de tamario 24 (estrato 3). Entre cada
estrato habia la misma probabilidad de asigna-
cion a cualquiera de los brazos de tratamiento.

Tan pronto como la mujer era aleatorizada,
el paquete apropiado de tratamiento era envia-
do del almacén central, rotulado para cada par-
ticipante y despachado al consultorio. Los
medicamentos iban en empaques que contenian
tabletas para 28 dias. En cada estrato los empa-
ques de las drogas para cada brazo del estudio
eran idénticos. El tratamiento aleatorio se ini-
cié si luego de la fase inicial la mujer seguia
siendo elegible y deseaba ingresar en el estudio.

Intervenciones

Para la terapia estrogénica se usaron
estrogenos equinos conjugados (Premarin,
Wyeth Ayerst US), 0.625 mg orales diarios. La
terapia combinada consistié en estrogenos
equinos conjugados de la misma manera asocia-
dos a acetato de medroxiprogesterona 2.5 mg
orales diarios (Prempro, Wyeth Ayerst US). Las
mujeres con Utero y dentro de los tres afios de su
altima menstruacion, aquellas entre 50 y 53
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No desean participar (n=56 101)

Desean pero no han asistido a entrevista de seleccion al cierre del estudio (n=4570)

¥

Asistieron a tamizaje (n=56 583)

Inelegible (n=6789)
No desean participar (n=35 591)
Elegible y desea pero no ha asistido a visita inicial al cierre del estudio (n=5223)

¥

Entré a la fase inicial (n=8990)

Inelegible (n=2176)
No desea (n=1022)
Desea pero no ha sido aleatorizada al cierre del estudio (n=90)

L J

Elegible y dio consentimiento (n=5692)

| I }

| Estrato 1 (n=3721) | | Estrato 2 (1=966) | | Estrato 3 (n=1005) |
| Aleatorizada a tratamiento | | Aleatorizada a tratamiento | | Aleatorizada a tratamiento |
I I
l- ¥ l' ¥ ¥ 1
Terapia Placebo Terapia Terapia Terapia | | Terapia ||,
combinada (n=1859) estrégenos combinada estrégeno | [combinada (n=330)
(n=1862) (n=485) (n=481) (n=341) | | (n=334) -

‘ I L

; Py ; |

Terapia combinada Placebo Terapia estrogenos |, Terapia combinada
(n=2196) N (n=2189) (n=826) (n=815)

.
r

-
w

Figura 1. Flujo de pacientes a través del estudio internacional de larga duracion de estrogenos luego
de la menopausia (WISDOM). El cierre del estudio fue el 22 de octubre de 2002. Terapia combinada =
estrogenos equinos conjugados 0.625 mg + acetato de medroxiprogesterona 2.5 mg orales diarios.
Terapia de estrogenos = estrégenos equinos conjugados (0.625 mg orales diarios).
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afios de edad y mujeres mayores con hemorragia
intercurrente inaceptable tomaron 5 mg de
acetato de medroxiprogesterona (Premique,
Wyeth Ayerst US). A las mujeres con utero que
experimentaron manchado inaceptable o san-
grado con la terapia combinada que contenia 5
mg de acetato de medroxiprogesterona se les
ofrecié de manera abierta Premique ciclico
(Premarin 0.625 mg orales diarios mas acetato
de medroxiprogesterona 10 mg diarios por los
Gltimos 14 dias de un ciclo de 28 dias).

La duracion planeada de tratamiento del
estudio fue de 10 afios (rango 9-12), con el
tratamiento siendo coextensivo a todas las par-
ticipantes. En la medida de lo posible el estudio
se condujo de una manera doble enmascarada,
aungue el enmascaramiento no se pudo mante-
ner del todo cuando el sangrado genital disparé
una ruptura del cédigo para investigar una posi-
ble patologia.

Recoleccion de datos

Las mujeres debian ser vistas a las 4, 14, 27,
40 y 52 semanas de iniciado el tratamiento y
posteriormente a intervalos de seis meses. Una
visita final se llevo a cabo con la mayor breve-
dad posible luego del cierre del estudio. Al
comienzo del tratamiento y en cada visita de
seguimiento se recogi6é informacion sobre los
desenlaces, eventos adversos y otro historial
médico para revisar que las pacientes siguieran
siendo elegibles. La enfermera de investigacion
ingresd los datos directamente en la base de
datos adaptada de Access que incorporaba che-
queos extensivos para plausibilidad, consisten-
ciay datos completos. Los datos fueron enviados
a través de un enlace por médem (Reino Unido)
0 a través del Programa de Transferencia de
Archivos del servidor local (Australia y Nueva
Zelanda) al centro coordinador dentro de la
semana de recoleccion. Un miembro del grupo
del estudio, enmascarado a la asignacion del
tratamiento, obtenia los datos necesarios del
consultorio general, el hospital o el forense para
confirmar un evento clinico.

Medida de los principales desenlaces
clinicos

Los principales desenlaces fueron la enfer-
medad cardiovascular mayor (definida como
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uno o mas de los siguientes: angina inestable
que requirié hospitalizacion, infarto fatal o no
del miocardio o muerte subita coronaria), frac-
turas osteoporoticas (todas las fracturas excep-
to las de craneo, cara, columna cervical, dedos
de las manos o pies) y cancer de seno. Desenla-
ces secundarios fueron mortalidad por cancer
de seno, otros tipos de cancer, muerte por todas
las causas, tromboembolismo venoso (trombo-
sis venosa profunda, embolismo pulmonar u
oclusién venosa de la retina), enfermedad
cerebrovascular y demencia. Calidad de vida y
bienestar psicolégico fueron medidos y reporta-
dos separadamente. Todos los desenlaces fue-
ron revisados de manera enmascarada a la
asignacion del tratamiento. Todos los desenla-
ces cardiovasculares y de cancer y 10% de las
fracturas fueron revisados por asesores inde-
pendientes.

Las participantes fueron interrogadas res-
pecto a sintomas y efectos adversos en cada
visita. La severidad de cada evento adverso fue
evaluada de acuerdo a criterios definidos en el
protocolo. El reporte de ciertas complicaciones
de la terapia de reemplazo hormonal —tales
como enfermedad biliar, pérdida subita de la
vision o diplopia— exigia que la enfermera sus-
pendiera el tratamiento temporalmente.

Tamano de la muestra

WISDOM fue disefiado para detectar el 25%
de reduccion en el nimero de casos de enferme-
dad coronaria (excluyendo angina inestable) y
accidente cerebrovascular a lo largo de 10 afios
comparando la terapia combinada de estrégenos
y progestageno con placebo en mujeres de 50 a
64 afios a la aleatorizacion. Un tamafio total de
la muestra de 18.000, asumiendo que 13.000
recibian terapia combinada o placebo en los
estratos 1y 3 aportaba un poder de 80% con un
nivel de 5% de significancia.

El desenlace primario fue cambiado luego
para excluir el accidente cerebrovascular e in-
cluir la angina inestable y el rango de edad a la
aleatorizacion se extendio hasta 69 afios. Otras
presunciones fueron modificadas. En particular
las tasas de eventos cardiovasculares se reduje-
ron ya que estas estaban cayendo mas rapido de
lo esperado en poblaciones de los paises
involucrados y los estimados de las tasas de
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abandono se revisaron. EI méaximo reclutamien-
to esperado de 22.300 (16.000 para terapia
combinada versus placebo) aportaba 80% de
poder en el nivel de 5% de significancia para
detectar 29% de reduccién de una probabilidad
esperada de un evento del desenlace primario
en el grupo placebo durante el periodo del
estudio de 39 por 1.000 mujeres aleatorizadas.
Este tamafio de la muestra también tenia poder
para detectar una reducciéon de 20% en la pro-
babilidad esperada de 95 por 1.000 mujeres en
todas las fracturas osteopordticas y un incre-
mento del 40% en la probabilidad esperada de
36 por 1.000 mujeres de cancer de seno.

El abandono predicho del tratamiento
aleatorizado fue 36% (10% en el primer afio de
tratamiento, 7% durante el segundo afio, 4% en
el tercero, 3% en el cuarto y 2% en los afios 5 a
10) y la atenuacion asociada de las diferencias
observadas entre los grupos aleatorizadas se
tuvo en cuenta en los célculos de poder. Con
base en los estudios de factibilidad y el uso
actual de terapia de reemplazo hormonal, se
asumio que el 20% de las mujeres seria de 65 a
69 afios con el 80% distribuido equitativamente
a lo largo de los tres rangos de cinco afios de
edad, 50-54, 55-59 y 60-64. Detalles completos
de las presunciones hechas para las tasas de
eventos estan reportados en otro lado!’.

Métodos estadisticos

El tiempo de seguimiento para cada partici-
pante fue calculado para cada desenlace de
manera separada desde la fecha de aleatorizacion
hasta la fecha del desenlace, muerte, pérdida de
seguimiento o cierre del estudio, cualquiera que
fuese el que ocurriera primero. Los desenlaces
de interés fueron enfermedad cardiovascular,
enfermedad cerebrovascular, tromboembolismo
venoso, fracturas, cancer y muerte. Se adopto el
principio de intencion de tratar al evaluar los
efectos del tratamiento con un valor de p<0.05
usado para definir significancia estadistica. Las
participantes se clasificaron de acuerdo al gru-
po de aleatorizacion y se compararon la terapia
combinada de estr6genos conjugados mas
progestageno con placebo (reuniendo los estra-
tos 1y 3) y la terapia combinada con estrogenos
solos (combinando estratos 2 y 3). Las mujeres
del estrato 3 que fueron aleatorizadas a la tera-
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pia combinada fueron por ende incluidas en
ambas comparaciones.

Teniendo en cuenta la naturaleza
prospectiva de los datos, se calcularon las tasas
de eventos (por 1.000 mujeres) como el nUmero
de eventos dividido por el nimero relevante de
personas-tiempo acumulado; eso es, asumien-
do un modelo de regresién de Poisson (riesgos
constantes). Se calcularon las razones de riesgo
bajo un modelo més flexible de riesgos propor-
cionales de Cox luego de chequear graficamente
sus presunciones®. Los resultados se reportan
respectivamente como tasas y razones de riesgo
para el efecto de la terapia combinada versus, ya
sea placebo o terapia de estrogenos (con inter-
valos de confianza de 95%), con pruebas de
probabilidad de asociacion para significancia'®.
Ningun ajuste se hizo a priori para pruebas
maultiples.

Resultados

Reclutamiento

Un total de 284.175 mujeres de 50 a 69 afios
de edad fueron registradas en las consultas
participantes (224.075 del Reino Unido, 36.210
de Australia y 23.890 de Nueva Zelanda), de las
cuales 226.282 eran potencialmente elegibles
para el estudio (Figura 1). Cuando el estudio se
cerré el 22 de octubre de 2002, 155.204 muje-
res (68% de aquellas potencialmente elegibles)
habian sido invitadas para el tamizaje, 565.583
habian asistido y 4.570 habian aceptado asistir
pero ain no habian sido interrogadas. De aque-
llas evaluadas y elegibles, 14.203 (29%) acepta-
ron ingresar a la fase inicial de las cuales 8.980
habian ingresado el momento del cierre. Al final
de la fase inicial, 5.692 participantes seguian
siendo elegibles, firmaron el consentimiento,
fueron aleatorizadas e iniciaron el tratamiento
del estudio (26% de la meta de 22.300; 5.250
del Reino Unido, 319 de Australia y 123 de
Nueva Zelanda).

Datos de base

La edad promedio de las participantes fue de
62.8 afos (DS 4.8), reflejando la estrategia de
reclutar inicialmente las mujeres mayores. Las
mujeres con antecedente de histerectomia fue-
ron, en promedio, ligeramente mas jovenes y
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era mas probable que alguna vez hubieran usa-
do terapia de reemplazo hormonal y lo hubieran
hecho por mas tiempo que aquellas mujeres con
Utero. En cuanto a las mujeres que no deseaban
aceptar la aleatorizacion a placebo (estrato 2),
era mas probable que hubieran usado terapia de
reemplazo hormonal y que la estuviesen usando
al momento del tamizaje (82%). Otras caracte-
risticas fueron similares para los tres estratos.
Las caracteristicas de los grupos de tratamiento
para ambos grupos de comparacion de terapia
combinada versus placebo y terapia de solo
estrogenos versus terapia combinada también
fueron similares (Tabla 1).

En la principal comparacion de tratamiento
(terapia combinada vs. placebo) el 8% en cada
grupo usaba terapia hormonal de reemplazo en
el momento de la seleccion y 46-47% de aque-
llas tamizadas habian sido usuarias de terapia
de reemplazo hormonal por una mediana de 3.8
— 4 afos. Datos de las entrevistas de seleccion
indican que, con respecto a los principales fac-
tores de riesgo para los desenlaces primarios,
las participantes de WISDOM eran similares a
mujeres evaluadas en los centros participantes
(Tabla 2), aunque las mujeres tamizadas tenian
mas uso actual de terapia de reemplazo hormo-
nal (31%) que las mujeres aleatorizadas (21%).
El promedio de afios desde la menopausia (Ul-
tima menstruacién) en todas las mujeres con
utero fue de 13.8 (DS 6.7). El promedio de afios
desde la ultima menstruacién o histerectomia
con o sin salpingooforectomia bilateral en todas
las mujeres sin Utero (estratos 2 y 3) fue de 18.5
(DS 7.5). En la principal comparacion de la
terapia combinada frente al placebo, que in-
clufa mujeres con y sin Gtero de los estratos 1y
3, el promedio de afios desde la Gltima mens-
truacion fue de 14.8 y 14.7, respectivamente.

Seguimiento

Con el cierre temprano del estudio el segui-
miento mediano fue de 11.9 meses (rango
intercuartiles 7.3-19.6), con un tiempo total de
seguimiento de 6.498 mujeres por afio. En las
mujeres aleatorizadas a terapia combinada o
placebo, la mediana de seguimiento fue 12.8
(7.5-20.4) meses, con un total de 5.214 perso-
nas afio; para las mujeres aleatorizadas a terapia
combinada o terapia con estrégenos las figuras
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fueron 10.3 (6.4-16.8) meses y 1.688 afios,
respectivamente. Cinco participantes se per-
dieron del seguimiento.

Para julio 15 de 2002, cuando los resultados
del estudio de iniciativa de salud de las mujeres
se diseminaron, 725 mujeres (12.7%) habian
abandonado el tratamiento aleatorizado; la
mayoria eran del estrato 1 (369 tomando terapia
combinada, 162 recibiendo placebo) o del es-
trato 3 (46 tomando terapia combinada, 50
recibiendo terapia con estrégenos y 38 tomando
placebo). La Tabla 3 da las razones para el
abandono. Ademas habia 368 mujeres con inte-
rrupcion temporal del tratamiento del estudio al
momento del reporte de la iniciativa de salud de
las mujeres; de ellas tan solo 23 reiniciaron el
tratamiento aleatorizado antes del cierre del
estudio.

Durante el seguimiento de las mujeres
aleatorizadas a terapia combinada o placebo, el
tratamiento del estudio fue entregado el 73%
del tiempo en riesgo a mujeres asignadas al
tratamiento activo (27% del tiempo en riesgo
fue luego del abandono o durante interrupcion
temporal del tratamiento) y por 86% del tiempo
en riesgo en mujeres asignadas a placebo. Pro-
porciones correspondientes en mujeres
aleatorizadas entre terapia combinada y terapia
de solo estrogenos fueron 83% y 84%
respectivamente.

El codigo del tratamiento fue desenmasca-
rado tan solo en dos de las 1.971 mujeres con
antecedente de histerectomia pero en aque-
llas mujeres con Utero la proporcién fue alta,
especialmente como resultado de sangrado
vaginal en aquellas aleatorizadas a terapia
combinada, donde 712/1862 (38%) fueron
desenmascaradas comparadas con 66/1859
(4%) de aquellas asignadas a placebo (razén
de riesgo 13.4, intervalo de confianza 95%
10.4-17.3, p<0.001).

Desenlaces clinicos

El nimero total de eventos para todos los
desenlaces del estudio fue bajo dado que el
ensayo fue terminado prematuramente. No hay
datos sobre demencia ya que la primera evalua-
cion de seguimiento estaba proyectada para dos
afos después de la aleatorizacion.
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Tabla 1. Caracteristicas de las participantes del WISDOM a la aleatorizacion por grupo de tratamiento.
Los valores son nUmeros (porcentajes) a menos que se indique otra cosa.

Terapia combinada vs.

Terapia combinada vs.

Todas las variables son afectadas por valores faltantes. TRH = terapia de reemplazo hormonal.
*  Terapia combinada = estrégenos equinos conjugados 0.625 mg + acetato de medroxiprogesterona 2.5 mg orales diarios.
T Terapia estrogénica = estr6genos equinos conjugados 0.625 mg orales diarios.

 Numero de fumadores pasados que han registrado un tiempo desde que abandonaron el cigarrillo.
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placebo* Estrogenost
Terapia Terapia Terapia
combinada (Tig?gg) combinada | estrégenos
(n=2196) (n=815) (n=826)
Caracteristicas de las participantes
Variables sociodemogréficas
Edad promedio (DS) a la aleatorizacion (afios) 63.3(4.7) | 63.3(46) | 61.7(5.1) 61.9 (5.1)
Edad a la aleatorizacion
50-54 afios 145 (7) 131 (6) 93 (11) 96 (12)
55-59 afios 395 (18) 419 (19) 219 (27) 205 (25)
60-64 afios 716 (33) 732 (33) 262 (32) 268 (32)
3 65 afios 938 (43) 906 (41) 241 (30) 257 (31)
Promedio (DS) de afios desde la menopausia 148(72) | 147(7.1) | 182(7.4) 17.9(7.5)
30/2163
Raza no blanca 23/2174 (1) (1) 16/802 (2) | 16/815 (2)
Abandono educacién completa antes de 16 afios 1607 (73) | 1564 (71) 611 (75) 615 (75)
Utilizacidn de TRH antes de la seleccion 167 (8) 184 (8) 430 (53) 429 (52)
10 (4.6-
Mediana (rango intercuartiles) duracion uso (afios) 8(5.3-11) 10.2) 10 (6.6-12) | 10 (6.5-12.7)
Alguna vez utilizaron TRH a la seleccion 1041 (47) | 1005 (46) 646 (7)) 648 (79)
Mediana (rango intercuartiles) duracion uso (afios) 3.8(0.88) | 4(0.9-8) | 8(4-11.4) 8(4.1-1.3)
Factores de riesgo cardiovascular
Promedio (DS) indice de masa corporal 27.9(4.9) | 280(5.2) | 28.0(4.7) 27.9 (5.0
indice de masa corporal:
<25 629 (29) 659 (30) 231 (28) 250 (30)
25-29 934 (43) 848 (39) 356 (44) 330 (40)
330 623 (28) 675 (31) 226 (28) 243 (30)
Promedio (DS) presion arterial sistolica (mmHg) 136 (21) 137 (22) 137 (21) 135 (20)
Promedio (DS) presion arterial diastdlica (mmHg) 73(10) 73 (10) 74 (10) 73 (10)
Fumadora actual 256 (12) 309 (14) 89 (11) 118 (14)
Fumadora previa t 664 (30) 633 (29) 256 (31) 238 (29)
Mediana (rango intercuartiles) tiempo desde abandono 18 (9-29) | 18(9-28) 18 (8-26) 20 (9-30)
Angina previa 127 (6) 104 (5) 51 (6) 41 (5)
Infarto del miocardio previo 40 (2) 26 (1) 17 (2) 10 (1)
ACV previo 30(1) 38(2) 16 (2) 12 (1)
Historia de diabetes 70 (3) 93 (4) 28 (3) 30 (4)
Factores de riesgo para cancer de seno
183/1956
Familiar en primer grado con céancer de seno 149/1954 (8) 9) 67/723 (9) | 59/740 (8)
Actualmente no tomador 354 (16) 332 (15) 120 (15) 132 (16)
Factores de riesgo para fractura osteoporética
Factura previa en mayor de 50 afios 390 (18) 397 (18) 110 (13) 118 (14)
166/2138
Osteoporosis materna 179/2161 (8) (8) 77/793 (10) | 87/812 (11)
Calidad de vida global
Promedio (DS) escala visual anloga (de 0-100) 78.5 (14) 77.7 (14) 77.6 (15) 77.0 (15)



Tabla 2. Caracteristicas de todas las mujeres seleccionadas para el WISDOM y aquellas que fueron
aleatoriazadas (valores son nimeros [porcentajes] a menos que se indique lo contrario).

Aleatorizadas (n=5692) | Tamizadas (n=56468)

Caracteristicas
Variables sociodemograficas
Edad promedio (DS) a la aleatorizacion (afios) 62.9 (4.8) 61.4(4.9)
Edad a la aleatorizacion
50-54 afios 437 (8) 8390 (15)
55-59 afios 1177 (21) 14768 (26)
60-64 afios 1876 (33) 19087 (34)
3 65 afios 2199 (39) 14233 (25)
Promedio (DS) de afios desde la menopausia
Raza no blanca 80/5623 1174/540008 (2)
Utilizacion de TRH a la seleccion 1175 (21) 17578 (31)
Mediana (rango intercuartiles) duracién uso (afios) 9 (6-12) 9 (5.2-12)
Alguna vez utilizaron TRH a la seleccién 3144 (55) 32309 (57)

Mediana (rango intercuartiles) duracion uso (afios) 5.3(1.5-10) 6.2 (2-10)
Factores de riesgo cardiovascular
Promedio (DS) indice de masa corporal 28.0 (5.0 27.4(5.0)
indice de masa corporal:
Promedio (DS) presion arterial sistolica (mmHg) 136.2 (21) 142 (23)
Promedio (DS) presion arterial diastolica (mmHg) 73.1(10) 76 (11)
Fumadora actual 738 (13) 6794 (12)
Fumadora previa 1782 (31) 15095 (27)
Angina inestable previa 297 (5) 2919 (5)
Infarto del miocardio previo 84 (1) 887 (2)
ACV previo 90 (2) 1261 (2)
Historia de diabetes 210 (4) 1932 (3)
Factores de riesgo para cancer de seno
Familiar en primer grado con cancer de seno 434/5080 (9) 4755/50372 (9)
Actualmente no tomador 882 (16) 10321 (18)
Factores de riesgo para fractura osteoporotica
Factura previa en mayor de 50 afios 959 (17) 7405 (13)
Calidad de vida global
Promedio (DS) escala visual analoga (de 0-100) 77.9 (14) 76.0 (16)

Todas las variables son afectadas por valores faltantes.

*  Datos de 115 mujeres de Nueva Zelanda seleccionadas se perdieron durante la transmisién electrénica.

Terapia combinada estrégenos y
progestageno versus placebo

Comparadas con aquellas que recibieron
placebo, las mujeres que tomaron terapia com-
binada tuvieron tasas significativamente mayo-
res de eventos cardiovasculares (26.9 vs. 0 por
10.000 mujeres afio, p=0.016) y trombo-
embolismo venoso (85.1 vs 11.5 por 10.000
mujeres afio, razén de riesgo 7.36 (2.20-24.60),
p<0.001) y una reduccion no significativa en la
tasa de fracturas osteoporoticas (155.3 vs. 226.2
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por 10.000 mujeres afio, razon de riesgo 0.69
[0.46-1.03], p=0.07) (Tabla 4). Las tasas para
enfermedad cerebrovascular, cancer de seno y
otros tipos de cancer no fueron significati-
vamente diferentes en los dos grupos.

Eventos cardiovasculares

Los once eventos cardiovasculares registra-
dos se presentaron en mujeres aleatorizadas a
terapia de reemplazo hormonal (nueve a terapia
combinada y dos a terapia estrogénica). Todas,
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Tabla 3. Razones para abandono del WISDOM antes de 15 de julio de 2002
(Los valores son numeros [porcentajes]).

TRH = terapia de reemplazo hormonal.

Terapia combinada vs. Terapia combinada vs.
placebo* Estrégenost
Tera_lpia Placebo Tergpia Te'rapia
combinada (n=203) combinada estrdgenos

(n=430) (n=88) (n=78)
Razones 1
Sangrado vaginal 122 (28) 2 (1) 0 0
Otros sintomas relacionados con
TRH 94 (22) 18(9) 23 (27) 14 (18)
Temor a riesgos de TRH 33(8) 17 (8) 8 (9) 10 (13)
Sociales (tal como traslado) 22 (5) 24 (12) 6 (7) 10 (13)
No desea continuar en el estudio 16 (4) 33 (16) 5 (6) 1(1)
Desenlace excluido del protocolo 22 (5) 5(2) 6 (7) 2 (3)
Otra exclusion del protocolo 3(1) 3(1) 0 1
Desenlace cardiaco 5(1) 1(0.5) 1(1) 1
Desenlace cerebrovascular 2 (0,5 6 (3) 1() 1(1)
Sintomas menopausicos 2 (0,5 10 (5) 1() 1(1)
Prescripcion de TRH fuera del
estudio 1(0) 3(1) 3(3) 3(4)
Otros diagnosticos o sintomas 103 (24) 66 (33) 28 (33) 30 (38)
Desconocido 5(1) 15 (7) 4 (5) 2(3)

*  Terapia combinada = estrégenos equinos conjugados 0.625 mg + acetato de medroxiprogesterona 2.5 mg orales diarios.
t  Terapia estrogénica = estrogenos equinos conjugados 0.625 mg orales diarios.

t Mas de una razén puede ser dada.

excepto dos de estas mujeres, eran mayores de
64 afios al ingreso al estudio y tenian uno 0 mas
factores de riesgo cardiovascular (tres tenian
historia de infarto del miocardio o angina, dos
tenian diabetes, cuatro fumaban y ocho tenian
indice de masa corporal =25).

Eventos cerebrovasculares

No hubo diferencia significativa en los even-
tos cerebrovasculares con una tasa de 73.4
(intervalo de confianza 95% 46.8-115.0) por
10.000 mujeres al afio en el grupo placebo y
53.8 (31.9-90.9) en el grupo de terapia combi-
nada (razon de riesgo 0.73 [0.37-1.46], p=0.38).
Cuando los ataques isquémicos transitorios fue-
ron excluidos, las diferencias entre los grupos
de tratamiento fueron incluso menores, con una
razon de riesgo de 0.91 (0.39-2.14) para la
terapia combinada frente a placebo y 1.01 (0.21-
5.02) para terapia combinada frente a terapia
estrogénica.
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Estrogenos y progestageno versus estro-
geno solo

Los nimeros de participantes y de eventos
en esta comparacion son mucho menores que
para la comparacion entre la combinacion de
estrogenos y progestagenos frente a placebo
(Tabla 4). Hay una tendencia en el grupo de
terapia combinada al incremento en los eventos
cardiovasculares (47.8 vs. 23.6 por 10.000
mujeres afio, razén de riesgo 2.03 [0.37-11,09],
p=0.40) y en tromboembolismo venoso (84.3
vs. 35.3 por 10.000 mujeres afio, razon de
riesgo 2.39 [0.62-9.24], p=0.19).

Eventos adversos

Hubo 15 muertes durante el estudio, con un
incremento no significativo en la tasa en el
grupo de terapia combinada comparado con el
placebo (30.7 vs. 19,2 por 10.000 mujeres afio,
razén de riesgo 1.60 [0.52 — 4.89]). Eventos
adversos serios por categoria diagndstica y gru-
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Tabla 4. Desenlaces clinicos primarios y secundarios en el WISDOM por tiempo de seguimiento y
tratamiento aleatorizado*

Terapia combinada vs. placebo* Terapia combinada vs. Estrégenost
. . . . Terapia
Todas (n=5692) Terapléi_czolr;ﬁebmada Placebo (n=2189) Teraplﬁ_cgln;bmada estrégenos
( - ) ( - ) (n:826)
Desenlaces
Enfermedad cardiovascular
Angina inestable 6 3 0 3 1
Infarto del miocardio no fatal 6 4 0 1 2
Infarto del miocardio fatal 0 0 0 0 0
Muerte coronaria stbita 1 0 0 0 1
Cualquiera de las anteriores 11 7 0 4 2
Tasa (IC 95%) t 17.0 (9.4-30.6) 269 (12.8-56.4) 0 47.8 (18.0-127.5) 236 (5.9-94.4)
Raz6n de riesgo (IC 95%); NA: 0.016 2.03 (0.37-11.09); 0.40
valor p '
Enfermedad cerebrovascular
No fatal 36 13 19 4 4
Fatal 1 1 0 0 0
Fatal o no fatal 37 14 19 4 4
Tasa (IC 95%) t 57.2 (41.4-78.9) 53.8 (31.9-90.9) 73.4 (46.8-115.0) 479 (18.0-127.6) 47.1 (17.7-125.6)
Razon de riesgo (IC 95%); 0.73 (0.37-1.46); 0.38 101 (0.25-4.04); 0.99
valor p
Tromboembolismo venoso
Trombosis venosa profunda 18 13 1 5 3
Embolismo pulmonar 14 10 2 2 1
Tromboembolismo fatal 3 2 0 0 1
Cualquiera de las anteriores 30 22 3 7 3
Tasa (IC 95%) t 46.4 (32.4-66.3) 85.1 (56.0-129.2) 115 (3.7-35.7) 84.3 (40.2-176.9) 35.3 (11.4-109.5)
Razon de riesgo (IC 95%); 7.36 (2.20-24.60); <0.001 2.39 (0.62 -0.24): 0.19
valor p
Fracturas osteoporoéticas
Cadera 5 256 (12) 309 (14) 89 (11) 118 (14)
Otras 108 664 (30) 633 (29) 256 (31) 238 (29)
Cualquiera 113 18 (9-29) 18 (9-28) 18 (8-26) 20 (9-30)
Tasa (IC 95%) t 176.1 (146.5-211.8) 155.3 (114.0-211.8) 226.2 (174.9-292.6) 144.4 (82.1-254.4) 94.4 (47.2-188.8)
Raz6n de riesgo (IC 95%); 0.69 (0.46-1.03); 0.07 152 (0.62-3.72); 035
valor p
Cancer
Seno 16 5 7 3 2
Colorrectal 6 2 2 1 2
Otro 37 15 16 4 3
Cualquiera 59 22 25 8 7
Tasa (IC 95%) t 91.3 (70.7=117.8) 84.8 (55.8-128.7) 965 (65.2-142.8) 96.0 (48.0-192) 82.8 (39.5-173.6)
. : .
Razon de riesgo (IC 95%); 0.8 (0.49-1.56); 0.65 1,16 (0.42-3.20); 0.78
valor p
Muerte
Céncer de seno 0 0 0 0 0
Céncer colorrectal 1 1 0 1 0
Otro cancer 5 2 3 0 0
Cardiovascular 1 0 0 0 1
Cerebrovascular 1 1 0 0 0
Tromboembolismo venoso 3 2 0 0 1
Otras causas 4 2 2 0 0
Todas las muertes 15 8 5 1 2
Tasa (IC 95%) t 231 (13.9-38.2) 30.7 (15.3-61.3) 19.2 (8.046.1) 11.9 (L.7-84.7) 235 (5.9-94.0)
A - o
Razon de riesgo (IC 95%); 1.60(0.52-4.89); 0.40 051 (0.05-5.58); 0.57
valor p
Cualquier evento 242 99 104 35 23
274.6 (182.5-
Tasa (IC 95%) 382.7 (337.4-434.0) 390.9 (321.0-476.1) 410.9 (339.0-497.9) 429.9 (308.6-598.7) 4132)
. ’ o
Razon de riesgo (IC 95%); 0.95 (0.72-1.25); 0.72 156 (0.92-2.64); 0.09
valor p
*  Algunos eventos aparecen en ambas comparaciones
t Tasa es por 10.000 mujeres afio
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po de tratamiento estan listados en la Tabla 5.
No hubo exceso de tales eventos en ninguna de
las comparaciones aleatorizadas.

Discusion

Los datos del WISDOM sugieren que las
mujeres que empiezan o reinician terapia com-
binada de estrégenos y progestageno, en prome-
dio 14 afios luego de la menopausia, tienen
mayor riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular y tromboembolismo venoso, por
lo menos durante los primeros afios de trata-
miento. Se encontré una tendencia hacia la
reduccion del riesgo de una fractura osteo-
porotica y ninguna diferencia en el riesgo de
enfermedad cerebrovascular o cancer. El pe-
quefio numero de eventos y el corto tiempo de
seguimiento inevitablemente se traducen en
que algunos resultados no pueden ser interpre-
tados con confianza. Sin embargo se puede
comentar sobre los resultados de aparicion tem-

prana de enfermedad cardiovascular y enferme-
dad tromboembdlica. En una comparacion di-
recta con la terapia combinada de estrogenos y
progestageno, la terapia de solo estrégenos pue-
de tener efectos similares, pero menores, a cor-
to plazo. Estos resultados son consistentes con
los hallazgos del brazo de terapia combinada de
estrogenos y progestageno del estudio de inicia-
tiva de salud de las mujeres y con los estudios de
prevencion secundaria y soportan la conclusion
de que la terapia combinada de estrogenos y
progestageno no debe utilizarse para preven-
cion de la enfermedad cardiovascular en muje-
res posmenopausicas mayores*’°,

Valor del estudio

A pesar del hecho que el WISDOM no corrié
hasta completarse, este ensayo hace una contri-
bucion importante a la masa de conocimiento
sobre terapia de reemplazo hormonal iniciada
en mujeres posmenopausicas mayores con edad
promedio de 63 afios. La poblacion del WISDOM

Tabla 5. Numeros de eventos adversos serios entre las participantes
del WISDOM por grupo de tratamiento.

Terapia combinada vs. Placebo* Terapia combinada vs. Estrogenos**
C(;rrﬁsilﬁ;ada Plicebo Terapiafombinada es-[r%rggé?)s
(n=2196) (n=2189) (n=815) (n=826)
Eventos adversos serios
Alteracion visual 19 33 12 5
Enfermedad vesicula biliar 13 13 10 10
Genitourinaria 9 7 3 1
Cardiaca y vascular 9 7 1 3
Musculoesquelética y
reumatica 7 18 7 3
Gastrointestinal 5 10 4 3
Otras oftalmicas y
neuropsiquiatricas 5 3 1 0
Otros trastornos
hepatobiliares 2 3 1 2
Respiratorios y oido, nariz y
garganta 2 6 0 6
Hematol6gico y endocrino 2 4 1 0
Dermatoldgico 1 3 0 1
Sintomas miscelaneos y
otros 0 2 1 4
Todos los eventos adversos 74 109 41 38

Terapia combinada = estrégenos equinos conjugados 0.625 mg + acetato de medroxiprogesterona 2.5 mg orales diarios.
t  Terapia estrogénica = estrogenos equinos conjugados 0.625 mg orales diarios.
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fue reclutada de mujeres de los registros de la
practica general en paises donde el cuidado de
la salud es gratis o con costos bajos. Las mujeres
aleatorizadas tenian un perfil similar de salud
con respecto a los factores de interés del estu-
dio, asi como aquellas en el mismo rango de
edad que fueron seleccionadas inicialmente.
Exceptuando la historia de cancer de seno, una
historia familiar de tromboembolismo venoso y
otros factores de exclusion que las hubiera he-
cho menos aptas a recibir terapia de reemplazo
hormonal, las participantes del WISDOM eran
similares a la poblacidon registrada y a la pobla-
ci 6ndel Rei noU ni dodel mismorangodeedad®®.
Una fortaleza del estudio es que las participan-
tes posiblemente son representativas de la po-
blacién general de esta edad y sus resultados
aplicables a este grupo de mayor edad. Compa-
rando la poblacion en el estudio de iniciativa de
salud de las mujeres, muchas de ellas en el
WISDOM, de manera similar, estaban en
sobrepeso o eran obesas y tenian factores de
riesgo cardiovascular similares’'2, La edad pro-
medio al ingreso también fue semejante. Sin
embargo, el uso previo de terapia de reemplazo
hormonal fue mayor en el WISDOM que en el
estudio de iniciativa de salud de las mujeres
(45% comparado con 26% en mujeres con Utero).

Comparacion de los resultados

Para la terapia combinada de estrogenos y
progestageno, los resultados del WISDOM son
similares a los hallazgos de los primeros afios
del estudio de iniciativa de salud de las mujeres.

Tromboembolismo venoso. La tasa de eventos en
mujeres que recibian terapia combinada de
estrogenos y progestageno en el WISDOM fue
superior a aquella reportada en los afios inicia-
les del estudio de iniciativa de salud de las
mujeres, a pesar de haber excluido en el
WISDOM aquellas con eventos previos. La
razon para esto no es clara, pero en vista del
pequefio nimero de eventos, puede ser un ha-
llazgo al azar. El aumento en la tasa de
tromboembolismo venoso con la terapia com-
binada fue mayor durante el primer afio en el
estudio de iniciativa de salud de las mujeres’.
Es posible que aquellas personas con una pre-
disposicion genética a la trombosis tengan una
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vulnerabilidad temprana a la terapia de reem-
plazo hormonal?®.

Enfermedad cardiovascular. Aunque el nimero de
eventos cardiovasculares observados fue pe-
quefio, todos ocurrieron en los grupos de tera-
pia de reemplazo hormonal, con una tasa de 27
por 10.000 mujeres afio en el brazo de terapia
combinada del WISDOM. Esta tasa fue mas
pequefia que la de 51 por 10.000 mujeres al afio,
observada en el primer afio en el brazo de terapia
combinada del estudio de iniciativa de salud de
las mujeres (WHI). El incremento temprano en
el riesgo de eventos cardiovasculares en ambos
estudios es compatible con la hipétesis de que
la administracion de terapia de reemplazo hor-
monal, particularmente la combinacion de
estrogenos y progestageno, a mujeres varios
afios después de la menopausia, quienes proba-
blemente tengan arteriosclerosis establecida,
puede causar disrupcion de la superficie de la
placa con la consecuente adherencia de
plaquetas, coagulacion y posterior estrecha-
miento arterial’’. La mayoria de eventos en el
WISDOM ocurrieron en mujeres mayores de 64
afos, muchas de las cuales tenian factores de
riesgo cardiovascular.

Fracturas. La tendencia no significativa
hacia el riesgo reducido de fracturas después del
periodo de seguimiento promedio de tan solo un
afo es acorde con la reduccion significativa de
fracturas vista en el estudio de iniciativa de
salud de las mujeres”*?. Ni el WISDOM ni el
estudio de iniciativa de salud de las mujeres
requirieron un aumento en el riesgo de fractura
dentro de los criterios de inclusion, por lo cual
los resultados sugieren un efecto preventivo
potente en una poblacidon no seleccionada. Asi
como en el estudio de iniciativa de salud de las
mujeres, no se encontré una diferencia aparente
entre la terapia combinaday la de solo estrogenos
en su efecto sobre prevencion de fracturas.

Céncer. No se encontré ningun efecto sobre
las tasas de cancer, incluyendo el de seno, pero
esto debe ser interpretado con cautela ya que el
maximo seguimiento fue por tres afios (mediana
un afo). Un descenso en el riesgo anual de
cancer de seno de 7 por 10.000 casos compara-
do con placebo luego de casi siete afios de
terapia con estrogenos fue reportado en el estu-
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dio de iniciativa de salud de las mujeres, que se
aproximé a la significancia estadistica, pero la
terapia combinada se asoci6 con un incremento
significativo en el riesgo anual de 8 por 10.0000
casos | uego de ci nco afiod'%%2, WISDOM fue
incapaz de dar luces sobre la relacion entre el
progestageno y el cancer de seno, aunque los
datos de todos los desenlaces sugirieron mayor
seguridad de la terapia con solo estrogenos,
similar a los resultados del estudio de iniciativa
de salud de las mujeres.

Muerte El aparente, pero no significativo,
aumento en la mortalidad en usuarias de la
terapia combinada frente al placebo no es acor-
de con un meta-analisis reciente de todos los
estudios aleatorios y controlados de terapia de
reemplazo hormonal (incluyendo la iniciativa
de salud de las mujeres), que no mostrd una
mortalidad aumentada sobre una reduccion glo-
bal y significativa de la mortalidad de usuarias
de hormonas en aquellas menores de 60 afios
(razon de disparidad 0.67 [intervalo de confian-
za 95% 0.49-0.92])22. El corto tiempo de segui-
miento y el pequefio nimero de muertes
registrado en el WISDOM no permiten conclu-
siones robustas.

Limitaciones del estudio

El periodo de seguimiento en el WISDOM
fue corto debido al cierre prematuro y el poder
del estudio se vio reducido de manera impor-
tante por el reclutamiento acortado, que tam-
bién condujo a relativamente pocas mujeres en
los grupos de menor edad. No se pueden sacar
conclusiones sobre los desenlaces en relacion
con estos grupos de edad.

Implicacion de los resultados

En el WISDOM tan solo se estudiaron dos
regimenes de terapia de reemplazo hormonal
que contenian estrégenos equinos conjugados y
cuando eran combinados, contenian acetato de
medroxiprogesterona. La profesion médica y
los medios deben interpretar y diseminar los
resultados del WISDOM con cautela y respon-
sabilidad. En el 2002 las respuestas desconsi-
deradas, y en ocasiones exageradas, al primer
reporte de uno de los brazos del estudio de
iniciativa de salud de las mujeres produjeron
alarma y ansiedad alrededor del mundo, con
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muchas mujeres suspendiendo abruptamente la
terapia de reemplazo hormonal sin consultar a
su médico y en algunos casos con consecuen-
cias adversas?*?5,

Los resultados del WISDOM, asi como los
del estudio de iniciativa de salud de las mujeres,
ayudan a probar la hipotesis de que iniciar
terapia de reemplazo hormonal a largo plazo en
mujeres mayores, frecuentemente asintomaticas
y en sus sesentas, puede reducir morbilidades
mayores, en particular la enfermedad cardio-
vascular. Con excepcion de las fracturas, esto
no parece ser probable. Sin embargo, usualmen-
te dichas mujeres rara vez inician terapia de
reemplazo hormonal a esa edad. La mayoria de
mujeres que inician terapia de reemplazo hor-
monal lo hacen cerca a la menopausia, con el
animo de reducir los sintomas y mejorar la
calidad de vida. Los estudios clinicos y anima-
les sugieren que los efectos de los estrégenos
sobre el sistema cardiovascular, y probable-
mente el cerebro, pueden ser muy diferentes y
probablemente benéficos cuando estos se usan
cerca o en el momento de la menopausia®®-8, En
particular un meta-analisis reciente de 23 estu-
dios aleatorios y controlados sobre terapia de
reemplazo hormonal mostr6 que reducia de
manera significativa la enfermedad coronaria
en mujeres que iniciaban la terapia jovenes,
menores de 60 afios o dentro de los primeros 10
afos desde la menopausia?®. La terminacion
temprana del WISDOM antes de poder reclutar
un gran numero de mujeres recientemente
menopausicas significa que la “hipdtesis de una
ventana critica” no pudo ser examinada para
ver si el estrégeno tiene efectos cardioprotectores
y neuroprotectores?®®, La ecuacion riesgo/be-
neficio para una mujer posmenopausica mas
joven puede ser diferente de aquella vista en las
mujeres predominantemente mayores del
WISDOM vy el estudio de iniciativa de salud de
las mujeres.

La publicidad que rodeé el primer reporte del
primer brazo del estudio de iniciativa de salud
de las mujeres impuso gran presion sobre los
patrocinadores del WISDOM para frenar el es-
tudio®>31, Detalles sobre los resultados mas
favorables del brazo de solo estr6genos y los
reanalisis del estudio de iniciativa de salud de
las mujeres por edad y afios de la menopausia,
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que sugerian resultados diferentes cuando la
terapia de reemplazo hormonal se inicia en la
menopausia temprana, estuvieron disponibles
solo varios afios después del cierre del
WISDOM?2, Un estudio a largo plazo, aleato-
rio, controlado con placebo sobre la terapia de
reemplazo hormonal desde la menopausia adn
es necesario pero presenta grandes problemas
en términos de patrocinio, cumplimiento y con-
tinuidad, especialmente en mujeres sintomaticas.

Conclusiones

Las mujeres en el estudio de iniciativa de
salud de las mujeres y el WISDOM no han
respondido la pregunta respecto a los benefi-
cios y riesgos de la terapia de reemplazo hormo-
nal en la gran mayoria de quienes la empiezan
alrededor de la menopausia para el control de
sintomas. Sin embargo, han mostrado que no
existe un beneficio de prevencion global de
enfermedades y si un riesgo potencial, en muje-
res con pocos o sin sintomas de deficiencia
estrogénica que inician terapia de reemplazo
hormonal varios afios después de la menopau-
sia. Si existe una ventana de beneficio terapéu-
tico, su limite superior no ha sido establecido y
es probable que varie con la salud arterial y
factores de riesgo asociados como obesidad y el
sindrome metabdlico®,

Tanto las mujeres del estudio de iniciativa de
salud de las mujeres como las del WISDOM
estaban buscando especificamente prevencion
de enfermedades crdnicas en mujeres posme-
nopausicas mayores que no tenian sintomas
menopAusicos incapacitantes. Un aumento en
la calidad de vida asociado con la reduccion en
los sintomas de la menopausia es la motivacion
usual para tomar terapia de reemplazo hormo-
nal. Datos sobre calidad de vida del WISDOM
se publicardn separadamente y esos resultados
deben considerarse a la par de los principales
desenlaces de morbilidad y mortalidad descri-
tos en esta publicacion. Aquellos que ayudan a
las mujeres a tomar decisiones sobre el trata-
miento deben considerar tanto los resultados
como las limitaciones del estudio de iniciativa
de salud de las mujeres y el WISDOM, particu-
larmente aquello que puede verse influenciado
por el tiempo de inicio de la terapia de reemplazo
hormonal.
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La primera causa de mortalidad en mujeres
en posmenopausia es debida a enfermedades
cardiovasculares, y mas especificamente a en-
fermedad coronaria y accidente cerebrovascular.
Por esta razén la Asociacién Colombiana de
Menopausia reune un grupo de especialistas
conocedores del tema para emitir una opinién
en consenso acerca de los riesgos cardio-
vasculares asociados al uso de terapia de reem-
plazo hormonal (TH) con el propésito de
puntualizar y permitir concienciar a los profe-
sionales de la salud en reducir el impacto de la
enfermedad cardiovascular, contando con una
herramienta valiosa para el cuidado primario de
la mujer. Médicos ginecélogos, especialistas en
medicina interna, médicos familiares y médicos
generales entre otros, a través de medidas de
intervencion temprana podran evitar en lo posi-

ble eventos cardiovasculares de la poblacién en
menopausia expuesta a condiciones propias de
la edad, sumado al estado de privaciéon hormo-
nal, que es considerado como un factor de
riesgo importante por si mismo.

Es necesario que el médico al tratar mujeres
en menopausia haga estratificaciéon del riesgo
cardiovascular (riesgo global), basado en la cla-
sificaciéon de la Asociacién Americana del Co-
razon, con el fin de establecer un plan de
prevencién individualizado.

Cuando llega la menopausia los factores de
riesgo se incrementan, debido entre otros a la
caida abrupta del nivel estrogénico sanguineo,
asociado al aumento del peso corporal (como
resultado del acimulo de grasa), un rapido cam-
bio en el perfil lipidico hacia una forma

Clasificacion del riesgo cardiovascular - Asociacion Americana del Corazén (AHA), 2007

ESTADO DEL
RIESGO CRITERIOS
Enfermedad coronaria establecida, enfermedad cerebro-vascular, enfermedad arterial
Alto periférica, aneurisma adrtico abdominal, enfermedad renal crénica, diabetes mellitus,
riesgo global segun aplicacién rablas de Framingham si el resultado es >20%.
Fumadora, dieta (s) deficiente (s), inactividad fisica, obesidad central (abdominal),
antecedentes de historia familiar en linea directa de enfermedad cardiovascular (ECV)
En Riesgo prematura (<65 afios en mujeres y <55 aflos en hombres), hipertension, dislipidemia,
evidencia de ECV subclinica (ej. calcificacion coronaria, sindrome metabdlico), estrés
sico-social o laboral, riesgo segin tablas de Framingham entre 10 y 20%.
Optimo Rjesgo segun Tablas de Framingham <10%, estilo de vida saludable y sin factores de
tiesgo.

*
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aterogénica (disminucién del HDL, aumento de
triglicéridos) y agravado por el incremento en el
sedentarismo.

Estudios observacionales han mostrado que
existe proteccion cardiovascular por parte de
las terapias con solo estrégenos y la conserva-
ciéon de un perfil lipidico mas benéfico en muje-
res en premenopausia.

Estilos de vida

Datos obtenidos por la Encuesta Nacional
de la Situacion Nutricional en Colombia del
Instituto Colombiano de Bienestar Familiar
(ICBF) en el 2005, revelan cifras alarmantes
para la poblacién mayor:

* Sedentarismo del 79.5%

e Hipertension arterial (HTA) en 9.1%
* Diabetes mellitus en 4.7%

* Sobrepeso en 33% y

* Obesidad en 16%

En la menopausia es frecuente encontrar
incremento del peso corporal y en la resistencia
a la insulina, as{ como mayor prevalencia del
sindrome metabdlico, al igual que el consumo
de dietas ricas en grasas saturadas y trans, lo
cual eleva el riesgo cardiovascular.

Evaluacion

Antecedentes. El proceso del envejecimien-
to per se es considerado factor de riesgo
cardiovascular, ademas se hace fundamental
identificar el antecedente familiar de eventos
cardiovasculares precoces (infarto del miocardio,
accidente cerebrovascular), hipertensién
arterial, dislipidemias, enfermedad arterial
periférica, diabetes mellitus, sedentarismo y
tabaquismo.

Examen fisico. Debe siempre efectuarse la
medicion de la tension arterial en posicion sen-
tada, el peso, la talla y el perimetro abdominal,
donde una medida superior a 80 cm en mujeres
representa ya un factor de riesgo cardiovascular.
En nuestro medio el sobrepeso, definido como
un indice de masa corporal (IMC) entre 25 y
29.9 kg/m?y la obesidad como un IMC supetior
a 30 kg/m?, tienen una prevalencia mundial en
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mujeres mayores del 24% y 30% respectiva-
mente. La obesidad abdominal tiende a ser mas
frecuente en mujeres que en hombres, en el
grupo de edad en que se presenta la menopausia.

Tabla de Framingham. Para la cuantifi-
cacion del riesgo cardiovascular, el parametro
mas empleado en Colombia es la aplicaciéon
de la Tabla de Framingham. Existen otras he-
rramientas como el SCORE Europeo (s), y el
de Reynolds, este dltimo un tanto complejo,
pues requiere la cuantificacién de la PCR
ultrasensible.

La tabla de Framingham no debera aplicarse
a mujeres diabéticas o con infarto o con enfer-
medad aterotrombotica evidente, pues directa-
mente estan en Alto Riesgo.

La tabla de Framingham predice riesgo de
morbimortalidad cardiovascular a diez afios, en
tanto el SCORE predice mortalidad a cinco
anos.

Medicina de género

Se observa una tendencia mundial alrededor
de crear nuevas disciplinas, como la llamada
“Cardiologia de la Mujer”, la cual hace énfasis en
las diferencias existentes entre los factores de
riesgo y sus consecuencias tanto en los aspectos
clinicos como paraclinicos como sucede en los
eventos coronarios y cardiovasculares en gene-
ral con relacién a la mujer.

El hecho de encontrar varias enfermedades
que son mas frecuentes en mujeres que en
hombres ha llevado a objetivizar y diferenciar
algunas patologfas y conductas en este género.

Metas para el manejo del riesgo
cardiovascular

Existen diferencias de género en relacion
con factores de riesgo CV debido a diferencias
genéticas y hormonales. Es asi como el trata-
miento de las patologias concomitantes es dife-
rente, se hace necesario desatrrollar mas estudios
que involucren mujeres respecto a la eficacia y
seguridad de los tratamientos farmacolégicos e
intervencionistas para la enfermedad cardio-
vascular, con el fin de evitar extrapolar en
mujeres, los resultados obtenidos enlos hombres.
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Para cada mujer y dada su condicién particu-
lar cada factor de riesgo y una vez estratificado
su riesgo global mediante el empleo de las tablas
de Framingham para mujeres, debera aplicarse
la meta para cada uno de ellos.

Para el manejo de la HTA se deben alcanzar
las siguientes metas:

* Cifras de tensién arterial inferiores a 140/
90 mmHg.

¢ En diabéticas o nefropatas la meta debera
ser menor de 130/80 mmHg.

e La hipertension sistolica es un predictor
mayor para dafio de 6rgano blanco.

Las metas a lograr con relacion a los valores
de glicemia deben ser en lo posible:

¢ Mantener un nivel sanguineo en ayunas
inferior a 100 mg/dL.

e En mujeres diabéticas, concentraciones
menores a 130 mg/dL y tener una hemo-
globina glicosilada inferior a 7%.

LLas metas para los lipidos séricos deberan ser:

* LDLc inferior a 160 mg/dL en mujeres
clasificadas con “Riesgo 6ptimo”.

* LDLc inferior a 130 mg/dL en mujeres
clasificadas “En Riesgo”.

* LDLc menor a 100 mg/dL para aquellas
clasificadas en “Riesgo Alto”.

* LDLc menor a 70 mg/dL para mujeres
post-infarto que cursen con diabetes o
sindrome metabdlico o que sean
fumadoras.

¢ Colesterol HDL idealmente debera ser
mayor a 50 mg/dL y

* Niveles de triglicéridos por debajo de 150
mg/dL.

Segun el estudio WHI, el colesterol HDL en
niveles bajos para las mujeres es un factor de
riesgo mas determinante que tener un LDL en
niveles altos.

La hipertrigliceridemia es un componente
del sindrome metabdlico, que aunado a la HTA
demarca un riesgo para diabetes en mujeres y
por consiguiente para ECV.
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Terapia hormonal

La publicacién del estudio HERS en 1998, el
primer ensayo clinico aleatorizado de TH com-
binada en prevenciéon secundaria de eventos
cardiovasculares, demostré que el beneficio
sugerido por los estudios observacionales en la
poblacién de mayor riesgo (aquellas mujeres
con enfermedad coronaria establecida), no se
confirmaba, ya que la cantidad de eventos ocu-
rridos fue la misma para el grupo de TH vy el
grupo placebo. Pero la tendencia temporal po-
dia llegar a mostrar un posible beneficio a largo
plazo, ello motivé la continuacién de la cohorte
original por casi tres aflos mas en el llamado
HERS 1I, pero este estudio puntualiza la no
indicacion de TH combinada (TEP) a largo
plazo para prevencién secundaria de enferme-
dad coronaria, pues el seguimiento global a casi
siete afios no mostrd diferencias en cuanto al
numero de eventos en uno y otro grupo.

El Women's Health Initiative (WHI), un ensa-
yo clinico aleatorizado, controlado con placebo,
publicado en JAMA 2002, involucté 16.608
mujeres, comparando TH contra placebo en
una poblaciéon general de mujeres posme-
nopausicas. Se trataba de determinar el efecto
de la TH sobre la morbi-mortalidad cardio-
vascular (desenlace primario) y el efecto sobre
la frecuencia de cancer de mama (evento adver-
so primario). El estudio tenfa ademads otros
desenlaces secundarios como cancer de colon,
fracturas 6seas, cancer de endometrio, etc.

El WHI se centré en analizar riesgo CV y
cancer de mama, pero tuvo que ser suspendido
precozmente cuando en el décimo analisis inte-
rino el riesgo de cancer de mama super6 la cifra
preestablecida en el disefilo como valor umbral
para suspender el estudio.

El estudio observacional mas grande publi-
cado sobre prevencion primaria es el Estudio de
Salud de las Enfermeras en los Estados Unidos;
participaron 70.000 mujeres posmenopausicas.
Elriesgo relativo de padecer un evento coronario
mayor sobre un periodo de seguimiento a veinte
anos fue de 0.54 para las usuarias de solo
estrogenos. Los resultados en relacion con la
TH y el riesgo de infarto generaron contro-
versia puesto que a diferencia de la enferme-
dad arteriosclerdtica, las mujeres usando TH
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en altas dosis o la estandar tenian un riesgo
significativamente elevado de infarto, mien-
tras que aquellas que ingerfan bajas dosis de
estrogenos estaban protegidas de padecerlo.
Una publicacién reciente del Estudio de Salnd
de las Enfermeras pone la cardioproteccion de
la TH en una perspectiva diferente, se anali-
zan los casos en la incidencia de enfermedad
cardiovascular en E.U.A. desde 1980 hasta
1994, se sugiere que una disminucién del
31% en la incidencia de la enfermedad duran-
te este periodo es resultado de una mejoria en
los habitos nutricionales, fumar menos, y en
tercer lugar un incremento en el uso de hor-
monas en la posmenopausia.

Estudios observacionales sugirieron que la
TH tenfa mecanismos de cardio-proteccion ba-
sados entre otros aspectos en los efectos bené-
ficos sobre el perfil lipidico (aumentar el
colesterol HDL) y el crucial factor de estimular
produccién de 6xido nitrico endotelial a través
de los receptores estrogénicos (acciéon no
genémica y gendémica).

Varios estudios clinicos aleatorizados con-
trolados han mostrado incremento de even-
tos cardiovasculares en poblaciones mayores
de 65 afnos con TH combinada cuando se
usaban dosis altas (estrégenos 0,625 mg/
dfa), aunque ello no ocurria con la TH de solo
estrogenos.

Cuando se revisa el estudio WHI y se subdi-
vide por edades, en el grupo de 50-59 afios en
vez de observarse incremento, hay una dismi-
nucion del riesgo CV en las mujeres que recibie-
ron TH, aunque no es estadisticamente
significante. Estudios con el uso de terapia
estrogénica y TH combinada en mujeres sanas
todavia no se han efectuado.

La TH con sélo estrégenos (indicada en
histerectomizadas) en varios estudios no ha
mostrado incremento en apariciéon de eventos
cardiovasculares en grupos de mujeres en me-
nopausia de edad avanzada. En el WHI en el
brazo que evalu6é mujeres recibiendo estrégenos
solos, mostr6 disminucién del riesgo y fue esta-
disticamente significativo.

Todas las investigaciones han revelado un
incremento en el riesgo para trombosis venosa,
asociado al empleo de TH por via oral.
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Hasta la fecha la terapia con estrégenos
transdérmicos y aquellas que emplean proges-
tagenos derivados de no pregnanos no han mos-
trado aumento de eventos trombdticos.

La evidencia muestra que los resultados de
eventos cardiovasculares en mujeres que utili-
zan TH, varian sustancialmente de acuerdo al
tiempo de iniciaciéon de la misma, si la TH se ha
iniciado antes, durante la transicion de la meno-
pausia que en aquellas que la inician unos afios
después. Por ello su empleo se aconseja en
mujeres con sintomatologia climatérica durante
la perimenopausia si no tienen dafio vascular y
por un tiempo inferior a cinco afios, donde su
impacto sobre el riesgo cardiovascular es mu-
cho menot.

Esta claro que las mujeres hipertensas o
dislipidémicas bien controladas médicamente
pueden recibir TH para el alivio de su
sintomatologia climatérica.

Conrespecto alos fitoestrogenos yla tibolona,
no hay ain evidencia publicada suficiente para
recomendarlos como medicamentos utiles en la
prevencion primaria o secundaria de las enfer-
medades cardiovasculares.

Con la utilizacién de tibolona se debe tener
especial cuidado por sus propiedades trombo-
génicas (estudios LIFT y Liberate), por ello no
debe emplearse en pacientes con factores de
riesgo tromboembdlico.

Se debe tener en cuenta que las diferentes
sociedades cientificas para el estudio de la
menopausia no indican el uso de TH en mu-
jeres posmenopausicas para prevencion
cardiovascular primaria o secundaria, ade-
mas cuando la enfermedad cardiovascular ya
estd establecida, se considera una clara con-
traindicacién.

Se debe aconsejar un tratamiento adecuado
con relaciéon a la prevenciéon y control de las
diversas patologfas asociadas.

Este comunicado hace claridad sobre la ne-
cesidad de que todo médico deba aprovechar
los momentos 6ptimos para intervenciéon pri-
maria, a lo largo de la vida reproductiva de la
mujer:

¢ La adolescencia.

* El periodo preconcepcional.
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* La gestacion.
* La peri-menopausia.

El profesional de salud debe participar acti-
vamente, impartiendo educacion y dando reco-
mendaciones alrededor de la necesidad de
practicar actos de vida saludable y cambios
terapéuticos en su estilo de vida.

Toda mujer en riesgo debe ser controlada
peridédicamente y cerciorarse que se mantenga
dentro de las metas preestablecidas.

El papel del médico que participa en el
cuidado primario de las pacientes no debe
ser solo el de remitirlas a otros especialistas,
sino hasta donde sea posible, manejarlas
integralmente y orientarlas con respecto a
cambiar habitos de vida y tratar las patolo-
gias asociadas.

La TH reduce los sintomas vasomotores y
ayuda a mantener una buena calidad de vida, se
asocia a otros efectos benéficos en la mujer,
fundamentalmente en salud 6sea, disminuyen-
do el riesgo de osteoporosis y el riesgo de
fractura, asi como acciones benéficas positivas
en piel, vagina y cerebro. Tenemos pendiente
revisar hacia el futuro los resultados de admi-
nistrar TH en bajas dosis, en mujeres sanas
menores de 60 afos.

Recordar que es necesario establecer me-
didas de prevencién primaria en salud tales
como:

* Dejar de fumar.
e Hacer ejercicio fisico diariamente y

* Mejorar la dieta en contenido de fibra,
verduras y frutas.

Estas medidas son fundamentales para el
manejo adecuado e integral de miles de mujeres
antes y durante la menopausia.

Desde la perimenopausia, se deben invo-
lucrar acciones terapéuticas positivas y
recomendar:

* Practicar ¢jercicio fisico de intensidad
moderada, motivandolas por ejemplo a cami-
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nar en desplazamiento continuo durante 30
minutos como minimo, preferiblemente todos
los dias, evitando emplear un ritmo que desen-
cadene disnea. Una buena medida es recomen-
dar ejercicio hasta sentir calor a nivel de las
mejillas.

¢ Aconsejar reducir al maximo el consu-
mo de grasas saturadas, evitar el empleo de
margarinas sélidas (grasas trans), al igual que
ponqués y bizcochos, asi como nunca
reutilizar el aceite para freir y usar preferen-
temente aceites con grasas monosaturadas,
como el aceite de canola y de oliva, al igual
que el consumo de pescados idealmente pro-
veniente de aguas profundas.

e Los aceites de cadena media (como el
omega-3) se han utilizado en prevencién CV y
tienen efecto sobre reduccion de los triglicéridos
y algunas propiedades antiarritmicas. Se acon-
seja que el omega-3 sea proveniente de peces
libres de mercurio.

* Los antioxidantes como la vitamina E y
otros multivitaminicos no tienen utilidad en
la prevencién primaria de los eventos
cardiovasculares.

* Se recomienda que todas las mujeres
mayores de 65 afios de edad y sin contraindi-
caciones, deban recibir diariamente 4cido
acetilsalicilico a dosis bajas (75 a 325 mg/
dia), pues se ha demostrado que reduce el
riesgo de eventos cardiovasculares a través
de disminuir el ACV isquémico y el infarto de
miocardio en mujeres.

Mujeres menores de 65 afios, si tienen facto-
res de riesgo para ACV —accidente cerebro-
vascular— tales como obesidad, diabetes,
sedentarismo, etc., se beneficiarain de recibir
aspirina en bajas dosis, puesto que en mujeres
es mas prevalente el ACV.

¢ El manejo de la mujer en menopausia
debe ser, siempre que sea posible, inter-
disciplinario, basado en la detecciéon tempra-
na de los factores de riesgo y la posibilidad de
interactuar con otros especialistas en pro del
manejo integral sobre la base de una interven-
cién completa, para lograr el mejor resultado.
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Algoritmo para prevencion de la enfermedad cardiovascular

Evaluacion del riesgo de la enfermedad cardiovascular

Historia médica personal o familiar

Sintomas de enfermedad cardiovascular

Examen fisico: TA, estatura, peso, IMC, perimetro abdominal
Laboratorios: Glicemia y perfil lipidico completo
Evaluacién de riesgo de Framingham si no hay ECV o diabetes

Recomendaciones clase I de estilo de vida en mujeres con cualquier nivel de riesgo

*  Suspender el cigarrillo

* Estilo de vida saludable
* Actividad fisica regular
* Control del peso

* Patrénalimenticio benéfico parala salud cardiaca

¢Esta la mujer en riesgo alto para una enfermedad cardiovascular?

¢ Diabetes

* Enfermedad renal crénica
* Riesgo global a 10 afios mayor del 20%

¢ Enfermedad coronaria establecida
¢ Enfermedad cerebrovascular

* Enfermedadarterial periférica
¢ Aneurisma adrtico abdominal
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Implementar recomendaciones
clase I

Control de la T.A.
Terapia para LDL en mujeres seleccionadas

e Control de la T.A.

*  B-bloqueadores

Implementar recomendaciones clase I

¢ Terapia para LDL ideal < 100 mg/dL
* ASA / Agentes antiplaquetatios

* Inhibidores dela enzima convertidora de angiotensina
/ Bloqueadores de receptores a angiotensina

* Control de glicemias en diabéticas

* Bloqueadores de aldosterona en mujeres seleccionadas

.

* Acidos grasos Omega 3

* Tratamiento de la depresion

Considerar recomendaciones clase 11

LDL <70 mg/dL en mujetes con muy alto riesgo
. Terapia para HDL/No-HDL

Algoritmo modificado para prevenciéon de enfermedad cardiovascular en mujeres, Gufas ACC, 2007.
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Declaraciéon de intereses: revision patroci-
nada por laboratorios Wyeth.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Tres afios después del WHI. Datos del seguimiento

del

brazo de estrégenos mds progestinas

del Women’s Health Initiative (WHI)

JOHN STEVENSSON*

Los resultados de tres afos de seguimiento
observacional de las participantes en el brazo
de estrégenos mas progestinas del estudio
Women’s Health Initiative (WHI), acaban de
ser publicados: la unica diferencia significante
encontrada durante el seguimiento entre aque-
llas pacientes asignadas originalmente a TH y
las asignadas a placebo fue una tasa estadis-
ticamente mayor en “todos los canceres” en
grupo de TH, aunque esta tasa de incidencia no
fue estadisticamente diferente de la tasa de
incidencia vista durante el estudio.

No hubo diferencia significante entre los
grupos en términos de cancer de mama, cancer
de endometrio e incidencia de cancer
colorrectal durante el seguimiento, a pesar del
clamor de la noticia de prensa de un mayor
riesgo de cancer invasivo de mama en el grupo
de TH.

Asi pues, la unica diferencia entre los grupos
fue en la categorfa de “otros canceres”.

:Cudl es la razén para el aparente aumento
de “otros cidnceres”?

En el articulo se dice que, entre los otros
canceres, la mayoria fueron eventos de cance-
res de pulmoén, aunque una variedad de otros
canceres (no especificados) actualmente for-
man un grupo mas grande.

Sin embargo no se establece si hubo un
aumento significante en estos eventos de can-
ceres de pulmoén en el grupo de TH durante el

*

JOHN STEVENSSON

seguimiento, comparado con placebo durante
el estudio. Ciertamente se noté durante el
estudio que no hubo diferencias en cancer de
pulmoén entre los grupos. La explicacién posi-
ble por la diferencia significante en todos los
canceres entre los grupos durante el segui-
miento es que sea simplemente el azar. Es
menos posible que la TH hubiera inducido el
desarrollo de una gran variedad de canceres.
Es también poco posible que la TH haya pre-
venido el desarrollo de estos canceres y que la
suspension del tratamiento hubiera permitido
que ellos emergieran de nuevo. En términos de
otros objetivos clinicos del estudio, los even-
tos cardiovasculares y las fracturas, no hubo
diferencias significantes en la tasa de eventos
entre los dos grupos durante el seguimiento. Se
establecié que el “Indice global”, un puntaje
de riesgo de salud no validado usado por los
investigadores del WHI, permanece mas alto
en aquellas asignadas previamente a TH, y aun
no hay diferencia significante entre los grupos
en este parametro.

No se intent6 analizar los hallazgos de acuer-
do a la edad, a pesar de que segun los hallazgos
durante el estudio el efecto de la edad era de
importancia. No hubo ningun intento de corre-
gir los resultados mirando de nuevo los datos
por las variables de confusién, las cuales po-
drfan influir en los resultados. Y no se presentd
informacion acerca de las intervenciones médi-
cas de tratamiento que hayan sido introducidos
en las mujeres en cualquiera de los grupos
durante el seguimiento.

Enviado para su publicacién en espafiol, con comentarios del Presidente de la IMS, Amos Pines.

TRES ANOS DESPUES DEL WHI



No hay duda que un analisis mas detallado
del seguimiento va a ser presentado en un tiem-
po, y probablemente un seguimiento mas largo
va ser determinado.

Pero es desafortunado que de nuevo haya
habido un intento de producir titulares negati-
vos para la TH de los resultados preliminares
del WHI agrandando los hallazgos, presentando
estadisticas incompletas y hablando acerca de
diferencias que no son estadisticamente
significantes y por definicion hacen que sean
por el azar.

Esperamos que la interpretaciéon de estos
nuevos hallazgos no cause una alarma injustifi-
cada, que aparecié de la publicaciéon de los
datos preliminares de estudio clinico del WHI
en el 2002. La gran mayoria de las mujeres
posmenopausicas en el Reino Unido, quienes
empiezan la TH, lo hacen dentro de los 10 afos
de su menopausia. A ellas se les puede asegurar
que los beneficios de la TH son mayores que los
riesgos, que los nuevos hallazgos del WHI no lo
alteran.

Referencias

1. Heiss G, Wallace R, Anderson GL, et al. Health
risks and benefits 3 years after stopping
randomized treatment with estrogen and pro-
gestin. JAMA 2008; 299: 1036-1045.

2. John C Stevenson, Margaret Rees 5 March
2008, Freundliche Griife / Best Regards /
Saludos.

Comentario del Dr. Pimes

Este reanalisis del WHI tres afios después de
su suspension muestra que:

a. Se disipa el riesgo de ECV.

b. El efecto benéfico en fracturas desaparece.
c. Aumenta el riesgo de cancer de mama.
d. De nuevo se discute la metodologia.

Health Risk alter cessation of postmeno-
pausal hormone therapy. Heiss, [AMA 2008:
difundido por la International Menopause
Society (IMS).

Los investigadores del Women’s Health
Initiative, WHI, han producido otro articulo!, el
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cual probablemente marca el inicio de otra serie
de publicaciones en las cuales son reportadas
las consecuencias de unos 2.4 afios de segui-
miento (después de la suspensién del estudio)
en la cohorte de estrogenos mas progestagenos
(E+P).

Ellos concluyen que, al final del periodo de
intervencion, el indice global, una nueva herra-
mienta formada y no validada en el WHI, fue
aun mas alta en mujeres que habian sido asigna-
das aleatoriamente a recibir E+P, comparadas
con las de placebo.

Después de largos y dolorosos debates sobre
los resultados del estudio WHI y de la percep-
cién de que la edad es un determinante muy
importante en la evaluaciéon de los beneficios-
riesgos, es realmente una lastima que una vez
mas la informacién actual sobre un periodo
extendido de seguimiento, sea presentada de
una manera insatisfactoria, dice el profesor
Amos Pimes, el presidente de la International
Menopause Society. Parece que se repiten los
siguientes errores:

1. No hay menciéon de los resultados por
grupos de edad y aun, para el grupo de 50-
59 anos, los datos registrados para la fase
activa del brazo de E+P del WHI no
mostraron un aumento significante de
eventos coronarios, ACvs o cancer de
mama en el perfodo posmenopausico tem-
prano. Tampoco, aun una separacién de
los datos por afios de seguimiento. Podria
ser extremadamente importante saber si
los resultados del primer afio postsuspen-
sion de la terapia son similares a los resul-
tados de los afios 2 o 3 de seguimiento.

2. Los resultados de ciancer de mama en los
usuarios por primera vez de E+P no fue-
ron presentados, mientras el riesgo de
cancer de mama durante la fase activa del
WHI fue similar a la del grupo placebo en
mujeres sin uso previo de E+P.

3. Hay poca relevancia en la presentacion de
los resultados combinados para la fase
activa y la fase de seguimiento, puesto
que no hay una real importancia cientifi-
ca. La combinaciéon de dos periodos y el
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agrupamiento de los objetivos (todos los Parece que los investigadores del WHI olvi-
canceres, todos los eventos cardio- daron la agitaciéon y la ansiedad causada en el
vasculares) “ayudaron” a los autores a 2002 cuando fueron publicados los resultados
mostrar significancia en algunas de las preliminares de la cohorte de E+P. Concluy6 el
variables. Sin embargo, las diferencias  Dr. Pimes: Al liberar los nuevos datos sin reali-
globales en las tasas anualizadas entre el  zar todos los subanalisis importantes, las muje-
brazo de E+P y el brazo de placebo estu-  res podrian tener otro episodio de ansiedad y
vieron en el orden de 1.5 eventos molestia injustificada relacionada con la terapia
cardiovasculares por 1.000 mujeres/afio  hormonal.

y 1.2 canceres por 1.000 mujeres/afio. De
nuevo, no se mostraron datos para el
grupo de edad mas joven.

Referencias

1.  Heiss G, Wallace R, Anderson GL, et al. JAMA
2008;299:1036.
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Nivel I: Ensayo propiamente randomizado y controlado.

Nivel II-1:  Bien disefiado, y controlado pero sin randomizacion.

Nivel II-2:  Estudio de corte analitico de cohorte o casos-controles, preferiblemente realizado
por mas de un centro o grupo de investigacion.

Nivel II-3:  Series multiples con o sin intervencion (p. ¢j. estudios cross sectional e investiga-
ciones sin controles); experimentos no controlados con resultados dramaticos
también se incluyen en este tipo de evidencia.

Nivel I1I: Opiniones de autoridades respetables, basadas en experiencia clinica, estudios

descriptivos y reporte de casos. Reporte del comité experto.

El 4cido zoledrdnico estd asociado con menores tasas de nuevas fracturas y muertes por

todas las causas

For the HORIZON Recurrent Fracture Trial. Zoledronic Acid and Clinical Fractures and Mortality
after Hip Fracture. N Engl ] Med 2007 Sep 26 [Epub ahead of print].

LYLES KW, COLON EMERIC CS, MAGAZINER ]S, ET AL.

Nivel de Evidencia: I

El tratamiento con acido zoledrénico des-
pués de una fractura de cadera esta asociado
con la reduccion de tasas de nuevas fracturas y
muertes por todas las causas, de acuerdo al
estudio internacional, randomizado, doble cie-
go, controlado con placebo, de pacientes con
fracturas recientes: el estudio Health Outcomes
and Reduced Incidence with Zoledronic Acid
Once Yearly (HORIZON) Recurrent Fracture.
Los pacientes con recientes fracturas de cadera
de bajo trauma (edad promedio de 74.5 anos) se
asignaron a recibir anualmente una infusion de
acido zoledroénico (5 mg) o placebo dentro de 90
dias después de la cirugfa de la fractura de cade-
ra. Un total de 1.065 pacientes recibieron acido
zoledronico y 1.062 recibieron placebo. Los
pacientes fueron seguidos por un promedio de
1.9 afios, y todos recibieron calcio y vitamina D.
El objetivo primario fueron nuevas fracturas
clinicas; los objetivos secundarios incluyeron
cambios en la densidad mineral 6sea (DMO) y
muerte en el analisis de seguridad de la droga.

Hubo fracturas clinicas nuevas en el 8.6%
del grupo de tratamiento comparado con el

* Traducido del inglés por Gustavo Gémez Tabares
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13.9% del grupo placebo (p=0.001). Las tasas
de nuevas fracturas clinicas vertebrales fueron
1.7% en el grupo de acido zoledrénico y 3.8%
en el grupo placebo (p=0.02); las tasas de nuevas
fracturas clinicas no vertebrales fue de 7.6% y
10.7% respectivamente (p=0.03). La DMO de
la cadera total aument6 en el grupo de acido
zoledronico en 2.6% a los 12 meses, 4.7% a los
24 meses y 5.5% a los 36 meses, y disminuyo en
el grupo placebo en 1.7%, 2.1% y 0.7% respec-
tivamente (p<0.001 para todas las
comparaciones).

Hubo un 28% de reduccion en el riesgo de
muerte por cualquier causa en el grupo de acido
zoledrénico, comparado con el grupo placebo;
9.6% del grupo de acido zoledrénico murid y
13.3% del grupo placebo también murié. El
acido zoledrénico parecié seguro sin aumento
de efectos renales adversos o fibrilaciéon auricu-
lar. No hubo tampoco efectos adversos en la
cicatrizacion de la fractura y no hubo osteone-
crosis de la mandibula.

Comentarios. Estos hallazgos apoyan la idea
del uso anual de infusién endovenosa del acido
zoledrénico con una opcién de tratamiento en
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adultos mayores con fracturas de cadera de bajo
trauma. Los bisfosfonatos orales, los cuales de-
ben ser considerados la terapia de primera linea
para esta poblacion, pueden ser pobremente ab-
sorbidos o mal tolerados en los adultos mayores,
y la adherencia con regimenes de medicacion
diaria o semanal pueden comprometer el benefi-
cio. El acido zoledrénico (Reclast) esta ahora
aprobado en los EUA para el tratamiento de la
osteoporosis posmenopausica.

El estudio HORIZON fue apropiadamente
ponderado para detectar una diferencia
significante en la recurrencia de fracturas y
confirmé un alto riesgo de muerte en el primer
afio de los dos de seguimientos en esta pobla-
cién. La reduccién de fracturas se vio en todos
los sitios clinicamente importantes. Un T escore
de 1.5 o0 menos se notd aproximadamente en el
76% de los participantes al ingreso. No hubo
analisis con relaciéon a variables demograficas
especificas o de base que podrian haber predi-
cho beneficio con esta terapia. Hubiera sido
interesante determinar si las pacientes en el mas

MENOPAUSIA AL DIA

bajo nivel de DMO podrian beneficiarse mas
del acido zoledronico que aquellas con DMO
cerca del rango normal.

La prevencién de frecuencia de fracturas y
de muerte en los adultos mayores requiere de
un esquema multifacético incluyendo educa-
cion, medidas metabolicas, y suplementacion
cuando esté indicado, prevencién de caidas y
antirresortivos u otros tratamientos farmaco-
l6gicos. El tratamiento una vez al afio es bien
tolerado y esa reduccion de fracturas y tasas
de mortalidad podria estar incluida como par-
te de este enfoque multifacético en pacientes
de alto riesgo.

Vanessa M. Barnabei, MD, PhD

Professor of Obstetrics and Gynecology
Medical College of Wisconsin

Milwaukee, W1

Member, NAMS Consumer Education
Committee

Credentialed NAMS Menopause Practitioner

El reporte de eventos adversos serios de las drogas estd en aumento

Serious adverse drug events reported to the Food and Drug Administration, 1998-2005. Arch Intern

Med 2007; 167: 1752-1759.
MOORE TJ, COHEN MR, FURBERG CD.

Nivel de Evidencia: III

Desde que la FDA inici6 el Adverse Event
Reporting System en 1998, ha habido un marca-
do aumento en las muertes reportadas y los
eventos adversos serios asociado con la terapia
con drogas, de acuerdo a este analisis de even-
tos serios de la droga y errores de medicacion
reportados desde 1998 hasta el 2005. Durante
ese tiempo, ha habido casi tres veces un aumen-
to en los reportes de eventos adversos de drogas
y errores de medicacion remitidos a la agencia
por médicos o a través de los fabricantes de
drogas. Los reportes de eventos adversos se han

incrementado a una tasa que es el cuadruple del
numero de prescripciones de pacientes externos
escritas durante este tiempo, establece el estu-
dio. El estudio examind los extractos de even-
tos adversos que la FDA publica cuaternalmente.
Los objetivos del estudio fueron medir el cam-
bio en los nimeros de eventos adversos e iden-
tificar las drogas que estan frecuentemente
implicadas.

En el periodo de ocho afios, los eventos
adversos serios por drogas aumentaron de
34.966 en 1998 a 89.842 en 2005, un aumento
de 2.6 veces.
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Las muertes aumentaron 2.7 veces, de 5.519
en 1998 a 15.107 en el 2005. Las prescripciones
a pacientes ambulatorios descritas durante este
tiempo aumentaron de 2.1 billones a 3.8 billo-
nes. El aumento en el tiempo se explica por un
crecimiento de la expedicion de reportes por los
manufactureros acerca de nuevos eventos ad-
versos serios que no habian sido incluidos en la
informacion de la droga. Los profesionales de la
salud fueron la principal fuente de los reportes,
incluyendo un 70% de todos los reportes serios.
Entre los reportes de droga mas frecuentes
asociados con muerte estuvieron los medica-
mentos para el dolor y drogas que modificaban
el sistema inmune.

Comentarios. Claramente todos nosotros
los que pertenecemos al grupo del cuidado de la
salud queremos ver la disminucién de los efec-
tos adversos de las drogas. Tales eventos vie-
nen de una variedad de fuentes, incluyendo el
abuso de drogas para el dolor, sobredosis, mal
calculo de las dosis, interaccidén entre las dro-
gas, o simplemente efectos adversos sin expli-
caciéon que pueden o no ser causados por las
medicaciones del evento reportado. Solamente
a través de cuidadosos escrutinios en marcha
pueden emerger patrones que nos alerten de los
efectos adversos que podrian no estar evidentes
en los usuales registros de los estudios de nue-
vas drogas.

La FDA inici6 el sistema de reporte de efec-
tos adversos en 1998. Hay requerimientos con-
sistentes a los fabricantes. Los reportes
voluntarios hechos por los profesionales de la
salud (mejor conocidos como reportes Med-
Wacht) son el 70% de todos los reportes de
eventos serios. El estudio de Moore y colabora-
dores fue hecho por empleados del instituto de
la Seguridad en las Practicas Médicas, la cual es
una sociedad sin animo de lucro, pero su sitio en
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la Web no dice de forma clara cémo obtuvieron
ellos sus fondos.

Los autores concluyen que desde 1998 hasta
2005, el numero de reportes de eventos serios
de drogas se ha aumentado en un 260% mien-
tras que el numero de muertes por eventos
serios de las drogas se ha incrementado en
270%. Durante el mismo perfodo, sin embargo,
el numero de prescripciones hechas se ha au-
mentado solo en el 41%.

La implicacién es que el numero de eventos
ha aumentado dramaticamente mas que el nu-
mero de reportes de tales eventos. Los autores
reconocen que existen datos insuficientes que
confirmen o descarten tal posibilidad.

De interés especial para la NAMS en esta
discusion es el papel que juegan los medios.

El reporte original de eventos adversos de la
terapia hormonal fue solo acerca de trombo-
embolismo venoso, y el perfil permanecid esta-
ble entre 1998 y 2002. Entonces, los eventos
adversos aumentaron de 28% en el 2003 a
321% en el 2004, presumiblemente porque el
cancer de mama fue incluido como un “evento
adverso serio”.

El sistema de reporte de eventos adversos de
la FDA es un paso grande en la direccién correc-
ta. Sin embargo, ain tenemos un gran camino
por recorrer para estandarizar la metodologfa de
los reportes en orden de optimizar el proceso.

Steven R. Goldstein, MD

Professor of Obstetrics and Gynecology
New York University School of Medicine
New York, NY

Member, NAMS Board of Trustees
Credentialed NAMS Menopause Practitioner
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La ooforectomia antes de la menopausia aumenta el riesgo de enfermedad cognitiva

Increased risk of cognitive impairment or dementia in women who underwent oophorectomy before

menopause. Neurology 2007; 69: 1074-1083.

ROCCA WA, BOWER JH, MARAGANORE DM, ET AL.

Nivel de Evidencia: II-2

Las mujeres con ooforectomia unilateral o
bilateral antes del inicio de la menopausia estan
expuestas a un riesgo aumentado para trastor-
nos cognitivos o demencia, y ese riesgo aumen-
ta cuando la cirugia ha sido en edad mas joven,
encontro este estudio poblacional de una cohorte
de mujeres quienes fueron incluidas en el estu-
dio Mayo Clinic Cohort Study of Oophorectomy
and Aging. La cohorte original incluyé mujeres
que residian en Olmsted County. MN, quienes
habian tenido una ooforectomia unilateral o
bilateral durante un periodo de 38 afnos desde
1950 hasta 1987. Las mujeres se incluyeron en
el actual estudio si ellas habian nacido antes de
1962 y tenfan una ooforectomia antes del inicio
de la menopausia. Cada mujer de la cohorte de
ooforectomia fue apareada por edad a una mu-
jer referente que no tenfa ooforectomia. Al final
se consideraron 676 mujeres con ooforectomia
bilateral, 813 mujeres con ooforectomia unila-
teral y 1.472 mujeres referentes. Las mujeres
fueron seguidas por entrevistas directas o proxy
hasta la muerte o el final del estudio. El estudio
examino la asociacion de la ooforectomia reali-
zada antes del inicio de la menopausia con el
riesgo de trastorno cognitivo subsecuente. Las
mujeres fueron medidas a través de cuestiona-
rios de demencia via telefénica, y aquellas que
murieron o estaban incapacitadas se midieron
por entrevista de un informante proxy. Las en-
trevistas incluyeron preguntas sobre trastornos
de la memoria, actividades de la vida diaria y
diagnoéstico de demencia o senilidad. Las
cohortes se siguieron por un promedio de 25 a
29 afios. Las mujeres que habian tenido
ooforectomia unilateral o bilateral antes de la
menopausia tenfan un aumento de riesgo de
trastorno cognitivo comparadas con las mujeres
referentes (RR, 1.46, IC 05% 1.13-1.90). Cuan-
do la ooforectomia bilateral fue considerada
por separado, los hallazgos solo fueron

significantes si la cirugia fue realizada antes de
los 49 afios. Para la ooforectomia unilateral o
bilateral la asociaciéon fue dependiente de la
edad y aumento en la edad mas joven que se
hizo la cirugfa (test de tendencia, p <0.0001).

La asociacién permanece a pesar de la indi-
cacion o histerectomia concomitante. El estu-
dio sugiere un efecto de los estrogenos en el
cerebro dependiente de la edad y que puede
haber una ventana de edad critica de neuro-
protecciéon. En apoyo de esto se tiene que el
riesgo en las mujeres que fueron a ooforectomia
bilateral antes de los 49 afios pero que se les dio
terapia estrogénica (TE) hasta el final de los 50
aflos no aumentod la asociacion.

Comentario. Este bien disefiado estudio
confirma las observaciones de Nappi y colabo-
radores! y agrega al grueso de la literatura que
indica que la menopausia quirdrgica termina en
una disminucién acelerada de la funcién
cognitiva y de la expresiéon mas temprana de
trastornos degenerativos como las enfermeda-
des de Parkinson y Alzhiemer. Sin respuesta
esta la pregunta de cual es el mecanismo de esta
asociacion. Un efecto de la deficiencia de
estrégenos sobre el cerebro esta implicado por
la observacion de que esas mujeres que experi-
mentan menopausia quirurgica, quienes usan
TH antes de los 49 afios, no muestran un au-
mento de demencia. Observaciones similares
se vieron por este mismo grupo con la enferme-
dad de Parkinson y otros desordenes cognitivos.
Debido a que esos efectos adversos en la fun-
cion del cerebro no se han visto en mujeres mas
viejas —aquellas que experimentan menopausia
quirargica después de los 49 afos— los autores
proponen una “ventana clinica” de la vulnera-
bilidad del cerebro a la deficiencia de estrégenos.

Pero es simplemente un efecto de la defi-
ciencia de estrégenos o es un reflejo de la
rapidez de la pérdida de estrégenos y una falla
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multiple del sistema neuronal estrégeno-depen-
diente dentro del cerebro a la adaptacién de la
brusca pérdida de estrégenos. Las mujeres des-
pués de los 49 afios han experimentado tal vez
una disminucién significante en los niveles de
estrogenos, permitiendo al cerebro haber inicia-
do la adaptaciéon al estado deficiente de
estrégenos de la menopausia. Asi, la pérdida
abrupta de estrogenos después de los 49 afios
podria ser de menor magnitud. Las mujeres mas
jovenes que van a menopausia quirirgica estan
mas propensas a experimentar sintomas
menopausicos mas severos que aquellas que
van a menopausia natural. La intensidad y la
frecuencia de los fogajes pueden ser otro indica-
dor de esta falta de adaptacion a la menopausia.
Si esto es cierto, esto puede tener importantes
implicaciones clinicas. Podria sugerir que muje-
res de cualquier edad quienes estan experimen-

REev. CoL. DE MENOPAUSIA - VoL. 14 No. 2 - 2008

tando fogajes de moderados a severos, si esta-
ban asociados a menopausia quirirgica o natu-
ral, estan en un mayor riesgo de enfermedad
neurodegenerativa y esto podria ser una indica-
cién para terapia hormonal.

Stanley J. Birge, MD

Associate Professor of Medicine

Division of Geriatrics and Nutritional Sciences
Washington University School of Medicine

St. Louis, MO
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Microdosis de 17 estradiol transdérmico alivia efectivamente los fogajes

Lowest effective transdermal 17B-estradiol dose for relief of hot flushes in postmenopausal women: a
randomized controlled trial. Obster Gynecol 2007; 110: 771-779.

BACHMANN GA, SCHAEFERS M, UDDIN A, UTIAN WH.

Nivel de Evidencia: I

Una microdosis de 17 estradiol alivia los
fogajes en una proporcion significante en muje-
res posmenopausicas, encontré este estudio
multicéntrico, randomizado, doble ciego, con-
trolado con placebo que compard una dosis baja
de 2.2 mg de 17f estradiol /0.69 mg de
levonorgestrel, una combinacién en parche
transdérmico, con una microdosis de 1 mg de
17B estradiol en parche transdérmico, con un
parche de placebo en mujeres sanas posmeno-
pausicas en 48 centros en los EE. UU. Un total
de 425 mujeres postmenopausicas de 40 o mas
afios de edad (promedio 52.7 anos) fueron in-
cluidas, las cuales tenfan al menos siete fogajes
moderados o severos por dia o al menos 50 por
semana.

El estudio midi6 los cambios promedio de la
linea de base en frecuencia y severidad de los
calores con terapia hormonal (TH) comparada
con el placebo a las 4 y 12 semanas de trata-
miento, como también la proporcion de res-
pondedoras con al menos 75% y 90% de
reduccién en la frecuencia de fogajes moderados
O severos.

Del total, 145 mujeres recibieron los parches
de 17B estradiol/levonorgestrel, los cuales li-
beraban 0.023 mg/dia y 0.0075 mg/dia de la
drogas, respectivamente. Hubo 147 mujeres
que recibieron el parche de estradiol solo, el
cual liberaba 0.014 mg/dia de la droga. El
placebo se dio a 133 mujeres. El promedio de
frecuencia de los fogajes semanalmente al ini-
cio fue similar para los tres grupos como tam-
bién los promedios de severidad diarios.

A'la semana 12, el promedio de frecuencia de
los calores fue significativamente reducido en
el grupo de baja dosis (-51.80; p<0.001) y el
grupo de microdosis (-38.46; p<0.001) compa-
rado con el placebo.

La reduccién en los puntajes de severidad
para los fogajes fue igualmente significante en
los grupos de baja dosis y microdosis compara-
dos con el placebo. Las reducciones en frecuen-
cia de los fogajes fueron mayores con la
combinaciéon de dosis baja pero el 41% de las
mujeres con la microdosis de 17 estradiol
tenfan un 75% de mayor reduccion la frecuencia
de los fogajes sobre la linea de base a las 12
semanas y 35% tenfan un 90% de reduccién en
frecuencia.

En este grupo el promedio de reduccién en
fogajes moderados y severos fue de 70% des-
pués de cuatro semanas de tratamiento y 90%
después de ocho semanas. El espacio de tiempo
para el inicio fue similar en el grupo de baja
dosis de 17 estradiol para tratar con la dosis
efectiva mas baja. Los hallazgos apoyan la no-
cién de comenzar el tratamiento de los fogajes
con microdosis y luego ajustarlas a la dosis
hacia arriba si la mejoria de los sintomas no se
logra después de ocho semanas.

Comentarios. En su articulo, Bachmann y
colaboradores reportan una disminucién signi-
ficativa de los fogajes (al menos siete diarios o
50 semanales) con una microdosis de estradiol
trasdérmico (un parche liberando 0.014 mg/
dia) con eficacia maxima a las ocho semanas.
Esta es la dosis mas baja que muestra eficacia
para los fogajes y sugiere que no hay un limite
minimo como anteriormente se crefa. Esta do-
sis se sabe que también protege el hueso.

El tiempo requerido para alcanzar un efecto
maximo son ocho semanas; sin embargo, para
algunas mujeres esto puede ser inaceptable-
mente largo. Pero algunos pacientes responden
mas rapidamente, por lo tanto se puede ver una
reducciéon mas temprano.

Hallazgos mas recientes acerca de la dosis
estandar de TH han sido establecidos, pero el

MENOPAUSIA AL DIA



uso de la dosis efectiva mas baja de cualquier
medicamento es una meta importante en la
practica clinica, presumiblemente porque las
dosis mas bajas estan asociadas con mas segu-
ridad!. Las guias actuales en el mundo de mane-
ra unanime recomiendan el uso de la dosis
efectiva mas baja de TH.

Las dosis mas bajas de TH, cuando son usadas
con dosis adecuadas de progestagenos, tienen un
excelente perfil de seguridad endometrial y algu-
nos estudios menos dolor de mamas. Sorprenden-
temente, en este estudio la mastodinia no se
diferencia entre los grupos. La microdosis se
asocié con menos sangrado pero la mas baja
dosis se combiné con una progestina y solamente
durd 12 semanas, haciendo dificiles las compara-
ciones. Algunos han sugerido que las dosis
ultrabajas o microdosis de estrégenos pueden no
requerir un progestageno regular, que una dosis
mas baja de progestageno puede ser segura por-
que se espera poco o nada de estimulacién
endometrial a tal dosis. La falta de consecuen-
cias uterinas relacionadas con dosis ultrabajas de
estrégenos sin oposicion se demostrd en un estu-
dio de mujeres posmenopausicas no histerecto-
mizadas, entre 60 y 80 afios de edad, que
recibieron estrégenos trasdérmicos sin oposi-
cion (814 pg/dia). Comparadas con placebo, las
mujeres que recibieron estréogenos tenian tasas
similares de hiperplasia, proliferacion endo-
metrial, y sangrado vaginal en el curso de dos
afios de tratamiento?®.

El efecto de dosis mas bajas de estrégenos y
de progestagenos sobre el riesgo de cancer de
mama en usuarias de TH no es claro y hay poca
evidencia al momento que defina este impor-
tante punto clinico. La evidencia reciente su-
giere que dosis ultrabajas de TH tienen un
efecto neutro sobre la densidad mamografica de la
mama, la cual puede ser un predictor de cancer
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mamario y hace la lectura de la mamografia mas
dificil®.

Generalmente, la formulacién de dosis bajas
y ultrabajas se estda incrementando; siendo la
primera elecciéon para iniciar el manejo de los
sintomas relacionados con la menopausia, parti-
cularmente pasan de su etapa mas sintomatica, o
como los autores puntualizan, quieren restable-
cer la terapia. Regimenes de ultradosis pueden
ser especialmente atractivos para aliviar los sin-
tomas menopausicos como también la preven-
ciéon de pérdida 6sea. Estos factores y la mejor
tolerancia comparada con dosis estandar dan una
mejor relacién riesgo-beneficio y sugieren un
papel importante de la dosis mas baja de regime-
nes de TH en el manejo de la menopausia.

Medical Director, Center for Menopause,
Hormone

Disorders, and Women’s Health
Wyeth-Ayerst Professor of Women’s Health
Columbia University

New York, NY

Member, NAMS Professional Education
Committee

Member, NAMS Board of Trustees
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El uso de anticonceptivos orales no tiene impacto en la mortalidad por cdncer de mama

Oral contraceptives and the risk of death from breast cancer. Obster Gynecol 2007; 110: 793-800.
WINGO PA, AUSTIN H, MARCHBANKS PA, ET AL.

Nivel de Evidencia: II-2

El uso previo de anticonceptivos orales (AO)
no tiene efectos benéficos ni dafinos en la
supervivencia de mujeres con cancer de mama.
Datos tomados de entrevistas del estudio Cancer
and Steroid Hormone Study (CASH) se relacio-
nan con los datos del programa de registro de
cancer Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER) para examinar la tasa de super-
vivencia de 15 afios de mujeres quienes usaron
AO y habian sido diagnosticadas con cancer de
mama entre diciembre de 1980 y diciembre 31
de 1982. El CASH fue un estudio grande,
poblacional, de casos y controles disefiados
para estudiar la relacion entre AOs y el riesgo de
cancer de mama, ovario y endometrio. Un total
de 4.292 mujeres entre 20 y 54 afios de edad al
diagnéstico se consideraron en este analisis, en
las cuales se examiné la relacién entre supervi-
vencia y varias medidas de uso de AOs, inclu-
yendo siempre usuaria, duracién, tiempo desde
el primer y el dltimo uso, edad al inicio del uso
y formulaciones especificas. El estudio pensé
determinar si el uso previo de AO influencia la
sobrevida de las mujeres que han sido diagnos-
ticadas con cancer de mama.

Los datos de las mujeres se aparearon con
datos de SEER. El seguimiento fue disponible
a través de diciembre 31 de 1997. Hubo 1.473
mujeres que murieron por cancer de mama
durante este perfodo de seguimiento. El uso
previo de AOs no se asocié con un efecto
adverso en la mortalidad, ni la duracién del
uso, ni la edad al primer uso se relacionoé con el
riesgo de muerte por cancer de mama. Compa-
rado con mujeres quienes nunca habfan usado
AOQs, el riesgo de muerte por cancer de mama
fue menos que 1 para todas las categorfas de
duracion y edad al primer uso. Para el tiempo
desde el primer uso y ultimo uso, no hubo
tendencia de disminucién ni aumento del ries-
go. No hubo riesgo de muerte por cancer de

mama asociado con el uso constante de dife-
rentes potencias de AOs.

Comentario. Ademas de la contracepcion
efectiva cuando se necesita, el uso de AOs
ofrece importantes beneficios a la salud dife-
rente a la anticoncepcidén en mujeres delgadas,
que no fuman en edad reproductiva tardia o
mujeres perimenopausicas. Esto incluye pre-
vencion y tratamiento de sangrado uterino irre-
gular, supresion de los sintomas vasomotores y
prevencion de los canceres endometrial y ovarico
y las fracturas osteopordticas posmenopausicas’.

Sin embargo, la evidencia de que el cancer de
mama es hormonalmente mediado, causa pre-
ocupacion de que los AOs podrian aumentar el
riesgo de esta muy comun patologia. La edad
reproductiva mayor y las mujeres perimeno-
pausicas en particular son reacias al uso de AOs
por esta razon. Afortunadamente, recientes re-
portes de alta calidad del Reino Unido, EE. UU.
y Canada indican que ni las actuales ni las pasa-
das usuarias de AOs estan asociadas con un
aumento del riesgo de ser diagnosticadas con
cancer in situ o invasivo de mama®*. Aunque las
mujeres con historia familiar de cancer de mama
estan claramente expuestas a un aumento del
riesgo de ser diagnosticadas con esta enferme-
dad, el uso de AOs no parece que aumente
postetiormente este tiesgo’.

Este importante y bien realizado reporte por
Wingo y colaboradores nos da respaldo adicio-
nal de que el uso de AOs ni aumenta el riesgo de
ser diagnosticado con cancer de mama ni morir
de éste.

Andrew M. Kaunitz MD

Professor and Assistant Chairman
Department of Obstetrics and Gynecology
University of Florida College of Medicine-
Jacksonville

Jacksonville, FL.
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El uso de suplementos de vitamina E puede reducir el riesgo de tromboembolismo

veEnoso

Effects of random allocation to vitamin E supplementation on the occurrence of venous

thromboembolism: report from the Women’s Health Study. Circulation 2007; 116: 1497-1503.
GLYNN RJ, RIDKER PM, GOLDHABER SZ, ZEE RYL, BURING JE.

Nivel de Evidencia: I

La suplementacién con vitamina E puede
reducir el riesgo de tromboembolismo venoso
(TEV) en las mujeres, especialmente en aque-
llas con factores de riesgo aumentados para
esta condicion, de acuerdo a los hallazgos del
Women’s Health Study (WHS). E1 WHS-VET
fue un objetivo secundario evaluado pros-
pectivamente, el cual ya habia encontrado un
7% de reduccion de riesgo de un evento
cardiovascular mayor, tal como infarto del
miocardio o ACV asociado con vitamina E.
Un total de 39.876 mujeres de 45 afnos o mas
se randomizaron a recibir 600 Ul de una
fuente natural de vitamina E o placebo en
dias alternos.

Se realizé genotipo para factor V de Leiden,
la mutacién G20210A, y el polimorfismo
677C>MTHEFR en 26.779 mujeres. Los objeti-
vos fueron la ocurrencia de TEV documenta-
do (trombosis venosa profunda TVP o
embolismo pulmonar) y un TEV no provocado
(que ocurre en ausencia de malignidad conoci-
da, trauma o cirugia dentro de tres meses antes
del evento).

REev. CoL. DE MENOPAUSIA - VoL. 14 No. 2 - 2008

Durante diez afios de seguimiento, la TEV
ocurrié en 213 mujeres asignadas a vitamina E,
comparadas con 269 mujeres que tomaron
placebo un 21% de reduccién de riesgo (RR
0.79; 1C 95% 0.66-0.94; p=0.010). También,
3.097 mujeres tenian un riesgo particularmente
alto para TEV debido a la historia de TEV o a
la presencia del factor V de Leiden o mutacio-
nes de protrombina.

La vitamina E se asocié con 49% de reduc-
cién de riesgo en estas mujeres (RR, 0.53; IC
95%, 0.33-0.77; p=0.002); el riesgo a diez afios
de TEV en estas mujeres fue 4.1% en el grupo
placebo y 2.1 en el grupo de vitamina E. En TT
homocigotos para polimorfismo MTHFR, la
vitamina E se asocié con 48% de reduccion en
el riesgo de TEV (p=0.061).

La vitamina E puede ser usada para preven-
ciéon de recurrencia de TEV, especialmente en
mujeres con historia de esta condicién, factor
de Leiden o mutaciéon de protrombina. Aparte
del riesgo de enfermedad cardiaca o ACV, la
vitamina E puede ser un unico beneficio del
riesgo de TEV.
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Comentario. Este articulo contiene datos
importantes del papel potencial de la suple-
mentacién con vitamina E para prevenir el
TEV, en particular en mujeres a riesgo, y al
mismo tiempo anade al confuso cuerpo de evi-
dencias acerca de la historia del suplemento de
antioxidantes.

Los RRs para prevenciéon de TEV fueron
0.79 y 0.73 respectivamente, con valores
significantes de p de 0.010 y 0.016. También
hubo una reduccion en el embolismo pulmonar
con un RR de 0.72 y un valor de p de 0.26.

Cuando los investigadores rompen el grupo
basado en factores de riesgo para TEV (en
particular aquellos con predisposiciéon genética
con factor V de Leiden y mutaciones de
protrombina, o polimorfismo MTHFR), el RR
mejora; sin embargo, los valores de p fueron
menos significantes. Igual e interesante,
SINGLED OUT, fue la reducciéon de TEV en
mujeres posmenopausicas usando TH (RR,
0.76).

Los investigadores notaron que esto debe ser
visto en “el contexto de otra evidencia
randomizada de riesgos y beneficios de la vita-
mina®“. Datos de varios afios atras en el estudio
HDL-Arterosclerosis Treatment Study mues-
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tran claramente los efectos benéficos negativos
cuando la vitamina E se afadi6 a las estatinas
en pacientes con arteriosclerosis.

¢Pueden todas las mujeres tomar suplemen-
tos de vitamina E para prevenir la TEV? En
este momento la respuesta debe ser “no”. ¢Po-
drfa considerarse suplementaciéon a aquellas a
alto riegor Tal vez si, para aquellas con condi-
cién de predisposiciéon genética.

Estudios posteriores se necesitan para eva-
luar aquellas pacientes con otras condiciones
de predisposicién (p. ej. las que toman hormo-
nas o fibratos).

En dltimas, se debe hacer el andlisis de
riesgos-beneficios, con el conocimiento de que
aun no entendemos todos los temas relaciona-
dos con la suplementacién de vitaminas
antioxidantes.

James A. Underberg, MD, MS, FACPM,
FACP

Clinical Assistant Professor

Department of Medicine

New York University Medical School

New York, NY

Credentialed NAMS Menopause Practitioner
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Las radiografias panordmicas dentales pueden ser herramientas dtiles para el diagnéstico

temprano de osteoporosis

Mandibular radiomorphometric measurements as indicators of possible osteoporosis in postmenopausal

women. Maturitas 2007; 58: 226-235.

VLASIADIS KZ, SKOUTERIS CA, VELEGRAKIS GA, ET AL.

Nivel de Evidencia: III

Radiografias panoramicas realizadas en eva-
luaciones dentales pueden ser utiles para diag-
nostico temprano de osteoporosis en mujeres
posmenopausicas. Este estudio probé la utili-
dad en diferentes grupos de edad de mujeres de
indicadores anatémicos mandibulares en radio-
grafias panoramicas para determinar la presen-
cia de osteoporosis. Estos incluyeron el numero
de dientes perdidos, el grosor de la cortical
mandibular en la region del mentén (MCW), el
indice panoramico mandibular, el grado de re-
sorcion de la cresta alveolar y la clasificacion de
la corteza mandibular inferior.

El estudio midi6 la eficacia diagndstica de la
radiografia dental comparando los indicadores
anatémicos mandibulares con la densidad mi-
neral 6sea (DMO) de la columna en un grupo de
mujeres posmenopausicas con osteopenia u
osteoporosis. También se determind la frecuen-
cia de pérdida de dientes en estas mujeres.

Un total de 133 mujeres posmenopausicas,
entre 38 y 80 afios (promedio, 57 afios), se
estudiaron con medidas radiomorfométricas y
numero de pérdida de dientes comparada con
DMO, una medida tradicional usada para deter-
minar osteoporosis.

La DMO fue catalogada de acuerdo a la
clasificaciéon de la Organizacién Mundial de
la Salud en normal, osteopenia u osteoporosis.
En promedio las mujeres tenfan siete afios de
menopausia.

El estudio encontré que cuando el T escore
de la columna lumbar estaba disminuido, la edad
de la menopausia estaba aumentada y la MCW
estaba disminuida al punto de significancia es-
tadistica (p<<0.05). Una disminucién de 1 mm
en MCW aumenta la posibilidad de osteopenia
u osteoporosis en 43% teniendo en cuenta el
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efecto de los anos desde la menopausia. Mas
aun, la edad, aflos de menopausia, valor de
MCW y el nimero de dientes perdidos tienen un
efecto estadisticamente significativo en la inci-
dencia de erosion cortical de moderada o seve-
ra. Una disminucion de 1 mm de MCW aumenta
la posibilidad de corteza erosionada moderada
o severamente del 96%. Los examenes radiogra-
ficos dentales pueden usarse como un efectivo
instrumento para detectar temprano osteopo-
rosis por los odontoélogos, lo cual puede jugar un
papel significante en el tamizaje y alerta a los

pacientes para que busquen realizarse medicion
de DMO.

Comentario. Una creciente poblaciéon de mu-
jeres anda buscando la sonrisa y salud de Holly-
wood, vibrantes estilos de vida después de los 40
han aumentado la posibilidad de mujeres
interactuando con el odontélogo.

Adicionalmente, el sistema otal ha sido con-
siderado como una calle de doble via, donde la
salud oral es el espejo de la salud sistémica y
viceversa. Por lo tanto, el odontélogo esta con-
venientemente posicionado en participar en el
pretamizaje para problemas sistémicos de salud
tal como la osteoporosis.

El estudio de Vlasiadis y colaboradores exa-
mina los indicadores anatémicos radiograficos
para sugerir la presencia de osteoporosis. La
idea de usar estos marcadores de radiografias
dentales para tamizar para pérdida Osea
sistémica, no es nuevol?. La pérdida ésea por
osteoporosis ha sido relacionada con la pérdida
Osea alveolar y es considerada por la Academia
Americana de Periodontologia como un factor
de riesgo de enfermedad petiodontal’; sin em-
bargo, los indicadores radiograficos deben ser
usados con cautela cuando se intente una com-
paracién uno a uno entre la pérdida 6sea oral y
la sistémica. Por ejemplo, la pérdida de dientes
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puede ser el resultado de otras causas que van
desde las caries dentales al trauma como tam-
bién la condiciéon del hueso de soporte. Como
resultado, algunos estudios (como este) han
mostrado que la pérdida de dientes se relaciona
con osteoporosis, mientras otros no han mos-
trado relacion®>.

Mas aan, las bacterias otrales han sido am-
pliamente reconocidas como agentes etiologicos
primarios de la enfermedad periodontal, la cual
puede afectar la cresta alveolar del hueso.

Las mujeres posmenopausicas con infec-
cién estan mas predispuestas a tener pérdida
6sea oral®® lo cual aflade otra variable: el
efecto de la infecciéon periodontal en el hueso
alveolar. Este nuevo estudio encuentra que el
espesor radiografico mandibulocortical esta
disminuido al punto de significancia estadisti-
ca de osteoporosis cuando el T escore esta
disminuido. El grosor mandibulocortical pue-
de ser alterado si la placa cortical se traumatiza
durante una extraccién dental. Por lo tanto, la
asuncion de que la pérdida de grosor es debida
enteramente a osteoporosis es inapropiada.
Finalmente, las radiografias tienen errores (p.
ej. 125% de magnificacion) y requieren 30% a
50% de desmineralizacién para ser visibles.
Por esto, ellas no han sido mostradas como
confiables’.

Hay una oportunidad para los investigado-
res para examinar la conexion entre disminu-
cién de la DMO vy el riesgo de pérdida 6sea
alveolar. Nuevas modalidades imagendlogas
tal como el Rayo Cénico de TAC y la radiogra-
fia de sustraccion podrian llegar a ser herra-
mientas utiles en el pretamizaje y salvar algunas
limitaciones inherentes a las radiografias den-
tales. El uso de registros dentales para indicar
la potencial necesidad de una consulta médica
e imagenes posteriores es un bum para el diag-
nostico y el cuidado. Este estudio puntualiza
que los odontélogos y los médicos pueden
trabajar juntos para referir las mujeres que
potencialmente necesitan el servicio de am-
bos, especialmente aquellas pacientes peri y
posmenopausicas.
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El tamizaje de la densidad 4sea en mujeres mds jévenes aumenté la prevencién de

osteoporosis

DXA, health beliefs, and osteoporosis prevention behaviors. ]| Aging Health 2007; 19: 742-756.
SEDLAK CA, DOHENY MO, ESTOK PJ, ZELLER RA, WINCHELL ]J.

Nivel de Evidencia: I

El conocimiento obtenido al recibir el tamizaje
de densidad mineral 6sea (DMO) aumenta la
adopcion de mecanismos de prevencion en mu-
jeres mas jovenes, incluyendo el ejercicio, la
ingesta de suplementos de calcio y el uso preven-
tivo de medicamentos como los bisfosfonatos o
terapia hormonal, TH. Este estudio longitudinal
incluy6 203 mujeres sanas entre 50 y 65 afios de
edad (promedio 56.6 afios), y fue disefiado para
examinar la relaciéon entre el conocimiento pet-
sonal ganado del tamizaje con la DMO vy el
comportamiento preventivo de la osteoporosis.
Las mujeres fueron asignadas aleatoriamente a
grupos de tratamiento o control: 101 mujeres
tuvieron absorciometria de energia dual de ra-
yos-x (DEXA), y 102 controles no. Las partici-
pantes completaron una bateria de cuestionarios
al entrar al estudio y a los 6 y 12 meses: las
mujeres en el grupo de tratamiento recibieron un
DEXA dentro de las dos semanas de completado
el primer cuestionario. Una carta explicando los
resultados, junto con el reporte radiologico fue
enviada a estas mujeres; un panfleto educativo
acerca de osteoporosis también se envid a las
participantes.

Los dos grupos tenfan un aumento similar
en el conocimiento acerca de osteoporosis.
La informacién ganada con la DEXA estuvo
relacionada con un aumento en la susceptibi-
lidad percibida por las mujeres acerca de esta
condicién, se percibié una disminucion acer-
ca de las barreras de tomar suplementos de
calcio, y un aumento del uso de medicamen-
tos para prevenir la perdida 6sea. Todas las
participantes aumentaron grandemente la
ingesta de calcio, pero el grupo de tratamien-
to consumi6é mucho mas calcio que el grupo
control. Las mujeres en ambos grupos repor-
taron similar, pero inadecuada, cantidad de
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ejercicio, con un promedio de 74 minutos por
semana.

De las mujeres en el grupo DEXA, 41 (41%)
fueron osteopénicas y 17 (17%) fueron
osteoporodticas. Las mujeres que fueron diag-
nosticadas con pérdida de hueso aumentaron su
ingesta de calcio significativamente mas que las
que no tenfan pérdida ésea. No hubo efecto del
diagnostico en el ejercicio. Actualmente, mu-
chos proveedores recomiendan que las mujeres
que reciben su primer DMO basal de tamizaje a
los 65 afios, ya han perdido hueso de manera
significante y esto ocurre en una gran propot-
cién de mujeres.

Comentario. La mediciéon de la DMO se
puede combinar con los factores de riesgo clini-
cos para determinar el riesgo absoluto de frac-
tura y asistir a los médicos en la selecciéon de
pacientes para terapia de osteoporosis. Sin em-
bargo, en el ambiente actual de aumento de
decisiones compartidas, la informacién clinica
tiene también un importante papel para nuestros
pacientes en el que pueden alterar las creencias
de los pacientes acerca de sus susceptibilidades
a una enfermedad, tal como la osteoporosis y
sus consecuencias y mejora sus comportamien-
tos de salud, tales como la ingesta de calcio o
medicaciones para la osteoporosis para preve-
nir futuras pérdidas de hueso o aun fracturas. La
informacion clinica puede ayudar a reducir ba-
rreras a los propios cuidadores de salud. Sin
embargo, no todos los comportamientos pue-
den ser ajustados, como muestra en este articu-
lo la falta de cambios en el ejercicio.

Revisiones respectivas actuales de base de
datos han mostrado que solamente una minoria
de mujeres de mas de 65 anos tiene al menos
una determinacion de DEXA, con porcentajes
que van desde 15% al 22%.
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Este estudio de Sedlak y colaboradores real-
za el valor de la informacion de DMO en térmi-
nos de no solo el diagndstico de osteoporosis
sino de la influencia en los comportamientos de
los pacientes. Como nos movemos en la ERS de
un nuevo paradigma de riesgo absoluto de frac-
tura, de la Organizacion Mundial de la Salud
que se basa solo los factores clinicos, no nos

Articulos escogidos por el editor en el ndmero

de NAMS: Menopause

* Mueck AO, Genazzani AR, Samsioe G,
Vukovic- Wysocki I, Seeger H. Low-dose
continuous combinations of hormone therapy
and biochemical surrogate markers for vascular
tone and inflammation: transdermal versus oral

application. Menopause 2007; 14: 978-984.

Se trata del uso de bajas dosis de estradiol
trasdérmico y terapia oral usando estradiol y
acetato de noretisterona con un efecto favo-
rable sobre los marcadores bioquimicos
cardiovasculares.

* Shifren JL, Desindes S, McIlwain M, Doros G,
Mazer NA. A randomized, open-label,
crossover study comparing the effects of oral
versus transdermal estrogen therapy on serum
androgens, thyroid hormones, and adrenal
hormones in naturally menopausal women.

Menopanse 2007; 14: 985-994.

Este estudio compara los efectos de estro-
genos conjugados orales (0.625 g/dia) frente a
estradiol transdérmico (0.05 mg/dia) sobre las
concentraciones de testosterona total y libre,
tiroxina, y cortisol y sus globulinas sexuales
transportadoras: globulina trasportadora de
tiroxina y globulina trasportadora de cortisol
en mujeres con menopausia natural.

* Bender CM, Sereika SM, Brufsky AM, Ryan
CM, etal. Memory impairments with adjuvant
anastrozole versus tamoxifen in women with

early-stage breast cancer. Menopause 2007;
14: 995-998.
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Se comparé la funcién cognitiva en 31 muje-
res con un estado temprano de cancer de
mama quienes recibieron tamoxifén con las
que recibieron anastrazole en un estudio
seccionado cruzado. Los resultados mostra-
ron que las mujeres que recibieron anastrazole
tenfan mas lento aprendizaje verbal y visual
y memoria que las mujeres que recibieron
tamoxifeno.

Spetz AC, Palmefors L, Skobe RS, et al.
Testosterone correlated to symptoms of
partial androgen deficiency in aging men
(PADAM) in an elderly Swedish po-
pulation. Menopause 2007; 14: 999-1005.

Una investigacion seccionada y cruzada de
370 hombres suecos, de 55 a 75 afnos de edad,
preocupados por los sintomas de deficiencia
parcial de andrégenos correlacionados con las
concentraciones sanguineas de testosterona y
testosterona libre.

Palacios S, Pornel B, Bergeron C, Chantre P,
et al. Endometrial safety assessment of a
specific and standardized soy extract
according to international guidelines.
Menopanse 2007; 14: 1006-1011.

Se demostro la seguridad endometrial de un
extracto de isoflavona especifica y estan-
darizada (Phytosoya) en 305 mujeres
posmenopausicas tratadas por 12 meses.
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El test del DNA del papilomavirus humano es mds sensible que el PAP test en la

deteccién del cdncer de cérvix

For the Canadian Cervical Cancer Screening Trial Study Group. Human papillomavirus DNA versus
Papanicolaou screening tests for cervical cancer. N Engl ] Med 2007; 357: 1579-1588.

MAYRAND M-H, DUARTE-FRANCO E, RODRIGUES I, ET AL.

Nivel de Evidencia: I

La determinacion del DNA del oncogene
humano del papilomavirus (HPV) muestra mas
sensibilidad para detectar la neoplasia cervical
intraepitelial que la del PAP test, de acuerdo a
este estudio randomizado controlado de los dos
métodos y realizado en 30 clinicas de Montreal
y St. John’s en Canada, como parte del Canadian
Cervical Cancer Screening Trial.

Un total de 10.154 mujeres, entre 30 y 69
aflos de edad, fueron asignadas aleatoriamente
a ambos métodos de examen (debido a conside-
raciones estéticas). El método usado primero
fue el index test, permitiendo a los investigado-
res analizar cada index test como si hubiera sido
hecho solo. Las mujeres con un PAP test anor-
mal (definido como células escamosas atipicas,
células glandulares atipicas, o peor) o test de
HPV positivo (definido como 1 pg de DNA/ml
de HPV de alto riesgo) fueron a colposcopia y
biopsia. Una muestra al azar de mujeres con un
index test negativo fueron invitadas a realizarse
una colposcopia. El estudio fue disefiado para
comparar los HPV y PAP test como un test de
base para tamizar los canceres cervicales y sus
precursores de alto riesgo.

Mais del 90% de las participantes con un test
positivo (723 de 795) y 7.1% con test negativos
(665 de 9.359) fueron a colposcopia. Se realiza-
ron curetaje endocervical y biopsias en todas las
que tenian colposcopia. Cuando se usa una
definicion conservadora, la sensibilidad de HPV
para detectar la neoplasia intraepitelial cervical
de grado 2 o 3 fue mas alta significativamente
(94.6%; 1C 95% 84.2-100) que para el PAP test
(55.4%; 1C 95%, 33.6-77.2; p=0.01).

La especificidad para el test de HPV (94.1%,
IC 95% 93.4-94.8) fue ligeramente menor que
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la del PAP test (96.8%; IC 95%, 96.3-97.3;
p<0.001), usando una definicién conservado-
ra. Cuando se usé una definiciéon liberal del
caso, hubo cuatro casos de alto grado de neo-
plasia cervical intraepitelial en mujeres que
fueron a colposcopia en quienes ambos test de
tamizaje eran negativos.

Comentario. La infeccién con HPV ha sido
identificada como la causa de cancer cervical en
mas del 99% de los casos y es la razén por la cual
se busca el HPV como tamizaje para cancer
cervicall,

Este estudio de Mayrand y colaboradores nos
da una mas fuerte evidencia a la que ya hay en la
literatura que establece la superior sensibilidad
de la medicién de HPV sobre el tradicional PAP
test?. Afortunadamente, esta sensibilidad au-
mentada sucede con solamente, cuando mas,
una minima disminuciéon de 2.7% en especifici-
dad, lo que le da una ventaja en los propositos de
tamizaje.

Esta disminuciéon en la especificidad es re-
saltada por Runowicz en el editorial que acom-
pafia este articulo’.

Al momento, el test de HPV es mas costoso
que el Pap test, pero con el uso mas extenso los
costos van a bajar. Debido al aumento de sen-
sibilidad, un HPV negativo puede requerir un
seguimiento menos frecuente, lo cual podria
ayudar a la diferencia de los costos. Un estudio
posterior, sin embargo, se requerira para deter-
minar el tiempo de proteccion dado por un HPV
negativo.

Este estudio canadiense es el primer estudio
norteamericano para evaluar el test de HPV
como un test unico y los hallazgos parecen
apoyar su gran valor.

146



La presente gufa del American College of
Obstetricians and Gynecologist y la American
Cancer Society consideran el test de HPV una
ayuda al PAP test. Las guias actualizadas debe-
rian reversar estos papeles, haciendo del tamizaje
de HPV el test primario. Cuando el PAP test se
agregd al HPV test la sensibilidad aumenté del
94.6% al 100%, pero se necesitan estudios a
largo plazo para comparar una estrategia de test
de HPV solo, con PAP reservado para resulta-
dos positivos del test HPV (versus una combi-
naciéon de ambos test).

No olvidemos que la meta final es reducir la
tasa de muertes por cancer cervical y estos
estudios actuales no tienen seguimientos a
largo plazo para determinar este punto. Sin
embargo, lo que ahora parece claro, como
sugieren los autores, es que “una desviacion de
los test celulares a los test virales” esta aqui
para quedarse.
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La terapia hormonal mejora significativamente la funcién sexual en mujeres

posmenopdusicas

Comparison of the effects of hormone therapy regimens, oral and vaginal estradiol, estradiol +
drospirenone and tibolone, on sexual function in healthy postmenopausal women. ] Sex Med 2007.

CAYAN F, DILEK U, PATA O, DILEK S.

Nivel de Evidencia: II-2

La terapia hormonal (TH) mejora significati-
vamente la funcion sexual después de seis meses
de tratamiento en mujeres posmenopausicas sa-
nas, de acuerdo a este estudio prospectivo
randomizado de casos y controles desde Turquia.

Las participantes evaluaron su funcién sexual
antes y después del tratamiento por medio de un
cuestionario de nueve puntos de deseo sexual,
excitacion, lubricacién, orgasmo, satisfaccion y
dolot.

Hubo 169 participantes (edad promedio, 52
afios). Ninguna habia recibido antes TH o con-
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traceptivos, y todas eran sanas y sexualmente
activas. Un total de 11 mujeres recibieron TH
durante el estudio, y 58, quienes sirvieron de
control, no recibieron tratamiento. Hubo 23
mujeres con menopausia inducida quirargica-
mente quienes recibieron 173 estradiol oral. De
los casos con menopausia natural, 22 recibieron
17B estradiol oral mas drosperinona, 42 reci-
bieron tibolona oral, y 24 recibieron 17f
estradiol vaginal.

El estudio buscoé comparar los efectos de las
diferentes terapias después de seis meses de
tratamiento sobre la funcién sexual en mujeres
posmenopausicas sanas.
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El puntaje total de la funcién sexual aumen-
t6 en el grupo de TH de 19.81£7.15 a 22.9+
6.44 y disminuy6 en el grupo control de 21.6+
8.09 a 17.6x5.7 (p=<0.001). Un aumento esta-
disticamente significativo se vio para deseo
sexual, excitacion, lubricaciéon, orgasmo-satis-
faccion y la mejoria del dolor en el grupo de TH.
Las mujeres que recibieron 17 estradiol oral
tenfan la mejorfa mayor en excitaciéon (1.81%
0.51, p<0.001). La mayor mejoria en lubrica-
cién se vio con 170 estradiol oral y vaginal
(4.95%0.72, 3.75%1.72), respectivamente;
p<0.001). La mayor mejoria en el orgasmo se
vio en el grupo de tibolona (4.19£1.57; p<<0.001)
y la mayor mejoria en dolor se vio en los grupos
de 17B estradiol oral y vaginal (4.34+0.74,
3.25%0.65), respectivamente; p<0.001). EI
estradiol mas la drosperinona no dio mejoria
mas significante que el estradiol solo.

Comentario. Este articulo de Cayan y
coautores estudia el tema de la funcién sexual y
el efecto de varias estrategias hormonales para
mejorar el deseo sexual, la excitacién, la lubri-
cacion, el orgasmo, la satisfaccion y el dolor en
sus pacientes.

No es sorprendente para los que tratamos
con este tema cada dia, que se haya encontrado
una diferencia estadisticamente significante
entre las usuarias de hormonas y las no usuarias.
Un promedio del “score sexual total” aumentd
en aproximadamente el 16% del grupo de hot-
monas. Ellos también encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los autorre-
portados dominios por régimen, sugiriendo que
los andrégenos, estrégenos y progestigenos
pueden afectar ciertos dominios de la funcién
sexual de maneras diferentes. Los 19 puntos del
cuestionario se administraron por un solo autor,
lo que aparentemente reduce la posibilidad de
variabilidad interclasificador.

Aunque se aplauden los esfuerzos para en-
tender las diferencias en la funciéon sexual entre
las usuarias y las no usuarias de hormonas con
respecto a las diferentes preparaciones, y cons-
cientes de la importancia de este aspecto de la
calidad de vida de nuestras pacientes posmeno-
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pausicas, es innegable, nosotros debemos tener
en mente algunas debilidades en esta investiga-
cién. Existen diferencias estadisticas, pero lo
que es mas significante es la determinacion de si
esas diferencias son clinicamente importantes.
En algunos dominios, los puntajes antes y des-
pués de la terapia no varfan gran cosa.

Este articulo no informa cémo se hizo la
randomizacién diferente a la de la persona que
da los cuestionarios. Es dificil determinar si los
sesgos de locacion y/o comprobacion estuvie-
ron en juego porque no hay comentarios acerca
de proteccion contra estas potenciales debilida-
des. Es muy importante cuando se mira un
estudio que intenta cuantificar respuestas sub-
jetivas. Aparentemente la randomizaciéon pesa
mas en un grupo que en los otros dos, pero no
hubo comentarios en el analisis acerca de como
esto afecta los resultados.

El defecto mas grande (autoadmitido) de
este estudio fue el uso de un instrumento no
validado para medir la repuesta. La sexualidad,
como todos sabemos, es compleja; la satisfac-
cién es subjetiva. Otros grupos se estan aferran-
do de cémo crear un instrumento que tenga
contenido, construccion y criterios validos para
determinar varios aspectos de la funcién sexual.
Esto fue el tema del ganador del premio en el
congreso anual de NAMS 2007 en Dallas.

Mi palpito clinico es que diferentes prepara-
ciones hacen la diferencia. El articulo de Cayan
podria ser visto como una hipétesis y ojala otros
autores vengan a trabajar en esta area con ma-
yor vigof.
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Terapia hormonal combinada por tres 0 mds afios aumenta significativamente el riesgo

de cdncer lobular y cdncer ductal de mama

Relationship between menopausal hormone therapy and risk of ductal, lobular, and ductal-lobular
breast carcinomas. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2008; 17: 43-50.

LI CI, MALONE KE, PORTER PL, ET AL.

Nivel de Evidencia: II-2

Terapia combinada de estrogenos y proges-
terona (TEP) usada durante la transicion
menopausica por tan poco, en tres aflos aumen-
ta sustancialmente el riesgo de carcinoma lobular
mamario invasivo (ILC) y carcinoma ductal-
lobular mamario invasivo (IDLC), encontré este
estudio poblacional de casos y controles, de
mujeres entre 55 y 74 aflos de Seattle. El estu-
dio también encontré que la TEP no esta aso-
ciada con un aumento significativo en carcinoma
ductal invasivo (DIC).

Las mujeres diagnosticadas con ILC (n 324),
IDL (n 196) o IDC (n 524) entre enero 1 del
2000 y marzo 31 del 2004, se enlistaron en el
estudio como casos y se localizaron por medio
del Cancer Surveillance System. Las mujeres de
igual edad y sin cancer de mama se reclutaron
como controles (n 469). El estudio se disefié
especificamente para evaluar la relaciéon entre
TEP e ILC, incluyendo un numero relativamen-
te grande de casos ILC y IDLC y una revision
centralizada de patologia de todos los
especimenes de tejido mamario de casos dispo-
nibles (83%). De esta manera, los investigado-
res fueron capaces de estudiar como el tiempo
y la duracion del uso de TEP estan relacionados
con el riesgo de ILC e IDLC, como también
examinar el riesgo de IDLC en relaciéon con el
uso de TH de acuerdo a la proporcién del tumor
que era lobular.

Se usé regresion logistica para comparar ILC,
ILDC y casos de IDC controles. Las usarias
actuales de TEP tenfan 2.7 mas veces (IC 95%,
1.7-4.2) aumento de riesgo de IC y 3.3 mas
veces (IC 95% 2.0-5.7) riesgo de IDCL.

La elevacion en el riesgo sucede entre usua-
rias actuales de TEP durante tres afios o mas y

no se incrementa con el aumento de duracion de
su uso.

Comparadas con las no usuarias, las usuarias
de TEP tienen 4.8 veces (IC 95%, 2.1-11-1) de
aumento del riesgo de tumores IDCL que fue-
ron 250% lobulares, pero solamente un aumen-
to no significante del riesgo de 1.9 (IC 95%
0.9-4.1) de tumores IDLC que fueron <50%
lobulares. El riesgo estimado de IDC entre las
usuarias corrientes de TEP por 10 afios o mas
no alcanza significancia estadistica (RR, 1.6; IC
95%1.0-2.5). Ni la edad a la menopausia ni el
indice de masa corporal IMC modificaron la
relacién entre TH y riesgo de cancer de mama.

Comentario. Li y colaboradores agregan a
los reportes previos de este grupo de epidemio-
logos de Seattle enfocandose en la eleccion
entre la TH posmenopausica y subtipo
histolégico de cancer de mama. Las conclusio-
nes principales son un aumento de riesgo de
tumores del tipo lobular o con componente
lobular, y un aumento en el RR que apareci6 con
tres o mas afios de uso.

Los autores usan repetidamente la palabra
“etiologfa” para relacionar la TEP con sus
hallazgos de un aumento de riesgo de tumores
con caracteristicas lobulares. Sin embargo, al
mismo tiempo, ellos formulan la hipotesis de
que han visto crecimiento, por estimulacion
hormonal, de pequenos tumores. Hay una gran
diferencia entre TH “como causante” de can-
cer de mama y TH asociada con diagnéstico
mas temprano.

En la introduccién, los autores dicen que los
resultados del Women’s Health Initiative (WHI)
claramente muestran que el uso corriente de
TEP aumenta el riesgo de cancer de mama”. Sin
embargo, ellos no anotan el ultimo reporte del
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brazo cancelado de TEP en el cual los investiga-
dores del WHI tuvieron que ajustar multiples
factores reconocidos de influir en el riesgo
de cancer de mama y encontraron que el RR de
1.20 no fue estadisticamente significativo (IC
95% , 0.94-1.52)!. Hay dos hallazgos importan-
tes y misteriosos en el ultimo reporte del WHI:
(1) el grupo placebo fall6 en demostrar un
aumento relacionado con la edad de cancer de
mama durante la duracién del estudio, y (2) el
grupo de tratamiento y el de placebo difieren
acerca de los factores de riesgo de cancer de
mama, forzando a los investigadores a realizar
multiples ajustes porque la randomizacién
de grandes nimeros no evitoé este problema de
confusion.

Una mayor fortaleza del estudio de Liu y
colaboradores es el extremo esfuerzo realizado
para verificar los subtipos histologicos. Sin
embargo, no hubo un 100% de acuerdo entre los
hepatélogos que examinaron 869 casos (no se
pudo obtener tejido en 175 casos).

Este estudio comparte problemas comunes a
todos los estudios casos y controles, incluyendo
la inhabilidad de recolectar informacion de to-
dos los casos y controles elegibles y una preocu-
pacion de volver a tener sesgos que influyan en
los resultados (puesto que casos dan informa-
cién mas confiable que los controles).

Tan impresionante como parecen los nume-
ros, hay indicaciones de que el poder del estu-
dio fue limitado. De los factores de riesgo
conocidos para cancer de mama, solamente la
historia familiar de primer grado de cancer de
mama tuvo un impacto en el riesgo; otros
factores conocidos, tales como la edad de la
menopausia y el IMC, no tienen efecto en el
analisis: una porcién considerable del analisis
y la discusiéon es destinada a los analisis de
subgrupos. Sin embargo, los amplios ICs de los
analisis indican la falta de precisiéon. Esto esta
particularmente agravado cuando los autores
enfatizan un aumento de riesgo, un aumento
de la proporcién de tejido lobular en el tejido
de los tumores y convenientemente evitan
repetir los amplios ICs. Aqui hay: tumores con
50% o menos de tejido lobular; RR 1.9 (IC
95%, 0.9-4.1); tumores con 50% o mas de
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tejido lobular: RR 4.8 (IC 95% 2.1-11.1); y
tumores con caracteristicas IDLC: RR 7.4 (IC
95%, 1.7-34-8). Es una conclusiéon légica que
los resultados reflejan proporciones aumenta-
das de tejido sensible a las hormonas, pero los
ICs no permiten la confidencia expresada por
los autores cuando ellos llaman a esto una
“diferencia impresionante”.

Los autores puntualizan que sus datos in-
dicaron un impacto sobre ILC independiente
del tamano y el estado del tumor, interpretan-
do esto como que el uso de TEP “esta relacio-
nado en la etiologia de los tumores lobulares”
(alli esta la palabra de nuevo). Este es otro
subgrupo de analisis, y otra vez, los ICs son
estrechos; desafortunadamente, los autores
no dan los numeros de casos y controles en
los subgrupos.

Los autores comparan los hallazgos de ries-
gos reducidos de IDC con la terapia de solo
estrogenos (TE) a los hallazgos similares en el
WHI. Yo creo fuertemente que debemos resistir
a comparar los dos brazos de tratamiento del
WHI y sacar conclusiones clinicas porque los
participantes en los dos brazos difieren consi-
derablemente, especialmente en términos de
riesgo de cancer de mama y uso previo de
hormonas. Una posible explicacion de las dife-
rencias en el actual reporte comparando IDC e
ILC es que el ILC es caracteristicamente recep-
tor estrogénico positivo (RE+) y mas sensible a
la hormona. Si la TH menopausica esta afectan-
do tumores preexistentes, uno esperaria que los
IL.C hormonalmente sensibles se detecten mas
temprano.

Aqui esta la pregunta fundamental no con-
testada: esos datos epidemioldgicos indican
(como otros reportes en la literatura) un aumen-
to etiologico en el riesgo de cancer de mama o
ellos reflejan un impacto en la TH menopausica
sobre los tumores preexistentes, un impacto
que es mayor con la TEP? Al momento la
pregunta permanece sin respuesta, pero hay
observaciones a favor de la deteccién mas tem-
prana de tumores preexistentes:

1. Un aumento de riesgo en tumores ILC mas
sensibles hormonalmente.
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2. Un aumento del riesgo en usuarias actuales:
solamente las que usan TEP por mas de tres
afios. Porque solamente controles, 15 casos
ductales y 28 casos con tejido lobular usaron
TEP, los resultados favorecen la interpreta-
cién de que el aumento se encontré muy
rapido. Recordemos que detectar el creci-
miento de cancer de mama por mamografia
toma, en promedio siete afios y diez afios por
examen clinico. Los estudios epidemiolégicos
encuentran un aumento del riesgo en pocos
afios de exposicion.

3. Las mejores tasas de supervivencia en muje-
res cuyos tumores son detectados durante el
uso corriente de TH implican menos avance
y agresividad de la enfermedad.

4. Un aumento en los tumores RE+ se ve mas
pronto con TEP, y se observa un riesgo
mayor con uso diario continuo de TEP.

Leon Speroff, MD

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

Credentialed NAMS Menopause Practitioner
Member, NAMS Board of Trustees
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Comentario. La evidencia de estudios con-
trolados randomizados y estudios observa-
cionales ha mostrado que mujeres que toman
TEP (la variedad mas comun estudiada son los
estrégenos conjugados mas acetato de medroxi-
progesterona en dosis mas altas que las que se
usan ahora) para los sintomas relacionados con
la menopausia son mas propensas a ser diagnos-
ticadas con cancer de mama. La relacidon es
mayor para TEP que para TE sola. El porqué
puede haber diferencias por preparacion, dosis,
frecuencia de uso, o posiblemente ruta de admi-

nistraciéon, continda siendo intrigante. La infe-
rencia del WHI es limitada porque solamente
una preparacion de TEP fue usada.

Liu y colaboradores revisaron la base de datos
de Surveillance, Epidemiology and End Results
para reportar los factores de riesgo para mujeres
mas jovenes (55-74 afios) quienes habfan desa-
rrollado canceres de mama. Sus primeros repor-
tes! se encontraron en mujeres mas viejas (65-79
afios). Un mas amplio espacio de edades y mas
informaciéon en como la TEP fue administrada
mejord el segundo reporte. Llamadas digitales
aleatorias ayudaron a determinar el uso de TH en
casos y controles. Aquellas sin teléfonos fijos no
se incluyeron. En el reporte previo se usaron
cuestionarios enviados por correo. Se hizo adju-
dicacion central del tipo histologico, lo cual es
importante porque en el WHI, por ejemplo, la
adjudicacion central al final clarificd que la TEP
no aumenta el riesgo cardiovascular.

Cada diseno de un estudio tiene fallas y
fortalezas. La metodologia de casos y controles
es especialmente apropiada para estudiar enfer-
medades o eventos raros, para examinar condi-
ciones que se desarrollan en largo periodo de
tiempo y para desarrollar hipotesis primarias.
De todos los disefios, el de casos y controles
tiene el mayor nimero de sesgos o posibles
errores, ellos dependen completamente de la
alta calidad de los registros existentes.

Esta investigacién no tiene el lujo de verifi-
car la prescripcion exacta de los registros farma-
céuticos. En contraste, el Million Women Study
(MWS) fue una cohorte grande con mas de
1.000 casos de ILLC. En el MWS, la asociacion
de TH con canceres ductales, lobulares vy
tubulares mas invasivos fue generalmente ma-
yor para TEP que para TE, y se atenud con el
aumento del IMC. El disefio de la cohotte, de
casos y controles, al contrario, es superior para
estudiar la causa, el curso de la enfermedad y el
seguimiento a un grupo de sujetos en el tiempo.
La causa generalmente no se puede probar por-
que el estudio es observacional; el investigador
no interviene en un disefio randomizado. El
WHI no pudo responder la pregunta de si el
riesgo de TEP era diferente por tipo histolégico.
Tenia muy pocos canceres lobulares.
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De interés en el trabajo de Liu y colaborado-
res fue la asociaciéon de ambos TEP, ciclico
(<25 dia/mes) y continuo, con més frecuencia
ILC y DLC en los tres afios de uso.

El problema del sesgo de supervision tal vez
curativo en reportes anteriores en la relacion de
estrégenos e IDC se vio menos en esta investi-
gacion. El uso actual de TE se asocié con
menos frecuencia de IDC (el carcinoma mas
comun) pero no con ILC o IDLC (mucho menos
comun). Sabemos poco acerca de la diferencia
de razas porque el 90% de las mujeres eran
caucasicas. No hubo casos suficientes para de-
terminar los efectos del IMC. Hubo un pequefio
numero de controles en ambos regimenes de
TEP, y el tamafio de la muestra fue muy peque-
flo para medir el tiempo desde el dltimo uso en
las usuarias anteriores. Los casos de ILC son
mas a menudo multifocales; pueden ser difusos,
bilaterales, dificiles de diagnosticar y menos
sensibles a la mamografia.

A través de los estudios, cualquier formula-
ciéon es examinada; aparentemente el riesgo de
cancer de mama desaparece con la suspension de
la terapia. Los efectos de la TH en el pronoéstico
de cancer de mama permanecen poco claros.

Mientras los estudios observacionales sugie-
ren que el prondstico es mejor en usuarias de
TH, el WHI no. El WHI tuvo pocos canceres
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para evaluar la mortalidad especifica para can-
cer de mama. Se necesita investigaciéon conti-
nua dirigida a identificar la relacién entre los
tipos de TH, cancer, densidad mamaria y riesgo
de cancer de mama por tipo histologico. La idea
es identificar las mujeres que pueden estar a
mayor riesgo de exposicion a TH. Muchos fac-
tores de confusién hacen de esta una tarea
dificil (p. ej. obesidad, uso de alcohol, densidad
mamaria, tipo histolégico y sesgo de las mues-
tras). Claramente el concepto de una clase de
droga es inadecuado.

Robert A. Wild, MD, PhD, MPH

Professor of Reproductive Endocrinology
Adjunct Professor of Biostatistics and
Epidemiology

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

1. Li CL, Malone KE, Porter PL, et al. Relation-
ship between long durations and different regi-
mens of hormone therapy and risk of breast

cancer. JAMA 2003; 289: 3254-3263.

152



MENOPAUSIA AL DIA

Un modelo simple estima el riesgo de cdncer de mama tan bien como el modelo de Gail

For the Women’s Health Initiative Investigators. Predicting risk of breast cancer in postmenopausal
women by hormone receptor status. | Natl Cancer Inst 2007; 99: 1695-1705.

CHLEBOWSKI RT, ANDERSON GL, LANE DS, ET AL.

Nivel de Evidencia: I

Un modelo mas simple que el cominmente
usado modelo de Gail (Breast Cancer Risk
Assessment Tool) es igualmente efectivo en
estimar el riesgo de cancer de mama en mujeres
posmenopausicas, fue lo encontrado por los
investigadores del Women’s Health Initiative
(WHI). El estudio midi6 la eficacia del modelo
Gail y otros cuatro modelos que usan factores
de riesgo adicionales o menos factores para
identificar las mujeres en riesgo de cancer de
mama por estado del receptor. El riesgo estima-
do fue medido usando los modelos para mujeres
que participaron en el estudio observacional del
WHI y ensayos clinicos (n 147 916; edad pro-
medio, 63 afios; rango, 50-79 afios). La inciden-
cia en cinco afios de cancer de mama con
receptores de estrégenos positivos, RE+, y ne-
gativos, RE-, fue determinada usando la
estadistica de caracteristica del operador recep-
tor (ROC) y el area bajo la curva (AUC). El fin
fue encontrar un método de identificar mujeres
que podrian beneficiarse de estrategias de re-
duccién de riesgo para cancer de mama RE+
tales como la terapia bloqueadora de estrégenos.

El modelo Gail se probd en la cohorte de
mujeres de ensayo clinico y tres modelos de re-
gresion logistica se ensayaron en la cohorte
observacional y probados en las cohortes de en-
sayos clinicos. Un total de 3.263 canceres de
mama invasivos se encontraron en los cinco afios
de reclutamiento en la cohorte total de 147.916
mujeres. Las curvas de ROC para predecir cancer
invasivo de mama con el modelo de GAIL para
64.568 mujeres produjeron un AUC de 0.58 (IC
95%, 0.56-0.60). Este subestimado riesgo fue
del 20%, principalmente entre mujeres a bajo
riesgo. El modelo de Gail fue mejor en la predic-
cién del riesgo para canceres RE+ (AU,0.60; I1C

95% 0.58-0.62) que para RE- (AUC, 0.50; IC 95%
0.45-0.54), el cual fue equivalente al azar. Enfo-
candose solo en los tumores RE+, un modelo que
us6 solo tres de las variables del modelo de Gail,
edad, cancer de mama en familiares de primer
grado, y biopsia previa de cancer de mama, fue
casi tan efectivo para la prediccion de canceres de
mama invasivos RE+ (AUC, 0.58; IC 95%, 0.56-
0.60).

Comentario. ;Qué informacién podemos te-
ner de este estudio? Primero, los datos indican que
a la mas comunmente usada herramienta para
medir factores de riesgo, el modelo de Gail, le falté
la habilidad de predecir quiénes van a desarrollar
canceres de mama RE-. Segundo, el método sim-
plificado de analisis de tres factores de riesgo en
este estudio predijo los canceres como también el
modelo mas complicado de Gail.

Con bases practicas, esto es posible pero
dudoso. La razén para usar el modelo de riesgo
es la capacidad de recomendar un agente para
prevenir el cancer de mama, como el tamoxifeno
o el raloxifeno. Aun con el modelo de Gail se
necesita tratar un promedio de 50 pacientes (es
decir, nimero necesario de tratar NNT) para
prevenir un cancer de mama.

La mayoria de las mujeres no escogen el
antiestrogeno con esas cifras. Solamente cuan-
do el NNT se reduce suficientemente las muje-
res escogerfan aceptar la terapia preventiva.

En mi opinién, lo que se necesita urgente-
mente es un método de prediccién de riesgo mas
potente, no uno que sea mas facil de usar. Con
tal modelo, los médicos serfan capaces de iden-
tificar mujeres en alto riesgo de cancer de mama
y tratarlas con esos antiestréogenos.

Varios grupos han tratado de desarrollar
modelos mas potentes de prediccion de riesgo y
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han sugerido que variables tales como la densi-

dad mamaria, los niveles de hormonas

plasmaticas, la naturaleza histolégica de las

lesiones benignas v el indice de masa corporal
y

podrian ser incluidas.

¢Qué podemos llevar a casa los clinicos con
los datos presentados en este estudio? Va a ser
atractivo el uso de unos medios mas simples de
predecir el riesgo. Pero el uso de tamoxifeno y
raloxifeno parala prevencion de cancer de mama
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va a estar asociado a la prohibitiva alta NNT
para la mayoria de los pacientes, y la relacion
riesgo-beneficio no va a mejorar por el uso de un
modelo mas simple.

Richard J. Santen, MD

Professor of Medicine

University of Virginia Health Science Center
Chatlottesville, VA
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Se desarrollé algoritmo para predecir riesgo de fractura de cadera usando factores de

riesgo clinicos

Factors associated with 5-year risk of hip fracture in postmenopausal women. JAMA 2007; 298: 2389-

2398.

ROBBINS ], ARAGAKI AK, KOOPERBERG C, ET AL.

Nivel de Evidencia: I

Un algoritmo basado en 11 factores de riesgo
clinicos puede usarse para predecir el riesgo de
fractura de cadera a cinco afios en mujeres
posmenopausicas. El algoritmo predictivo fue
desarrollado usando datos clinicos comunmen-
te disponibles de una cohorte de 93.676 muje-
res (entre 50-79 anos) quienes participaron en
la porciéon observacional del Women’s Health
Initiative (WHI). Las mujeres que entonces
participaron en los estudios de la terapia hor-
monal y la modificacién dietaria de calcio mas
vitamina del WHI (68.132 mujeres) se usaron
para validar la exactitud de los modelos
predictivos. Las mujeres en el estudio
observacional fueron seguidas por 7.6 afios, y
las mujeres en los estudios clinicos se siguieron
por ocho afios. A un subgrupo de de 10.750
mujeres se le practico absorciometria dual de
rayos X (DEXA) para medir la densidad mineral
o0sea (DMO) y se siguieron por cinco afios 6
hasta una fractura de cadera. El objetivo prin-
cipal fue la predicciéon del riesgo de fractura de
cadera, medida en el drea bajo la curva de las
caracteristicas del operador receptor o ROC.

La factura fue determinada por medio de los
cuestionarios de actualizacién médica y confor-
mada por la revisioén de los registros médicos.

Hubo 12 variables predictivas de riesgo a
cinco afios de fractura de cadera: edad, salud
autorreportada, estatura, cambios en estatura
desde los 18 afios, cambios en el peso desde los
35 anos, historia de fracturas después de los 55
afios, raza o etnicidad, actividad fisica, fumar,
historia de fracturas en familia después de los
40 afios, diabetes tratada con medicacién y uso
de corticosteroides. ILas curvas de RCO mostra-
ron que el algoritmo tenia un area debajo de la
curva de 80% para mujeres examinadas en los
estudios clinicos. Una curva de ROC compa-

rando DEXA con el algoritmo de la capacidad
predictiva encontré un area bajo la curva del

79% de DEXA y 71% para el algoritmo para

mujeres en los estudios clinicos.

Comentario. Este reporte es parecido a otras
expediciones epidemiolégicas que examinan los
factores de riesgo para fractura de cadera. Ya
hemos tenido una gama de estudios similares
que miden varias variables predicativas de base
y luego buscan su asociacién con fracturas.

Sabemos que hay cinco a diez predictores
mayores que se turnan regularmente. La tarea
ha sido incorporar la informaciéon en nuestra
practica para trasladar los datos epidemiol6gicos
a la recomendacién y toma de decisiéon con
nuestros pacientes.

Afortunadamente el autor de este reporte ha
ido mas alla de los analisis estadisticos usuales;
ellos han tomado sus hallazgos y desarrollado
una herramienta basada en la Web de riesgo de
fractura a cinco afios. Si Ud. solo tiene unos
pocos minutos para digerir el duro trabajo de
esos cientificos, vaya a hipcalculator.therc.org
y juegue con el calculador del riesgo de fractura.

Aqui esta lo que Ud. hallara:

1. La edad es un factor muy importante: la
fractura de cadera triplica el riesgo jcada 10
afios!

2. Fumar aumenta el riesgo de fractura de cade-
ra mas del doble.

3. La fractura anterior es un fuerte indicador de
fractura futura.

4. La genética es importante. En materia de
etnicidad, la mujer negra e hispana tiene la
mitad del riesgo de fractura de cadera que
las blancas. Tener una madre o un padre con
fractura de cadera aumenta el riesgo en un

50%.
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5. Ser delgado es un factor mayor de riesgo vy,
reciprocamente, el riesgo disminuye 30%
por cada 25 libras mas de peso en una mujer.

6. La exposiciéon a corticoides y uso de droga
para diabetes son importantes factores de
riesgo.

7. Mujeres que hacen ejercicio regularmente y
quienes se consideran ellas mismas en bueno
o excelente estado de salud son mucho me-
nos propensas a fracturas.

Lo que es especialmente bueno acerca del
modelo basado en la Web es que es facil de usar
y muestra rapidamente las probabilidades de
riesgo a cinco afios en porcentajes. No requiere
(y aun permite) incluir la DMO.

Sin embargo, hay limitaciones en este mode-
lo. Fl da solo el estimado del riesgo de fractura
de cadera y trabaja solo para mujeres entre 50 y
79 afios. Para casi todas las mujeres cercanas a
los 60 afios, el riesgo de fractura de cadera es
minusculo; aun los riesgos combinados de frac-
turarse mufieca, columna, himero o cadera son
mucho mayores. Incorporar los datos al sistema
requiere de cierto grado de destreza con el
raton. Resolver la variable de ejercicio es com-
plicado y demorado.

El producto es un simple numero sin compa-
raciones con la tasa de edad esperada y sin
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puntos de corte o sugerencias acerca de la
necesidad de tratamiento.

Hay varios calculadores mas de riesgos de
fractura disponibles en linea; haga una busque-
da en Google para “calculador de fractura” y
vera las mas populares. Aqui estan tres que me
gusta usar: app.sbgh.mb.ca/fracture, risk cal-
culador, for.org y courses.washington.

Todos esperamos el reporte de la Organiza-
cién Mundial de la Salud que ultimadamente va
a proveer un calculo del riesgo de fractura con
cada reporte de DMO (se espera en uno o dos
afios). Estos reportes futuros nos podrian dar
una gufa a la necesidad (o falta de necesidad)
para intervenciones agresivas (p. ej. tratamien-
to con drogas).

Esperamos que esos reportes puedan suplir
informacién clave en un formato facil y
entendible, para que los proveedores y los pa-
cientes puedan ser mejor informados acerca del
riesgo y tomen una decision inteligente y com-
partida.

Bruce Ettinger, MD

Clinical Professor of Medicine and Radiology
University of California, San Francisco

San Francisco, CA

Credentialed NAMS Menopause Practitioner

La dieta baja en grasa reduce el riesgo de cdncer de ovario

Low-fat dietary pattern and cancer incidence in the Women’s Health Initiative Dietary Modification
Randomized Controlled Trial. | Natl Canc Inst 2007; 99: 1534-1543.

PRENTICE RL, THOMSON CA, CAAN B, ET AL.

Nivel de Evidencia: I

La dieta baja en grasas puede reducir la
incidencia de cancer de ovario entre mujeres
posmenopausicas de acuerdo al estudio
randomizado y controlado Women’s Health
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Initiative (WHI), modificacién dietaria (DM).
El DM mide si un patrén de dieta baja en grasa
puede reducir el riesgo de cancer de mama entre
mujeres posmenopausicas con objetivo prima-
rio de cancer de mama y cancer de colon. Los
canceres de ovario y endometrio fueron objeti-
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vos secundarios y fueron los objetos de este
articulo. La intervencion en el DM tenia el fin
de reducir la ingesta de grasas dando no mas del
20% de la energfa y aumentando la de frutas y
vegetales al menos hasta cinco porciones al dia.
Un total de 48.835 mujeres entre 50 y 79 afios
se reclutaron en el estudio DM, con un grupo de
19.541 asignado aleatoriamente a un patrén
de dieta baja en grasa (intervencién) y un grupo de
29.294 asignado al grupo de comparacion quie-
nes continuaron su dieta usual.

Las mujeres fueron seguidas por un prome-
dio de 8.1 anos, y se determiné el riesgo de
cancer invasivo de ovario y canceres endome-
triales como también el total de canceres
invasivos en el curso del estudio. En general,
el riesgo de cancer de ovario fue mas bajo en el
grupo de intervencion que en el grupo de com-
paracion (p=0.03). En los primeros cuatro afos,
el riesgo de cancer de ovario en los dos grupos
fue similar, pero en los siguientes cuatro afos se
redujo en el grupo de intervencién. El riesgo de
peligro (HR) para el grupo de intervencién en
los primeros cuatro afios fue de 1.16 (IC 95%,
0.73-1.84) y para los segundos cuatro afios se
redujo a 0.60 (IC 95% 0.38-0.96). Las tasas de
incidencia en los primeros cuatro afios fueron
de 0.52 casos de cancer de ovario por 1000
personas afio en el grupo de intervencion y 0.45
casos por 1000 personas afio en un grupo de
comparacion. La tasa de incidencia en los
subsecuentes cuatro afios fue de 0.38 para el
grupo de intervenciéon y 0.64 apara el grupo de
comparacion.

No hubo diferencia en el riesgo entre los
grupos para cancer endometrial, y el riesgo de
canceres invasivos fue ligeramente menor en el

grupo de intervencion (RR, 0.95).

Comentario. El reporte de Prentice y colabo-
radores contribuye a la literatura creciente que
muestra que las dietas bajas en grasa reducen el
riesgo de cancer. Esta es una informacion valiosa
para las mujeres y sus médicos. Desafortunada-
mente este estudio, como la mayorfa de otros,
mide la grasa total. Desde que el WHI fue dise-

fiado, los avances en ciencia nutricional han
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dejado claro que no todas las grasas son creadas
igual. El aumento de los riesgos esta generalmen-
te asociado con grasas saturadas y acidos grasos
poliinsaturados omega-6. Los beneficios en la
salud estan a menudo asociados con grasas
monoinsaturadas, como el aceite de oliva y
poliinsaturadas como la variedad de omega 3.

Actualmente, nosotros solo podremos hacer
hipétesis sobre los mecanismos de como las
dietas bajas en grasa reducen el riesgo de can-
cer. Es de anotar, que en otro reporte del WHI
DM! se muestra que las mujeres en el grupo de
intervencion pierden peso en el primer afio
(promedio 2.2 kg, p<0.001) y mantienen su mas
bajo peso durante un promedio de 7.5 afios de
seguimiento comparadas con el grupo control
(diferencia: 1.9 kg, p<0.001 a un afio y 0.4 kg,
p=0.01 a 7.5 afos). Mantener el peso normal en
la posmenopausia puede ser la clave para la
prevencion del cancer. Sabemos que la obesi-
dad aumenta los niveles de estrogenos y la
inflamacién, ambos involucrados con los can-
ceres hormonales.

Despacio, nos estamos moviendo en la era
de la medicina individualizada. Segun lo haga-
mos, seremos capaces de dar a nuestros pacien-
tes consejos especificos dietarios para la
prevencion primaria o secundaria de canceres
especificos.

Victoria Maizes, MD

Executive Director, Program in Integrative
Medicine

Associate Professor of Clinical Medicine,
Family

Medicine, and Public Health

University of Arizona

Tucson, AZ
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Articulos escogidos por el editor de la revista Menopause de los nimeros de
enero-febrero 2008

* Thurston RC, Bromberger J, Chang Y, et al. e irbesartan y el estradiol en la funcién

Abuso o negligencia en la nifiez esta asocia-
do con aumento de los sintomas vasomotores

reportados en mujeres de edad mediana.
Menopanse 2007; 15: 16-22.

Los hallazgos del Study of Women’s health
Across the Nation Mental Health Study indi-
can que la experiencia de negligencia y abuso
en la nifiez estan asociados con el aumento de
los sintomas vasomotores en la edad mediana

Van der Stege ]G, Groen H, van Zadelhoff S,
et al. Disminuciéon de la concentracién de
androgenos y disminucién del estado de salud
sexual y general en mujeres con falla ovarica

prematura. Mengpanse 2007; 15: 23-31.

Este estudio describe el estado de salud
general y sexual con falla ovarica prematura
e investiga la relacion entre sus niveles hor-
monales (estrégenos y andrégenos) y el fun-
cionamiento sexual.

Bair YA, Gold EB, Zhang G, Rasor N, et al.
El uso de medicina complementaria y alter-
nativa durante la transicibn menopausica :
resultados longitudinales del estudio
Women’s Health Across the Nation.
Menopanse 2007; 15: 32-43.

Datos de seis afios de seguimiento longitudinal
del estudio Women’s Health Across the
Nation (SWAN) fueron usados para deter-
minar la relacién de la raza (etnicidad), el
estatus menopausico y tiempo calendario
para el uso de cinco clases de medicina
alternativa y complementaria. Aunque el uso
fue estable en el tiempo, significativamente
mas mujeres blancas y japonesas que otros
grupos étnicos reportaron uso, el cual no
estuvo fuertemente asociado con cambios
en el estado menopausico, aunque este ulti-
mo difiere por raza/etnicidad y por tipo de
medicina complementaria y alternativa.

Mirza FS, Ong P, Collins P, et al. Efectos del
bloqueador de receptores de angiotensina 11,
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vascular de las mujeres posmenopausicas.

Menopanse 2007; 15: 44-50.

Mujeres posmenopausicas hipertensas se
trataron con irbesartan, un bloqueador de
los receptores de angiotensina con y sin
adicion de estradiol. Un numero significa-
tivamente mayor nimero de mujeres en el
grupo de irbesartan y estradiol tenfan una
reduccion de en las presiones sistolicas y
diastélicas comparadas con el grupo de
irbesartan solo, sugiriendo que el estradiol
puede aumentar el efecto antihipertensivo
del irbesartan.

Reed SD, Newton KM, LaCroix AZ, et al.
Hallazgos vaginales endometriales y hormo-
nas reproductivas: estudio randomizado con-
trolado con placebo de black cohosh, hierbas
multibotanicas y soya en la dieta para sinto-
mas vasomotores: the Herbal Alternatives
for Menopause (HALT) Study. Menopanse
2007; 15: 51-58.

El black cohosh usado solo, o como parte de
un producto multibotanico con o sin dieta de
soya, no tiene efecto en el epitelio o la
sequedad vaginal, la ciclicidad menstrual,
patrones anormales de sangrado, patologia
endometrial u hormonas reproductivas.

Pal L. Hailpem SM, Santoro NF y colabo-
radores. La asociacién de prolapso de 61-
ganos pélvicos y las fracturas en mujeres
posmenopausicas: analisis de datos basales
del estudio Women’s Health Initiative

Estrogens Plus Progestetin. Menopause
2007; 15: 59-66.

Datos basales del estudio Women’s Health
Initiative Estrogens Plus Progestin fueron
analizados para determinar si habfa una pre-
valencia mayor de tiempo de fracturas
posmenopausicas en asociaciéon con recto-
celle de moderado a severo como una pato-
logia comun de base.
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Los niveles de grasas y antioxidantes aumentan después de la menopausia

Examinan cdmo se altera la distribucién de grasa en las mujeres después de la menopausia, y cémo

se relaciona con el estado oxidativo.

Fuente: Menopause 2007; Advance online publication

MedWire News: el estado antioxidante y el
contenido graso en la region superior del cuerpo
aumentan después de la menopausia, informan
investigadores italianos.

Los estrégenos desempefian un rol crucial en
la regulacion del metabolismo de lipidos, dicen
Francesco Pansini (de la Universidad de Ferrara)
y colaboradores.

Los investigadores agregan que las alte-
raciones en el metabolismo de lipidos, particu-
larmente la oxidacién de acidos grasos
insaturados, representan un paso crucial en la
patogénesis de la enfermedad cardiovascular
posmenopausica.

El equipo investigador midié la distribucion
de grasas en 90 mujeres, de 21 a 71 afios de edad,
utilizando absorciometria de rayos X de energia
dual, y también evalué su estado oxidativo a
partir de los niveles séricos de hidroperdxido y la
actividad antioxidante residual.
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El estado de antioxidantes fue un 17 por
ciento mas elevado, y la masa grasa corporal
total un 22 por ciento mas alta en las mujeres
posmenopausicas en comparacién con las
premenopausicas, con aumentos especificos en
la disposicion de grasa abdominal y visceral.

Sin embargo, luego de controlar la edad, sélo
los hallazgos de los antioxidantes continuaron
siendo significativos. Tanto el estado antioxidan-
te como los niveles de hidroperéxido aumenta-
ron con la masa de grasa del tronco.

“Los principales resultados de nuestro estu-
dio estan representados por los aumentos signi-
ficativos en la masa grasa corporal total, la masa
grasa del tronco, y la masa grasa de brazos y por
las alteraciones en el equilibrio oxidativo (esta-
do de antioxidantes) durante la transicion
menopausica”’, resumen los investigadores.

“Aparentemente, estos dos eventos depen-
den de diferentes disparadores, el envejeci-
miento y las modificaciones endocrinas”.

No se priva a obesas de terapias contra cincer de mama

Investigan si el indice de masa corporal de una mujer afecta la posibilidad de que reciba terapias contra

el cancer de mama.

Fuente: Journal of Clinical Oncology 2007; 25: 3428-3436

MedWire News: la obesidad no parece ex-
cluir a las mujeres mayores de la terapia prima-
ria apropiada contra el cancer de mama y de
terapia adyuvante, indica una investigacion es-
tadounidense.

Con anterioridad se descubrié que un indice
de masa corporal (IMC) mas elevado aumenta-

ba el riesgo de recurrencia de cancer de mama y
de mortalidad, dicen los investigadores.

Teniendo en cuenta la prevalencia creciente
de obesidad, los investigadores examinaron si
habia alguna asociacién entre el IMC y la terapia
en 897 mujeres de 65 afios como minimo en una
de cinco organizaciones de atencién médica.
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Todas las mujeres tenfan cancer de mama
estadio I o II, y un IMC medio de 26.7 kg/m?2.

El uso de terapia primaria fue el mas bajo
entre las mujeres que tenfan menos del peso
normal o normal, con un IMC menor a 25 kg/
m2, y el mas alto entre las mujeres obesas, con
un IMC de 30 pero menos de 35 kg/m2, en un
09 frente a un 78 por ciento, respectivamente.

Lo mismo sucedi6 con la terapia adyuvante,
en respectivos 56 versus 64 por ciento.
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Sin embargo, no hubo diferencias con el IMC
para cualquiera de los tipos de tratamiento en
los modelos univariado o multivariado.

Diana Buist (Group Health Center for Health
Studies, Seattle, Washington) y colaboradores
concluyen: “Nuestros hallazgos demuestran que
las mujeres mayores en las organizaciones de
salud integradas no estan recibiendo tratamien-

to diferencial contra el cancer de mama por el
IMC”.

ETV por sangrado posmenopdusico “necesita reconsideracién”

Evaliian el uso de la ecografia transvaginal como prueba de primera eleccion para el sangrado

posmenopdusico.

Fuente: BJOG: An international Journal of Obstetrics and Gynecology 2007; Advance online

publication

MedWire News: investigadores holande-
ses dicen que la mediciéon del grosor
endometrial con ecografia transvaginal (ETV)
como prueba de primera linea en la evalua-
ciéon del sangrado posmenopausico deberia
ser reconsiderada.

El sangrado posmenopausico se considera
generalmente el primer sintoma de cancer
endometrial, dicen A Timmermans (del Hospital
St Antonius, en Nieuwegein) y colaboradores.

Los investigadores consultaron a 39 mujeres
que tuvieron una histeroscopia ambulatoria por
la condicién acerca de sus actitudes hacia su
tratamiento diagnostico.

La mayoria de las mujeres querfa estar com-
pletamente segura de que el cancer podia ser
descartado, y sélo el cinco por ciento estaba
dispuesto a aceptar un riesgo de mas del cinco
por ciento de falsa certidumbre.
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Si el riesgo de sangrado recurrente debido a
enfermedad benigna excedia el 25 por ciento, la
mayoria de las mujeres prefirié el diagnéstico y
tratamiento inmediatos de las lesiones benignas.

“Al presente, las pautas para los analisis de
diagnostico de las mujeres con sangrado
posmenopausico recomiendan comenzar con
ETV y aconsejan tratamiento expectante en
caso de un grosor endometrial menor a los 5
mm”, comentan los investigadores.

“Nuestro estudio muestra que esto no esta
en linea con las preferencias de las pacientes
dado que un endometrio delgado no descarta el
cancer, y la probabilidad de falsa certidumbre es
del uno por ciento”.

El equipo de investigadores concluye: “En
nuestra opinion, la eleccion de ETV como pri-
mer paso en los analisis del sangrado posmeno-
pausico deberfa ser reconsiderada”.
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La genisteina mejora los factores de riesgo cardiovasculares posmenopdusicos

Prueban si las isoflavonas de soja podrian prevenir la enfermedad coronaria en mujeres posmenopdusicas

con osteopenia.

Fuente: Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 2007; 92: 3068-3075

MedWire News: la genisteina podria ayudar
a prevenir la enfermedad de arteria coronaria
(CAD) en las mujeres posmenopausicas con
osteopenia, afirman investigadores.

Investigaciones previas han sugerido que la
isoflavona de soja podria beneficiar al sistema
cardiovascular actuando como un modulador del
receptor selectivo de estrégeno natural y mejo-
rando la vaso-dilatacién endotelio-dependiente.

Para comprobar esto, investigadores italianos
sometieron a 389 mujeres posmenopausicas con
osteopenia a una dieta isocaldrica reducida en
grasas durante cuatro semanas, antes de desig-
natlas al azar para recibir 54 mg/dfa de genisteina
o placebo durante dos afios. Todos los comprimi-
dos también contenfan calcio y vitamina D.

Antes de los 12 y los 24 meses de tratamiento,
la genisteina se asocié con mayores reducciones
de la glucosa en ayuno, insulina y resistencia a la
insulina y mayores aumentos en osteoprotegerina
que el placebo.
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La genisteina también se asocié con mayores
reducciones de fibrindgeno; F2-isoprostanos,
moléculas de adhesion intercelular tipo 1 solu-
bles, y molécula-1 de adhesién celular vascular
soluble.

El tratamiento no afect6 los niveles de lipidos
o el grosor endometrial.

Tanto la genisteina como el placebo fueron
generalmente bien tolerados, dicen los investi-
gadores, con el 19 y el 15 por ciento de las
mujeres que recibieron estos tratamientos, res-
pectivamente, que abandonaron debido a efec-
tos gastrointestinales.

Marco Atteritano (de la Universidad de
Messina) y colaboradores concluyen: “Conjun-
tamente, la informacién presentada aqui sugie-
re que la genisteina podria ser de valor
terapéutico para la prevenciéon de CAD en las
mujeres posmenopausicas con osteopenia’.

Técnicas 3D identifican cidncer endometrial

Evaltian técnicas 3D para identificar carcinoma endometrial e hiperplasia.
Fuente: Gynecologic Oncology 2007; 106: 348-353

MedWire News: las mediciones del volumen
endometrial y el analisis Doppler tridimensional
(3D-PDA) pueden predecir carcinoma endome-
trial e hiperplasia en las mujeres con sangrado peri-
o posmenopausico, segun ha revelado un estudio.

Investigadores israelies examinaron si la
ecografia 3D y el 3D-PDA podian diagnosticar

lesiones malignas y premalignas en 56 mujeres
con sangrado posmenopausico y 89 con sangra-
do perimenopausico.

Todas las mujeres tenfan mas de 40 afos de
edad, y se sometieron a ecografia poco antes de
histeroscopia, dilatacién y curetaje, muestreo
endometrial o histerectomfa.
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En total, el 62 por ciento de las mujeres
presentaba histologia normal, el 17.9 por cien-
to tenfa un poélipo endometrial, el 12.5 por
ciento tenfa hiperplasia, y el 7.6 tenfa carcino-
ma endometrial.

El grosor endometrial promedio fue menor
en el grupo normal que en el patoldgico, en 11
frente a 15.5 mm, respectivamente, tal como el
volumen endometrial, en 6.87 frente a 15.5 cc.
Se observo un patrén similar del indice de vas-
cularidad, el indice de flujo, y el indice de flujo
vascular.
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Un volumen endometrial de 3.56 cc o mas
fue el mejor factor de prediccion de carcinoma,
con una sensibilidad del 93.1 por ciento y una
especificidad del 36.2 por ciento.

M. Odeh y colaboradores, de la Facultad de
Medicina Rappaport en Haifa, concluyen: “El
notable hallazgo en este estudio es que la
mediciéon del volumen endometrial y el 3D-
PDA son buenas herramientas de diagndstico
para predecir carcinoma endometrial e
hiperplasia en pacientes con sangrado post y
perimenopausico”.

La densidad mamogrifica no depende de los niveles de hormonas sexuales

Examinan si la densidad mamogrifica y los niveles de hormonas sexuales actiian independientemente

para predecir riesgo de cincer de mama.

Fuente: Journal of the National Cancer Institute 2007; 99: 1178-1187

MedWire News: los niveles de hormonas
sexuales circulantes y la densidad mamografica
podrian asociarse independientemente con el
riesgo de cancer de mama en las mujeres
posmenopausicas, indica una investigacion de
Estados Unidos.

Los hallazgos refutan las sugerencias de que
el riesgo de cancer de mama asociado con la
densidad mamografica se relaciona principal-
mente con los niveles de hormonas sexuales
endbgenas.

Rulla Tamimi (de la Harvard Medical School,
Boston, Massachusetts) y colaboradores estu-
diaron a 253 sobrevivientes al cancer de mama
y a 520 mujeres sanas, todas las cuales eran
posmenopausicas.

Las mujeres en el cuartilo superior de densi-
dad mamografica fueron mas propensas a desa-
rrollar cancer de mama que las del cuartilo
inferior, con un riesgo relativo (RR) de 3.8. Este
riesgo cambié poco después de controlar el
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estradiol y la testosterona circulantes, en 3.9 y
4.1, respectivamente.

Las mujeres en el cuartilo superior frente al
inferior de niveles de estradiol y testosterona
tuvieron RRs de cancer de mama de 2.4 y 2,
ambos antes y después de controlar la densidad
mamografica.

Los analisis conjuntos de la densidad
mamografica con los niveles de testosterona en
plasma mostraron que el riesgo de cancer de
mama era el mas elevado en las mujeres en el
tercilo superior en comparacién con las del tercilo
inferior de ambos factores, con un RR de 6.

Se observé el mismo hallazgo en un analisis
conjunto de estradiol y densidad mamografica,
con un RR de 4.1.

Los investigadores sugieren: “Determinan-
tes genéticos de la densidad mamografica po-
drian mediar la asociacion entre la densidad
mamografica y el riesgo de cancer de mama”.
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Nuevos conocimientos sobre la depresién y la menopausia

Issue 17: 4 sep 2007

Fuente: Journal of Psychosomatic Research 2007; in press

Un estudio ha destacado los factores asocia-
dos con la presencia de sintomas depresivos en
las mujeres de edad menopausica.

Investigadores de centros de Baltimore y
Utrbana, en EE.UU., analizaron los datos reco-
lectados por cuestionario de una muestra de la
poblacién de 634 mujeres de 45-54 afios de
edad. También midieron los niveles de estroge-
no y andrégeno en muestras de sangre tomadas
de las mujeres. Los sintomas depresivos se
evaluaron utilizando la escala de 20 items de
Depresion del Centro de Estudios Epidemio-
légicos (CES-D).

Al informar sus hallazgos en un trabajo a ser
publicado en Journal of Psychiatric Research,
los investigadores escriben que poco menos de
la cuarta parte de las mujeres (157 mujeres, 24.8
por ciento) tuvieron un puntaje de 16 o mas en
la escala CES-D, lo que indicé la presencia de
sintomas depresivos.

Una serie de factores resultd asociarse signi-
ficativa e independientemente con la presencia
de sintomas depresivos:

e Ser fumadora actual (informado por el 16.6
por ciento de las mujeres con un puntaje
CES-D de 16.6 o mas, frente al 6.7 por
ciento de las mujeres con un puntaje debajo
de 16).

* Realizar poca o ninguna actividad fisica (70.1
por ciento frente a 56.4 por ciento).

e Hallarse en un estado de mala salud informa-
do por la mujer (12.1 por ciento frente a 5 por
ciento).

* Informar mas de cuatro sintomas meno-
pausicos, de una lista que inclufa sofocos,
nauseas, dolores de cabeza, debilidad, insom-
nio, problemas de visién, secrecion vaginal,

sequedad vaginal, irritabilidad, rigidez muscu-
lar e incontinencia (45.9 por ciento frente a
21.8 por ciento). Las mujeres con un puntaje de
16 0 mas en la escala CES-D fueron mucho
mas propensas a informar secrecion vaginal e
insomnio, en comparacion con las que obtu-
vieron un puntaje debajo de 16.

Los investigadores informaron que ni el esta-
do menopausico (pre-menopausico o peri-
menopausico), ni los niveles de cualquiera de
las hormonas evaluadas, tuvieron asociacion
alguna con los sintomas depresivos.

Los investigadores concluyen: “En general,
los hallazgos de este gran estudio transversal
basado en una poblacién sugieren que el estado
menopausico y los niveles hormonales no se
asocian independientemente con los sintomas
depresivos entre las mujeres maduras. En cam-
bio, otros factores tales como un mal estado de
salud y sintomas menopausicos informados por
las pacientes parecen ser correlatos mas impor-
tantes de depresion y deberfan ser el objetivo de
estudios futuros”.

Porlo tanto, tratarlos sintomas menopausicos
y abordar los malos habitos de salud podtia ser
efectivo para reducir la incidencia de depresion
y para mejorar la calidad de vida, agregan los
investigadores.

Recientemente, los autores de un extenso
trabajo de revision documentaron el conoci-
miento actual sobre la depresién y la transicion
menopausica. Los investigadores concluyeron
que una serie de factores psicoldgicos, genéticos
y fisiolégicos estan comprometidos en el desa-
rrollo de la depresiéon perimenopausica (ver el
articulo de ORGYN Revista en Linea Una revi-
sion aborda la perimenopansia y la depresion de la
edicién de fecha 15 de mayo de 2007).

PERLAS



PERLAS

Menor bienestar con falla ovérica prematura

Determinan el efecto de la falla ovdrica prematura en el bienestar de las mujeres.

Fuente: Menopause 2007; Advance online publication

MedWire News: una investigaciéon de Ho-
landa sugiere que el bienestar de los sujetos con
falla ovarica prematura (FOP) es inferior que el
de otras mujeres, y que estan desconformes con
sus vidas sexuales.

Jolande van de Stege (del Centro Médico
Meander, en Amersfoort) y colaboradores estu-
diaron las respuestas de un cuestionario de 81
mujeres con FOP antes de la edad de 40 afios y
68 mujeres controles con ciclos menstruales
normales.

Se solicit6 a las participantes, todas entre los
20 y los 42 anos de edad, que proporcionaran
muestras de sangre para mediciones hormona-
les, con lo que 66 participantes con FOP y todas
las mujeres controles estuvieron de acuerdo.

Las mujeres con FOP tenfan muchas mas
molestias en cuanto a ansiedad, depresion,
somatizacion, sensibilidad, hostilidad y angus-
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tia psicologica que las que tenfan ciclos
menstruales normales.

Las mujeres con FOP tuvieron menos fanta-
sias sexuales, y se masturbaron menos a menu-
do que las mujeres controles, aunque el deseo
sexual y el contacto con sus compafieros fueron
similares.

Los niveles en suero de testosterona total y
androstenediona fueron también inferiores en
las mujeres con FOP, independientemente de si
estaban usando o no terapia hormonal. Sin
embargo, hubo sélo evidencias débiles de com-
promiso de andrégeno en varios aspectos del
funcionamiento sexual.

Los investigadores concluyen: “Los médi-
cos deben estar preparados para abordar es-
tos temas de la disminucién del bienestar
general y sexual cuando asesoran a las muje-
res con FOP”.

Una variante en el receptor de AMH afecta el inicio de la menopausia

Identifican el rol de la via de senializacion de la hormona anti-mulleriana (AMH) en el inicio de la

menopausia.

Fuente: Human Reproduction 2007; 22: 2382-2388

MedWire News: variantes en el gen del re-
ceptor de la hormona anti-mulleriana tipo 1I
(AMHR?2) podrian afectar la duracién de la
menopausia, informan investigadores holande-
ses, indicando un rol de la hormona en el enve-
jecimiento ovarico.

El equipo examind si los polimorfismos en
los genes de AMH y AMHR2 se asociaban con
la edad a la menopausia en 2381 mujeres
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posmenopausicas del Estudio de Rétterdam y
248 del Estudio Longitudinal de Envejecimien-
to de Amsterdam (LASA).

El polimorfismo AMH I1e49Ser no se asocid
con la edad menopausica en ninguno de los
estudios.

Sin embargo, la variante AMHR2-482 A> G
seasocio con la edad menopausica en interaccion
con el nimero de hijos del estudio de Rétterdam.
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Entre las mujeres nuliparas del estudio de
Roétterdam, las que tenfan el genotipo G/G
entraron en la menopausia 2.6 afos antes que
las que tenfan el genotipo A/A. Se observé una
tendencia similar entre las mujeres del estudio
LASA en general.

El hallazgo da lugar a que Matrlies Kevenaar (del
Centro Médico Erasmus, en Rotterdam) y colabo-
radores sugieran que el polimorfismo influye en la
relacion entre la edad a la menopausia y la paridad.

“Nuestros resultados podrian proporcionar
mas conocimiento del mecanismo que impulsa
la relacién entre la edad a la menopausia y la
paridad”, piensan los investigadores.

“Sera interesante determinar si el polimor-
fismo AMHR2 también influye en el riesgo de
enfermedades relacionadas con la meno-
pausia, como la osteoporosis y el cancer de
mama’.

DMO de cadera mejor para predecir fractura osteoporésica

Comparan sitios en cadera y columna para predecir fracturas en mujeres posmenopdusicas.
Fuente: Archives of Internal Medicine 2007; 167: 1641-1647

MedWire News: la cadera es el mejor sitio
para medir la densidad mineral 6sea (DMO)
para predecir riesgo de fractura en las mujeres
posmenopausicas, segin ha mostrado un estu-
dio de cohortes histéricas.

William Leslie y equipo de la Universidad de
Manitoba en Winnipeg, Canada, analizaron infor-
macion de 16.505 mujeres de 50 afios y mas cuya
DMO se midi6 en columna lumbar, cuello femoral,
trocanter y cadera total. Las mujeres fueron contro-
ladas por fracturas durante una media de 3.2 afos.

Luego de controlar la edad, el riesgo de
fractura osteopordsica por disminucién de una
desviacion estandar en la DMO fue de 1.61 en
la columna lumbar, 1.76 en el cuello femoral,
1.77 en el trocanter y 1.85 en cadera total.

La DMO minima (es decir, el puntaje T mas
bajo de DMO en cualquier sitio) también se
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asocié con fracturas incidentales, con un coefi-
ciente de riesgo de 1.64.

Con modelos estadisticos, el equipo de Leslie
ponderd el valor de predicciéon de varias com-
binaciones de mediciones de cadera y colum-
na. Luego de incluir la DMO de cadera total en
el modelo de prediccion de fracturas, ninguna
de las otras mediciones agregd informacion
sustancial.

La columna fue el sitio mas util para predecir
fracturas de columna solas, subrayan los inves-
tigadores. Ademas, todos los hallazgos fueron
confirmados en subgrupos de mujeres clinica-
mente relevantes.

El equipo de investigadores concluye: “En
esta cohorte, la medicién de la DMO en cadera
total sola maximiz6 la prediccion general de
fractura osteopordsica”.
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Mayor riesgo de sindrome metabdlico en mujeres posmenopdusicas

Evaliian la prevalencia de sindrome metabdlico en mujeres que transitan la menopausia.

Fuente: Maturitas 2007: Advance online publication

MedWire News: las mujeres posmenopau-
sicas se encuentran en mayor riesgo de desarro-
llar sindrome metabdlico, informan investigadores
iranfes.

E. Ainy (de la Universidad de Ciencias Mé-
dicas Shaheed Beheshti, en Teheran, Irdn) y
colaboradores evaluaron la prevalencia de fac-
tores de riesgo del sindrome metabdlico, inclu-
yendo obesidad abdominal, niveles de glucosa
elevados, alta presion arterial, y niveles reduci-
dos de lipoproteinas de alta densidad (HDL), en
las mujeres que atravesaban la menopausia.

Entre las 2182 mujeres que participaron en
el Estudio de Lipidos y Glucosa de Teheran
(TLGS, su acrénimo inglés), 537 eran premeno-
pausicas (de 45 a 66 afios de edad), 311 eran
menopausicas con 12 meses de amenorrea (de
50 a 53 afios de edad), y 1334 eran posmeno-
pausicas con tres afios de amenorrea (edad: 53
aflos en adelante).

Las mujeres premenopausicas tenfan una
media de los niveles de glucosa plasmatica en
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ayuno mas baja (110-125 frente a 114-163 mg/
dl) y niveles mas bajos de glucosa 2 horas post-
prandial (140-199 frente a 145-215 mg mg/dl).
Las mujeres posmenopausicas tenian niveles
promedio significativamente mas elevados de
triglicéridos, diametro de cintura y presion san-
guinea que las mujeres premenopausicas, en
211-353 frente a 182-297 mg/dl, 95-106 frente
2 92-103 cm, y 136 sobre 83 frente a 121 sobre
18 mmHg, respectivamente.

La prevalencia de sindrome metabdlico fue
53, 54 y 69 por ciento en las mujeres
premenopausicas, menopausicas y posmeno-
pausicas, respectivamente.

Los investigadores comentan: “La preven-
cioén primaria a través de cambios del estilo de
vida y la prevenciéon secundaria mediante la
detecciéon temprana y el tratamiento de la
hipertension y la hiperlipidemia son necesarias
para la prevenciéon de enfermedades no co-
municables en las mujeres que atraviesan la
menopausia’.

Las MHC podrian ayudar a aliviar los sintomas menopdusicos

Evaliian los efectos de las medicinas herbdceas chinas en los sintomas menopdusicos.

Fuente: Maturitas 2007; 58: 83-90

MedWire News: las medicinas herbaceas
chinas (MHC) podrian ayudar a disminuir los
problemas menopausicos, de acuerdo con los
resultados de un estudio en fase 1.

Un total de 31 mujeres peri y posmeno-
pausicas (12 meses de amenorrea) que sufrian
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de sofocos y sudoraciones nocturnas fueron
designadas al azar para recibir MHC (n = 10),
TH (n = 11), o placebo (n = 10).

El estudio, dirigido por Swanh Kwee
(Amsterdam y La Haya, Holanda) y colabora-
dores, evalué la frecuencia de sintomas
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vasomotores (sofocos y sudoraciones noctur-
nas) y las mejorfas en las respuestas a un cues-
tionario sobre calidad de vida.

El placebo fue un 30 por ciento efectivo para
reducir los sofocos, sobre la base de una reduc-
cién porcentual fugaz comparada con el nime-
ro maximo encontrado. En comparacion con el
placebo, las MHC fueron un 29 por ciento mas
efectivas, mientras que la TH fue un 50 por
ciento mas efectiva.

Las respuestas al cuestionario SF-36 demos-
traron una diferencia cuantitativa de importan-
cia en la reduccion de los sofocos entre los tres
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grupos, pero cualitativamente no hubo diferen-
cia significativa.

S. Kwee y colaboradores informan: “Mu-
chas mujeres de occidente experimentan sofo-
cos durante tres a cinco afios antes de disminuir
y a muchas de ellas no les gusta usar TH
durante un periodo tan largo. Por lo tanto, las
MHC podrian complementar a la TH durante
el resto de los afios problematicos, pero para
asegurar nuestros resultados positivos necesi-
tamos realizar un ensayo mayor y con un cues-
tionario mas especifico de la menopausia, como
la Escala de Calificaciéon de la Menopausia”.

Ataques de panico posmenopausicos aumentan riesgo de eventos CV

Exploran los efectos de los ataques de pdnico en la enfermedad cardiovascular en mujeres

posmenopdusicas.

Fuente: Archives of General Psychiatry 2007; 64: 1153-1160

MedWire News: las mujeres posmeno-
pausicas que experimentan ataques de panico
tienen un elevado riesgo de eventos cardio-
vasculares (CV) y de muerte, muestran los ha-
llazgos de un estudio.

Jordan Smoller, del Massachusetts General
Hospital en Boston, EE.UU., y colaboradores
recomiendan, por ende, monitorear exhausti-
vamente a estas mujeres para reducir el riesgo.

Smoller y colaboradores examinaron el ries-
go de eventos CV y muerte en 3369 mujeres
posmenopausicas generalmente sanas, de 51 a
83 anos de edad. Las mujeres fueron registradas
en el Estudio de Isquemia Miocardica y Migrafia
y habfan completado un cuestionario acerca de
la ocurrencia de ataques de panico en los seis
meses anteriores.
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En los 5.3 afios de seguimiento, 41 mujeres
desarrollaron cardiopatia coronaria (CHD), de-
finida como tener un ataque cardiaco fatal o no
fatal, 40 tuvieron accidentes cerebrovasculares
y 147 fallecieron.

Las mujeres que sufrieron como minimo un
ataque de panico en los seis meses previos fueron
mas de cuatro veces mas propensas a tener CHD
y tres veces mas proclives a tener CHD o un
accidente cerebrovascular que las mujeres que
no tuvieron ataques de panico. También tuvie-
ron una posibilidad 1.75 mayor de morir.

Smoller y colaboradores concluyen: “Nuestro
estudio agrega los ataques de panico a la lista de
estados emocionales y sintomas psiquiatricos que
han sido asociados con el riesgo excesivo de enfer-
medad CV y muerte en muestras no clinicas”.
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La terapia hormonal mejora la capacidad posmenopdusica de ejercitar

Exploran la capacidad de realizar ejercicios en mujeres posmenopdusicas y los efectos de la terapia

hormonal.

Fuente: Obstetrics & Gynecology 2007; 110: 780-787

MedWire News: las mujeres posmenopausicas
tienen una capacidad reducida de realizar ejerci-
cios principalmente debido al empeoramiento de
su habilidad aerdbica, informan investigadores
que hallaron que la terapia hormonal (TH) podria
ayudar a restaurar la tolerancia al ejercicio.

Giuseppe Mercuro (del Hospital Universitario
de Cagliari, en Cerdefia, Italia) y colaboradores
examinaron la respuesta a ejercicios isotoénicos
vigorosos en 30 mujeres de 50,6 afios de edad
en promedio. Todas las mujeres habian atrave-
sado la menopausia en el curso de los dos a tres
anos anteriores.

Las mujeres posmenopausicas presentaban
deterioro de la vasodilatacion mediada por flujo
en la arteria radial y un empeoramiento del
rendimiento fisico en comparacién con 30 mu-
jeres premenopausicas.

El reducido rendimiento fisico en las muje-
res posmenopausicas se debia principalmente a
menor carga maxima y consumo pico de oxige-
no, lo que implicaba que la circulacion periférica

fuera el sistema limitante en la intolerancia al
ejercicio.

Sin embargo, los investigadores informan
que después de tres meses de terapia hormonal,
los parametros ergometabolicos y la reserva de
vasodilatacién mejoraron a niveles compara-
bles a los de las mujeres premenopausicas.

La vasodilatacién mediada por flujo medida
luego de tres meses de terapia hormonal se
correlaciond significativamente con el deterio-
ro de la capacidad aerébica maxima y la reac-
cién del oxigeno en respuesta al ritmo de trabajo,
comentan los investigadores.

“La vaso-reactividad periférica anormal ob-
servada en las mujeres posmenopausicas parece
impedir que el flujo de oxigeno concuerde con el
requerimiento de oxigeno durante el esfuerzo
isotonico vigoroso”, explican los investigadores.

“En este estudio, el uso de terapia hormonal
durante el principio de la menopausia resultd
efectivo para mejorar la funcion vascular periférica
y para restaurar la tolerancia al ejercicio”.

La radioterapia beneficia a las pacientes con cdncer de mama con metdstasis a nédulos

linfaticos

Evaliian los efectos de la radioterapia y el tamoxifeno en la recurrencia y sobrevida al cincer de mama

en mujeres posmenopdusicas.

Fuente: European Journal of Cancer 2007; 43: 2100-2108

MedWire News: la radioterapia reduce las
recurrencias loco-regionales en las mujeres con
multiples metastasis a nédulos linfaticos, dicen
investigadores.

Un total de 668 mujeres posmenopausicas
con cancer de mama fueron designadas al azar
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para recibir radioterapia post-mastectomia (RT)
(n = 221), 30 mg/dia de tamoxifeno (n = 233),
o RT mas tamoxifeno (n = 214). A continua-
ciéon, las participantes fueron clasificadas de
acuerdo con su tamafio tumoral y el nimero de
noédulos axilares positivos (NO, N1-3, y N=4).
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La radioterapia redujo la incidencia de
recurrencias loco-regionales en un 71 por cien-
to, del 18.5 por ciento en las pacientes que
recibieron tamoxifeno al 5.3 por ciento en las
que recibieron terapia combinada, informan
Fredrika Killander (del Hospital Universitario
de Lund, en Suecia) y colaboradores.

El efecto fue mas pronunciado entre las
pertenecientes al grupo N1-3, mientras que no
hubo beneficio para las mujeres en el grupo NO.

La incidencia acumulativa de enfermedad
sistémica a 20 afios fue menor en el grupo con
RT mas tamoxifeno que en el de RT, enun 40y
un 50 por ciento, respectivamente.
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La mortalidad general fue similar en las mu-
jeres que recibieron RT, RT mas tamoxifeno y
tamoxifeno solo.

Los investigadores concluyen: “En nuestra
opinién, el resultado del presente ensayo refuerza
la defensa de la radioterapia post-mastectomia
para las pacientes con cancer de mama con
metastasis a 1-3 nodulos linfaticos”.

Pero agregan: “Se necesitan mejores factores
prondsticos de recurrencias loco-regionales tan-
to en pacientes con NO como con N+, asi como
también factores de prediccion de resistencia a
la radioterapia, para la futura individualizacion
del tratamiento”.

Administrador de casos de osteoporosis beneficia a mujeres ancianas

Comparan una intervencion de administracion de casos de osteoporosis con la atencion habitual en

mujeres ancianas con fracturas de cadera previas.

Fuente: Archives of Internal Medicine 2007; 167: 2110-2115

MedWire News: asignar a mujeres ancianas
con alto riesgo de fracturas a un administrador
de casos de osteoporosis aumenta la calidad de
su atencion, dicen investigadores.

Sumit Majumdar (de la Universidad de Alberta,
Edmonton, Canada) y equipo explican que menos
del 10 al 20 por ciento de las mujeres son analiza-
das y tratadas por osteoporosis en el curso de un
afio de haber sufrido una fractura de cadera.

En respuesta a la brecha en el tratamiento de
la osteoporosis, los investigadores disefiaron
una intervenciéon de administracion de casos,
que involucrd la provision de asesoramiento
personalizado acerca de la importancia de los
analisis de la densidad mineral 6sea (DMO) y
los beneficios del tratamiento.

Los investigadores evaluaron a 330 mujeres
de 50 afios y mas que habian sufrido una fractu-
ra de cadera previa, y designaron al azar a 220
para recibir la intervenciéon de administracion

de casos y a 110 para recibir la atencion estandar
para la osteoporosis.

Seis meses después de sufrir la fractura, la
mitad de las mujeres en el grupo con el adminis-
trador de casos estaba recibiendo farmacoterapia
para la osteoporosis, en comparacion con el 22
por ciento de las controles. Asimismo, las mu-
jeres que tenfan administradores de casos fue-
ron casi tres veces mas propensas a ser sometidas
a analisis de la DMO que los controles.

Los investigadores estiman que cada dos
mujeres en el grupo con administrador de casos
con una fractura de cadera, una paciente mas
recibi6 atencion para la osteoporosis apropiada.

“Una intervencion de administracion de casos
pragmatica y econémica puede mejorar sustan-
cialmente la calidad de la atencién de la osteopo-
rosis de las pacientes ancianas residentes de una
comunidad que sobreviven a una fractura de cade-
ra”, comentan Majumdar y colaboradores.
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Asistencia para decisiones sobre mamografias mantiene informadas a las mujeres

Evaliian el impacto de la asistencia para las decisiones en el conocimiento, conflictos de decisidn, y
ansiedad de las mujeres respecto de la deteccion mamogrifica.

Fuente: Archives of Internal Medicine 2007; 167: 2039-2046

MedWire News: recibir asistencia mamo-
grafica para decidir (AD) aumenta el conoci-
miento y permite a las mujeres ancianas
escoger sobre la base de la informacién res-
pecto de la detecciéon del cancer de mama,
subrayan investigadores.

Alexandra Barratt (de la Universidad de
Sydney, Australia) y colaboradores comentan
que la deteccién mamografica en las mujeres
mayores de 70 afios confiere un beneficio de
sobrevida.

Para ayudar a las mujeres mayores a tomar
decisiones informadas acerca de si continuar o
detener la deteccién mamografica, los investi-
gadores disefiaron un folleto de AD cuantitati-
va sobre resultados de deteccion mamografica.

Los investigadores evaluaron los efectos de
esta AD en el conocimiento de la deteccion

mamografica y las actitudes hacia la deteccién
en 734 mujeres, de las cuales 367 fueron desig-
nadas al azar para recibir AD y 367 para la

atencion estandar.

Las mujeres que recibieron AD adquirieron
mas conocimiento sobre los beneficios de la
deteccion que las mujeres que recibieron aten-
cién estandar, y fueron un 25 por ciento mas
propensas a tomar una decisiéon informada.

El uso de la AD no aumenté la ansiedad
respecto de la deteccion mamografica, y posibi-
lito6 que el 95 por ciento de las mujeres conti-
nuara con una actitud positiva hacia la deteccion.

“Este estudio ha demostrado que una AD
sobre deteccion mamografica aumento el cono-
cimiento y posibilité a mds mujeres tomar una
decisién informada acerca de la deteccion”,
concluyen los investigadores

Mujeres susceptibles a muerte y sangrado luego de tratamiento por IM

Investigan si el sexo femenino es un factor independiente de riesgo de muerte o sangrado luego de

tratamiento fibrinolitico por infarto de miocardio.

Fuente: Archives of Internal Medicine 2007; 167: 2054-2060

MedWire News: investigadores estadouni-
denses han descubierto que las mujeres mayo-
res que reciben tratamiento fibrinolitico por
infarto de miocardio (IM) tienen mas probabili-
dad de experimentar complicaciones de sangra-
do y de morir que sus pares varones.

Harmony Reynolds (de la Facultad de Medi-
cina de la Universidad de Nueva York) y cola-
boradores informan que las mujeres de 67 afios
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de edad en promedio tuvieron el doble de pro-
babilidad de morir que los hombres con una
edad promedio de 59 afios, y tuvieron casi 1.5
mas probabilidades de experimentar sangrado.

Después de una clase Killip mayor a 1 —un
método estandar para estratificar el riesgo de
muerte entre pacientes con IM— la principal
variable de prediccion de muerte fue el sexo
femenino, a un coeficiente de probabilidad de
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2, y se relacioné independientemente con el
sangrado. Los investigadores comentan que la
angiografia y la intervencién coronaria
percutanea fueron menos frecuentes en las
mujeres que en los hombres y que esto podria
explicar la disparidad entre sexos en las compli-
caciones de sangrado y muerte.

Y dicen que otra posibilidad es que la eleva-
da disfuncién renal y ruptura del miocardio en
las mujeres en comparacién con los hombres, o
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las diferencias en los niveles de ciertas pro-
tefnas anticoagulantes podrian desempefiar
un rol.

El equipo investigador concluye: “La clave
para mejorar los resultados en las mujeres con
cardiopatia de arterias coronarias puede recaer
no solamente en garantizar que el tratamiento
sea igual que el de los hombres sino también en
desarrollar un diagnéstico y un enfoque tera-
péutico especifico para su sexo”.

La obesidad posmenopdusica aumenta los riesgos para la salud

Evaliian las consecuencias adversas de la obesidad para la salud en mujeres posmenopdusicas.
Fuente: Journal of Obstetric, Gynecologic, and Neonatal Nursing 2007; 36: 511-519.

MedWire News: las mujeres posmenopausicas
tienen mas probabilidad que otras mujeres de
desarrollar enfermedades cronicas y exacer-
baciones de los problemas de salud debido a la
obesidad, segun una revisiéon de literatura.

La investigadora Karen Dennis (de la Facul-
tad de Enfermeria de la Universidad de Florida
Central, en Orlando, EE.UU.) explica que la
obesidad lleva a mas patologfas crénicas y a una
menor calidad de vida relacionada con la salud
que haber fumado o bebido en exceso en el
pasado. Dice que esto es una preocupacion espe-
cial para las mujeres posmenopausicas 0 mayo-
res, quienes tienen mas probabilidad de sufrir
obesidad que los hombres de la misma edad.

La obesidad es un importante factor de ries-
go de diabetes, apnea del suefio y osteoartritis.
La disminucién de estrégenos y el aumento de
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peso asociados con el comienzo de la menopau-
sia aumentan la probabilidad de desarrollar una
cardiopatia. LLas mujeres posmenopausicas con
sobrepeso también tienen predisposicion a cier-
tos tipos de cancer.

Dennis subraya que la comprension de las
consecuencias en la salud y la patofisiologia
de la obesidad en las mujeres posme-
nopausicas es deficiente. Por lo tanto, los
profesionales de la salud deben intervenir
para aumentar la conciencia y tratar el pro-
blema en cuestion.

“Las mujeres posmenopausicas estan en una
encrucijada, donde enfrentan la posibilidad de
vivir el resto de sus vidas con salud esencial-
mente buena o el probable comienzo de enfer-
medades cronicas que se podrian haber
prevenido”, concluye la investigadora.
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CONGRESOS CARDIOVASCULARES Y GERIATRIA

GERIATRICS 2008
April 05, 2008 - April 08, 2008
Antalya, Turkey

BRrrTisH GERIATRICS SPRING MEETING 2008
April 23, 2008 - April 25, 2008
Glasgow, Scotland, United Kingdom

41H ANNUAL MATURE WOMEN’Ss HEALTH CARE: HOow TO GROW OLD BETTER
April 25, 2008
Toronto, ON, Canada

2008 ANNUAL SCIENTIFIC MEETING OF THE AMERICAN GERIATRICS SOCIETY (AGS)
April 30, 2008 - May 04, 2008
Washington, DC, United States

3RD INTERNATIONAL ROMANIAN CONGRESS OF ANTI-AGING MEDICINE
May 02, 2008 - May 04, 2008
Bucharest, Romania

ArLZHEIMER’S D1SEASE: UPDATE ON RESEARCH, TREATMENT, AND CARE 2008
May 22,2008 - May 23,2008
San Diego, CA, United States

FamiLy MEDICINE & AGING
May 31, 2008 - June 06, 2008
Athens, Greece

11TH INTERNATIONAL CONFERENCE ON ALZHEIMER’S DISEASE
July 26, 2008 - July 31, 2008
Chicago, IL, United States

Asia PaciFic GERIATRIC CONFERENCE (APGC)
August 06, 2008 - August 10, 2008
Denpasar, Indonesia

5TH EUROPEAN CONGRESS ON NUTRITION AND HEALTH OF THE ELDERLY PEOPLE
September 15, 2008 - September 17, 2008
Warsaw, Poland

EMERGING THERAPIES FOR METABOLIC DISEASE: DYSLIPIDEMIA, DIABETES, THYROID DISEASE, AND OSTEOPEROSIS
October 04, 2008 - October 05, 2008
Incline Village, NV, United States

2009 ANNUAL SCIENTIFIC MEETING OF THE AMERICAN GERIATRICS SOCIETY (AGS)
April 29, 2009 - May 03, 2009
Chicago, IL, United States

2010 ANNUAL SCIENTIFIC MEETING OF THE AMERICAN GERIATRICS SOCIETY (AGS)
May 12, 2010 - May 16, 2010
Orlando, FL, United States

2010 ANNUAL SCIENTIFIC MEETING OF THE AMERICAN GERIATRICS SOCIETY (AGS)
May 11, 2011 - May 15, 2011
Landover, MD, United States
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CONGRESOS ENDOCRINOLOGIA, REPRODUCCION Y MENOPAUSIA

10TH EUROPEAN CONGRESS OF ENDOCRINOLOGY
May 03, 2008 - May 07, 2008
Dresden, Germany

X JorNADAS DE ENDOCRINOLOGIA DO HOSPITAL DE EGAs MONIZ
May 08, 2008 - May 10, 2008
Lisbon, Portugal

DVD - AGING PorULATION: CHALLENGES IN THE PRIMARY CARE SETTING
July 01, 2008 - July 31, 2008
Sarasota, FL, United States

SOCIETY FOR NEUROENDOCRINOLOGY (SBN) 2008 ANNUAL MEETING
July 09, 2008 - July 12, 2008
Groningen, Netherlands

WoMEN’s HEALTH: PRIMARY CARE Issugs 10
August 01, 2008 - August 31, 2008
Sarasota, FL, United States

IT CONGRESO ARGENTINO EN CONTROVERSIAS EN OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA
August 23, 2008
Buenos Aires, Argentina

9th International Congress on Reproductive Biomedicine
August 27, 2008 - August 29, 2008
Tehran, Iran

VIII CoNGRESO COLOMBIANO DE MENOPAUSIA
Marzo 21 al 24 de 2009
Cali, Colombia
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