ISSN 0122-3429

VOLUMEN 15 No. 4 OCTUBRE - DICIEMBRE 2009

REVISTA
COLOMBIANA
DE MENOPAUSIA

S

BACTERIA DELA BOCA

PUBLICACION OFICIAL DE LA ASOCIACION COLOMBIANA DE MENOPAUSIA
Resolucion Mingobierno No. 107 de 1995



ANO

ARCHIVO
Portada
1-Inicio

4-Ovario poliquistico

5-Posicién chilena

6-Calidad de vida y raza
7-Menopausia al dia
8-Perlas

9-Congreses

10-Indices

11-Indicaciones a los autores

2009 VOLUMEN Volumen 15 NO. 4

TITULO
Portada
Inicio

El ovario poliquistico e
hiperinsulinismo

Posicidn oficial de la Sociedad Chilena
de Climaterio para el

manejo clinico de la mujer climatérica
La alteracién en la calidad de vida
entre mujeres

posmenopadusicas varia de acuerdo a la
raza

Menopausia al dia

Perlas

Congreses

Indices

Indicaciones a los autores



REVISTA COLOMBIANA
DE MENOPAUSIA

Publicacion oficial de la Asociacion Colombiana de Menopausia
Resolucion Mingobierno No. 107 de 1995

Volumen 15 - No. 4 - Afio 2009
Decimoquinto niimero - Tercer milenio

Editor - Jefe
Gustavo Goémez T.

Editores Adjuntos
German Barén C. Miguel Bueno M.
Director Financiero
David Vasquez Awad
Comité Cientifico
Sergio A. Alvernia G. Ginecdlogo Bucaramanga John Stevenson Endocrindlogo UK
Domingo Caraballo G. Fisiélogo Bogot{l William Onatra H. Ginecologo endoctino  Bogota
AlvaroCuadros C. G%nec()logo Cali ‘ Héctor Jaime Posso V. Epidemitlogo Bogota
Isracl Diaz R. Gmecélogo Bar;anqullla Gabriel Tovar R. Ginecologo endoctino  Bogota
HQOVGY Canaval E. GmecQ'IOgo Cﬂhl Adolfo Vera D. Cardidlogo Cali
Glusleppe ROS?}HO In.termsta Italia Juan E. Bliimer Endoctinologo Chile
Santiago Palacios G. Ginecologo Espafia J. Christopher Gallagher Endoctinologo EUA
Arturo Zarate T. Internista endoctino México Matco Gambacciani Ginecologo endocrino  Italia

Comité Editorial

Gustavo Gomez Tabares, MD Cali Luciano Melo P., MD. PhD Brasil
Gladys E. Canaval E., Enf PhD Cali José R. Cifuentes B, MD PhD Cali
Nilson R. de Melo, MD. PhD Brasil Néstor O. Siseles, MD PhD Argentina
Comité WEB
Director
German Baron C.
Hoover Canaval E. Ginecdlogo Cali Gustavo Gomez T. Ginecélogo endoctino  Cali
Fabio Sanchez E. Ginecologo Medellin Glotia S. Penagos V. Ginecéloga Medellin

Asociacion Colombiana de Menopausia
Carrera 13 No. 48 - 26 Oficina: 103
Teléfonos 57-1-2457093 - 2853173 - Telefax 57-1-2459646 - Bogota, D. C.
E-mail: asomenopausia@hotmail.com
Pagina WEB: http://www.asomenopausia.com

E-mail del editor: gusgomez@univalle.edu.co
El contenido conceptual de los articulos incluidos en la revista
es responsabilidad exclusiva de los autores.

Rev. CoL. DE MENOPAUSIA - VoL. 15 No. 4 - 2009 294



ENDOCRINOLOGIA

El ovario poliquistico e hiperinsulinismo

Recibido para publicacion mayo 24 de 2009. Revisado y aceptado julio 30 de 2009

LEON SPEROFF*

Objetivos instruccionales

1. Revisar las relaciones hormonales asocia-
das con el ovario poliquistico.

2. Ser capaz de evaluar un paciente con
ovarios poliquisticos, llegar a un diagnoés-
tico correcto y aplicar un tratamiento.

Palabras clave: ovarios poliquisticos,
hiperinsulinemia.

Instructional objectives:

1. Review the hormonal relation ships
associated with polycystic ovaries.

2. Be able to evaluate a patient with
polycystic ovaries arrive at the correct
diagnosis and provide treatment.

Key words: polycystic ovarie, hiperin-
sulinemia.

El ovario poliquistico

La aceptacion de este sindrome como una
entidad clinica singular nos ha llevado a un
enfoque mejor, y mas rigido de este problema
durante muchos afios. Solo aquellas mujeres
que tienen una historia de oligomenorreas,
hirsutismo y obesidad, junto con la demostra-
cién de ovarios agrandados poliquisticos, se
reconocen ahora ser caracteristico de casos ex-
tremos. Hs de mas utilidad clinica evitar el uso
de epénimos y aun el término de sindrome o
enfermedad de ovarios poliquisticos. Es mejor
considerar este problema como uno de cambio
persistente con un espectro de etiologias y ma-
nifestaciones clinicas, que incluyen ahora resis-
tencia a la insulina e hiperinsulinemia como

también hiperandrogenismo. Claro esta que se
deben buscar y excluir diagnésticos como
hiperplasia adrenal, sindrome de Cushing,
hiperprolactinemia y tumores productores de
andrégenos.

La insistencia en un criterio endocrino o
clinico de diagnoéstico del sindrome de ovario
poliquistico resulta en la inclusién de una co-
lecciéon de pacientes que representan un seg-
mento aislado de un amplio espectro clinico al
cual esos pacientes realmente pertenecen. Esto
se aplica especialmente al uso de ultrasonido
para hacer el diagnostico de sindrome de ovario
poliquistico (la presencia de un nimero aumen-
tado de foliculos oviaricos, a menudo en un
patrén de collar de perlas, y un aumento en el
volumen ovarico, principalmente debido a un
aumento del estroma). Del 8% al 25% de las
mujeres normales se les puede demostrar ha-
llazgos ultrasonograficos tipicos de poliquistosis
ovarica."* Aun el 14% de mujeres en anticon-
ceptivos orales se han encontrado con ese cua-
dro ecografico.? El ultrasonido como un arma
diagnostica de esta condicion es innecesario, y
nosotros estamos muy en desacuerdo con su
uso para este proposito. Los estudios de reso-
nancia magnética confirman la inutilidad de los
hallazgos imagenolégicos que se presumen ser
diagnosticos de esta entidad.”

Se argumenta que las mujeres ovulatorias
normales con ovarios poliquisticos al ultrasoni-
do tienen de base anormalidades metabélicas.!:¢
Sin embargo, la gran mayoria de mujeres
ovulatorias con ovarios poliquisticos al ultraso-
nido son endocrinolégicamente normales, y so-
lamente ocasionalmente se encuentran niveles
de andrégenos minimamente elevados.” No estoy

* Professor of Obstetrics and Gynecology, Oregon Health & Science, University Portland, Oregon.

Traducido del inglés: Gustago Gémez Tabares.
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convencido que tales cambios sutiles sean de
importancia clinica. Aun si este argumento fue-
ra correcto se presenta un desorden basico, pero
si los ajustes homeostaticos permitieran el man-
tenimiento de mecanismos fisiolégicos norma-
les y no hubiera consecuencias clinicas, es dificil
justificar la intervencién médica.

Los andrégenos elevados contribuyen a los
efectos morfolégicos en el ovario, previniendo
el desarrollo folicular normal e induciendo a la
atresia prematura. Indudablemente, en otro as-
pecto del circulo vicioso, el aumento de
androgenos locales es el mayor obstaculo que
mantiene el estado persistente de anovulacion.
Cuandola concentraciéon de andrégenos ovaricos
es alta, ellos pueden convertirse a metabolitos
500 reducidos que inhiben la actividad de la
aromatasa y la produccién de estrégenos.® Una
reduccién sostenida de los niveles de andrégenos
después de una resecciéon en cufia de ovario
precede al retorno de los ciclos ovulatorios,
indicando que el efecto de los andrégenos
intraovaricos es el factor principal en la preven-
cion de la normalidad de los ciclos.™!2 Esto se
confirma posteriormente por los resultados del
tratamiento con flutamida, un antiandrégeno a
nivel de receptor. En ocho mujeres jovenes
anovulatorias, las mujeres hirsutas con ovarios
poliquisticos, el tratamiento con flutamida res-
taura la ovulacién en todos los sujetos.’® Ade-
mas la testosterona puede tener una accioén
inhibitoria directa sobre el hipotilamo y la
pituitaria.!*

Consideraciones genéticas

LLa familiar presencia de hiperandrogenemia,
anovulaciéon y ovarios poliquisticos sugieren
algo genético de base. Al menos un grupo de
pacientes con esta condicién se ha descrito
como un desorden hereditario, posiblemente
por medio de una trasmision dominante ligada
al cromosoma X. Hay el doble de incidencia de
hirsutismo y oligomenorrea con transmision
paterna pero con marcada variabilidad de ex-
presién fenotipica.’ Por otro lado, estudios de
familias grandes sugieren herencia en una forma
autosémica dominante, con calvicie prematura
como el fenotipo en los hombres.'®!7 La fuerte
relacion entre hiperinsulinemia e hiperan-
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drogenismo también sugiere que el efecto esti-
mulante de la insulina en la produccién de
andrégenos por el ovario esta influenciada por
una predisposiciéon o susceptibilidad genética.

Miembros de las familias de mujeres con
anovulacién, hiperandrogenismo y ovarios
poliquisticos tienen un aumento de la inciden-
cia de hiperinsulinemia en mujeres y calvicie
prematura en hombres.!® La busqueda inicial de
genes, que estan asociados con susceptibilidad
a anovulaciéon y a poliquistosis ovarica han
implicado un locus del gen de la insulina y el gen
que codifica P450scc (CYP11a), pero no el gen
que codifica P459c170 (CYP17).1%2 No pare-
ce que un solo gen esté involucrado en la
patofisiologia asociada al ovario poliquistico.
Multiples genes parecen estar involucrados,
contribuyendo al desorden metabélico; por ejem-
plo, puede ser un aumento en citoquinas
inflamatorias afectadas por cambios en los genes
reguladores como, por ejemplo, una variacion
en un gen responsable del receptor del factor de
necrosis tumoral (TNF).2* Polimorfismos espe-
cificos en los genes que codifican proteinas
relacionadas en las sefales inducidas por el
receptor de insulina han sido reportadas CXXX
estar asociadas con anovulacién y poliquistosis
ovarica, y con diabetes mellitus tipo 2.25%7

Estos estudios implican un modo hereditario
autosémico dominante, orientando al clinico a
conserjerfa familiar de que el 50% de las madres
y hermanas en una familia pueden manifestar
este desorden. La expresion actual es menos (tal
vez 20-40%) debido a modificaciones de facto-
res genéticos y ambientales.?

Disregulacion P450c17

Una hipétesis popular en 1990 explica este
estado hiperandrogénico ovarico como una con-
secuencia de una disregulaciéon enzimatica es-
pecificamente de la P450c17, la actividad de la
enzima responsable de la 17 hidroxilasa y la 17-
20 liasa.?” La hiperactividad anormal de esta
enzima podria ser la causa de la esteroidogénesis
alterada en ambos ovarios y las glandulas
adrenales. Indudablemente la glandula adrenal
esta involucrada en este problema clinico. Ni-
veles circulantes altos de DHEAS, un producto
casi exclusivo de la suprarrenal, testifican la
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participacion suprarrenal. Es dificil, si no impo-
sible, saber si la actividad enzimatica viene
primero o es el resultado de la disfuncion
anovulatoria. Sin embargo, en 92 mujeres con
hirsutismo, la respuesta esteroidogénica a la
estimulacién con ACTH no fue consistente con
un desorden inherente a P450¢17.%

Al medir la respuesta ovarica y suprarrenal
no se puede delinear una caracteristica clara del
desorden de P450c17.3! El tamizaje genético de
mujeres anovulatorias con ovarios poliquisticos
no ha detectado variaciones secuenciales en las
regiones promotoras o codificantes del gen de
P450c17.%2 Para nosotros es mejor, y un con-
cepto clinicamente manejable, considerar los
cambios enzimaticos secundarios a un estado
disfuncional.

Resistencia ala Insulina,
hiperinsulinemia e hiperandrogenismo

Resistencia a la insulina se define como una
respuesta reducida de glucosa a una cantidad dada
de insulina. Resistencia a insulina estimulada por
una carga de glucosa es un fenémeno relativamen-
te comun, algunas veces referido como sindrome
X, pero ahora denominado sindrome metabolico.??
Ademas de la resistencia a la insulina y obesidad,
el sindrome metabdlico incluye tres o mas de las
siguientes caracteristicas clinicas:**

Hipertensiéon 130/85 o mayor
Triglicéridos 150 mg/dl o mayor
HDL-C menor de 50 mg/dl

Obesidad abdominal-mayor de 35 pulgadas
(88 cm) de circunferencia abdominal

Glucosa en ayunas 110 mg/dl o mayor

La mayoria de los pacientes con diabetes
mellitus no insulino-dependientes tienen resis-
tencia periférica a la insulina, pero no todas las
mujeres que son insulina-resistentes son
hiperandrogénicas. El estado de hiperinsulinemia
cronica representa una respuesta compensatoria
al tejido blanco problema. Esta interrelacion
incluye cambios en las concentraciones de aci-
dos grasos libres. Si los niveles de insulina
necesarios para suprimir los niveles de acidos
grasos libres no se pueden alcanzar, entonces el
aumento en los acidos grasos libres lleva a un
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aumento de la produccién hepatica de glucégeno
e hiperglicemia.

Hay varios mecanismos del estado de resis-
tencia a la insulina del tejido periférico, dismi-
nucion de la depuracion hepatica o aumento de
la sensibilidad pancreatica.”® La técnica del
clamp-hipoglicémico establece un estado cons-
tante de hiperinsulinemia con niveles normales
de glucosa al punto que la tasa de infusién de
glucosa iguala a la de utilizaciéon de glucosa.
Agregando insulina se va a medir la tasa de
captacion de glucosa (mas insulina requerida,
mayor la resistencia periférica, también referida
como una medida de la sensibilidad de insulina).

Estudios con esta técnica indican que
muchas mujeres hiperandrogénicas con
hiperinsulinemia tienen resistencia periférica
a la insulina y ademas, una reduccion en la tasa
de depuracion de insulina debido a la disminu-
cion de la extraccion de insulina hepatica.’>%

La hiperinsulinemia lleva a hipertension y a
un aumento del riesgo de enfermedad cardiaca
coronaria; existe una relacién directa entre los
niveles plasmaticos de insulina y la presion
sanguinea.’’ La resistencia a la insulina es ade-
mas asociada con aumento de los triglicéridos y
disminucion de los niveles de HDL-C, una po-
tente mala combinacién que promueve la enfer-
medad cardiaca coronaria, ECC.*® Aunque los
efectos adversos de los lipidos estan presentes
en las mujeres anovulatorias con ovarios
poliquisticos, la hipertensién no se encuentra
en estas mujeres hasta tarde en la vida, y no en
sus aflos reproductivos.®#!

Hay evidencia experimental que indica que
en mujeres con ovarios poliquisticos, la resis-
tencia periférica a la insulina es debida a defec-
tos mas alla de la activacién del receptor kinasa,
especificamente llevando a una reducciéon de la
autofosforilacion del receptor de insulina.*?#
La fosforilaciéon de los residuos de serina y
treonina en el receptor de insulina reduce la
trasmision de la sefal, y una fosforilacién exce-
siva de serina (por un mecanismo extrinseco del
receptor de insulina) ha sido demostrado como
un posible defecto post receptor en estos pa-
cientes, cambiando la transmisién de la sefal.®?
Se ha sugerido que la fosforilacién de la serina
de la cadena beta del receptor de insulina y al
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mismo tiempo de la enzima P450c17 adrenal y
ovarica (el origen o causa de la fosforilaciéon de
serina es incierto, pero presumiblemente podria
tener una base genética) podria explicar la hiper-
insulinemia y hiperandrogenismo (la fosfo-
rilacion de serina aumenta y la desfosforilacion
disminuye la actividad de la liasa'’* y la pro-
duccién de andrégenos).* Diciéndolo simple-
mente, la fosforilacién de serina en lugar de
tirosina es un mecanismo de bloqueo de trans-
porte de glucosa, pero un mecanismo iniciador
de la actividad de la enzima P450c17.

Hay una impresionante correlacion entre el gra-
do de hiperinsulinemia e hiperandrogenismo.**
A altas concentraciones la insulina se une a los
receptores de IGF tipo I (que son similares en
estructura a los receptores de insulina; y ambos
receptores de IGF e insulina trasmiten sus sefia-
les iniciando la autofosforilacion de los residuos
de tirosina). Asi, cuando los receptores de insulina
estan bloqueados o deficientes en nimero, no se
espera que la insulina pueda unirse a los recepto-
res de IGF tipo 1. En vista de las acciones
conocidas de IGF-I en aumentar los andrégenos
tecales a la accion de la LH, la activacién de
receptores IGF-I por la insulina, lleva a un au-
mento de la producciéon de andrégenos en las
células de la teca.®?

Debe anotarse que la evidencia indica que la
insulina similar al factor de crecimiento en el
foliculo ovarico humano es IGF-II en las células
de la granulosa y la teca.” Los estudios indican-
do la actividad de la IGF-I con tejido ovarico
humano pueden ser explicados por el hecho de
que las actividades de IGF-I e IGF-II pueden
ser mediadas por el receptor IGF tipo I, el cual
es estructuralmente similar al receptor de
insulina.

Debido a que no siempre el aumento de
insulina es extremo, se ha propuesto que la
insulina activa un sistema de sefializacion sepa-
rado del de trasporte de glucosa, especifica-
mente, la insulina que opera via inositol
fosfoglicano para estimular la esteroido-
génesis.’! Esta via podtia operar por medio de la
unién de la insulina con su propio receptor, no
el receptor de IGF, una via determinada por
estudios in vitro de células de la teca y la
granulosa.>?>*
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Independientemente cualquier efecto de
esteroides sexuales, la insulina aumentada va a
inhibir la sintesis hepatica de globulina tras-
portadora de hormonas sexuales.” Estudios in
vitro indican que insulina e IGF-I inhiben direc-
tamente la secreciéon de SHBG por células de
hepatomas.”®>’ Se sabe ahora ser el mecanismo
de la relacién inversa entre el peso corporal y los
niveles circulantes de SHBG.

Debido a que la SHBG es regulada por la
insulina, la disminucién de los niveles de SHBG
en mujeres representa un factor de riesgo inde-
pendiente para diabetes no insulina-dependien-
te, sin importar el peso corporal y la distribucién
de grasa.’® Por supuesto, una disminucion de la
SHBG permite que mas andrégenos y estrégenos
sean biodisponibles.

¢Puede el hiperandrogenismo ser tratado
con drogas para la diabetes?

LLa metformina, una biguanida que mejora la
sensibilidad de la insulina. El efecto primario es
una disminucion significante en gluconeogénesis,
disminuyendo asi la produccién hepatica de glu-
cosa, pero la metformina también aumenta la
sensibilidad de los 6rganos blancos a la insulina.
El tratamiento con metformina (500 mg dos
veces al dfa) reduce la hiperinsulinemia y los
niveles basales y estimulados de LH, concen-
traciones de testosterona libre, niveles de PAI-1
y endotelio-1 en mujeres con ovario poliquistico y
sobrepeso.”%2 Un numero significante de estas
mujeres anovulatorias ovulan y alcanzan emba-
1az0.°L93% En un grupo de mujeres obesas con
ovarios poliquisticos, 90% de las mujeres trata-
das con metformina y 50 mg de clomifeno
ovularon, comparadas con 8% en el grupo de
mujeres tratadas con placebo y clomifeno.> La
mayoria de los estudios clinicos randomizados
han indicado que el tratamiento con metformina
aumenta las tasas de ovulacidn, especialmente
en mujeres resistentes al clomifeno,®%® aunque
esta no es una experiencia uniforme. La explica-
cién para la diferencia en los resultados no esta
claro pero la etnicidad y la selecciéon de los
pacientes son posibles explicaciones.

El efecto de la metformina ha sido
controversial, con sugerencias que la respuesta
ovulatoria es el resultado de la pérdida de peso
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que a menudo acompafa su uso. En un estudio
disefilado para controlar el efecto del peso corpo-
ral, la administracién de metformina no tuvo
efecto en la resistencia a la insulina en mujeres con
sobtrepeso extremo y con ovatios poliquisticos.®’?
En otro estudio bien disenado, la metformina, de
nuevo, no tuvo efecto en la resistencia a la insulina
cuando el peso mantiene inalterado, y en este
estudio los pesos basales y la hiperinsulinemia
estaban modestamente incrementados.”’ En
mujeres delgadas anovulatorias con hieperinsu-
linemia, el tratamiento con metformina reduce
la hiperandrogenemia aunque no hubo cambios
en el peso corporal; sin embargo, una disminu-
cion en la relacion cintura cadera acompana una
reduccién de la hiperinsulinemia.”? Esto indi-
ca que tanto las obesas como las no obesas con
hiperinsulinemia responden al tratamiento con
metformina. Las razones para las diferencias
entre los estudios no son aparentes. La respues-
ta es rapida; cualquier pérdida de peso es muy
modesta, indicando que el efecto saludable es la
reduccién de la hiperinsulinemia.

Las mujeres con hiperinsulinemia durante el
embarazo tienen mas riesgo de pérdidas tem-
pranas y diabetes gestacional.”>™ El riesgo de
pérdidas tempranas en estas mujeres esta rela-
cionado con aumento de los niveles de PAI-1
que acompafia la hiperinsulinemia, sugiriendo
la posibilidad de trombosis placentaria que in-
duce ala pérdida. El tratamiento con metformina
mantenido a través del embarazo ha sido repor-
tado con menos tasas de pérdidas y una profun-
da reduccién en diabetes gestacional.”>"’

Las sulfonilureas no se han recomendado en
el embrazo por su potencial de producir
hipoglicemia en el feto y la posibilidad de
teratogenicidad. El gliburide, sin embargo, pasa
la placenta en cantidades insignificantes y ha
sido demostrado en un estudio clinico que el
tratamiento con gliburide durante el embarazo
es comparable con la insulina.”

La metformina ha sido usada durante el em-
barazo por décadas en Surafrica sin evidencia
de teratogenicidad ni hipoglicemia neonatal.”?%

La tiazolidindiona aumenta marcadamente la
sensibilidad a la insulina y la secrecién de insulina,
mejorando la utilizacion periférica de glucosa. La
toglitazona reduce la hiperinsulinemia, y produce
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mejorfa en las anormalidades metabdlicas (dismi-
nuye los andrégenos, aumenta la SHBG, disminu-
ye el PAI-1) consistente con la mejoria de la
capacidad fibrinolitica y disminucién de LH vy
restablece la ovulaciéon.8!"8 Sin embargo, la
troglitazone fue retirada del mercado por su toxi-
cidad hepatica. La tioglitazona y rosiglitazona han
sido reportadas estar libres de toxicidad hepatica;
sin embargo, se recomienda monitorizar la fun-
ciéon hepatica cada dos meses, un requerimiento
que ha limitado el uso de estos agentes para el
propoésito de tratar mujeres anovulatorias e
infértiles. Sin embargo, hay estudios clinicos que
indican que rosiglitazone, 4 mg dos veces al dia, es
similar a la metformina en la induccién de ovula-
cién y mejora la resistencia a la insulina.8%% D-
chiro-inositol es un componente de un mediador
de la accién de la insulina en los tejidos blanco. La
administracion de D-chiro-inositol aumenta la
sensibilidad a la insulina, y en un pequefo estudio,
el tratamiento oral aumenta la tasa de ovulacion
en mujeres anovulatorias y con ovario poliquistico
y mejord los parametros metabolicos en una forma
similar a la metformina.?® Esta droga no esta
disponible comercialmente.

Hay pocas dudas de que estas drogas pueden
producir mejorias significantes y benéficas de esta
condicion, con la meta importante a largo plazo de
reducir el riesgo de consecuencia adversa para la
salud. Por esta razén creo que los clinicos tienen
la obligaciéon de revisar con los pacientes las
ventajas y desventajas del tratamiento con esta
droga. ¢Es su uso a largo plazo como preventivo
de salud costo efectivo y compatible con una
buena confianza en la droga? La pérdida de peso
es ciertamente la opciéon menos costosa. Sin em-
bargo, nuestra experiencia sugiere que el éxito a
largo plazo con la pérdida de peso y el compromiso
con el tratamiento a largo plazo con la droga son
desilusionantes.

Las consecuencias clinicas de la
anovulacion persistente

1. Infertilidad.

2. Problemas de sangrados menstruales,
desde amenorrea a sangrado uterino
disfuncional.

3. Hirsutismo, alopecia, acné.
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4. Aumento del riesgo de cancer endometrial
y tal vez cancer de mama.

5. Aumento del riesgo de enfermedad
cardiovascular.

6. Aumento del riesgo de diabetes mellitus
en pacientes con resistencia a la insulina.

Recomiendo que las mujeres anovulatorias
sean evaluadas con los siguientes examenes de
laboratorio:

1. Hormona estimulante del tiroides (TSH).
2. Prolactina.

3. Perfil lipidico y lipoproteinas.

4

. Tamizaje para enfermedad de Cushing si

apropiado.

5. Considerar la biopsia endometrial, en la
presencia de signos clinicos de exceso de
estimulacién de andrégenos:

a. Testosterona total.

b. 17 hidroxiprogesterona, por la mafa-
na y en ayunas.

c. Considerar la mediciéon de hiperin-
sulinemia y tolerancia a la glucosa
como se discute mas adelante.

Hay potenciales consecuencias clinicas seve-
ras del estado permanente de secrecién hormo-
nal. Junto a los problemas de sangrado,
amenotrea, hirsutismo e infertilidad, el efecto de
estrégenos ininterrumpido es una oposiciéon que
coloca a la paciente en riesgo considerable de
cancer del endometrio, y tal vez, cancer de
mama.’? El riesgo de cincer endometrial se
aumenta tres veces, mientras la anovulacion
crénica durante los afos reproductivos se ha
reportado estan asociados con aumento de tres a
cuatro veces el riesgo de cancer de mama que
aparece en los aflos posmenopausicos. Sin em-
bargo, el poder estadistico de estos estudios
observacionales sobre cancer de mama fue limi-
tado por su pequenio nimero (todos menos de 15
casos). Otros han fallado en hallar una relacién
entre anovulaciéon y el riesgo de cancer de
mama.’? Las mujeres con los ciclos miés irregu-
lares (y por lo tanto presumiblemente anovulato-
rios) en el estudio Nurse’s Health Study parecen
tener un riesgo reducido de cancer de mama.**
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Si las dejamos sin atencion, las pacientes con
anovulacion persistente desarrollan problemas
clinicos, y, por lo tanto, el manejo terapéutico
adecuado es esencial para todas las pacientes
anovulatorias. En un seguimiento a largo plazo
de mujeres con ovario poliquistico se observd
que los problemas de obesidad androgénica e
hiperinsulinemia persisten hasta los afios
posmenopausicos.”” Aunque atn no se ha docu-
mentado por estudios epidemiolégicos adecua-
dos, es logico esperar mujeres posmenopausicas
quienes previamente han sido anovulatorias,
hiperandrogénicas e hiperinsulinémicas que ten-
gan una reduccidén en la expectativa de vida
debido a enfermedad cardiovascular y diabetes
mellitus. Estas mujeres pueden derivar impor-
tantes beneficios de un cuidado de salud preven-
tiva agresivo por parte de los clinicos que resulta
enlamejoria de los factores de riesgo metabdlicos.

El aumento de soporte de una base heredita-
ria para este desorden (autosémica dominante)
hace importante considerar una conserjeria fa-
miliar adecuada. Hermanas e hijas pueden tener
un 50% de probabilidad de poseer el mismo
problema del paciente.

Debido a que hace tiempo, las dosis de
anticonceptivos orales aumentan la resistencia
a la insulina, se ha sugerido que este tratamien-
to deberfa evitarse en mujeres anovulatorias
con sobrepeso. Sin embargo, contraceptivos
orales de baja dosis tienen minimos efectos en
el metabolismo de los carbohidratos, yla mayoria
de mujeres hiperinsulinémicas e hiperandro-
génicas se espera que se repongan favorable-
mente al tratamiento con anticonceptivos
orales.” Los cambios en insulina y glucosa con
anticonceptivos de baja dosis (menos de 50 ug
de etinil estradiol) son minimos, y ahora se cree
que no tienen significancia clinica.”® Estudios
de seguimiento a largo plazo no han detectado
ningin aumento en la incidencia de diabetes
mellitus o trastorno de la tolerancia a la glucosa
(aun en usuarias anteriores y actuales de pildora
de alta dosis).””?® Ademads, no hay evidencia de
un aumento del riesgo de enfermedad cardiovas-
cular entre usuarias anteriores de anticoncep-
tivos orales.”!"” Ademis, anticonceptivos de
baja dosis han sido administrados a mujeres con
diabetes gestacional reciente sin efectos
adversos, y en mujeres con diabetes insulina
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dependiente, anticonceptivos de baja dosis no
producen deterioro de marcadores de lipidos
o bioquimicos para enfermedad cardiovascular o
aumento del desarrollo de retinopatia y nefro-
patia.l?1% Y finalmente, la administracion de
anticonceptivos de baja dosis a mujeres con
obesidad extrema y resistencia a la insulina
resulté en solo un pequefio deterioro de la
tolerancia a la glucosa.!”

Esta experiencia apoya la seguridad del trata-
miento con anticonceptivos orales para mujeres
anovulatorias, hiperandrogénicas e hiperinsu-
linémicos. Pacientes resistentes al tratamiento
con anticonceptivos orales pueden requerir supre-
sion con agonistas de GnRH. Debido a que los
glucocorticoides aumentan la resistencia a la
insulina, estos deben usarse con precauciéon en
pacientes con hiperinsulinemia. La espironolactona
y la flutamida no afectan la sensibilidad a la
insulina en mujeres anovulatorias.!’%177

La mejor terapia para estas mujeres es la
pérdida de peso. Tanto la hiperinsulinemia como
la hiperandrogenemia se pueden reducir con la
pérdida de peso, la cual es al menos mas del 5%
del peso inicial.!'®®!13 Aumento de los niveles de
PAI-1 asociados a hiperinsulinemia también me-
joran con la pérdida de peso.!'? Estas mejorias
metabolicas estan asociadas con una impresio-
nante tasa de reasuncién de la ovulaciéon y emba-
razo. 4115 En un estudio, 60 de 67 mujeres
anovulatorias, quienes perdieron de 4 a 15 kg,
reasumen la ovulacion.''® Una meta de pérdida
de peso que correlaciona con una buena probabi-
lidad de alcanzar un embarazo (mejora la funcion
menstrual), una reduccién de los niveles de insu-
lina y una disminucién de los niveles de testos-
terona libre son un indice de masa corporal
menor de 27. Sin embargo, parece que las muje-
res con esta condiciéon pueden aun manifestar
algun grado de resistencia a la insulina a pesar de
pérdida de peso. Pero, el impacto de hiperin-
sulinemia leve o incipiente es incierto, y una
mayor mejoria en consecuencias clinicas puede
alcanzarse por pérdida de peso, y se debe enfati-
zar que se necesita perder solo un porcentaje
relativamente pequefio de peso (10% a 15%)
para tener un impacto benéfico sobre la resisten-
cia a la insulina y la funcién hemodinamica
cardiovascular.!!8
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Metas globales del tratamiento

1. Reducir la producciéon de niveles circu-
lantes de andrégenos.

2. Proteger el endometrio contra los efectos
de estrogenos sin oposicion.

3. Apoyar los cambios en el estilo de vida
para alcanzar normal peso corporal.

4. Bajar el riesgo de enfermedad cardio-
vascular.

5. Evitar los efectos de hiperinsulinemia
sobre el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular y diabetes.

6. Inducir la ovulacién para alcanzar un
embarazo.

La forma mejor de medir los niveles de insulina,
la técnica del clamp euglicémico, no es practico,
requiere considerable tiempo, y técnicos con ex-
petiencia, acceso intravenoso y/o venopunciones
multiples. Varios métodos mas rapidos basados
en valores en ayuno de glucosa e insulina estan
disponibles, pero todos estian sujetos a la variabi-
lidad asociada con los niveles de insulina. Debido
a que hay una considerable sobreposicion entre
mujeres normales y anovulatorias con ovario
poliquistico, es razonable asumir que casi todas
las mujeres con sobrepeso, anovulatorias con ova-
rio poliquistico, son hiperinsulinémicas. La medi-
cion de la relacion de glucosa e insulina en ayunas
ha sido invocada en razén de proveer evidencia
proporcional, credibilidad e importancia de los
esfuerzos de conserjerfa; con una relacién de 4.5
o menos ha sido consistente con la resistencia a la
insulina.!! Una desventaja importante del método
es la variabilidad entre diferentes grupos étnicos,
y aun entre diferentes poblaciones que vivan en
diferentes regiones de los Estados Unidos. En un
estudio en Texas, una relacién menor de 7.2
indicaba resistencia a la insulina en mujeres blan-
cas comparadas con una relaciéon menor de 4.0 en
mujeres México-Americanas.!® Ademds de las
mujeres México-Americanas, la resistencia a la
insulina parece ser mas severa en mujeres negras
y mujeres asiaticas.!?l122

Debido a la wvariabilidad, la relacién entre
glucosa en ayunas e insulina en ayunas no es muy
recomendada; un test de tolerancia a la glucosa
de dos horas es el método de medicion preferido.
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Todas las mujeres anovulatorias que son
hiperandrogénicas deben medirse la toleran-
cia a la glucosa y la resistencia a la insulina
con la medida de los niveles de glucosa e
insulina después de dos horas con 75 mg de
glucosa.

La interpretacion de la respuesta de glucosa:
Normal: menos de 140 mg/dl

Anormal: 140-199 mg/dl

Diabetes mellitus: 200 mg/dl o mayor
Interpretaciéon de la respuesta de insulina:
Resistencia muy leve: 100-150 U/ml
Resistencia a la insulina: 151-300 U/ml

Resistencia severa a la insulina: mayor de
300 U/ml

Se ha argumentado que las mujeres anovula-
torias que no muestran signos de hiperandro-
genismo deben ser evaluadas para la presencia
de anomalias metabdlicas midiendo la testos-
terona libre. Sin embargo, la variablidad de esta
medicién es tan grande, que preferimos creer en
la presentacion clinica de la paciente.

En mujeres que contindan manifestando este
desorden, es necesaria vigilancia periédica. La
frecuencia es incierta, pero una medicion anual
del test de tolerancia a la glucosa de doshoras es
apropiada en mujeres que continian con sobrepeso.

Referencias

1. Polson DW, Wadsworth J, Adams J, Franks
S. Polycystic ovaries: a common finding in
normal women. Lancer 1988;ii:870.

2. Clayton RN, Ogden V, Hodgkinson J, et al.
How common are polycystic ovaries in notr-
mal women and what is their significance for
the fertility of the population? Clin Endocrinol
1992;37:127-34.

3. Farquhar CM, Birdsall M, Manning P, Mitchell
JM, France JT. The prevalence of polycystic
ovaries on ultrasound scanningin a population
of randomly selected women. Aust N Z Obstet
Gynaecol 1994;34:67-72.

4. Van Santbrink EJP, Hop WC, Fauser BCJM.
Classification of normogonadotropic

Rev. CoL. DE MENOPAUSIA - VOL. 15 No. 4 - 2009

308

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

infertility: polycystic ovaries diagnosed by
ultrasound versus endocrine characteristics of
polycystic ovary syndrome. Ferti/ Steril
1997;67:452-58.

Kimura I, Togashi K, Kawakami S, et al.
Polycystic ovaries: implications of diagnosis
with MR imaging. Radiology 1996;201:549-52.

Conway GS, Honour JW, Jacobs HS.
Heterogeneity of the polycystic ovary
syndrome: clinical endocrine and ultrasound
features in 556 patients. Clin Endocrinol
1989;30:459.

Carmina B, Wong L, Chang L, et al. Endocrine
abnormalities in ovulatory women with
polycystic ovaries on ultrasound. Hum Reprod
1997;12:905-09.

Agarwal SK, Judd HL, Magoffin DA. A
mechanism for the suppression of estrogen
production in polycystic ovary syndrome. |
Clin Endocrinol Metab 1996;81:3686-91.

Judd HL, Rigg LA, Anderson DC, Yen SSC.
The effect of ovarian wedge resection on
circulating gonadotropin and ovarian steroid
levels in patients with polycystic ovary
syndrome. | Clin Endocrinol Metab 1976;43:347.

Mahesh VB, Bratlid D, Lindabeck T. Hormone
levels following wedge resection in polycystic
ovary syndrome. Obstet Gynecol 1978;51:64.

Katz M, Carr PJ, Cohen BM, Millar RP.
Hormonal effects of wedge resection of
polycystic ovaries. Obstet Gyneco/ 1978;51:437.

Casper RF, Greenblatt EM. Laparoscopic
ovarian cautery for induction of ovulation in
women with polycystic ovarian disease.
Seminars Reprod Endocrinol 1990;8:2080.

De Leo V, Lanzetta D, D’Antona D, La
Marca A, Morgante G. Hormonal effects of
flutamide in young women with polycystic
ovary syndrome. | Clin Endocrinol Metab
1998;83:99-02.

Serafini P, Silva PD, Paulson RJ, Elkind-
Hirsch K, Hernindez M, Lobo RA. Acute
modulation of the hypothalamic-pituitary axis

by intravenous testosterone in normal women.
Am | Obstet Gynecol 1986;155:1288.

Givens JR. Familial polycystic ovarian disease.
Endocrinol Metab Clin North Am 1988;17:1-17.

Carey AH, Chan KL, Short F, White DM,
Williamson R, Franks S. Evidence for a single



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

LEON SPEROFF

gene effectin polycystic ovaries and male pattern
baldness. Cln Endocrinol 1993;38:653-58.

Govind A, Obhrai MS, Clayton RN. Polycystic
ovaries are inherited as an autosomal domiant
trait: analysis of 29 polycystic ovary syndrome
and 10 control families. | Clin Endocrinol Metab
1999;84:38-43.

Norman RJ, Masters S, Hague W. Hyperin-
sulinemia is common in family members of
women with polycystic ovary syndrome. Ferzi/
Steril 1996;66:942-47.

Franks S, Gharani N, Waterworth D, et al.
The genetic basis of polycystic ovary
syndrome. Hum Reprod 1997;12:2641-48.

Waterworth DM, Bennett ST, Gharani N, et al.
Linkage and association of insulin gene VNTR
regulatory polymorphism with polycystic ovary
syndrome. Lancer 1997;349:986-90.

Witchel SF, Lee Pa, Suda-Hartmann M, Smith
R, Hoffman EP. 17 alpha-hydroxylase/17,20-
lyase dysregulation is not caused by mutations
in the coding regions of cypl7. | Pediatr
Adolesc Gynecol 1998;11:133-7.

Urbanek M, Legro RS, Driscoll. DA, et al.
Thirty-seven candidate genes for polycystic
ovary syndrome: strongest evidence for linkage
is with follistatin. Proc Nat/ Acad Sci USA
1999;96:8573-78.

Diamanti-Kandarakis E, Bartzis MI, Bergiele
AT, Tsianateli TC, Kouli CR. Microsatellite
polymorphism (tttta)(n) at -528 base pairs of
gene CYP1lalpha influences hyperandro-
genemia in patients with polycystic ovary
syndrome. Fertil Steri/ 2000;73:735-741.

Peral B, San Millan JI, Castello R, Moghetti P,
Escobar-Morreale HEF. The methionine 196
arginine polymorphism in exon 6 of the TNF
receptor 2 gene (TNFRSF1B) is associated
with the polycystic ovary syndrome and
hyperandrogenism. | Clin Endocrinol Metab
2002;87:3977-83.

El Mkadem SA, Lautier C, Macari F, et al.
Role of allelic variants Gly’”?Arg of IRS-1 and
Gly'""7Asp of IRS-2 in moderate-to-severe
insulin resistance of women with polycystic
ovary syndrome. Diabetes 2001;50:2164-68.

Sir-Petermann T, Perez-Bravo F, Angel B,
Maliqueo M, Calvillan M, Palomino A. G”?R
polymorphism of IRS-1 in women with
polycystic ovary syndrome. Diabetologia
2001;44:1200-01.

309

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

30.

37.

Ehrmann DA, Tang X, Yoshiuchi I, Cox NJ,
Bell GI. Relationship of insulin receptor
substrate-1 and -2 genotypes to phenotypic

features of polycystic ovary syndrome. | Clin
Endocrinol Metab 2002;87:4287-4300.

Kahsar-Miller MD, Nixon C, Boots LR, Go tc,
AzzizR. Prevalence of polycystic ovary syndrome
(PCOS) in first-degree relatives of patients with
PCOS. Fertil Steri/ 2001575:53-58.

Ehrmann DA, Barnes RB, Rosenfield RI..
Polycystic ovary syndrome as a form of
functional ovarian hyperandrogenism due to

dysregulation of androgen secretion. Endocr
Rer 1995;16:322-53.

Azziz. R, Bradley JR EL, Potter HD, Boots
LR. Adrenal androgen excess in women: lack
of a role for 17-hydroxylase and 17,20-lyase
dysregulation. | Clin Endocrinol Metab
1995,80:400-05.

Sahin Y, Kelestimur F. 17-hydroxypro-
gesterone responses to gonadotrophin-
releasing hormone agonist buserelin and
adrenocorticotrophin in polycystic ovary
syndrome: investigation of adrenal and ovarian
cytochrome P450c170 dysregulation. Hum
Reprod 1997;12:910-13.

Techatraisak K, Conway GS, Rumsby G.
Frequency of a polymorphism in the regulatory
region of the 170-hydroxylase-17,20-lyase
(CYP17) gene in hyperandrogenic states. Clin
Endocrinol 1997;46:131-34.

Reavens GM. Role of insulin resistance in
human disease. Dizabetes 1988;37:1595.

Expert panel on detection evaluation and
treatment of high blood cholesterol in adults.
Executive summary of the third report of the
National Cholesterol Education Program
(NCEP) expert panel on detection, evaluation,
and treatment of high blood cholesterol in
adults (Adult Treatment Panel III). [AM.A
2001;285:2486-97.

Poretsky L. On the paradox of insulin-induced
hyperandrogenism in insulin-resistant states.
Endocr Rev 1991;12:3.

O’Meara NM, Blackman JD, Ehrman DA, et
al. Defects in beta-cell function in functional
ovarian hyperandrogenism. | Clin Endocrinol
Metab 1993;76:1241.

Reaven GM, Lithell H, Landsberg L.
Hypertension and associated metabolic

EL ovARrIO POLIQUISTICO E HIPERINSULINISMO



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

abnormalities — the role of insulin resistance
and the sympathoadrenal system. New Eng/ |
Med 1996;334:374-81.

Haffner SM, Valdez RA, Hazuda HP, Mitchell
BD, Morales PH, Stern MP. Prospective
analysis of the insulin-resistance syndrome
(syndrome X). Diabetes 1992;41:715.

Dabhlgren E, Johansson S, Lindstedt G, et al.
Women with polycystic ovary syndrome wedge
resected in 1956 to 1965: a long-term follow-

up focusing on natural history and circulating
hormones. Ferti/ Steril 1992;57:505-13.

Zimmerman S, Phillips RA, Wikenfeld C, et
al. Polycystic ovary syndrome: lack of
hypertension despite insulin resistance. | Clin
Endocrinol Metab 1992;75:508.

Sampson M, Kong C, Patel A, Unwin R,
Jacobs HS. Ambulatory blood pressure
profiles and plasminogen activator inhibitor
(PAI-1) activity in lean women with and

without the polycystic ovary syndrome. Clin
Endocrinol (Oxf) 1996;45:623-9.

Ciaraldi tp, El-Roeiy A, Madar Z, Reichart D,
Olefsky JM, Yen SSC. Cellular mechanisms of
insulin resistance in polycystic ovarian
syndrome. | Clin Endocrinol Metab 1992;75:577.

Dunaif A, Xia J, Book C-B, Schenker E, Tang
Z.. Excessive insulin receptor serine phospho-
rylation in cultured fibroblasts and in skeletal
muscle: a potential mechanism for insulin

resistance in the polycystic ovary syndrome. |
Clin Invest 1995;96:801-10.

Zhang L, Rodriguez H, Ohno S, Miller WL.
Serine phosphorylation of human P450c17
increases 17,20-lyase activity: implications for
adrenarche and the polycystic ovary syndrome.
Proc Natl Acad Sci USA 1995;92:10619-23.

Chang RJ, Nakamura RM, Judd HL, Kaplan
SA. Insulin resistance in nonobese patients

with polycystic ovarian disease. | Clin Endocrinol
Metab 1983;57:356-9.

Dunaif A, Segal K, Futterweit W, Dobrjansky
A.Profound peripheral resistance independent
of obesity in polycystic ovary syndrome. Dia-
betes 1989;38:1165.

Buyalos RP, Geffner ME, Bersch N, et al.
Insulin and insulin-like growth factor-I
responsiveness in polycystic ovarian syndrome.
Fertil Steril 1992;57:796.

Fradkin JE, Eastman RC, Lesniak MA, Roth
J. Specificity spillover at the hormone recep-

Rev. CoL. DE MENOPAUSIA - VOL. 15 No. 4 - 2009

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

310

tor: exploring its role in human disease. New

Engl | Med 1989;320:640.

Bergh C, Carlsson B, Olsson J-H, Selleskog
U, Hillensjo T. Regulation of androgen
production in cultured human thecal cells by

insulin-like growth factor I and insulin. Fer#/
Steril 1993;59:323.

Voutilainen R, Franks S, Mason HD,
Martikainen H. Expression of insulin-like
growth factor (IGI), IGF-binding protein,
and IGF receptor messenger ribonucleic acids

in normal and polycystic ovaries. | Clin
Endocrinol Metab 1996;81:1003-08.

Nestler JE. Role of hyperinsulinemia in the
pathogenesis of the polycystic ovary syndrome,
and its clinical implications. Seminars Reprod
Endocrinol 1997;15:111-22.

Willis D, Franks S. Insulin action in human
granulosa cells from normal and polycystic
ovaries is mediated by the insulin receptor and
notthe type-Iinsulin-like growth factor receptor.
| Clin Endocrinol Metab 1995;80:3788-90.

Willis D, Mason H, Gilling-Smith C, Franks
S. Modulation by insulin of follicle-stimulating
hormone and luteinizing hormone actions in
human granulosa cells of normal and
polycystic ovaries. | Clin Endocrinol Metab
1996;81:302-09.

Nestler JE, Jakubowicz DJ, De Vargas AF,
Brik C, Quintero N, Medina F. Insulin
stimulates testosterone biosynthesis by human
thecal cells from women with polycystic ovary
syndrome by activating its own receptor and
using inositolglycan mediators as the signal
transduction system. | Clin Endocrinol Metab
1998;83:2001-05.

Nestler JE, Powers LP, Matt DW, et al. A
direct effect of hyperinsulinemia on serum
sex hormone-binding globulin levels in obese

women with the polycystic ovary syndrome.
| Clin Endocrinol Metab 1991;72:83.

Plymate SR, Matej LA, Jones RE, Friedl KE.
Inhibition of sex hormone binding globulin
production in human hepatoma (hep G2) cell
line by insulin and prolactin. | Clin Endocrinol
Metab 1988;67:460.

Singh A, Hamilton-Faitley D, Koistinen R, et
al. Effect of insulin-like growth factor-I (IGF-
I) and insulin on the secretion of sex hormone-



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

LEON SPEROFF

binding globulin and IGF-binding protein
(IGFBP-1) by human hepatoma cells. |
Endocrinol 1990;124:R1.

Haffner SM, Valdez RA, Morales PA, Hazuda
HP, Stern MP. Decreased sex hormone-
binding globulin predicts noninsulin-
dependent diabetes mellitus in women but
notin men. | Clin Endocrinol Metab 1993;77:56.

Velazquez EM, Mendoza S, Hamer T, Sosa F,
Glueck CJ. Metformin therapy in polycystic
ovary syndrome reduces hyperinsulinemia,
insulin resistance, hyperandrogenemia, and
systolic blood pressure, while facilitating nor-

mal menses and pregnancy. Metabolism
1994;43:647-54.

Nestler JE, Jakubowicz DJ. Decreases in
ovarian cytochrome P450c17 alpha activity
and serum free testosterone after reduction of
insulin secretion in polycystic ovary syndrome.

New Engl | Med 1996;335:617-23.

Velazquez E, Acosta A, Mendoza SG.
Menstrual cyclicity after metformin therapy in

polycystic ovary syndrome. Obstet Gynecol
1997;90:392-95.

Diamanti-Kandarakis E, Spina G, Kouli C,
Migdalis I. Increased endothelin-1 levels in
women with polycystic ovary syndrome and

the beneficial effect of metformin therapy. |
Clin Endocrinol Metab 2001;86:4666-73.

Diamanti-Kandarakis E, Kouli C, Tsianateli
T, Bergiele A. Therapeutic effects of
metformin on insulin resistance and hyperan-
drogenism in polycystic ovary syndrome. Exr
| Endocrinol 1998;138:269-74.

Fleming R, Hopkinson ZE, Wallace AM, Greer
TA, Sattar N. Ovarian function and metabolic
factors in women with oligomenorrhea treated
with metformin in a randomized double blind
placebo-controlled trial. | Clin Endocrinol Metab
2002;87:569-574.

Nestler JE, Jakubowicz DJ, Evans WS,
Pasquali R. Effects of metformin on
spontaneous and clomiphene-induced

ovulation in the polycystic ovary syndrome.
New Engl | Med 1998;338:1876-80.

Vandermolen DT, Ratts VS, Evans WS, Stovall
DW, Kauma SW, Nestler JE. Metformin
increases the ovulatory rate and pregnancy
rate from clomiphene citrate in patients with
polycystic ovary syndrome who are resistant

311

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

70.

to clomiphene citrate alone. Ferti/ Steri/
2001;75:310-5.

Kocak M, Caliskan E, Simsir C, Haberal A.
Metformin therapy improves ovulatory rates,
cervical scores, and pregnancy rates in clomiphene
citrate-resistant women with polycystic ovary
syndrome. Fertil Steril 2002;77:101-6.

George SS, George K, Irwin C, etal. Sequential
treatment of metformin and clomiphene
citrate in clomiphene-resistant women with
polycystic ovary syndrome: a randomized,
controlled trial. Hum Reprod 2003;18:299-304.

Ehrmann DA, Cavaghan MK, Imperial J,
Sturis J, Rosenfield RL, Polonsky KS. Effects
of metformin on insulin secretion, insulin
action, and ovarian steroidogenesis in women
with polycystic ovary syndrome. | Clin
Endocrinol Metab 1997;82:524-30.

Agbay O, Gindogdu S. Can metformin redu-
ce insulin resistance in polycystic ovary
syndrome? Ferti/ Steril 1996;65:946-49.

Nestler JE, Jakubowicz DJ. Lean women
with polycystic ovary syndrome respond to
insulin reduction with decreases in ovarian
P450c1700 activity and serum androgens. |
Clin Endocrinol Metab 1997;82:4075-79.

Morin-Papunen L, Vauhkonen I, Koivunen
R, Ruokonen A, Martikainen H, Tapanainen
JS. Metformin versus ethinyl estradiol-
cypoterone acetate in the treatment of
nonobese women with polycystic ovary
syndrome: a randomized study. | Clin
Endocrinol Metab 2003;88:148-1506.

Mikola M, Hiilesmaa V, Halttunen M, Suhonen
L, Tiitinen A. Obstetric outcome in women
with polycystic ovarian syndrome. Hum Reprod
2001;16:226-9.

Bjercke S, Dale PO, Tanbo T, Storeng R,
Ertzeid G, Abyholm T. Impact of insulin
resistance on pregnancy complications and

outcome in women with polycystic ovary
syndrome. Gynecol Obstet Invest 2002;54:94-98.

Glueck CJ, Phillips H, Cameron D, Sieve-
Smith L, Wang P. Continuing metformin
throughout pregnancy in women with
polycystic ovary syndrome appears to safely
reduce first-trimester spontaneous abortion:
a pilot study. Ferti/ Steri/ 2001;75:46-52.

Glueck CJ, Wang P, Kobayashi s, Phillips H,
Sieve-Smith L. Metformin therapy throughout

EL ovARrIO POLIQUISTICO E HIPERINSULINISMO



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

pregnancy reduces the development of
gestational diabetes in women with polycystic
ovary syndrome. Fertil Steri/ 2002;77:520-25.

Jakubowicz DJ, Iuorno M]J, Jakubowicz S,
Roberts KA, Nestler JE. Effects of metfor-
min on early pregnancy loss in the polycystic
ovary syndrome. | Clin Endocrino! Metab
2002;87:524-29.

Langer O, Conway DL, Berkus MD, Xenakis
EM-], Gonzales O. A comparison of glyburide

and insulin in women with gestational diabe-
tes. New Eng/ | Med 2000;343:1134-1138.

Coetzee EJ, Jackson WP. Metformin in
management of pregnant insulin-independent
diabetes. Diabetologia 1979;16:241-45.

Coetzee EJ, Jackson WP. The management of
non-insulin-dependent diabetes during pregnan-
cy. Diabetes Res Clin Pract 1985;1:281-87.

Dunaif A, Scott D, Finegood D, Quintana B,
Whitcomb R. The insulin-sensitizing agent
troglitazone improves metabolic and
reproductive abnormalities in the polycystic
ovary syndrome. | Clin Endocrinol Metab
1996;81:3299-06.

Ehrmann DA, Schneider DJ, Sobel BE, et al.
Troglitazone improves defects in insulin action,
insulin secretion, ovarian steroidogenesis, and
fibrinolysis in women with polycystic ovary
syndrome. | Clin Endocrinol Metab 1997,
82:2108-16.

Azziz R, Ehrmann D, Legro RS, et al.
Troglitazone improves ovulation and hirsutism
in the polycystic ovary syndrome: a multicenter,
double blind, placebo-controlled trial. | Clin
Endocrinol Metab 2001;86:1626-32.

Ghazeeri G, Kutteh WH, Bryer-ASH M, Haas
D, KE RW. Effect of rosiglitazone on
spontaneous and clomiphene citrate-induced
ovulation in women with polycystic ovary
syndrome. Fertzl Steril 2003;79:562-66.

Shobokshi A, Shaarawy M. Correction of
insulin resistance and hyperandrogenism in
polycystic ovary syndrome by combined
rosiglitazone and clomiphene citrate therapy.

] Soc Gynecol Investig 2003;10:99-104.

Nestler JE, Jakubowicz DJ, Reamer P, Gunn
RD, Allan G. Ovulatory and metabolic
effects of D-chiro-inositol in the polycystic
ovary syndrome. New Engl ] Med 1999;
340:1314-20.

Rev. CoL. DE MENOPAUSIA - VOL. 15 No. 4 - 2009

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Coulam CB, Annegers JF. Breast cancer and

chronic anovulation syndrome. Swurg Forum
1982;33:474.

Coulam CB, Annegers JF, Krans JS. Chronic
anovulation syndrome and associated neopla-
sia. Obstet Gynecol 1983;61:403.

Ron E, Lunenfeld B, Menczer |, et al. Cancer
incidence in a cohort of infertile women. A
| Epideniol 1987;125:780.

Escobedo LG, Lee NC, Peterson HB, Wingo
PA. Infertility-associated endometrial cancer
risk may be limited to specific subgroups of
infertile women. Obstet Gynecol 1991;77:124.

Gammon MD, Thompson WD. Infertility
and breast cancer: a population-based case-
control study. Am | Epidemiol 1990;132:708.

Gammon MD, Thompson WD. Polycystic
ovaries and the risk of breast cancer. Am |
Epidemiol 1991;134:818.

Anderson KE, Sellers TA, Chen P-1, Rich SS,
Hong C-P, Folsom AR. Association of Stein-
Leventhal syndrome with the incidence of
postmenopausal breast carcinoma in a large

prospective study of women in Iowa. Cancer
1997;79:494-99.

Garland M, Hunter DJ, Colditz GA, et al.
Menstrual cycle characteristics and history of
ovulatory infertility in relation to breast cancer

risk in a large cohort of US women. A |
Epidemiol 1998;147:636-43.

Azziz R. The hyperandrogenic-insulin-resistant
acanthosis nigricans syndrome: therapeutic
response. Ferti/ Steril 1994;61:570-72.

Gaspard U], Lefebvre PJ. Clinical aspects of
the relationship between oral contraceptives,
abnormalities in carbohydrate metabolism,

and the development of cardiovascular
disease. Am | Obstet Gynecol 1990;163:334.

Dufty TJ, Ray R. Oral contraceptive use:
prospective follow-up of women with
suspected glucose intolerance. Contraception
1984;30:197.

Hannaford PC, KAY CR. Oral contraceptives
and diabetes mellitus. Br Med | 1989;299:315.

Stampfer MJ, Willett WC, Colditz GA, Speizer
FE, Hennekens CH. Past use of oral contra-
ceptives and cardiovascular disease: a meta-

analysis in the context of the Nurses’ Health
Study. Am | Obstet Gynecol 1990;163:285-91.



100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

LEON SPEROFF

Colditz GA, and the Nurses’ Health Study
Research Group. Oral contraceptive use and
mortality during 12 years of follow-up: the
Nurses’ Health Study. Ann Intern Med
1994;120:821-26.

Kjos SL, Shoupe D, Douyan S, et al. Effect of
low-dose oral contraceptives on carbohydrate
and lipid metabolism in women with recent
gestational diabetes: results of a controlled,
randomized, prospective study. Am | Obstet
Gynecol 1990;163:1822.

Kjos SL, Peters RK, Xiang A, Thomas D,
Schaefer U, Buchanan TA. Contraception and
the risk of type 2 diabetes in Latino women
with prior gestational diabetes. [AMA
1998;280:533-38.

Garg SK, Chase HP, Marshall G, Hoops SL,
Holmes DL, Jackson WE. Oral contraceptives
and renal and retinal complications in young

women with insulin-dependent diabetes
mellitus. [AMA 1994;271:1099.

Petersen KR, Skouby SO, Sidelmann ],
Molsted-Petersen L, Jespersen J. Effects of
contraceptive steroids on cardiovascular risk
factors in women with insulin-dependent dia-
betes mellitus. Am | Obstet Gynecol 1994;
171:400.

Nader S, Riad-Gabriel MG, Saad M. The
effect of a desogestrel-containing oral
contraceptive on glucose tolerance and
leptin concentrations in hyperandrogenic
women. | Clin Endocrinol Metab 1997,
82:3074-77.

Ramsay LE, Yeo WW, Jackson PR. Influence
of diuretics, calcium antagonists, and alpha-
blockers on insulin sensitivity and glucose

tolerance in hypertensive patients. | Cardiovasc
Phys 1992;208:49-54.

Diamanti-Kandarakis E, Mitrakou A,
Hennes MM, et al. Insulin sensitivity and
antiandrogenic therapy in women with

polycystic ovary syndrome. Metabolism
1995;44:525-31.

Pasquali R, Antenucci D, Casimirri F, et al.
Clinical and hormonal characteristics of obese
amenorrheic hyperandrogenic women before
and after weight loss. | Clin Endocrinol Metab
1989;68:173.

Kiddy DS, Hamilton-Fairley D, Seppild M, et
al. Diet-induced changes in sex hormone
binding globulin and free testosterone in women

313

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

with normal or polycystic ovaries: correlation
with serum insulin and insulin-like growth fac-
tor-1. Clin Endocrinol 1989;31:757-63.

Kiddy DS, Hamilton-Fairley D, Bush A, et al.
Improvement in endocrine and ovarian
function during dietary treatment of obese
women with polycystic ovary syndrome. Clin
Endocrinol 1992;36:105-11.

Guzick DS, Wing R, Smith D, Berga S, Winters
SJ. Endocrine consequences of weight loss in
obese, hyperandrogenic anovulatory women.
Fertil Steril 1994;61:598.

Andersen P, Selifeflot I, Abdelnoor M, et al.
Increased insulin sensitivity and fibrinolytic
capacity after dietary intervention in obese

women with polycystic ovary syndrome.
Metabolism 1995;44:611.

Jakubowicz DJ, Nestler JE. 17a-Hydro-
xyprogesterone responses to leuprolide and
serum androgens in obese women with and
without polycystic ovary syndrome after
dietary weight loss. | Chin Endocrinol Metab
1997;82:556-60.

Clark AM, Ledger W, Galletly C, et al. Weight
loss results in significant improvement in
pregnancy and ovulation rates in anovulatory
obese women. Hum Reprod 1995;10:2705-12.

Hollmann M, Runnebaum B, Gerhard I.
Effects of weight loss on the hormonal profile
in obese, infertile women. Hum Reprod
1996;11:1884-91.

Clark AM, Thornley B, Tomlinson L, Galletley
C, Norman RJ. Weight loss in obese infertile
women results in improvementin reproductive

outcome for all forms of fertility treatment.
Hum Reprod 1998;13:1502-05.

Campbell PJ, Gerich JE. Impact of obesity
on insulin action in volunteers with normal
glucose tolerance: demonstration of a
threshold for the adverse effect of obesity. |
Clin Endocrinol Metab 1990;70:1114.

Muscelli E, Camastra S, Catalano C, et al.
Metabolic and cardiovascular assessment in
moderate obesity: effect of weight loss. | Clin
Endocrinol Metab 1997;82:2937-43.

Legro RS, Finegood D, Dunaif A. A fasting
glucose to insulin ratio is a useful measure of
insulin sensitivity in women with polycystic
ovary syndrome. | Clin Endocrinol Metab
1998;83:2694-98.

EL ovARrIO POLIQUISTICO E HIPERINSULINISMO



120.

121.

Rev. CoL. DE MENOPAUSIA - VOL. 15 No. 4 - 2009

Kauffman RP, Baker VM, Dimarino P,
Gimpel T, Castracane VD. Polycystic ovarian
syndrome and insulin resistance in white and
Mexican American women: a comparison of
two distinct populations. Aw | Obstet Gynecol
2002;187:1362-69.

Palaniappan LP, Carnethon MR, Fortmann
SP. Heterogeneity in the relationship between

314

122.

ethnicity, BMI, and fasting insulin. Diabetes
Care 2002;25:1351-57.

Wijeyaratne CN, Balen A, Barth JH, Belchetz
PE. Clinical manifestations and insulin
resistance (IR) in polycystic ovary syndrome
(PCOS) among South Asians and Caucasians:
is there a difference? Clin Endocrinol
2002;57:343-503.



[CULO DE REVISION

Posicion oficial de la Sociedad Chilena de Climaterio para el

manejo clinico de la mujer climatérica*

Recibido para publicacién septiembre 3 de 2009. Revisado y aceptado noviembre 3 de 2009.

JUAN ENRIQUE BLUMEL, M, HERNAN ARAVENA P, SERGIO BRANTES G., LUIS CRUZAT
T, PABLO LAVIN A, RENE MONTANO V, ISIDORO NAVARRETE A, EDUARDO OSORIO F.

RESUMEN

Lla mayoria de las mujeres ve afectada su salud en el perfodo climatérico, ya sea por
sintomatologia que le deteriora su calidad de vida (CV) o por la aparicion de enfermedades
cronicas que le afectan sus expectativas de vida. Por lo tanto, es basico evaluar estos dos
aspectos, teniendo como objetivos centrales de las eventuales intervenciones terapéuticas,
mejorar la CV y reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares y/o fracturas. Para
evaluar CV es fundamental usar entrevistas estructuradas que ponderen sistematicamente la
sintomatologfa climatérica como es la escala MRS (Menopause Rating Scale). El paradigma
del sindrome metabdlico constituye un marco adecuado para evaluar el riesgo cardiovascular
(perimetro abdominal, HDL, triglicéridos, glicemia, presion arterial). La edad, el bajo peso,
el antecedente de fractura, el uso de corticoides, etc., constituyen sefiales que sugieren un
riesgo de fractura aumentado. Una adecuada evaluacién permitird detectar pacientes con
mala CV y/o alto riesgo de enfermedades cronicas, identificando a aquellas mujeres que
requieran terapia. El manejo clinico implica mejorar los estilos de vida, aumentando la
actividad fisica, abandonando habitos como el tabaquismo y siguiendo dietas con menos
calorias y ricas en verduras y frutas. Estas intervenciones mejoran los factores de riesgo
cardiovascular y disminuyen los eventos coronarios. La terapia hormonal es el tratamiento
mas eficiente para mejorar la CV y su riesgo es minimo cuando se usa en dosis bajas o por
via transdérmica; y, como progestina, se indican las de nueva generacion. Otra alternativa,
la constituye la tibolona, especialmente tutil en pacientes con trastornos del animo y
disfuncion sexual. Los estrégenos vaginales son una buena opciéon cuando los sintomas
urogenitales son la principal molestia. Algunos antidepresivos pueden ser terapias adecua-
das en pacientes con sintomas vasomotores que no deseen o no puedan usar estrogenos.
Un metanalisis de 70 RCT muestra que los datos actuales son insuficientes para respaldar
la efectividad de ninguna terapia alternativa para el manejo de los sintomas menopausicos.
Si hay dislipidemia, ademas de mejorar el estilo de vida, podemos indicar estatinas o
fibratos; para la hipertension, diuréticos, inhibidores de la ECA u otros hipotensores; para
la resistencia a insulina, metformina; y, para la obesidad, sibutramina. El calcio con vitamina
D tiene un efecto positivo sobre la densidad 6sea y cierta tendencia a reducir fracturas
vertebrales. Los bisfosfonatos disminuyen el riesgo de fracturas vertebrales; la reduccion
de fracturas de cadera es s6lo en prevencion secundaria.

Conclusion: debemos evaluar en toda mujer climatérica su CV y el riesgo de
enfermedades cronicas. Si hay deterioro clinico indicar terapias. Las principales medidas
terapéuticas son mejorar el estilo de vida y las terapias farmacoldgicas especificas.
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ABSTRACT

Most of women see affected their health in the climacteric period, either for symptoms that
deteriorates their life quality (QL) or for chronicle diseases that affects their life expectancies.
Therefore, it is mandatory evaluate these two aspects, having as core objectives for any eventual
therapeutic interventions, to improve QL and reduce the risk of cardiovascular diseases and/
or fractures. In order to evaluate QL it is mandatory to follow structured interviews that weigh
systematically the climacteric symptomatology as Menopause Rating Scale (MRS). The
paradigm of the metabolic syndrome constitutes a suitable frame to evaluate the cardiovascular
risk (abdominal perimeter, HDL, triglycerides, blood-sugar and arterial pressure). The age, the
low weight, the fracture antecedent, the usage of corticoids, etc., constitute signals that suggest
an increased risk of fracture. A proper evaluation will allow detecting patients with low QL
and/or high chronic diseases risk, identifying those women who require therapy. The clinical
management implies to improve life style, increasing the physical activity, quitting habits like
smoking, following low calories diets rich in vegetables and fruits intake. These interventions
improve the factors of cardiovascular risk and lower the coronary events. The hormonal
therapy is the most efficient treatment to improve the QL and its risk is minimum when is used
in low doses or by transdermal route; and, like progestin one of the new generation are
indicated. Tibolone is an alternative, especially useful in patients with mood disorders and
dysfunction sexual. The vaginal estrogens are a good option too, when the urogenital
symptoms are the main complaint. Some antidepressants can be an effective therapy in patients
with vasomotor symptoms who don’t wish or can not use estrogens. A meta-analysis of 70
RCT showed that the current data are insufficient to support the effectiveness of any alternative
therapy for menopausal symptoms as a proper handling. If there is dyslipidaemia, besides
improving the life style, statins or fibrates can be prescribed; for hypertension, diuretics,
inhibitors of the ACE or any other hypotensive medicine; for the resistance to insulin,
metformin; and for obesity, sibutramine. The calcium with vitamin D it has a positive effect
on the bone density and certain tendency to reduce vertebral fractures. Bisfosfonates
diminishes the risk of vertebral fractures; hip fractures reduction is only in secondary
prevention.

Conclusion: On each climacteric woman the QL and the risk of chronicle diseases must
be evaluated. If there is clinical deterioration to indicate therapies. The main therapeutic
measures are to improve the lifestyle and the specific pharmacological therapies.

1. Impacto del climaterio en la salud de *  Urogenitales:

lamujer
a. Calidad de vida

al. Aparecen sintomas que deterioran la
calidad de vida.!

*  Psicoldgicos:

a2.

- Sequedad vaginal
- Disfuncion sexnal
- Incontinencia urinaria

Factores de riesgo de deterioro de
calidad de vida.?

OR (IC 95%)

- Insomnio
T Bl ini Antecedentes
i Irqxto;;o;{ de anme psiquiatricos: 1.66 (1.41-1.96)
- Arilaviiida Uso de psicofirmacos:1.57 (1.29-1.90)
- Ansiedad P @ 148 (1.29-1.69
 Fatioabilidad osmenopansia: 48 (1.29-1.69)
g Uso de terapias

o Somaticos: alternativas: 147 (1.22-1.76)
- Palpitaciones Edad (=49 anos):  1.24 (1.08-1.42)
- Bochornos Uso de TH: 0.65 (0.56-0.76)

- Dolores osteo-articulares
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b. Riesgo cardiovascular

bl. Hay deterioro de factores de riesgo
cardiovascular como?:

* L/ indice de masa corporal
* La droeunferencia abdominal
e E/ colesterol total

e La hemoglobina glicosilada

b2. En mujeres la menopausia aumenta
el riesgo de infarto.*?

» L/ riesgo de infarto en las mujeres que
presentan su menopausia antes de los 45
anos de edad es el doble de las que la
presentan después de los 50.

* La menopansia quirirgica en mujeres
menores de 35 afios anmenta el riesgo 7.2
veces.

c. Riesgo de osteoporosis

cl. En el climaterio el hipoestrogenismo
aumenta el riesgo de osteoporosis.®”

e En la pre-menopansia anmentan marca-
dores de recambio dseo.

* La densidad dsea disminnye 0,4% al aro
en el periodo premenopansico, 1,2% en la
siguiente década, para volver posteriormen-
te a los niveles premenopausicos.

Conclusion. La mayoria de las mujeres veran
afectada su salud en el periodo climatérico ya sea
por sintomatologia que les deteriora su calidad
de vida o por la apariciéon de enfermedades
cronicas que les afectan sus expectativas de vida.

2. Objetivos terapéuticos. Contribuir a:

a. Mejorar la calidad de vida en el periodo
climatérico.

b. Reducir riesgo de presentar enfermedades
cardiovasculares.

c. Disminuir riesgo de fracturas.

3. ¢Coémo evaluar el climaterio?
a. Calidad de vida.!#?

al. Un instrumento que mide calidad de
vida debe evaluar:

o Percepeion de la paciente (antoadministrado).
o Impacto sobre la vida diaria (relevancia.)
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*  Multidimensionalidad (relevancia).

a2. Se sugiere usar MRS (ver Anexo 1).

b. Riesgo cardiovascular.

bl. El riesgo cardiovascular se operativa
en el concepto de sindrome meta-
bolico (SM). Se necesitan tres crite-

rios para el diagndstico!:

*  Obesidad abdoninal (didametro > 88 om).

o Sistélica =130, diastélica = 85 mm o
tratamiento.

* HDI. <50 mg/dl. o tratamiento de
dislipidemia.

o TG =150 mg/dL o trataniento especifico.

o Glicemia =110 mg/dL o tratamiento de
diabetes.

b2. El aumento del perimetro abdominal
sugiere SM.!

o Un didmetro abdominal =88 cm implica
un riesgo 13 veces mayor de presentar SM.
* La obesidad abdominal tiene una sensi-

bilidad de 84,8% para detectar SM.

c. Riesgo de osteoporosis

cl. Se sugiere el uso del ORAI'? (Osteo-
porosis Risk Assessment Instrument):

* Edad (>75 arios:15 ptos, 65-74: 9 ptos,
55-64: 5 ptos, 45-54: 0 ptos).

* Peso (<60 Kg: 9 ptos, 60-69: 3 ptos;
>69:0 pios).

*  Terapia Hommonal (No: 2 ptos, Si: 0 ptos).

*  Riesgo>8 ptos (sensiblidad 93.3%, espe-
ctficidad 46.4%).

c2. Otra opcion es el FRAX.1?

c3. Realizar densitometria 6sea a pacien-
tes con riesgo.

Conclusiéon. Usar instrumentos especificos
para evaluar el deterioro de la calidad de vida y
el riesgo de enfermedades cronicas.

4. ;:Cuando tratar?
a. Calidad de vida.

al. Se tratan pacientes con compromiso
de calidad de vida'“:

» E/puntaje total del MRS es mayor de 8.
*  En el donrinio psicoldgico el puntaje es >0.
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*  En el somdtico es > 6.
*  En el urogenital > 4.

b. Riesgo cardiovascular.

bl.

Se tratan las pacientes que tengan
factores de riesgo del sindrome
metabodlico':

Obesidad abdominal (didametro > 88 om).
o Sistélica =130, diastélica = 85 mm o
tratamiento.

HDI. <50 mg/dL o tratamiento de
dislipidemia.

TG =150 mg/ dL o tratamiento especifico.
o Glivendia =100 mg/ dl.. o tratamiento diabetes.

c. Riesgo de Osteoporosis.

cl.

Se tratan las pacientes que tengan'>:

*  Densitometria con T > -2.5.

o Antecedentes de fracturas previas.

o T<1.5 y factores de riesgo (uso de
corticoides, edad >062).

Conclusion. Se tratan las mujeres que su-
fren deterioro de su calidad de vida o que tienen
mayor riesgo de enfermedades cronicas.

5. ¢Coémo tratar?

a. Calidad de vida.

al.
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Terapia Hormonal (TH).

1. Evidencias'®1?:

*  Disminuye en 80% la frecuencia y la
severidad de los bochornos.

e ECy E2, oral o transdérmico, disminu-
yen en magnitud similar los bochornos.

*  Postmenopdusicas con TH tienen menos
depresion, hostilidad y agresividad.

o Tienen mis lubricacion, orgasmo y satis-
Saccion sexual.

II. Riesgos®-:

*  Los estragenos aumentan el riesgo de cin-
cer endometrial, la adicion de una
progestina nentraliza este mayor riesgo.

o Elestudio WHI muostro aumento no signifi-
cativo de Ca de mama y sugirio que la
medroxiprogesterona podria ser la cansante.

» La progesterona micronizada y/o las
nuevas progestinas no implicarian mayor
riesgo de Ca de mama.

318

a2.

* Iniciar la TH oral en ancianas provoca
mayor riesgo cardiovascular.

III. Para disminuir riesgo?*26:

e Ca mamal endometrio. Indicar nuevas
progestinas; no usar medroxiprogesterona.
*  Riesgo cardiovascular y/ o trombitico. Ini-
ciar TH en perimenopansia con E2
transdérmico o con dosis bajas de estrigenos

orales (EC: 0.3 mg, E2: 1 mg).
IV. Otras opciones hormonales?":

o Tibolona. Ademds de disminuir los bo-
chornos, mejora dnimo, atrofia geniton-
rinaria y sexualidad. No estimula
endometrio ni aunmenta densidad mamaria.
Puede bajar HDIL.. Dosis: 2.5 mg orales
al dia.

»  Estrdgenos vaginales. Un metandlisis se-
nala gue las cremas, tabletas, pesarios,
anillos vaginales son ignalmente efectivas.
Estriol 0.5 mg (crema, dvulos); estradiol
tab 25 ug.

Terapias no hormonales®'=2%:

o Auntidepresivos. Hay evidencias que nnes-
tran que la venlafaxina, desvenlafaxina
)V la paroxetina pueden ser beneficiosas en
mujeres con sintomas vasomotores.

 Fitoestragenos. Un metandlisis de 70
RCT mmestra que los datos actuales son
insuficientes para respaldar la efectividad
de ninguna terapia alternativa para el
manejo de los sintomas menopinusicos.

b. Riesgo cardiovascular.

b1l. Cambios de estilos de vida33-3:

*  Actividad fisica. Mejora los  factores de
riesgo CV. Disminnye hasta en 43% el
riesgo  coronario.

»  Dieta. EI riesgo coronario disminnye 4%
por cada fruta o porcion de verdura que se
ingiera al dia.

o Cugarrillo. Aumenta el riesgo de eventos
coronarios y cerebro-vasculares. El aban-
dono del habito provoca una reduccion de
36% en la mortalidad coronaria.

b2. Terapias farmacoldgicas’’:

* Dislipidemia. Estatina, fibratos.
Hapertension arterial. Hipotensores, diuréticos.



* Resistencia a insulina. Metformina.
*  Obesidad. Sibutramina, orlistat.

c. Riesgo de Osteoporosis.

c1l. Cambios de estilos de vida*'-#4:

o Actividad fisica. Caminar 4 brs. a la
semana disminuye el riesgo de fractura en
41%.

e Mayor exposicion al sol. Las personas
que sufren fracturas tienen menos exposi-
cion al sol (Vit D).

*  Disminuir cigarrillos. Fumar se asocia
con mayor riesgo de fractura (RR: 1,25;
IC 95%:1,15- 1,36).

c2. Calcio y Vitamina D ©#5-40):

o Tienen un efecto positivo sobre la densi-
dad dsea y cierta tendencia a reducir frac-
turas vertebrales; no es claro si disminuyen
las fracturas no vertebrales.

*  DPara lograr efectos terapéuticos las evi-
dencias sugieren dosis de 1200 mg. de Ca
v 800 UI de vitamina D al dia.

c3. Terapias farmacoldgicas*’%:

o Alendronato, calcitonina, risedronato y
raloxifeno disminuyen fracturas vertebra-
les. Alendronato y risedronato disminu-
yen el riesgo de fracturas de cadera.

o Alendronato disminuye 45% el riesgo de
fracturas vertebrales. La reduccion de frac-
turas de cadera es de 40%, pero silo en
prevencion secundaria.

e La TH y la Tibolona son también otras
opciones terapénticas vilidas.

Conclusion. Mejorar los estilos de vida y
aplicar terapias farmacoldgicas son terapias efec-
tivas para prevenir el deterioro de la calidad de
vida y el aumento de las enfermedades cronicas
que se asocian con la menopausia.

6. Conclusiones

1. Evaluar en toda mujer climatérica la cali-
dad de vida y el riesgo de enfermedades
cronicas.

2. Si hay deterioro clinico indicar terapias.

3. Las principales medidas terapéuticas son
mejorar los estilos de vidas y las terapias
farmacoldgicas especificas.

JuaN ENrRIQUE BLOMEL M. & Cots.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

La alteracidon en la calidad de vida entre mujeres
posmenopausicas varia de acuerdo a la raza
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ALVARO MONTERROSA*, JUAN E. BLUMEL**, PETER CHEDRAUTI***, BELKIS GOMEZ* &
CENILDA VALDEZ*

RESUMEN

Introducciéon. Pocos estudios han abordado el impacto de la severidad de los sintomas
de la menopausia sobre la calidad de vida (Qol)) en mujeres latinoamericanas con diferentes
etnias.

Objetivo. Evaluar la severidad de los sintomas de la menopausia y la QoL en mujeres
posmenopausicas colombianas con tres origenes étnicos diferentes.

Método. Fueron analizados datos de mujeres hispanas, indigenas y de raza negra con
posmenopausia natural y edad de 40 a 59 aflos que participaron en un estudio de corte
transversal completando la Escala de Puntuacion de Menopausia (Menopanse Rating Scale —
MRS) y un cuestionario general.

Resultados. En total 579 mujeres fueron incluidas: 153 hispanas, 295 indigenas y 131 afro-
descendientes. Las mujeres hispanas tuvieron una edad promedio de 55.3 £ 3.3 afios. Las
mujeres indigenas y negras fueron menos educadas que las hispanas (2.2 = 1.8 y 4.6 = 4.4 vs.
6.4 = 3.5 afos, p < 0.001). Las mujeres hispanas mostraron puntuaciones totales mas bajas en
la MRS (mejor QoL) respecto a las indigenas y a las negras. El puntaje urogenital fue peor entre
las mujeres indigenas respecto a las hispanas y las negras. Las mujeres negras presentaron
puntajes mas altos en la MRS en las escalas psicolégica y somatica que las mujeres indigenas e
hispanas. Después de ajustar para factores de confusion, las mujeres indigenas y blancas segufan
demostrando tener un nivel mayor para QoL alterada, con un puntaje total de MRS > 16 (OR:
3.11, IC 95%: 1.30-7.44 y OR: 5.29, IC 95%: 2.52-11.10, respectivamente) que fue
significativamente mayor en las mujeres indigenas debido a sintomas urogenitales (OR: 102.75,
1C 95%: 38-275.47) y negras debido a los sintomas psicologicos (OR: 6.58, 1C 95% 3.27-13.27)
y somaticos (OR: 3.88, IC 95%: 1.83-8.22).

Conclusion. En esta serie de mujeres posmenopdusicas colombianas, los sintomas de la
menopausia en mujeres indigenas (urogenitales) y negras (somaticos/psicologicos) son mds
severos (QoL alterada) comparadas con las hispanas.

Palabras clave: posmenopausia, calidad de vida, raza negra, indigena, hispana, escala de
puntuacion en menopausia.

ABSTRACT

Background. Few studies have addressed the impact of menopausal symptom severity
over quality of life (Qol)) in Latin American women with different ethnics.
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**  Departamento Medicina Sur, Facultad de Medicina, Universidad de Chile, Hospital Barros Luco-Trudeau, Santiago de Chile, Chile.
**%  Instituto para la Salud de la Mujer, Guayaquil, Ecuador.
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Objective. To assess menopausal symptom severity and the QoL among postmenopausal
Colombian women with three different ethnicities.

Method. Data of healthy naturally occurring postmenopausal Hispanic, indigenous and
black women aged 40-59 years who participated in a cross-sectional study filling out the
Menopause Rating Scale (MRS) and a general questionnaire was analysed.

Results. A total of 579 women were included, 153 Hispanic, 295 indigenous and 131 Afro-
descendent. Hispanic women had an average age of 55.3+3.3 years. Indigenous and black
women were less educated than the Hispanic ones (2.2 = 1.8 and 4.6 = 4.4 vs. 6.4 £ 3.5 years,
p < 0.0001). Hispanic women displayed lower total MRS scores (better QoL) when compared
to indigenous and black women. Urogenital scoring was worse among indigenous women
compared to Hispanic and black women. Black women presented higher MRS psychological
and somatic scorings than Hispanic and indigenous women. After adjusting for confounding
factors, indigenous and black women continued to display a higher risk for impaired Qol,
total MRS score 416 (OR: 3.11, 95% CI: 1.30-7.44 and OR: 5.29, 95% CI: 2.52-11.10,
respectively), which was significantly higher among indigenous women due to urogenital
symptoms (OR: 102.75, 95% CI: 38.33-275.47) and black women due to psychological (OR:

6.58, 95% CI: 3.27-13.27) and somatic symptoms (OR: 3.88, 95% CI: 1.83-8.22).

Conclusion. In this postmenopausal Colombian series, menopausal symptoms in indigenous
(urogenital) and black (somatic/psychological) women were motre severe (impaired QoL)

when compared to Hispanic ones.

Key words: postmenopause, quality of life, black race, indigenous, hispanic, menopause

rating scale.

Introduccién

Los cambios biologicos que tienen lugar du-
rante la transiciéon de la menopausia', no solo la
aparicion de irregularidades menstruales, tam-
bién incluyen una diversidad de manifestacio-
nes como sintomas vasomotores, psicologicos y
urogenitales que pueden afectar profundamen-
te la calidad de vida (QoL) femenina?. La inten-
sidad de los sintomas se ha ligado a aspectos
bio-psico-sociales que se pueden traducir en
mejorfa o alteracion de la Qol>*. Efectivamen-
te, se ha encontrado que la edad y el estado
socio-cultural son factores de riesgo indepen-
dientes para la severidad de los sintomas de la
menopausia’.

El origen étnico es otro factor que afecta la
prevalencia e intensidad de los sintomas del
climaterio en diferentes poblaciones®®. En un
estudio previo habiamos reportado que las
mujeres colombianas afro-descendientes de edad
media exhibian sintomas de la menopausia mas
severos (psicolégicos y somaticos) y por ende
QoL alterada cuando son comparadas con las
hispanas!’.

ALVARO MONTERROSA & COLS.

Ademas de las etnias negras e hispanas, hay
pequenos grupos de indigenas nativos viviendo
en Colombia. Pocos estudios han abordado el
impacto del climaterio sobre la QoL en mujeres
indigenas nativas latinoamericanas. Por ende,
el objetivo del presente estudio fue comparar la
QoL y la severidad de los sintomas de la meno-
pausia en mujeres posmenopausicas colombia-
nas de tres origenes étnicos diferentes: hispanas,
negras e indigenas.

Métodos

Diserio del estudio

Desde noviembre de 2006 hasta enero de
2007 un estudio de corte transversal conocido
como REDLINC 1V, conducido en 18 ciudades
de 12 paises latinoamericanos, busco evaluar la
QoL en mujeres de 40 a 59 anos usando la Escala
de Puntuacién en Menopausia (MRS) y un cues-
tionatio con datos personales!!. Usando la mis-
ma metodologia, Colombia participé en
REDLINC 1V a través del estudio CAVIMEC
(Calidad de vida en la menopausia y etnias co-

LA ALTERACION EN LA CALIDAD DE VIDA ENTRE
MUJERES POSMENOPAUSICAS VARTA DE ACUERDO A LA RAZA



lombianas), encuestando a mujeres sanas de edad
media de la Costa Caribe colombiana con tres
origenes étnicos diferentes. Aunque las mujeres
indigenas y negras fueron exclusivas del estudio
CAVIMEC, la muestra de las mujeres hispanas
fue parte del estudio REDLINC IV, El presen-
te estudio analiza especificamente los datos de
aquellas mujeres que tuvieron una posmenopau-
sia natural y que fueron extraidos de la base de
datos de CAVIMEC.

Sujetos

Las participantes hispanas son un grupo he-
terogéneo que vive en areas de bajos ingresos de
los sectores urbanos de Cartagena, Colombia.
Ellas no son negras ni blancas sino basicamente
mestizas con otros componentes multiétnicos
de la mayor mezcla racial ocurrida en los ulti-
mos 50 afios como consecuencia de las numero-
sas y diversas migraciones. Por ende, la
diversidad étnica no permite categorizar a estas
mujeres como blancas o caucasicas.

Las mujeres indigenas participantes son
miembros de la tribu Zenu (padre y madre
indigenas). Este grupo esta circunscrito al area
indigena de San Andrés de Sotavento y vivien-
do en las areas rurales de Vidales, Patio Bonito,
Cruz del Guayabo y Carretal, que son parte del
municipio de Tuchin en el departamento de
Cordoba, Colombia. Estas poblaciones son in-
digenas nativos ancestralmente establecidos,
que no se han mezclado con otras razas y con un
transfondo socio-econémico bajo.

Las participantes afrodescendientes (madre
y padre negro) son residentes naturales del
municipio de San Cayetano y areas circunveci-
nas (municipio de San Juan Nepomuceno) en el
departamento de Bolivar, Cartagena, Colom-
bia. El municipio de San Cayetano es una pe-
quefia villa parcialmente aislada que esta
poblada por cerca de 4000 individuos de bajos
ingresos que son directos descendientes de los
esclavos africanos que se establecieron en esta
area durante los dias de la colonia.

FEncuesta

Visitas puerta a puerta (B.G, C.V) fueron
llevadas a cabo en las comunidades buscando
mujeres con los criterios de inclusién. Una vez

Rev. CoL. DE MENOPAUSIA - VOL. 15 No. 4 - 2009

se identificaron las participantes, fueron infor-
madas acerca del estudio, su proposito, la MRS
y su contenido. LLuego de consentir su participa-
cién llenaron la encuesta general y la MRS. Las
mujeres que negaron su participaciéon o fueron
incapaces de entender los items incluidos en el
cuestionario fueron excluidas.

Los datos personales incluidos en el cuestio-
nario fueron los siguientes: edad, estado civil,
paridad, nivel educativo (aflos), consumo ac-
tual de cigarrillo, estado de menopausia, edad
de comienzo de la menopausia, edad desde el
comienzo de la menopausia, presencia actual de
una pareja, uso corriente de terapia hormonal
(TH) para la menopausia. El estado posmeno-
pausico fue definido como la ausencia de men-
struacién por los 12 ultimos meses'?. El
protocolo de investigacién del estudio
CAVIMEC, como parte del estudio multicéntrico
latinoamericano de QoL REDLINC IV, fue
revisado por el Comité de Bioética de la funda-
cion PROSAM, Santiago de Chile, Chile.

La Escala de Puntuacion de Menopausia

Este es un instrumento especifico de QoL
relacionado con la salud, compuesto de 11
items que evaltan sintomas de la menopausia
divididos en tres subescalas: (1) somaticos
(items 1-3 y 11, respectivamente); psico-
légicos (items 4-7, respectivamente) y
urogenitales (items 8-10, respectivamente).
Cada item puede ser calificado por el sujeto
desde O (no presente) hasta 4 (1, leve; 2,
moderado; 3, severo; 4, muy severo). Para un
individuo particular, el puntaje total para
cada subescala es la suma de cada item cali-
ficado contenido en la subescala. El puntaje
total de la MRS es la suma de los puntajes
obtenidos en cada subescala. Cada item de la
MRS puede ser presentado como un puntaje
promedio y puntajes por encima de 8 (soma-
tico), 6 (psicolégico), 3 (urogenital) y 16
(total) fueron definidos como severos'’. La
MRS ha sido traducida a méas de 27 idiomas y
para el propdsito de esta investigacion fue
utilizada la version en espafiol!®, que ha sido
usada para evaluar Qol. en poblaciones
climatéricas de Ecuador y Chile>!. Mis deta-
lles de la escala y su puntaje estan reportados
en otros lados!31,
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Andlisis estadistico

El analisis se realizé utilizando el software
estadistico EPI-INFO 2000 (Centros para el
Control de Enfermedades, Atlanta, GA; OMS,
Basilea, Suiza). Los datos son expresados como
medias = desviaciones estandar y porcentajes.
Los calculos de ¢hi cunadrado y t de student se
usaron para comparar datos categdricos y con-
tinuos, respectivamente. Se usé regresion lo-
gistica para evaluar la raza como un factor de
riesgo para QoL alterada (puntajes severos en
la. MRS [total y subescalas]) luego de ajustar
para diversas variables de confusién. Los
puntajes severos en la MRS (total y subescala)
fueron considerados como la variable depen-
diente y la procedencia étnica, edad, afios desde
el comienzo de la menopausia, uso de TH, afios
de estudio y habito de fumar como las variables
independientes. Las variables continuas fueron
convertidas en valores dicotémicos usando
medianas como puntos de corte. La entrada de
variables en el modelo de regresion fue conside-
rada con un nivel de significancia de 20% y se
aplicé un procedimiento escalonado. Un valor
de p < 0.05 fue considerado como estadistica-
mente significativo.

Resultados

Durante el periodo de estudio a un total de
1343 mujeres que cumplian con los criterios

de inclusién se les solicité participar en el
estudio. De ellas 86 (6.4%) fueron excluidas ya
que se negaron a participar o indicaron que no
entendfan de manera adecuada el cuestionario.
Por ende, 1257 encuestas fueron llenadas,
de las cuales 42 (3.3%) estaban incompletas. De
las 1215 mujeres restantes, 579 (47.7%) corres-
ponden a estado posmenopausico, 153 hispanas,
295 indigenas y 131 negras. Las caracteristicas
demograficas de las mujeres encuestadas estan
resumidas en la Tabla 1. Las mujeres hispanas
tuvieron una edad promedio de 553 * 3.3
aflos, una escolaridad promedio de 6.4 * 3.5
aflos, una paridad media de 4.2 + 2.1y 7.2 *
3.7 afios desde el comienzo de la menopausia.
Un 55.9% de ellas tenfa compafero y 3.3%
eran menopausicas con TH. Comparadas con
las hispanas, las mujeres indigenas tenfan una
edad promedio similar, pero una tasa mayor de
cohabitacién con un compafiero (92.5% us.
22.9%, p < 0.0001), una mayor edad al momento
de la menopausia (49.5 = 3.0 »s. 48.3 = 2.5 anos
» < 0.0001), menor nivel educativo (2.2 * 1.8 us.
6.4 £ 3.5 afios p < 0.0001) y menor habito de
fumar (5.1% vs. 17.% p < 0.0001). Las mujeres
negras tuvieron un perfil similar a las hispanas;
sin embargo, fueron mas jovenes (53.4 £ 3.3 us.
55.3 = 3.3 anos p < 0.0001) y con menor esco-
laridad (4.6 £ 4.4 »s. 6.4 £ 3.5 afos p < 0.0001).
El uso de TH fue bajo entre todos los grupos
estudiados sin diferencias estadisticas entre ellos.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de las mujeres encuestadas de acuerdo a su origen étnico.

Parametros Hispanas (n = 153) Indigenas (n = 295) Negras (n = 131)
Edad 55.3 £ 3.3% 549 + 34 53.4 + 3.3t
Nivel educativo (afios) 6.4+ 35 22+ 1.8f 4.6 + 4.41
Casada 51 (33)** 17 (5.8)t 50 (38.2)
Cohabitacién con compafiero 35 (22.9) 273 (92.5)t 51 (38.9)8
Paridad 42+ 21 42+ 2 39 %2
Edad al comienzo

de la menopausia 48.3 £ 2.5 49.5 + 3t 48.7 £ 2.4
Tiempo desde la menopausia

(afios) 72 %37 5.1+ 3.1f 4.7 + 3.1t
Uso actual de terapia hormonal 5(3.3) 7 (2.3) 6 (4.6)
Cigarrillo actual 26 (17) 15 (5.1t 13 (9.9)

* Media * desviacion estandar
** Numeros en paréntesis son porcentajes

Los valores de p comparados con el grupo de hispanas fueron 8 < 0.01; p < 0.0001, de lo contrario no significativo.
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Los puntajes totales y las subescalas de la
MRS de acuerdo al grupo étnico estan plasma-
dos en la Tabla 2. LLas mujeres hispanas exhibie-
ron mejor Qol (menor puntaje total en la MRS)
cuando fueron comparadas con las mujeres ne-
gras e indigenas (8.6 = 5.7 »s. 13.7 £ 7.0 y 14.7
t 2.4, respectivamente p < 0.0001). Las muje-
res negras presentaron puntajes mayores psico-
légicos y somaticos cuando se compararon con
las mujeres hispanas e indigenas (5.9 = 2.9 us.
27+26y3.1%1.6,p<0.0001y06.5=% 33w
46 * 29 y 53 £ 1.7, respectivamente, p <
0.0001). La calificaciéon urogenital fue mas alta
en las mujeres indigenas comparada con las
hispanas y las negras (6.2 £ 1.3 . 1.1 £ 19y
1.3 £ 2.3, respectivamente, p < 0.0001).

El porcentaje de mujeres posmenopausicas
que present6 puntajes severos en la MRS (total y
subescalas) de acuerdo al grupo étnico esta plas-
mado en la Tabla 3. Las mujeres hispanas presen-
taron una menor tasa de puntajes totales de la
MRS respecto a las mujeres indigenas y negras
(11.1 £ 3.0 5. 38.7 £ 2.5 y 38.9%, respectivamen-
te, p < 0.0001). Las mujeres negras tuvieron una
mayor tasa de puntajes somaticos y psicologicos
severos en la MRS comparadas con las hispanas y
las indigenas (44.3 »s. 17% y 11.5% y 48.1 s
10.4% y 5.1%, respectivamente, p < 0.0001). Las
mujeres indigenas tuvieron una mayor tasa de
puntajes urogenitales MRS severos comparadas
con las hispanas y las negras (92.2 »s. 12.4% vy
15.3%, respectivamente, p < 0.0001).

Tabla 2. Puntuaciones totales y de las subescalas de la MRS de acuerdo al origen étnico.

Puntaje

Subescala y sintomas

Hispanas (n = 153)

Indigenas (n = 295)  Negras (n = 131)

Somatica 4.6 +2.9*
1. Oleadas de calot, sudoracion 1.3+1.1
2. Molestia cardiaca 0.6+1.0
3. Problemas de suefio 1.5+ 1.1
irlt.iiflzi)el:mas musculares y 11+11
Psicolébgica 27126
4. Animo depresivo 1.0+1.0
5. Irritabilidad 04+0.8
6. Ansiedad 0.3+0.8
7. Cansancio fisico y mental 0.8+0.1
Urogenital 1.1+£19
8. Problemas sexuales 0.2+ 0.6
9. Problemas vesicales 05+1.0
10. Sequedad vaginal 03%0.8
Puntaje total MRS 8.6+57

53+ 1.7t 6.5 + 3.3
1.9 +03% 1.7 £ 1.3t
0.5+ 0.7 1.0 £ 1.0f
0.5+ 0.7 14+ 1.1
23+0.7° 22+ 1.0
3.0+ 1.6+ 594298
03 +0.7 15+09%
0.9 +0.5° 13+ 09%
0.5+ 0.7 13+ 09%
12+0.7° 1.6+ 1.0
62+ 13% 13423
1.7 0.6 0.3 +0.7
2.7 +0.6° 04+ 1.0
1.7 +0.7° 0.4+ 0.9
147 + 2.4 13.7 + 7.0

* Media + desviacion estandar

Nota: los valores de p comparadas con el grupo de hispanas fueron los siguientes: *¥p < 0.05, 7p < 0.01, T» < 0.001, 8 < 0.0001, de lo contrario

no significativo.
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Tabla 3. Porcentaje de mujeres con puntajes menopausicos severos (total y subescalas)
de acuerdo al origen étnico.

MRS total y subescala Hispanas (%) Indigenas (%) Negras (%)
Somitica 17.0 11.5 44.3*
Psicologica 104 5.1 48.1*
Urogenital 124 92.2% 15.3
Total 11.1* 38.7 38.9

*p < 0.0001 comparado con otras etnias.

Luego de ajustar por edad, afios desde el
comienzo de la menopausia, uso de TH, afios
de estudio, paridad y habito de fumar, el anali-
sis de regresion logistica determiné que las mu-
jeres indigenas y las negras, comparadas con las
hispanas, tenfan un riesgo incrementado para
alteracion en la QoL (calificacion total de la MRS
> 16) (OR: 3.11, IC 95%: 1.30-7.44 y OR: 5.29,
IC 95%: 2.52-11.10, respectivamente). Las mu-
jeres indigenas tuvieron un aumento en el riesgo
para QoL comprometida debido a sintomas uroge-
nitales (OR: 102.75, IC 95%: 38.33-275.47) y
las mujeres negras debido a los sintomas psicolo-
gicos (OR: 6.58, IC 95%: 3.27-13.27) y somaticos
(OR: 3.88, IC 95%: 1.83-8.22).

Discusion

Este estudio determiné que hay diferencias
étnicas concernientes a la intensidad de los
sintomas de la menopausia y la alteracién en la
QoL. Mujeres posmenopausicas hispanas co-
lombianas, comparadas con las negras y las
indigenas, presentaron puntajes totales mas
bajos en la MRS. Esto puede reflejar, por lo
menos en parte, un menor impacto negativo del
climaterio sobre las mujeres hispanas. Ademas
esta diferencia no puede ser atribuida a la edad
o a los afios en estado posmenopausico (mayor
entre las hispanas), factores de riesgo bien co-
nocidos para la alteracion de la QoL!!. En esta
serie el puntaje total de la MRS entre las muje-
res hispanas fue menor (8.6 = 5.7 »s. 11,3 £ 8.5,
p < 0.0001) que aquel de toda la cohorte de
mujeres latinoamericanas recientemente deter-
minado por nuestra Red de Investigaciéon en
Climaterio (REDLINC)!" y los estiandares (10.4
+ 8.8) reportados en el sitio Web de la MRS!.
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Las diferencias observadas entre mujeres
hispanas, indigenas y negras encontradas en
este estudio pueden relacionarse con factores
biolégicos y/o socio-culturales existentes en-
contrados entre ellas. Diversas investigaciones
enfatizan en la importancia del origen étnico en
relacién con la prevalencia de sintomas
climatéricos. En un estudio adelantado en 11
paises asiaticos, Tan y cols.!® determinaron que
la prevalencia de oleadas de calor varia entre los
diferentes trasfondos étnicos asiaticos. Luego
de controlar para factores de confusion,
Monterrosa y cols.!” han determinado que mu-
jeres colombianas afro-descendientes se en-
cuentran en mayor riesgo de presentar sintomas
de la menopausia mas severos que sus controles
hispanos, claramente delineando la raza negra
como un factor de riesgo. Esta observacion esta
en correlacion con un estudio llevado a cabo
por Randolph y cols.!” que demostraron que las
mujeres afro-americanas exhiben niveles mas
elevados de IFSH respecto a su contraparte
caucasica, sugiriendo una explicacién biologica
para el riesgo incrementado de presentar sinto-
mas de la menopausia mas severos encontrado
en las mujeres negras. Aun mas, el Estudio de la
Salud de las Mujeres a través de la Nacion
(SWAN) determiné que los niveles de FSH
aumentados son un factor de riesgo para sinto-
mas de la menopausia mas severos®. Factores
socio-culturales tales como educacion?!, dieta®
o actividad fisica®, también pueden explicar las
diferencias étnicas en la intensidad de los sinto-
mas encontrada en la presente serie. Aunque los
estudios mencionados sugieren que hay dife-
rencias en la prevalencia de sintomas en rela-
cién con la raza y que éstas pueden asociarse a
factores culturales y bioldgicos, las limitacio-
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nes metodologicas y las diferencias hacen dificil
la comparacién.?

Las mujeres indigenas de esta serie tuvieron
la QoL mas alterada de esta serie (puntuacion
mas alta total de la MRS). Nuestros resultados
son similares a aquellos reportados en indios
Maya de Guatemala con altas tasas de sintomas
de la menopausia®>?*® y los publicados por
Castelo-Branco y cols.?” en mujeres indigenas
Movima (Bolivia) de 35 a 54 afios de edad, en
quienes la prevalencia de oleadas de calor fue
45% [27%)]. Sin embargo, difieren de otras pu-
blicaciones respecto a aborigenes americanos,
en quienes los sintomas de la menopausia pare-
cen ser menos intensos. Webster, en una revi-
si6n de la literatura que incluye 13 estudios
relacionados con indigenas norteamericanos,
indica que la prevalencia de oleadas de calor es
mas baja comparada con las mujeres caucasicas?.
Otro estudio adelantado con 228 mujeres Maya
de Yucatan (Méjico) indica que ninguna de ellas
presenta oleadas de calor u otros sintomas rela-
cionados con la menopausia®.

Este estudio encontré que las mujeres hispa-
nas exhibieron menores puntajes totales y en las
subescalas de la MRS (Qol. menos comprome-
tida) comparadas a las mujeres indigenas y ne-
gras. Las mujeres negras presentaron alteracion
en su QoL en relacién con mayores calificacio-
nes somaticas y psicolégicas. Esto se confirmé
incluso luego de ajustar para diversos factores
de confusiéon (Tabla 4). Comparacion de estos
resultados con la literatura es dificil ya que los

datos de poblaciones negras evaluadas con la
MRS estan faltando. A pesar de esto, el SWAN,
un estudio de Estados Unidos realizado entre
14.906 mujeres (caucasicas, afro-americanas,
hispanas, japonesas y chinas) con edades entre
40y 55 afios encontré que las mujeres caucasicas
tenfan tasas mas altas de sintomas psicologicos
respecto a las negras, situacion que es contraria
a nuestros hallazgos. Sin embargo, se correla-
ciona con el hallazgo de que las mujeres negras
exhiben tasas mas altas de sintomas vasomo-
tores. Como ya se ha mencionado, las diferen-
cias metodologicas (por ejemplo el instrumento
utilizado para evaluar los sintomas de la meno-
pausia) entre un estudio y otro hacen las compa-
raciones muy dificiles.

Fue interesante encontrar que las mujeres
indigenas tuvieron la QoL mas comprometida
en relacion con mayores puntajes en las califi-
caciones urogenitales de la MRS. Esto se pue-
de correlacionar con un reporte reciente que
indica que en Quito, una ciudad con una po-
blacién de 78% de indigenas autéctonos?!,
mas de 90% de las mujeres entre 40 y 59 afios
de edad, evaluadas con el Indice de Funcién
Sexual Femenina (FSFI), presentan disfuncién
sexual en relacién con resequedad vaginal como
su principal factor de riesgo®. Por otro lado,
en Bolivia, las mujeres Movima climatéricas
también presentan una alta prevalencia de
disfuncién sexual en relacién con sintomas
urogenitales, la principal queja de la menopau-

sia’’. En este mismo sentido, un estudio

Tabla 4. Riesgo de QoL alterada (MRS) entre mujeres posmenopausicas indigenas
ynegras comparadas con hispanas: analisis de regresion logistica*

MRS total y subescala Indigenas Negras

OR 1C 95% OR 1C 95%
Somatica (> 8) 0.43 0.13-1.44 3.88 1.83-8.22
Psicologica (> 6) 0.52 0.18-1.51 6.58 3.27-13-27
Urogenital (> 3) 102.75 38.33-275.47 1.87 0.82-4.23
Total (> 16) 3.11 1.30-7.44 5.29 2.52-11.10

* Nota: OR hispanas: 1.0; riesgo ajustado para edad, afios desde el comienzo de la menopausia, uso de TH, afios de escolaridad, paridad y hébito

de fumar.
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multiétnico llevado a cabo en los Estados Uni-
dos en 16,065 mujeres de 40 a 55 afios de edad
encontré que las mujeres hispanas, con un gran
trasfondo genético amerindio, presentan tasas
altas de incontinencia urinaria y resequedad
vaginal cuando se comparan con caucasicas,
chinas, japonesas y afro-americanas®. Uno de
los pocos estudios llevado a cabo entre mujeres
africanas nativas no menciona las quejas
urogenitales dentro de los sintomas que con
mayor frecuencia se reportan en la menopausia®.

Finalmente, dentro de las limitaciones de
este estudio uno puede mencionar su naturaleza
de corte transversal y, debido a la gran diversi-
dad de la poblacion latinoamericana, la evalua-
ciéon de mas datos sociodemograficos y del
indice de masa corporal habria sido de utilidad.
Debido a esto, los resultados no pueden ser
generalizados a toda la poblacién de Colombia
o el resto de Latinoamérica. El no obtener
informacién sobre el uso de alternativas a la
TH, que posiblemente podria tener influencia
sobre los sintomas de la menopausia, entre el
grupo negro e indigena, también puede ser una
limitante potencial. La terapia herbal para los
sintomas climatéricos ha sido mencionada en
varios estudios latinoamericanos!?>**, Sin em-
bargo, su uso parece ser menos frecuente que en
otras poblaciones. Efectivamente, Bair y cols.,*
en un estudio multiétnico en Estados Unidos,
mostraron que las terapias alternativas son usa-
das por 60% de las mujeres caucasicas y japone-
sas, 40% de las afro-americanas y solo 20% de
las hispanas. Chedraui y cols.!! han determina-
do que 7.6% de mujeres de 12 paises latinoame-
ricanos usan terapias alternativas para la
menopausia. Finalmente, la eficacia clinica
de las terapias alternativas es controversial.
Una revisién de Cochrane no encontré eviden-
cia de efectividad de los fitoestrégenos para el
alivio de los sintomas de la menopausia?’. Otra
revisién de estudios clinicos aleatorizados pun-
tualizé que aunque hay evidencia de que el
cohosh negro puede ser benéfico en algunas
mujeres para los sintomas de la menopausia, la
evidencia actual no soporta el uso del trébol
rojo, fitoestrégenos, gingseng, onagra, dong quai
y vitamina E%. Finalmente, un ensayo clinico
aleatorizado encontré que el cohosh negro,
usado solo o como parte de un producto multibo-
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tanico, con o sin cambios dietéticos, no tenia
efectos sobre el epitelio vaginal®, un sitio con
alteracion importante en el grupo indigena de
nuestra serie, debido a la deficiencia estrogénica.
A pesar de estas limitaciones, este es el primero
en comparar la QoL en una serie de mujeres
posmenopausicas latinoamericanas de tres
etnias diferentes, por ende proveyendo una he-
rramienta util de referencia.

En conclusién, en esta serie de mujeres
posmenopausicas colombianas, los sintomas de
la menopausia en mujeres indigenas (uroge-
nitales) y negras (somaticos/psicolégicos) fue-
ron mas severos y por lo tanto la QoL mas
alterada cuando se compararon con las hispa-
nas. Estos hallazgos muy probablemente son el
resultado de diferencias en las interacciones
biologicas y socio-culturales. Se requiere mas
investigacion en este campo.

Declaracion de interés. Los autores no
reportan conflictos de interés. Los autores solos
son responsables del contenido y la redaccion
de este articulo.
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Nivel I: Ensayo propiamente randomizado y controlado.

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

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. ej., estudios cross sectional e investiga-
ciones sin controles); experimentos no controlados con resultados dramaticos
también se incluyen en este tipo de evidencia.

Nivel III:

Opiniones de autoridades respetables, basadas en experiencia clinica, estudios

descriptivos y reporte de casos. Reporte del comité experto.

Estado cognitivo, menopdusicay HT

Effects of the menopause transition and hormone use on cognitive performance in midlife women. Neurology

2009;72:1850-1857.

Abstract copyright © Lippincott, Williams, and Wilkins. All rights reserved. Used with permission.
GREENDALE GA, HUANG MH, WIGHT RG, ET AL.

Nivel de evidencia: II-2

Antecedentes. Casi no hay informacién
longitudinal acerca de medidas cognitivas du-
rante la transicion menopausica (TM).

Métodos. Estudiamos 2.362 participantes
del estudio Women’s Health Across the Nation
durante cuatro anos. La mayor exposiciéon fue
en el tiempo de los estados de la TM, usuarias de
hormonas antes de la menopausia, y usuarias
actuales de hormonas. Los resultados fueron
realizados longitudinalmente en tres dominios:
proceso de velocidad (Symbol Digit Modalities
Test [SDMT]), memoria verbal (East Boston
Memory Test [EBMT]) y memoria de trabajo
(Digit Span Backward).

Resultados. LLas mujeres premenopausicas,
perimenopausicas tempranas y posmenopausicas
tuvieron puntajes mayores con administracion
repetida de SDMT (p <0.0008), pero los puntajes
para mujeres en perimenopausia tardia no mejo-
raron en el tiempo (p = 0.2). EBMT demoré el
retorno del aumento durante la premenopausia
y la posmenopausia (p < 0.01), pero no aumenta

* Traduccién del inglés Gustavo Gémez Tabares
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durante la perimenopausia temprana o tardia (p
> 0.14). Los test de SDMT inicial, la EBMT
inmediata y la EBMT demorada fueron 4%-6%
mayores entre las usuarias anteriores de hormo-
nas (p < 0.001).

El SDMT y EBMT, comparados con la
premenopausica referente, en las preme-
nopausicas usuarias actuales de hormonas de-
mostraron mas pobre accién cognitiva (p < 0.05)
pero la accion de las posmenopausicas no usua-
rias de hormonas no se diferencié de las mujeres
premenopausicas.

Conclusiones. Consistente con las muje-
res en transicién menopausica que percibieron
mas dificultades en la memoria, la perimeno-
pausia se asocié con disminucién en accidon
cognitiva, caracterizada por mujeres incapa-
ces de aprender tan bien como ellas lo hacfan
en la premenopausia. Mejoria regresando a
niveles premenopausicos en la posmenopausia,
sugiriendo que las dificultades cognitivas rela-
cionadas con la transicibn menopdusica pue-
den ser limitadas en el tiempo.
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LLa iniciacion de hormonas antes del dltimo
periodo menstrual tiene un efecto benéfico mien-
tras la iniciacién después del ultimo periodo
menstrual tiene un efecto deletéreo en la accién
cognitiva.

Comentario. El SWAN es un estudio de
referencia multicéntrico, multiétnico, observa-
cional, basado en la comunidad de la transicién
menopausica dentro de los Estados Unidos. Al
ingreso en las cohortes, las mujeres fueron pre o
perimenopausicas con un dtero intacto y no uso
corriente de terapia hormonal (TH). Las evalua-
ciones cognitivas se iniciaron tres afios después
de la formacién de las cohortes, cuando el pro-
medio de edad fue de 50 afios, y 8% de las
mujeres en la muestra ain eran premenopausicas.

Las participantes fueron administradas con
medidas cognitivas rapidas de proceso de veloci-
dad (SDMT; una tarea de 90 segundos en la cual
la mujer dice nimeros correspondientes a nueve
simbolos mostrados en una tarjeta impresa, la
memoria verbal (en una historia de 36 palabras
presentada de inmediato y luego de llamada
demorada) y la memoria de trabajo (“the familiar
digit span backward test”) Resultados de esas
tres tareas administrados anualmente en un pe-
riodo adicional de cuatro afios formaron las ba-
ses del reporte de Greendale y colaboradores.

Los cambios en los puntajes de los test en el
tiempo se modelaron como una funcion del
estado reproductivo (pre-perimenopausia tem-
prana, perimenopausia tardia y posmenopausia)
y el uso de TH.

El analisis considero el uso de TH antes del
ingreso al SWAN vy, entre las mujeres
posmenopausicas, el uso actual de TH. El ana-
lisis excluyé mujeres premenopausicas y
perimenopausicas durante el tiempo que usaron
TH (incluyendo anticonceptivos orales).

Un resultado importante fue la ausencia de
cualquier diferencia significante en los puntajes
de los test al inicio, cuando las mujeres estan en
la perimenopausia temprana, perimenopausia
tardia y posmenopausia, grupos que fueron com-
parados con el grupo de premenopausia. Un
segundo hallazgo fue que las trayectorias de los
puntajes de los test dentro de cada estado
reproductivo mejoraron con la administracién

repetida, aunque la magnitud de la mejoria no
siempre fue significativa. Tercero, las trayecto-
rias de los puntajes de los test de perimenopausia
temprana, perimenopausia tardia y posmeno-
pausia no difirieron significativamente de las
mujeres premenopausicas.

El estudio concluyé que la percepcion de
dificultades de memoria durante la perimeno-
pausia esta asociada con “una disminucién de
accion cognitiva”, esta basada en trayectorias
positivas que fueron “marginalmente diferen-
tes” del SLOPE de la premenopausia referente.

La TH, sin embargo, tuvo efectos significa-
tivos para SDMT y EBMT, en usuarias previas,
el puntaje fue significativamente mejor que la
funcién cognitiva de base, que en mujeres que
no habian usado TH anteriormente.

Al contrario, usuarias previas de TH rea-
sociaron con significativamente menos
trayectorias en los puntajes de los test en esa
tarea. Las comparaciones entre usuarias
posmenopausicas y posmenopausicas no
usuarias mostraron diferencias significantes
en la curvas de las trayectorias componentes
del EBMT inmediato y demorado (peor
trayectoria para usuarias de TH). Las trayec-
torias de los test fueron también significa-
tivamente menores entre usuarias actuales
posmenopausicas en comparacion con no
usuarias premenopausicas para SDMT vy
EBMT repetido demorado.

Estos nuevos, interesantes e importantes ha-
llazgos en el SWAN son consistentes con obser-
vaciones seccionadas cruzadas y longitudinales
en otras cohortes en que la transicion natural
menopausica no estd acompafiada por cambios
generales en las habilidades cognitivas."* Sin
embargo, puede haber disminuciones “margina-
les” en las trayectorias de las mejorfas de los
puntajes de los test durante la perimenopausia
que se resuelve después de que se llega a la
posmenopausia. También es interesante que en
las usuarias previas de TH mostré ventajas
cognitivas al momento del test inicial. No se
puede decidir facilmente con los datos observa-
cionales si las diferencias fueron debidas a los
efectos biolégicos del previo uso de TH no
reconocidos factores de confusién. Debido a
que las usuarias previas de hormonas mostraron
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menos tendencia a mejorar en la practica, estas
diferencias se atenuaron o eliminaron durante el
curso de la transicion menopausica, y el uso
corriente de TH después de la menopausia se
asocio con menores trayectorias cognitivas en el
presente estudio.

Efectos de la TH en los resultados cognitivos
en la vida media se pueden contestar a través de
estudios clinicos bien disefados en este grupo
de edad, que esta comenzando a emerger.’

Victor W. Henderson, MD, MS, NCMP
Departments of Health Research & Policy
(Epidemiology) and of Neurology & Neurological
Sciences

Stanford University

Stanford, CA

Member, NAMS Board of Trustees
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Influencias psicosexuales en la funcién sexual
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Nivel de Evidencia: II-3

Este reporte por Hess y colaboradores fue
parte de un estudio longitudinal de cinco afios
que condujo un analisis cortado seccional de
datos de funcion sexual en 677 mujeres entre 41
y 68 afios. El objetivo fue examinar los efectos
de la actividad fisica, dificultades del suefio y
soporte social en la actividad y funcién sexual
compartida en mujeres en estado de transicién
menopausica. De las mujeres del estudio, 68%
habian participado en alguna actividad sexual
con un compafiero (es decir, fueron sexualmente
activas) durante los dltimos seis meses.

La razoén para la inactividad sexual incluyo
falta de compafiero (70%), falta de interés en el
sexo (12%) o en el compafero actual (5%) y
problemas fisicos (4%). Las participantes
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sexualmente activas tendian a ser jovenes, ca-
sadas, mas educadas, tenfan mas soporte social
en general, menor morbilidad de enfermedades
médicas, menor indice de masa corporal y ma-
yor prevalencia de sequedad vaginal. Para las
mujeres sexualmente activas, los puntajes para
involucrarse en actividades que van desde be-
sos a coito fueron mas altos si eran fisicamente
activas, tenfan mas soporte social y no tenfan
dificultades para dormir. De forma similar, los
puntajes para disfrute sexual fueron mayores y
no daba sequedad vaginal. El estado marital y
otros factores no afectaron los puntajes.

Los autores concluyeron que las mujeres de
edad mediana que tenfan soporte social y eran
fisicamente activas tenfan una mayor actividad
y disfrute sexual.
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Comentarios. Aunque los datos presentados
por Hess y colaboradores tienen sentido —que la
sexualidad en la peri y la posmenopausia se
afecta no solo por factores fisicos y endocri-
nolégicos, sino también por factores sociales y
psicosociales— la conclusion de qué “influen-
cias psicosociales” impactan significativamente
la salud sexual durante la transicién menopausica
debe ser aplicada con cautela a la practica cli-
nica. Atribuyendo etiologias psicosociales a
cualquier disfuncién femenina o masculina, in-
dependiente de 6rganos del sistema, podria no
llegar hasta el punto de que la etiologia fuera la
primera linea mas que una etiologia de exclusion.

Cuando los sintomas molestos como
anorgasmia, incapacidad de excitacién sexual,
desorden de deseo sexual hipoactivo, dispa-
reunia o vaginismo son inmediata y fuertemente
asociados a factores sociales y sicoldgicos, el
paciente no se beneficia ni avanza en el cuidado
médico. ¢Cémo muchas parejas son atraidas a
“vacaciones procreacionales” a hoteles que ofre-
cen algunos inductores de fertilidad como
elixires marinos, ostras, chocolate oscuro, mos-
cas espafolas, y otros afrodisiacos por el mito
de que el estrés es causa de la infertilidad? Las
vacaciones no llevan al embarazo a las mujeres
infértiles, quienes son prematuramente posme-
nopausica o quienes tienen tapadas las trompas.

Lo mismo es verdad con relacion a la salud
sexual. De hecho, por décadas —con algin rema-
nente en el sistema de salud actual— la funcién
sexual no fue considerada un tema médico valido
que podria involucrar a los médicos. Este no es
el caso. Claramente la dispareunia en las mujeres
peri y posmenopausicas con atrofia vaginal pue-
de relacionarse con hipoestrogenismo, sin im-

335

portar el estado psicosocial o social. Para los
hombres, el avance en el tratamiento de la
disfuncion eréctil también apoya el papel de las
etiologias médicas para los teams sexuales.

En general, los datos de este estudio en
cuenta son importantes debido a que los inves-
tigadores encontraron una asociacion estadisti-
camente significante entre los factores sociales
y psicosociales y el funcionamiento sexual.

Estos datos también apoyan la teorfa exis-
tente de que la funcién sexual es el producto
final de factores multidimensionales. Pero los
resultados de este estudio deben interpretarse
con cautela y no direccionar a los médicos que
los anima a un rapido diagnostico de que la
mayoria de los problemas sexuales son causa-
dos por el estilo de vida, la inestabilidad emo-
cional o ambos. No olvidemos el prolongado
periodo de tiempo en Europa Occidental y los
Estados Unidos cuando los muchos sintomas
premenstruales y menstruales que sabemos es-
tan asociados a un aumento de la sintesis de
prostaglandinas fueron colocados bajo la som-
brilla de la etiologia de histeria femenina.

Gloria A. Bachmann, MD

Interim Chair

Associate Dean for Women’s Health

Professor of Obstetrics and Gynecology
Professor of Medicine

University of Medicine and Dentistry of New
Jersey

Robert Wood Johnson Medical School

New Brunswick, NJ

Member, NAMS Professional Education
Committee
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:Se afecta la arteriosclerosis por los niveles de prolactina?

Prolactin and preclinical atherosclerosis in menopausal women with cardiovascular risk factors. Hypertension

2009;54:98-105.

Abstract copyright © Lippincott, Williams, and Wilkins. All rights reserved. Used with permission.
GEORGIOPOULOS GA, STAMATELOPOULOS KS, LAMBRINOUDAKI I, ET AL.

Nivel de Evidencia: I1I-3

La hiperprolactinemia se ha asociado con
disfuncién endotelial y un perfil adverso de
riesgo cardiovascular, posiblemente como el
resultado de las propiedades vasoconstrictivas
de la prolactina. En un estudio seccionado
cruzado, examinamos la hipotesis de que la
prolactina contribuye al aumento del riesgo
cardiovascular durante la menopausia tempra-
na estudiando a mujeres aparentemente sanas
sin hiperprolactinemia. Los niveles de prolactina
en el cero se midieron por inmuno-ensayo en 76
mujeres entre 54.4 t 4.9 afios en menopausia
por 4.9 + 2.8 afios, se examinaron las posibles
correlaciones con los factores de riesgo tradi-
cionales y marcadores subrogados de arterios-
clerosis preclinica, rigidez arterial y funcién
microcirculatoria y endotelial.

Se encontré correlacion positiva entre los
niveles séricos de prolactina y la presion arterial,
pero no contra factores de riesgo tradicionales.
La prolactina correlacioné la presiéon arterial
sistolica (r=0.337; P=0.002) y diastélica
(r=0.272; P=0.012), la presiéon sanguinea y la
velocidad del pulso (r=0.264;P0.02), un marca-
dor de rigidez aodrtica, pero no con funcién
endotelial o funcién microcirculatoria o grosor
de la intima media de la carétida. Por analisis de
regresion multiple, los niveles de prolactina
determinaron, independiente de tradicionales
factores de riesgo, la presion sanguinea y la
rigidez adrtica. Notablemente, la prolactina
correlacioné con el puntaje de la European
Society of Cardiology and Heart (r=0.364;
P0.002) un indice compuesto que predice mor-
talidad cardiovascular por 10 afios. Los niveles
de prolactina > 8.0 ng/ml tenian 100% de
sensibilidad para predecir una presiéon sangui-
nea periférica alta. La prolactina puede jugar un
papel en la arteriosclerosis acelerada en la me-
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nopausia temprana al afectar la presién sangui-
nea central/periférica y la rigidez arterial. En
contraste, no se observd correlacién con otros
factores de riesgo o marcadores subrogados de
arterioesclerosis. Se necesitan estudios
prospectivos que midan si la prolactina es una
hormona adicional que aumente el riesgo
cardiovascular.

Comentario. Este es un estudio interesan-
te, seccionado, cruzado (y por lo tanto solo
genera una hipoétesis), de un respetado grupo de
investigadores. Se sugiere, por inferencia
mecanistica, que la prolactina puede estar aso-
ciada con rigidez adrtica e hipertension. Las
fortalezas del estudio incluyen unas medidas
estandarizadas de la presion sanguinea (jausen-
te en muchas de nuestras oficinas!). Hubo pro-
teccion contra los sesgos de interpretacion, y
hubo reportes de variaciones en los observado-
res. El promedio de nivel de lipidos entre mu-
jeres en este estudio no fue Optimo y son
considerados fuera del control de la mujer
posmenopausica. La disfuncién endotelial no
ocurre con la dislipidemia. Por favor, téngase
en cuenta que los valores para las asociaciones
fueron débiles. La asociacion no significa causa
y efecto. Hay muchas otras posibles razones
para estos hallazgos. Me hubiera gustado haber
visto un test de asociacién con un indice de
estrogenizacion tisular. Los autores no repor-
tan los niveles de DHEAS, los cuales histérica-
mente han sido relacionados con los niveles de
prolactina y los cuales también tienen implica-
cién de longevidad. Me hubiera gustado tam-
bién haber visto un test de asociacién con
estrés fisiologico y/o sicolégico. No vi seguri-
dad contra multiples test, y no hubo descrip-
cién de como se hizo la comparacion. Para
inferir el puente mecanistico, me hubiera gusta-
do haber visto discusién de los estudios



mecanisticos y estudios basicos y en animales,
buscando esta potencial asociacion.

Se necesitan estudios posteriores, en mi opi-
nién, que ayuden a determinar si hay alguna
relevancia clinica aqui.

Por otro lado, este estudio es creativo; cono-
cemos el dafio vascular que ocurre en ambientes
hipoestrogénicos asociados con exceso de
prolactina. Todos los niveles estudiados aqui
estaban dentro del rango normal. Estudios an-
teriores que yo conozca de tener niveles de
prolactina, fueron anormales.
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La diferencia entre estos y los actuales es que
los niveles de prolactina fueron normales: la
base para mi es que este topico, aunque intere-
sante, requiere mas estudio para ayudar a deter-
minar su significado.

Robert A. Wild, MD, PhD, MPH, NCMP
Professor of Reproductive Endocrinology

and Reproductive Epidemiology

Oklahoma University Health Sciences Center
Oklahoma City, OK

Member, NAMS Professional Education
Committee

Densidad mamaria no se cambia con isoflavonas

Various doses of soy isoflavones do not modify mammographic density in postmenopausal women. J Nutr

2009;139:981-986.

Abstract copyright © American Society for Nutrition. All rights reserved. Used with permission.
MASKARINEC G, VERHEUS M, STEINBERG FM, ET AL.

Nivel de Evidencia: I

Las isoflavonas de soya tienen similitud fun-
cional con los estrégenos humanos y pueden
proteger contra el cancer de mama como resul-
tado de su actividad antiestrogénica o incre-
mentar el riesgo como resultado de sus
propiedades similares a los estrogenos. Exami-
namos la relaciéon entre suplementos con
isoflavonas y densidad mamaria, y fuerte mar-
cador de riesgo de cancer de mama entre muje-
res posmenopausicas.

El estudio multicéntrico, randomizado, do-
ble ciego y controlado con placebo Osteoporosis
Prevention Using Soy (OPUS) asign6 406 mu-
jetes posmenopausicas a 80 o 120 mg/dia de
isoflavonas cada uno y a placebo por dos anos.
Los porcentajes de densidad se midieron en
mamografias digitales usando un método asisti-
do por computador. El lector de la mamografia
no conocia el tratamiento y el tiempo de las
mamograffas. Aplicamos modelos mixtos para
comparar la densidad mamaria por tratamiento
mientras se consideraba la repeticién de las
mediciones. El analisis de densidad mamaria
incluyé 358 mujeres, 88.2% de las participantes

del OPUS; 303 habfan completado un nimero
de tres mamografias, 49 tenfan dos, y 6 tenfan
solamente una mamografia. De base los grupos
fueron similares en edad, IMC y porcentaje de
densidad, pero el promedio de densidad mamaria
difirié del sitio de estudio (p=0.02). Un modelo
con todas las mamografias no mostré un efecto
del tratamiento en ninguna de las medidas
mamograficas, pero los cambios en el tiempo
fueron significantes, la densidad mamaria dis-
minuyé 1.6%/afio entre los grupos (p < 0.001).
La estratificacién por edad e IMC no reveld
ningun efecto en los subgrupos. En este estudio
randomizado de dos afos los suplementos de
isoflavonas no modificaron la densidad mamaria
en mujeres posmenopausicas. Hstos hallazgos
ofrecen una reafirmacién de que las isoflavonas
no actian como el reemplazo hormonal sobre la
densidad mamaria.

Comentario. A pesar de que la evidencia
experimental y epidemioldgica sugieren que las
isoflavonas de soya pueden disminuir el riesgo
de cancer de mama, ha habido preocupacion en
aflos recientes de que lo contrario puede ser
cierto: es decir, que las isoflavonas de soya
pueden aumentar el riesgo. Esta preocupacion
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fue el resultado de reportes de que la isoflavona
se une a un receptor transactivo, induce prolife-
racién y marcadores estrogénicos en células
cancerosas de mama MCF-7, y produce cam-
bios estrogénicos en los tejidos reproductivos
de roedores. Afortunadamente los estudios fue-
ron de pequefio valor transnacional como se
mostr6 posteriormente en estudios en primates
no humanos y mujeres. Maskarinec y colabora-
dores, reportan que la administracién de dosis
de isoflavonas de soya (80 o 120 mg/dia) a
mujeres posmenopausicas no tenfan efecto en
la densidad mamaria. Sus hallazgos reafirman,
especialmente porque involucran un grupo gran-
de de mujeres (n 358) que fueron parte del
estudio Osteoporosis Prevention Using Soy
(OPUS).

Con una sola observacion, la densidad
mamografica es de valor incierto en predecir el
riesgo de cancer de mama; sin embargo, la indi-
cacion de que el tratamiento no aumenta el
riesgo de cancer de mama ha sido apoyada por
estudios recientes celulares y moleculares. Cheng
y colaboradores! administraron 60 mg de iso-
flavona de apoyo o placebo a mujeres posme-
nopausicas y, como parte de su evaluacion de los
efectos sobre los sintomas menopausicos y las
concentraciones de lipoproteinas plasmaticas,
investigaron si habfa algun efecto adverso en las
mamas. Se tomaron biopsias de mama antes del
tratamiento con isoflavonas de soya y después de
12 semanas. Los niveles de expresiéon de los
receptores de estrogenos beta, alfa junto con los
receptores A y B de progesterona y las tasas de
proliferacion medida por el marcador K67 no
cambiaron como resultado del tratamiento con
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isoflavonas. Esas observaciones son consisten-
tes con extensos estudios hechos en monos y
reportados por Wood y colaboradores?.

Las preparaciones de isoflavonas de soya
usadas por Maskarinec y colaboradores se deri-
varon del germen de soya y por lo tanto tenian
diferentes cantidades relativas de isoflavonas
que la usual proteina de soya hecha del grano
entero de soya. Su preparacién fue rica en daid-
zeina, pobre en genisteina y contenia grandes
cantidades de gliceteina. Las preparaciones de
soya hechas de grano entero de soya (usadas
ampliamente) son ricas en genisteina, pobres en
daidzeina y con muy pocas cantidades de
gliceteina.

Consecuentemente, parece incierta la exten-
siébn a quienes estas observaciones se puedan
generalizar a las preparaciones mas usuales de
soya.

Thomas B. Clarkson, DVM

Professor of Comparative Medicine

Wake Forest University School of Medicine
Winston-Salem, NC

Member, NAMS Board of Trustees
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e Huang AJ, Sawaya GF, Vittinghoff E, Lin F,

Grady D. Hot flushes, coronary heart di-
sease, and hormone therapy in postmeno-
pausal women. Menopanse 2009;16:639-643.

En un estudio grande randomizado de
estrogenos mas progesterona en mujeres
posmenopausicas con enfermedad cardiaca
coronaria (ECC), los estrégenos mas
progesterona se asociaron a un aumento sus-
tancial de riesgo de ECC entre mujeres con
fogajes pero no en mujeres sin fogajes. Estos
hallazgos sugieren que la terapia hormonal
puede aumentar selectivamente el riesgo de
ECC en mujeres posmenopausicas viejas
quienes experimentan fogajes.

Nguyen A, Lemler S, Haydn ], etal. Comparison
of subjective and objective hot flash
measures over time among breast cancer
survivors Initiating aromatase inhibitor
therapy. Menopanse 2009;16:653-659.

Los hallazgos indicaron diferencias entre las
medidas. La frecuencia de fogajes y la inten-
sidad de los fogajes y molestias no cambian
significativamente en el tiempo; los fogajes
diarios o esporadicos cambiaron significa-
tivamente, pero en patrones disimiles, y
fueron identificados pocos predictores con-
sistentes de cambio en los fogajes.

Giles GG, Cicuttini FM, Hanna FS, et al.
Women have increased rates of cartilage
loss and progression of cartilage defects
at the knee than men: a gender study of
adults without clinical knee osteoarthritis.

Menopanse 2009;16:666-670.

Las mujeres en comparaciéon con los hom-
bres tienen tendencia a perder mas volumen
del cartilago patelar y tibial y son més pro-
pensas a mostrar un aumento en la severidad
de los defectos de los cartilagos. Esto en
parte puede explicar el aumento del riesgo de
osteoartritis de la rodilla en mujeres compa-
radas con los hombres. El mecanismo de esta
diferencia de género no se conoce.

Joffe H, Soares CN, Thurston RC, et al.
Depression is associated with worse
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objectively and subjectively measured
sleep, but not more frequent awakenings,
In women with vasomotor symptoms.
Menopanse 2009;16:671-679.

LLa calidad del suefio y los parametros de la
medicion objetiva del suefio, pero no la inte-
rrupcién del suefio, son peores en mujeres
deprimidas con sintomas vasomotores (SVM)
que en mujeres controles no deprimidas con
SVM. El tipo de disturbio del suefio visto en
estas pacientes deprimidas no fue consisten-
te con la etiologia de depresion secundaria a
despertarse asociado a los SVM.

Kingsberg SA, Flyckt RL, Liu J, Frasure H,
Wekselman K, Buch A. Comparison of
salivary versus serum testosterone levels in
postmenopausal women receiving trans-
dermal testosterone supplementation ver-
sus placebo. Menopanse 2009;16:680-688.

En mujeres posmenopausicas, las concentracio-
nes séricas de testosterona libre, total y
biodisponible no muestran una correlacion fuerte
con las concentraciones de testosterona salivar.

Estos resultados no apoyan el uso rutinario
de medicién de testosterona en saliva en
mujeres posmenopausicas que reciben su-
plementos de testosterona.

Celiloglu M, Aydin Y, Balci P, Kolamaz T.
The effect of alendronate sodium on
carotid artery Intima-media thickness
and lipid profile in women with postme-
nopausal osteoporosis. Menopanse 2009;16:
689-693.

Se investigd el efecto de alendronato sédico
en el grosor de la intima-media arterial, el
perfil lipidico y las tasas de apolipoproteina
A-I y apolipoproteina B.

El alendronato sédico resulté en una dismi-
nucién significante del grosor de la inti-
mamedia durante un periodo de un afio
comparado con los controles apareados. El
alendronato también se asocié con un efecto
positivo en la relacién apolipoproteina B/
apolipoproteina A-I.
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El riesgo de cdncer de ovario es mayor con TH

Hormone therapy and ovarian cancer. JAMA 2009;302:298-305.
Abstract copyright © American Medical Association. All rights reserved. Used with permission.
MORCH LS, LOKKEGAARD E, ANDREASEN AH, KRUGER-KJAER S, LIDEGAARD O.

Nivel de Evidencia: II-2

Contexto. Los estudios han sugerido un au-
mento del riesgo de cancer de ovario entre muje-
res que toman terapia hormonal posmenopausica.
Los datos son dispersos sobre el efecto de for-
mulaciones diferentes, regimenes y rutas de
administracion.

Objetivo. Medir el riesgo de cancer de ova-
rio en mujeres peri y posmenopausicas recibien-
do diferentes terapias hormonales.

Disefio y sitio. Estudio a través de la na-
cién, prospectivo, de cohorte, incluyendo todas
las mujeres danesas de 50 a 79 afnos desde 1995
hasta 2005, a través de contacto individual con
registro nacional Danes.

Redeemed. Datos de prescripcion del
National Register of Medicinal Product Statistics
dio informacién individual actualizada. El Na-
tional Cancer Register and Pathology Register
dio los datos de incidencia de cancer de ovario.
Factores de informacién y de confusion y efec-
tos modificantes fueron de otros registros na-
cionales. Analisis de regresiéon con cinco afios
de grupos de edad incluy6 exposicion de hormo-
nas como covariable tiempo dependiente.

Resultados. En un promedio de ocho afos de
seguimiento (7.3 millones mujeres-afio), se detec-
taron 3.068 canceres de ovario incidentes de los
cuales 2.681 fueron canceres epiteliales. Compa-
rado con mujeres que nunca tomaron hormonas,
las usuarias corrientes de hormonas tenfan una
incidencia de tasas de relacion de todos los cance-
res de ovario de 1.38 (IC 95%, 1.26-1.51) y 1.44
(IC 95% 1.30-1.58) para canceres epiteliales. El
riesgo disminuy6 con los afios desde el ultimo uso:
0 a 2 anos, 1.22 (IC 95%, 1.02-1.46); mas de 2 a
4 afios, 0.98 (IC 95%, 0.75-1.28); mas de 4 a 6
afios, 0.63 (IC 95%, 0.5-1.05), y mas de 6 afios,
0.72 (IC 95%), 0.63 (IC 95%, 0.41-0.96). Para
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usuarias actuales el riesgo de cancer de ovario no
difiere significantemente con diferentes terapias
hormonales o duracion de uso. Las tasas de inci-
dencia en usuarias actuales y nunca usuarias de
hormonas fue de 0.52 y 0.40 por 1.000 anos
respectivamente, es decir, un aumento de riesgo
absoluto de 0.12 (IC, 0.01-0.17) por 1000 afios.
Esto es aproximadamente un cancer de ovario por
cerca de 8.300 mujeres tomando terapia hormonal
cada afno.

Conclusion. Sin importar la duraciéon de
uso, la formulacion, la dosis de estrégenos, el
tipo de progestina y la via de administracion, la
terapia hormonal se asocié con un aumento del
riesgo de cancer de ovario

Comentario 1. Esta cohorte danesa reporta
algo adicional a una larga lista de estudios
observacionales, muchos de los cuales indican
un pequefio aumento en el riesgo de cancer de
ovario en usuarias permanentes de terapia hor-
monal posmenopausica (TH). Hay una notable
falta de consistencia entre los reportes, espe-
cialmente con relacién a la dosis, duraciéon de
exposicion, modo de administracion, regimenes
de tratamiento (ciclico frente a continuo) y aun
donde hay un aumento de riesgo. Estudios da-
neses son notables por la credibilidad de la
informacién derivada de los registros naciona-
les; esta es una fortaleza de este reporte. Sin
embargo, este estudio no se escapa de un pro-
blema fundamental comun a todos los reportes
epidemiolégicos sobre este tema. El riesgo de
cancer de ovarios esta influenciado por una
larga lista de factores, no solo el mas familiar como
el uso de esteroides anticonceptivos y la historia
familiar de cancer de ovario, sino de condiciones
como un aumento del indice de masa corporal,
infertilidad y ligadura de trompas. Es muy difi-
cil para estudios observacionales tener infor-
macién segura de los factores que afectan el
riesgo de cancer de ovario, y un el estudio danés
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relacionado con registros nacionales, pueden
no tener en cuenta para el uso de anticonceptivos,
exceso de peso corporal, uso de AINES, lactan-
cia, ingesta de cafeina, ingesta de alcohol, fu-
mar, y mas importante, historia familiar de cancer
de ovario y de mama. Otro posible factor de
confusién no tenido en cuenta es un sesgo de
deteccién (las usuarias de TH ven mas frecuen-
temente a los médicos y tienen mas examenes);
los autores de varios meta-analisis sobre este
tema han asumido inapropiadamente que el
contraste de factores riesgo ha sido uniforme-
mente hecho en todos los estudios. No existe ni
un solo estudio epidemiolégico que haya sido
capaz de controlar todos los factores de riesgo
conocidos.

Debido a que el cancer de ovario no es frecuen-
te, ha sido dificil de analizar datos epidemiol6gicos
de acuerdo a los subtipos histolégicos. Resta
importancia porque es posible que la TH pueda
promover el crecimiento de tumores especificos.
El cancer endometrio-ovarico, por ejemplo, es
muy posible que sea influenciado por la expo-
sicion a estrogenos. Algunos estudios inten-
tan analizar subgrupos para cancer especifico,
y es impresionante que un aumento en el riesgo
de cancer de ovario fue influido por el nime-
ro de casos de cancer de endomettio o de ovario
o fue observado solamente en casos con cancer de
endometrio.!? En el actual reporte danés, hubo
2.681 canceres epiteliales, de los cuales 377 (14%)
fueron tumores endometrioides. Debido a que el
aumentado riesgo en el reporte danés no fue
grande, es apropiado preguntar si la conclusion
final fue influenciada por un fuerte efecto con
canceres endometrioides. Este analisis de subgrupo
no se realizé.

El estudio danés no da ninguna informacién
nueva que ayude al clinico y a los pacientes a
pensar acerca del riesgo de cancer de ovario y
TH. En general, hay una indicacién de que en
las usuarias permanentes de TH, sin importar la
formulacion, el progestageno, o el régimen de
tratamiento, tiene un pequefio aumento en el
riesgo de canceres epiteliales de ovario. Los
datos son consistentes con un efecto promo-
cional sobre malignidades existentes, debido a
que el riesgo disminuye después de desconti-
nuar el tratamiento. El riesgo es pequefio, tal
vez porque es limitado a tumores especificos y

hormona sensibles, tales como los canceres
endometrioides.

Leon Speroff, MD

Professor Emeritus of Obstetrics and Gynecology
Oregon Health & Science University

Portland, OR

Member, NAMS Board of Trustees
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Comentario 2. Las ventajas y desventajas
en salud del uso de la TH posmenopausica son
importantes de entender porque muchas muje-
res estan tomando actualmente TH o han toma-
do TH. Esta bien establecido que diferentes
tipos de TH posmenopausica aumentan el ries-
go de cancer de mama, pero el resultado de
estudios pasados de cancer de ovario son menos
claros. Morch y colaboradores en unos de los
estudios prospectivos mas grandes al momento
con cerca de 90.000 mujeres, tenian la habili-
dad de examinar el papel de diferentes tipos de
TH; variando dosis y vias de administracion
influyeron en el riesgo de cancer de ovario. En
general, ellos reportaron que el uso de TH
posmenopausica de cualquier tipo aumentaba
el riesgo.

LLa contribucion mas importante de este articu-
lo fue la habilidad de examinar la terapia de
estrogenos solos frente a la terapia de estrégeno
mas progesterona puesto que la mayoria de los
estudios anteriores habian considerado solo la
terapia de estrogenos solos. Ya que se mostrd que
ambas formas de TH aumentaban el riesgo de
cancer de ovario en este estudio, las mujeres con
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historia familiar de cancer de ovario quienes estan
en un riesgo mayor de cancer de ovario deben
considerar alternativas para el uso de TH. Otro
hallazgo clave fue que las mujeres que habfan
suspendido el uso de TH estaban en un ligero
aumento de riesgo de cancer de ovario. Asi, es
importante que mujeres que usan TH ahora o en
el pasado experimentaron sintomas abdominales
o sangrados que duraron mas de siete dias.

Por dltimo, este estudio confirma trabajos
previos segun los cuales la TH posmenopausica
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Relacién causal de PCR y ECV

puede aumentar el riesgo de canceres repro-
ductivos femeninos y que esa medicaciéon debe
ser usada juiciosamente y solo por corta duracion.

Shelley Tworoger, PhD
Assistant Professor
Epidemiology

Harvard Medical School and the Brigham and
Women’s Hospital

Harvard School of Public Health

Boston, MA

of Medicine and

Genetic Loci associated with C-reactive protein levels and risk of coronary heart disease. JAMA 2009;302:37-

48.

Abstract copyright © American Medical Association. All rights reserved. Used with permission.
ELLIOTT P, CHAMBERS JC, ZHANG W, ET AL.

Nivel de Evidencia: I1-2

Contexto. Los niveles plasmaticos de pro-
teina C reactiva (PCR) se asocian independien-
temente con el riesgo de enfermedad cardiaca
coronaria (ECC), pero es incierto si la PCR esta
causalmente asociada con ECC o solo es un
marcador de arterioesclerosis de base.

Objetivo. Investigar la asociaciéon de unlocus
genético con niveles de PCR y riesgo de ECC.

Disefio, sitio y participantes. Primero rea-
lizamos una amplia asociaciéon genémica (n 17
967) y estudio de replicaciéon (n 13 615) para
identificar un locus genético asociado con las
concentraciones plasmaticas de PC. La colec-
cion de datos entre 1989 y 2008 y la tipicacion
genomica entre 2003 y 2008. Hicimos un estu-
dio de randomizacién mendeliana de los
polimorfismos simples de nucleétidos (SNP)
mas cercanamente asociados.

Con el locus de PCR y datos publicados
de otras variantes de PCR relacionando un total de
28.112 casos y 100.823 controles, para inves-
tigar la asociacion de variantes de PCR y riesgo
de ECC. Comparamos nuestros hallazgos con
los estudios observacionales y meta-analisis de
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niveles de PCR y riesgo de ECC. Para otros
locus asociados con niveles de PCR, seleccio-
namos los SNP mads asociados para probarlos

contra ECC entre 14.365 casos y 32.069
controles.

Principales resultados medidos: riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria (ECC).
Polimorfismos en cinco locus genéticos se aso-
ciaron fuertemente con niveles de PCR (porcen-
taje de diferencia por el alelo menor):SNP
156700896 en LEPR (-14,8%; 1C 95%-17.6%
a -12%; p=6.2x10(-22)), rs4537545 en ILGR
(-11.5%; 1C 95%, -14.4%/-8.5%; p=1.3x10(-12),
rs7553007 en el locus PCR (-20.7%; I(C 95%,-
23.4%/-17.9%; p=1.3x10(-38)), rs1183910 en
HNF1A (-13.8%; IC 95%, -16.6%/-10.9%;
p=1.9x10(-18)), y 154420638 en APOE-CICII
(-21.8%; IC 95%, -25.3%/-18.1%; p=8.1x10(-26)).
La asociaciéon de SNP rs7553007 en el locus de
PCR con ECC dio RR de 0.98 (IC 95%, 0.94-
1.01) por 20% menos niveles de PCR.

Nuestro estudio de randomizacién mende-
liana de variantes en el locus del PCR no mostro
asociacion con ECC: RR 1.00; IC 95%, 0.97-
1.02; por 20% menos niveles de PCR, compara-
do con RR 0.94; IC 95% 0.94-0.95; predijo de
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meta-analisis de los estudios observacionales
de niveles de PCR y ECC (z escore, -3.45; p<
0.001). SNPs rs6700896 en LEPR (RR, 1.006;
IC 95%, 1.02-1.09; por alelo menor), rs4537545
en ILGR (RR, 0.94; IC 95%, 0.91-0.97), y
rs4420638 en APOE-CI-CII (RR, 1.16; IC 95%,
1.12-1.21) se asociaron todos con ECC.

Conclusion. La falta de concordancia entre
el efecto sobre el riesgo de enfermedad cardiaca
coronaria, ECC, de genotipos de PCR y niveles
de PCR esta en contra de una asociacién causal

entre PCR y ECC

Comentario. El papel central jugado por la
activacion del sistema inflamatorio en la pato-
génesis de la arterioesclerosis ahora se acepta
ampliamente. Esto ha llevado a los investiga-
dores a tratar de identificar biomarcadores cir-
culantes de activacion inflamatoria que pudieran
ser usados para tamizar sujetos que identifi-
quen aquellos a mayor riesgos de enfermedad
cardiovascular (ECV), mucho de lo que se esta
haciendo rutinariamente para los lipidos circu-
lantes. La proteina C reactiva (PCR) ha emergido
claramente como la candidata lider para tales
biomarcadores. Hay datos epidemioldgicos ex-
tensos y concordantes que respaldan la conclu-
si6én de que elevados niveles de PCR, detectados
usando un ensayo de PCR altamente sensible
estan asociados con aumento del riesgo de ECV,
y que niveles elevados de PCR predicen riesgo
aumentado de ECV independientemente de
otros factores de riesgo tradicionales de ECV.!

El estudio JUPITER recientemente publica-
do trae tamizaje para niveles de PCR un paso
mas cerca de la practica clinica. En este estu-
dio, Ridker y colaboradores demostraron que el
tratamiento con rosuvastatina (estatina), un
inhibidor de HMG-CoA reductasa, disminuy6
un objetivo final compuesto de ECV en un 44%
en mujeres y hombres aparentemente sanos con
niveles de LDL colesterol por debajo de 130
mg/dl, pero en quienes su PCR de base estaba
elevado por encima de 2 mg/1..2

En términos de aplicacién clinica de las
medidas de PCR, JUPITER representa un im-
portante estudio de punto de referencia porque
demuestra que una intervencion en sujetos iden-
tificados por tener niveles de PCR aumentada,

y quienes de otra parte podrian no ser candida-
tos a tratamiento basado en sus niveles de
lipidos, da un beneficio en términos de reducir
el riesgo de eventos cardiovasculares.

Una pregunta mayor sin repuesta en este
campo es si la PCR es un “marcador” de carga
arteriosclerdtica, o juega un papel en la
patofisiologia en la dinamica de la ateroes-
clerosis. Este reporte de Elliot y colaborado-
res usé un analisis genético altamente
sofisticado junto con analisis de resultados
clinicos y demostré que las variantes genéticas
que estan asociadas con niveles circulantes de
PCR no estan relacionadas con riesgo de ECV.
Ellos interpretan estos hallazgos como argu-
mento contra el papel usual de PCR en
arterioesclerosis.

Este es un trabajo excepcionalmente bien
hecho que hace una importante contribucion en
este campo. Sin embargo, se deben mencionar
varias limitaciones de este enfoque. Primero, el
enfoque usado en este analisis examina si deter-
minantes genéticos de niveles circulantes de
mayor PCR estan asociados con riesgo de ECV.
Esto no incluye una medicién de lo que podria
llamarse niveles de PCR “adquiridos” (es decir,
aquellos que estan determinados por efectos no
genéticos como estilo de vida, factores metabo-
licos, etc.) Una analogia podria ayudar a aclarar
esto: la presion sanguinea es un claro predictor
independiente de riesgo de ECV, y la presion
sanguinea también esta determinada en parte
por factores genéticos y en parte por factores
ambientales. Entonces, mientras una presion
sanguinea de un individuo determinada genética-
mente puede impactar solo modestamente en
su riesgo CV, la presiéon sanguinea que esta
aumentada por factores como dieta pobre, obe-
sidad y estilo de vida sedentario puede contri-
buir de forma importante en el riesgo de ECV.
Lo mismo puede ser cierto para PCR.

En segundo lugar, el tamano del efecto de la
determinacion genética de los niveles de PCR es
relativamente pequeno. Cada uno delos genotipos
identificados esta asociado con cerca del 11% al
22% de aumento en PCR. Esta es una pequena
diferencia cuando se comparan los niveles de
PCR observados clinicamente, los cuales pueden
diferir entre individuos hasta diez veces.
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Finalmente, hay datos preclinicos que apoyan
un posible papel causal de la PCR en arterioes-
clerosis, incluyendo, por ejemplo, la habilidad de
la PCR de activar las células endoteliales
vasculares en modelos de cultivo de células.

Si las conclusiones alcanzadas por Elliot y
colaboradores son correctas —que los niveles de
PCR no juegan un papel causal de la arterio-
esclerosis—, ¢cuales son las implicaciones clini-
cas de estor La principal implicaciéon debe ser
apoyar la idea de que el uso de intervenciones
para bajar la PCR no reduciria el riesgo de ECV.

Actualmente, sin embargo, esto permanece
solo como un tema tedrico, pues no se conocen
intervenciones que especificamente disminuyan
la PCR. El segundo tema de mayor relevancia
clinica es si estos hallazgos niegan los hallazgos
del estudio JUPITER anotados arriba, que tra-
tando pacientes que tienen PCR elevada, con
estatina, se puede reducir el riesgo de ECV. La
respuesta a esto es no. Si los niveles de PCR
juegan o no un papel causativo en arterioesclerosis
o si solo son un marcador de enfermedad, el
JUPITER apoya que el tamizaje de la PCR en
sujetos sanos sin niveles elevados de LDL, iden-
tifica un grupo de pacientes con riesgo de ECV
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suficiente en quienes la terapia con estatinas
puede significar bajar ese riesgo. Los hallazgos
actuales de Elliot y colaboradores no alteran ese
escenario clinico.

Richard H. Karas, MD, PhD

Professor of Medicine

Director, Women’s Heart Center

Co-Director, Molecular Cardiology Research
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Tufts University School of Medicine
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Boston, MA
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Proteccién de la diabetes con TH

Hormone therapy protects from diabetes: the Kuopio steoporosis risk factor and prevention study. Eur ]

Endocrinol 2009;160:979-983.

Abstract copyright © European Society of Endocrinology. All rights reserved. Used with permission.
PENTTI K, TUPPURAINEN MT, HONKANEN R, ET AL.

Nivel de Evidencia: II-3

Objetivos. El propédsito de este estudio
poblacional prospectivo de cohorte fue exami-
nar los efectos de la terapia hormonal (TH) en
la incidencia de diabetes mellitus (DM).

Disefio y métodos. Ocho mil cuatrocientas
ochenta y tres mujeres posmenopausicas sin DM
entre 52 y 62 afios de un estudio poblacional de
factores de riesgo de osteoporosis se siguieron por
cinco afios, de 1994 a 1999. Informacion acerca
del uso de TH y eventos de salud se obtuvieron de
tres cuestionarios repetidos en 1989, 1994 y 1999.
Morbilidad por DM antes y durante el seguimiento
fueron obtenidos del Registry of Specially
Refunded Drugs of the Finnish Social Insurance
Institution. Curva de supervivencia de Kaplan-
Meyer y modelos de peligro proporcional de Cox
se usaron para estimar el riesgo de DM incidental
en relaciéon con el uso de TH.

Resultados. Durante el seguimiento, 40.8%
de mujeres posmenopausicas sin DM nunca
habian usado TH, 27,3% fueron usuarias ante-
riores de TH y 31.9% usaron TH durante el

seguimiento.

Durante el seguimiento, se registraron 162
casos de DM incidente. Comparadas con las
nunca usuarias de TH, el riesgo de peligro de DM
fue 0.81 (IC 95%, 0.57-1.16) para usuarias ante-
riores, 0.53 (IC 95%, 0.24-1.15) usuarias de
medio tiempo (durante el seguimiento, < 2.5
afos) y 0.31 (IC 95%, 0.16-0.60) en usuarias
continuas de TH (durante el seguimiento 2.5-5
anos).

Conclusiones. El uso de TH disminuye la

incidencia de DM en mujeres posmenopausicas.

Comentario. Un nimero de estudios pre-
vios han reportado reduccion en el desarrollo de
diabetes en mujeres usando terapia hormonal

(TH). En el estudio Heart and Estrogen/
progestin Replacement (HERS) se reporté una
reducciéon del 35% del riesgo de diabetes en
mujetres con 0.625 m/dia de EEC y 2.5 mg/dia
de AMP, comparado con el placebo. El estudio
Nurse’s Health reporté de forma similar un 20%
de menor incidencia en mujeres usando activa-
mente TH, frente a placebo.?

Otros estudios han sido menos prometedo-
res acerca de este beneficio, pero la mayoria de
estos estudios pecaron por un tamafio de las
muestras suboptimas.

Mientras los hallazgos de estudio en particu-
lar no son sorpresivos, el grado de reduccién de
riesgo presentado por Pentti y colaboradores es
muy importante.

Los autores anotan una incidencia de diabe-
tes de 5.6/1000 personas afio en mujeres sin
TH; 4.45/1000 personas afio en usuarias ante-
riores de TH; 2.34/1000 personas aflo en la
usuarias de menos de 2.5 ados; y 1.29/1000
personas afio no usuarias de TH de 2.5 a 5.0
afios. Esto equivale a una reducciéon del 62%
del riesgo. Los autores postulan que el tiempo
de uso de TH puede significar una profunda
reducciéon de riesgo, y puede distinguir este
estudio de otros previos.

Existen muchas hipétesis de por qué la TH
puede ofrecer proteccion contra la diabetes. La
mayoria sugiere que el componente estrogénico
de la TH provee la potencial protecciéon. Un
numero de estudios ha mostrado que variar (o
remover) el agente progestacional parece que
tiene poco impacto en los resultados de la
glucosa e insulina en ayunas. Los estrégenos
pueden ejercer un efecto favorable en el depo-
sito de grasa abdominal, atenuar la respuesta
gluconeogénica, y ejercer un efecto directo en la
secrecion y sensibilidad de la insulina.? La con-
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tribucion relativa de estos efectos in vivo re-
quiere posterior investigacion.

Pentti y colaboradores presentan esta impre-
sionante muestra actual de cerca de 8.400 suje-
tos. Sin embargo, como dicen los autores, las
caracteristicas basales de los sujetos que usan
TH favorecen un perfil fisico mas saludable.
Mientras el analisis de covariables fue realizado
para minimizar esas diferencias basales, genera
la pregunta de un sesgo de base. Estudios previos
han cuestionado si las mujeres usando TH pue-
den tener mejor estado socio-econémico, mas
educadas, mas preactivas acerca de su cuidado
de salud y tienen mejor estilo de vida.* ;:Pueden
ser eso, menos tangibles diferencias, contar para
disminuir el indice de masa corporal reportado
en este grupo, y la reduccién del riesgo de desa-
rrollar DM? Es algo para contemplar.

La historia de TH y sus efectos en la glucosa
y la insulina esta en desarrollo, y los detalles no
se han elucidado aun. Mientras la asociacién es
evidente, se necesitan definitivamente estudios
tisiolégicos y mecanisticos para darnos pistas
posteriores de la naturaleza de esta relacion.

Ruchi Mathur, MD, FRCPC
Attending Physician
Departments of Medicine and
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Uso de bisfosfonatos y monitoria de la DMO

Value of routine monitoring of bone mineral density after starting bisphosphonate treatment: secondary

analysis of trial data. BMJ 2009; 338:622606.

Abstract copyright © BM] Publishing Group Lid. All rights reserved. Used with permission

BELL KJ, HAYEN A, MACASKILL P, ET AL.

Nivel de evidencia: |

Objetivo. Medir el valor de la monitorizacioén
de la respuesta al tratamiento con bisfosfonatos
por medio de la medicion de la densidad mineral
Osea.

Disefio. Analisis secundario de los datos del
ensayo usando modelos mixtos. La fuente de los
datos: The fracture Intervention Ttrial, un estu-
dio randomizado controlado que compard los
efectos de alendronato y placebo en 6.459 muje-
res posmenopausicas con baja densidad mineral
o0sea (DMO) reclutadas entre mayo de 1992 y
mayo de 1993. Las mediciones de densidad 6sea
de cadera y columna se obtuvieron de base y a
uno, dos y tres afilos después de la randomizacion.

Principales resultados medidos. Varia-
cién entre personas (relacionado al tratamien-
to), en densidad mineral 6sea de cadera y
columna.

Resultados. El efecto promedio de tres afios
de tratamiento con alendronato fue el aumento
de la DMO de la cadera por 0.030 g/cm2. Hubo
alguna variaciéon entre personas en los efectos
del alendronato, pero este fue pequefo en tama-
filo comparado con la variacién en la misma
persona. El tratamiento con alendronato se esti-
mo6 que resulté en un aumento de la DMo de la

cadera =0.019 g/cm2 en 97.5% de los pacientes.

Conclusiones. L.a monitotria de la DMO en
mujeres posmenopausicas en los primeros tres
afios después de iniciar el tratamiento con un
potente bisfosfonato es innecesaria y puede
evitarse. L.a monitoria rutinaria debe evitarse en
este periodo temprano de comienzo de trata-
miento con bisfosfonato.

Comentario. ;Qué podria Ud. pensar de una
recomendacion de parar el chequeo de la hormo-
na tiroidoestimulante antes de reformular suple-

mentos tiroideos? sQué tal acerca de chequear la
presion sanguinea de sus pacientes con una pre-
sion estable? Usando participantes en el estudio
Fracture intervention Trial que reflejan la pobla-
cion general para medicacion cronica, la confian-
za puede perderse. Con la tasa de confianza para
medicaciones para osteoporosis a largo tiempo
documentadas tan bajas como el 50%, icémo
vamos a saber que nuestros pacientes estan to-
mando su medicaciéon prescrita? Cuando el pa-
ciente con baja deglucién tiene pobre absorcion
oral de la medicacion, o la toma con café y no la
absorbe, scémo vamos a saberlo? La gran mayo-
rfa de pacientes osteoporodticos estan siendo tra-
tados en una practica de cuidado primario, no en
un centro subespecializado en osteoporosis don-
de extensos examenes de laboratorio se hacen
con cada evaluacién. Por lo tanto, el examen
repetido de DEXA mostrando una disminucién
en pacientes con tratamiento apropiado es una
clave importante para detectar deficiencia
significante de vitamina D, enfermedad celiaca,
mieloma multiple y otras condiciones.

Ha habido preocupacion acerca de diferen-
cias quimicas en alendronatos genéricos y de
marca que pueden tener afectada su eficacia.
Con la mayoria de nuestros pacientes siendo
cambiados a alendronato genérico, necesita-
mos probar que la medicaciéon genérica es
bioequivalente.

Los autores correctamente establecen que
hay un gran nimero de detectores de densidad
6sea en los EE. UU., haciendo critico el segui-
miento que debe hacerse en la misma maquina,
buscando consistencia. Comenzando una linea
de base en diferentes detectores no ayuda en el
cuidado de los pacientes una vez tratados, y es
un costo grande al sistema. Es también impor-
tante que los pacientes sean referidos a sitios
donde el densitometrista sea certificado por la
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International Society for Clinical Densitometry
y que lea los escaneres de acuerdo a las guias
actualizadas.

La conclusién de este articulo esta basada en
varias asunciones con las que no estan de acuer-
do con lo que yo veo en mi practica clinica.
Anecdoéticamente, no ha sido mi experiencia
que el 97.5% de los pacientes tengan un aumen-
to significativo en la densidad mineral de la
cadera dentro de tres anos de tratamiento con
alendronato.

También, muchos pacientes tienen diferen-
tes efectos del tratamiento en la DMO de la
cadera y en la columna.

Finalmente, no estoy de acuerdo que “la
mayoria de los problemas de adherencia al tra-
tamiento de osteoporosis ocurran en los tres
primeros meses del comienzo del tratamiento”.
Creo que muchos pacientes suspenden intermi-
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tentemente el tratamiento cuando ellos oyen
una nueva historia acerca de efectos secunda-
rios de la medicacion: osteonecrosis de la man-
dibula o fibrilacién atrial. Estoy de acuerdo con
los autores en que la monitorfa de la DMO se
debe evitar si la reaccion inmediata a una dismi-
nucioén es parar o cambiar el tratamiento; lo mas
importante es buscar una causa secundaria de la
falla de su tratamiento, la mayoria de lo cual es
una historia simple. Sin embargo, si escogemos
abstenerse de la monitorfa, estamos perdiendo
una gran oportunidad de diagnosticar enferme-
dades comunes que afectan la densidad osea, y
también de rectificar barreras comunes de
confianza.

Pelin Batur, MD, FACP, NCMP
Assistant Professor of Medicine

Cleveland Clinic Independence
Cleveland, OH
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Indicadores de malignidad en pélipos endometriales

Un gran estudio ha proporcionado esclarecimiento de las variables clinicas que se asocian
significativamente con la pre-malignidad o la malignidad en los pélipos endometriales.

Fuente: American Journal of Obstetrics Ix Gynecology 2009; in press

Issue 16 - 25 Aug 2009

Investigadores de centros en Perugia y Roma,
Italia, llevaron a cabo un estudio retrospectivo
para determinar el riesgo de cambios pre-malig-
nos y malignos en los polipos endometriales, y
para descubrir si ciertos parametros clinicos
pueden predecir estos cambios. Una mejor com-
prension de dichas asociaciones podria ayudar a
que los médicos determinen con mayor preci-
sién cuando se deben extraer los polipos.

LLa poblacién de estudio consistié de 1.242
mujeres consecutivas con polipos endometriales
diagnosticados clinica e histolégicamente, ob-
servados a lo largo de un periodo de 12 anos. La
edad promedio de las mujeres era 55 afios, y el
grupo tenfa un rango etario de 23 a 78 anos.

En general, los hallazgos histopatolégicos
mostraron que el 95.2 por ciento de las mujeres
tenfa polipos benignos, el 1.3 por ciento tenia
polipos pre-malignos (hiperplasia con atipia), y
el 3.5 por ciento tenia polipos malignos (polipos
cancerosos o cancer endometrial invasivo).

Cuando los investigadores estudiaron la aso-
ciacion entre los parametros clinicos y estos
resultados histopatolégicos, hallaron que los
siguientes factores se asociaban significa-
tivamente con pre-malignidad y malignidad (to-

dos valores p debajo de 0.05).

* Mayor edad: exactamente dos tercios (66.7
por ciento) de las mujeres con polipos pre-
malignos o malignos eran mayores de 60
afios. Solo el 2.6 por ciento de las mujeres
menores de 50 anos de edad tenfa polipos
pre-malignos o malignos.

Menopausia: el 81.6 por ciento de las muje-
res con polipos pre-malignos o malignos eran
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menopausicas o posmenopausicas (definido
como un perfodo de al menos 12 meses de
amenorrea después de los 45 afios de edad).

Hipertension: el 71.1 por ciento de las muje-
res con polipos malignos tenfa hipertension
(una presion diastélica arriba de los 90 mmHg
y/o sistélica arriba de los 140 mmHy), en
comparacion con sélo el 19.2 por ciento de
las mujeres con polipos benignos (ninguna
de las mujeres con poélipos pre-malignos te-
nia hipertension).

Sangrado uterino anormal: el 9.8 por ciento
de las mujeres con sangrado uterino anormal
tenia polipos pre-malignos/malignos, en
comparaciéon con el 2.3 por ciento de las
mujeres sin sangrado uterino anormal.
Las otras variables clinicas evaluadas por los
investigadores —diabetes mellitus y el uso de
tamoxifeno o terapia de reemplazo hormo-
nal- no resultaron estar significativamente
relacionadas con la histopatologia de los
polipos endometriales.

En su nuevo trabajo, programado para publi-
cacion en American Journal of Obstetrics &
Gynecology, los investigadores (Baiocchi G y
cols.) comentan que sus hallazgos estin mayor-
mente en linea con los de los pequefios estudios
anteriores. En conclusion, los investigadores
dicen que las mujeres menopausicas mayores
con hipertensién estan en alto riesgo de cam-
bios pre-malignos y malignos de los pdlipos
endometriales: “Por lo tanto, independiente-
mente de los sintomas, este tipo de paciente
necesita que se le extraigan los polipos”.
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Depresién asociada con baja densidad mineral ésea

Un gran meta-andlisis ha concluido que la depresion mayor es un factor de riesgo significativo de baja densidad
mineral dsea, y que la asociacién es mds fuerte en las mujeres premenopdusicas que en las posmenopdusicas.

Fuente: Biological Psychiatry 2009;66:423-32
Issue 17 - 07 Sep 2009

Investigadores de la Universidad hebrea de
Jerusalén, Israel, comentaron que existen “vastas”
evidencias publicadas que implican a la depresion
mayor en la pérdida dsea y la osteoporosis. No
obstante, dicen los investigadores, las autoridades
tales como los Institutos Nacionales de Salud
estadounidenses no reconocen completamente la
depresion como factor de riesgo debido a una
aparente falta de evidencias concluyentes.

Para investigar mas la relacion, los investiga-
dores llevaron a cabo un meta-analisis de los
datos de 23 estudios que analizaron cuanti-
tativamente la asociacion entre la depresion
mayor y el estado esquelético. Los estudios
incluyeron un total de 2.327 personas con de-
presion mayor y 21.141 personas sin la entidad.

En su nuevo trabajo publicado en la revista
Biological Psychiatry, los investigadores infor-
man que, en general, los sujetos deprimidos
tenfan menor densidad mineral 6sea que los
sujetos no deprimidos. Este efecto fue pequefio
a moderado, con un tamafio del efecto pondera-
do y compuesto (variable d) de -0.23.

De acuerdo con las investigaciones publica-
das, la asociacion entre la depresion y la densi-
dad mineral 6sea fue mas fuerte en las mujeres
que en los hombres. Entre las mujeres, la aso-
ciacion fue mas fuerte en las mujeres
premenopausicas (d = -0.31) que en las
posmenopausicas (d = -0.12). En la discusion
de sus hallazgos, los investigadores sugieren
que en las mujeres posmenopausicas la asocia-
ciéon entre la depresion y la densidad mineral
Osea podria estar enmascarada por los miles de
otros factores que contribuirian a la baja masa
Osea. Estos factores incluyen deplecion de es-
trégeno, actividad fisica reducida, trastornos
nutricionales y tratamientos farmacologicos.
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El meta-analisis también mostré que las
mujeres que fueron diagnosticadas por un psi-
quiatra basandose en los criterios DSM tenfan
mucho menos densidad mineral 6sea que las
mujeres que fueron diagnosticadas utilizando
cuestionarios de auto-calificacién.

En la secciéon de discusion del trabajo, los
investigadores revisan detalladamente los posi-
bles mecanismos de las interacciones entre la
depresion y la densidad mineral ésea. Allf escri-
ben que la asociaciéon entre la depresion, la
densidad mineral 6sea y los parametros de
remodelacién 6sea “puede estar mediada por
varias vias de comunicacién cerebro-huesos,
incluyendo el sistema nervioso simpatico,
glucocorticoides, esteroides sexuales y cito-
quinas inflamatorias”.

En conclusion, dicen que la depresion mayor
es un factor de riesgo significativo de baja
densidad mineral 6sea. Y agregan que las muje-
res premenopausicas que tienen un diagnostico
psiquiatrico de depresion mayor parecen estar
particularmente en riesgo de baja densidad mi-
neral 6sea asociada con depresion, y que este
grupo amerita una evaluacién cautelosa y trata-
miento segin corresponda.

En una publicaciéon relacionada, investiga-
dores informaron el afio pasado diferencias sig-
nificativas en la densidad mineral 6sea entre las
mujeres que tuvieron una menopausia precoz,
normal, o una menopausia tardia. Entre las
mujeres de 50 a 54 anos de edad, las que
experimentaron una menopausia precoz tenfan
una densidad mineral 6sea vertebral mucho mas
baja que las que tuvieron una menopausia nor-
mal o tardia (para mas informacion ver el articu-
lo de ORGYN Menopausia precoz y densidad
mineral 6sea, del 17 de junio de 2008).
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El uso de la pildora y la obesidad

Fuente: Contraception 2009;80:119-27
Issue 15 - 11 Aug 2009

Un pequefio estudio prospectivo ha identifi-
cado un posible efecto de la obesidad en la
farmacocinética de los anticonceptivos orales.

Los investigadores hallaron una tendencia
hacia una mayor actividad del eje hipotalamico-
pituitario-ovarico (HPO) en las mujeres obesas
que en las mujeres de peso normal. No obstan-
te, subrayaron que se necesitan mas estudios
antes de que amerite cualquier cambio en la
practica clinica con respecto al uso de los
anticonceptivos orales en las mujeres obesas.

Los especialistas, de centros de Portland y
Beaverton, Oregon, en Denver, Colorado y Los
Angeles, California, EE.UU., llevaron a cabo el
estudio después de notar las evidencias conflicti-
vas de los estudios epidemiolégicos publicados
acerca de si las mujeres obesas tienen o no tasas
mas altas de falla de anticonceptivos orales que las
mujeres de peso normal. Teniendo en cuenta que
el principal efecto anticonceptivo de los
anticonceptivos orales es a través de una inhibi-
cién negativa de la respuesta del eje HPO, deci-
dieron realizar un pequefo estudio prospectivo de
cohortes para investigar los efectos del indice de
masa corporal (IMC) en la farmacocinética de los
anticonceptivos orales y la supresion del eje HPO.

Un total de 20 mujeres sanas que no estaban
utilizando al momento anticoncepcién hormonal
y que fueron confirmadas como ovulatorias toma-
ron parte en el estudio: 10 mujeres obesas (IMC
medio 37.3 kg/m2) y 10 mujeres de IMC normal
(media 21.9 kg/m?2). Las mujetes comenzaron a
tomar la pildora anticonceptiva oral especificada
(20 microg de etinil estradiol/100 microg de
levonorgestrel) al inicio de las menstruaciones
después del ciclo pre-tratamiento.

Regularmente, se evaluaron las concentracio-
nes hormonales a lo largo de dos ciclos comple-
tos. Las mujeres fueron internadas por estadias
hospitalarias de 48 horas al comienzo y al final
del intervalo exento de hormonas durante las que
se llevaron a cabo pruebas mas intensivas.

En su trabajo publicado en la presente edicion
de la revista Contraception, los investigadores
informan los siguientes principales hallazgos:

* La vida media de levonorgestrel fue
significativamente mas prolongada en el gru-
po de obesas (52.1 horas promedio, en com-
paracién con 25.6 horas en el grupo de peso
normal). Los investigadores hallaron que esto
se correlacionaba con una concentraciéon
maxima de levonorgestrel en el ciclo 2, dia 1,
y con un tiempo mas prolongado para llegar
a estado estable, en el grupo de obesas.

* No hubo diferencia importante entre los dos
grupos en los parametros de pulso de la
hormona luteinizante. No obstante, hubo
una tendencia hacia un mayor nivel de acti-
vidad del eje HPO en el grupo de obesas.

* En el segundo ciclo, mas mujeres del grupo de
obesas tuvieron concentraciones de estradiol
indicativas de desarrollo de un foliculo domi-
nante (seis mujeres, en comparacion con tres
mujeres en el grupo con IMC normal) y con-
centraciones de progesterona compatibles con
la ovulacién (dos mujeres, en comparacion
con una mujer en el grupo con IMC normal).

En general, los investigadores concluyen que
“mas mujeres obesas demostraron cambios hot-
monales asociados con el reclutamiento y ma-
duracion de un foliculo dominante, e incluso
con la ovulacion, pero el volumen de la muestra
fue demasiado pequefio para alcanzar significa-
cién estadistica”. Tras discutir otras limitacio-
nes de su estudio (incluyendo el uso de medidas
solamente indirectas del desarrollo folicular),
los investigadores dicen que los hallazgos res-
paldan la hipétesis de que el IMC puede afectar
la farmacocinética de los anticonceptivos ora-
les. Asimismo, instan a realizar mas estudios
para continuar investigando y para determinar
si es necesario recomendar un cambio en la
practica clinica respeto del uso de anticon-
ceptivos orales por parte de las mujeres obesas.
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Calidad de vida con cdncer ovarico

Las sobrevivientes al cincer ovdrico tienden a tener una calidad de vida general positiva independientemente
de la severidad del cdncer, de acuerdo con los resultados de un estudio recientemente publicado. Los
investigadores también identificaron los temas relacionados con la calidad de vida que podrian necesitar

especial atencion en este grupo de pacientes.
Fuente: Gynecologic Oncology 2009;114:353-9
Issue 15 - 11 Aug 2009

Investigadores de centros en Boston,
Massachusetts, y en Charlottesville, Virginia,
EE.UU,, llevaron a cabo un estudio para com-
parar el nivel de adaptacion y calidad de vida a
largo plazo en sobrevivientes a canceres ovaricos
de estadio temprano y avanzado.

Los investigadores aplicaron una baterfa de
sondeos y escalas de calificaciéon para evaluar
diferentes aspectos de la calidad de vida en 58
sobrevivientes al cancer ovarico de estadio
temprano (estadios FIGO I y II) y en 42 sobre-
vivientes al cdncer ovarico en estadio avanza-
do (estadios FIGO III y IV). Todas las mujeres
habfan sido diagnosticadas con cancer ovarico
como minimo tres aflos antes y no presentaban
evidencia de recurrencia. Las sobrevivientes
al cancer ovarico de estadio avanzado eran
apenas mayores que las sobrevivientes al can-
cer ovarico de estadio temprano (55.1 afos y
48.3 afnos en promedio al momento del diag-
noéstico, respectivamente).

Las escalas que las mujeres completaron
investigaron cuatro areas principales:

* Calidad de vida general (la escala EORTC
QLQ-C30 y su moédulo especifico para el
cancer ovarico QLQ-OV28, y una escala de
11 temas sobre necesidades insatisfechas de
las pacientes).

* Factores fisicos (la escala FACT/NTX
[neurotoxicidad] y FACT de fatigas, y esca-
las de calificaciéon dirigidas a sintomas
menopausicos, co-morbilidades, y proble-
mas sexuales debido al cancer).

¢ TFactores psicologicos (la escala MHI-17 para
la evaluacién de la ansiedad, depresion vy
afecto positivo, la escala de Desesperanza
de Beck, la escala PCL-C para la investiga-
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cién de trastornos de estrés post-traumatico,
la escala de espiritualidad FACT, y una esca-
la que evalu6 el temor a la recurrencia).

¢ Factores de moderacién (la escala de apoyo
social MOS, y una evaluacién de uso de
terapia complementaria/alternativa).

En su trabajo publicado en la presente
edicion de la revista Gynecologic Oncology,
los investigadores informan detalladamente
los hallazgos de su estudio. Uno de los prin-
cipales hallazgos fue que en ambos grupos
una mayorfa tuvo puntuaciones iguales o su-
periores a la norma médica de pacientes
ambulatorios para el estado emocional, segin
lo evaluado por la escala MHI-17 (mientras
mas alto es el puntaje, mejor es la salud
mental). En el grupo de estadio temprano el
71 por ciento tuvo puntajes iguales o superio-
res a la norma, en comparaciéon con el 64 por
ciento en el grupo de estadio avanzado.

Tampoco hubo diferencias significativas entre
los dos grupos en términos de calidad de vida
general, fatiga, desesperanza, espiritualidad, apo-
yo social, el grado hasta el que las necesidades
insatisfechas se resolvieron, y el uso de terapia
complementaria/alternativa. Los investigadores
hallaron que las pacientes usaron un promedio de
cinco terapias complementarias o alternativas en
un intento por mejorar su calidad de vida (la lista
completa de las terapias utilizadas fueron ejerci-
cio, plegaria personal, plegarias de otros, vitami-
nas, masaje, imagenologfa, yoga, acupuntura,
medicamentos herbaceos, meditacion, y llevar un
diario personal).

Un hallazgo sorprendente fue que el 6.9 por
ciento de las sobrevivientes de estadio tem-
prano tuvieron puntajes que indicaron que
éstas reunian los criterios de diagnostico de
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trastorno de estrés post-traumatico. Ninguna
de las sobrevivientes de estadio avanzado tuvo
dichos puntajes. Los investigadores sugieren
que una posible explicaciéon para esto es que
las sobrevivientes de estadio temprano po-
drfan estar menos preparadas para los malos
resultados (tales como efectos secundarios fi-
sicos o disfuncién sexual) que las sobrevivien-
tes de estadio avanzado.

El temor a la recurrencia del cancer fue una
preocupaciéon comuin en ambos grupos (signifi-
cativa en el 56 por ciento de las sobrevivientes
de estadio temprano y el 48 por ciento de las
sobrevivientes de estadio avanzado), tal como
la ansiedad cuando se sometieron a la prueba de
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CA-125 (59 y 64 por ciento, respectivamente).
También fue comun la referencia de problemas
sexuales: el 54 por ciento de las sobrevivientes
de estadio temprano y el 31 por ciento de las
sobrevivientes de estadio avanzado dijeron que
habfa disminuido su interés en las relaciones
sexuales debido a su cancer.

En conclusion, los investigadores comentan
que, independientemente del estadio, las sobre-
vivientes al cancer ovarico “experimentan una
calidad de vida general similarmente positiva y
adaptacion, aunque el trastorno de estrés post-
traumatico, los problemas sexuales y el temor a
la recurrencia son todavia importantes para
algunas sobrevivientes”.

PERLAS
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:Se justifica el cierre peritoneal?

No cerrar el peritoneo después de una cesdrea se asocia con un riesgo elevado de formacion de adherencias en
comparacion con su cierre, de acuerdo con los hallazgos de una revision sistemdtica y meta-andlisis.

Fuente: European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology 2009; in press

Issue 15 - 11 Aug 2009

Actualmente, algunas organizaciones de espe-
cialistas, tales como el Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists del Reino Uni-
do, recomiendan el “no-cierre” dado que reduce
significativamente el tiempo operatorio y se aso-
cia con menos morbilidad postoperatoria, en com-
paracion con el cierre. Una revision y meta-analisis
de Cochrane también identificé mejores resulta-
dos postoperatorios a corto plazo con la ausencia
de cierre en comparacion con el cierre.

Teniendo en cuenta que se disponia de poca
informacién sobre las implicaciones a mayor
plazo de la no-implementacion del cierre, en
particular el efecto en la formacién de
adherencias, investigadores de centros en
Southampton y Sheffield, Reino Unido, lleva-
ron a cabo una busqueda de bibliografia y un
meta-analisis. Asi, identificaron tres estudios
prospectivos relevantes, con un seguimiento de
un total de 249 pacientes (de las cuales 110
tuvieron sutura de cierre peritoneal después de
cesarea y 139 no).

De los tres estudios, dos fueron seguimien-
tos y ensayos aleatorizados controlados, y uno
no fue aleatorizado. Los investigadores realiza-
ron dos meta-analisis: uno utilizando una cifra
no ajustada del estudio no aleatorizado y uno
utilizando una cifra ajustada (con control de los
factores de confusion) del mismo estudio.
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En sunuevo trabajo a publicarse en European
Journal of Obstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology, los investigadores
(Cheong YCy cols.) dicen que el no suturar para
el cierre del peritoneo después de una cesarea se
asoci6 con un riesgo significativamente eleva-
do de adherencias a la repeticién de cesarea, en
ambos meta-analisis.

Los coeficientes de probabilidad fueron 2.60
(intervalo de confianza del 95 por ciento 1.48-
4.56) en el primer meta-analisis, utilizando da-
tos no ajustados del estudio no aleatorizado, y
4.23 (intervalo de confianza del 95% 2.06-
8.09) en el segundo meta-analisis.

En la seccién de discusion de su trabajo, los
investigadores reconocen las limitaciones de su
estudio, incluyendo los numeros relativamente
bajos de pacientes involucradas. Su conclusioén
es que “existen pocas evidencias para sugerir
que el no-cierre del peritoneo después de una
cesarea se asocia con mas formacién de
adherencias en comparacion con el cierre”.

Al discutir si los especialistas deben o no
cerrar el peritoneo, los investigadores sugieren
que el estudio CAESAR, un ensayo multi-
céntrico prospectivo de técnicas de cesarea,
podria ser una futura fuente util de datos que
podria ayudar en la toma de decisiones.
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Hacia un diagndstico mds temprano del cdncer ovdrico

Un estudio recientemente publicado ha identificado sintomas que se asocian significativamente con el desarrollo
del carcinoma ovdrico. Aumentar la toma de conciencia de estos sintomas podria dar lugar a un diagnéstico
mds temprano y posibles mejoras en la supervivencia, segin sugieren los investigadores.

Fuente: Gynecologic Oncology 2009;114:231-6
Issue 14 - 28 Jul 2009

Especialistas de la Universidad de Hawai,
en Honolulu, EE.UU., llevaron a cabo un
estudio de casos y controles de base poblacional
de 432 mujeres de 19 a 88 anos de edad con
carcinoma ovarico invasivo y 491 controles
emparejadas y seleccionadas al azar sin can-
cer. Se utilizaron cuestionarios para obtener
informacién sobre los sintomas en los 12 me-
ses previos al diagnéstico (o 12 meses antes de
la entrevista para el grupo control), y se cons-
truyeron luego modelos de regresion logistica
para analizar la relacién de los sintomas con el
carclnoma OVAarico.

De los 432 casos, el 30 por ciento tenia
carcinoma ovarico localizado (estadio IA o IB
al diagnostico), el 26 por ciento tenia enferme-
dad regional (estadio IC o II), y el 42 por ciento
tenfa patologia avanzada (estadio III o IV).

En su trabajo publicado en la presente edicién
de la revista Gynecologic Oncology, los investiga-
dores informan que no hubo diferencias significa-
tivas entre los dos grupos en términos de edad o de
etnia. L.as mujeres con carcinoma ovarico tenfan
un nivel mucho menor de educaciéon, menos hijos,
menos uso de hormonas anticonceptivas, y eran
mas probablemente posmenopausicas, en compa-
racion con el grupo control.

Los investigadores identificaron tres sinto-
mas que ostentaron un alto valor de prediccion
de desarrollo de carcinoma ovarico localizado:

* Abdomen distendido y duro: coeficiente de
probabilidad 15.9 (intervalo de confianza
del 95 por ciento, 8.4-30) para el carcinoma
localizado. Este sintoma fue reportado por
el 36 por ciento del grupo de estudio que
tenfa carcinoma estadio 1A o 1B al diagnds-
tico, en comparaciéon con sélo el 3 por ciento
del grupo control.
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* Masa abdominal: coeficiente de probabili-
dad 26.3 (intervalo de confianza del 95 por
ciento, 9.7-71.1) para el carcinoma localiza-
do. Este sintoma fue reportado por el 16 por
ciento del grupo de estudio que tenia carci-
noma estadio 1A o 1B al diagnoéstico, en
comparacion con soélo el 1 por ciento del
grupo control.

Sangrado vaginal anormal (no asociado con
los periodos menstruales): coeficiente de
probabilidad 7.3 (intervalo de confianza del
95 por ciento, 3.4-15.8) para el carcinoma
localizado. Este sintoma fue reportado por
el 13 por ciento del grupo de estudio que
tenfa carcinoma estadio 1A o 1B al diagnos-
tico, en comparacion con solo el 3 por cien-
to del grupo control.

La presencia de dolor abdominal también se
asoci6 significativamente con el carcinoma
ovarico localizado (coeficiente de probabili-
dad 4.9; intervalo de confianza del 95: 3.1-
7.6), pero tuvo una capacidad de prediccion
relativamente baja, segun hallaron los investi-
gadores. El dolor abdominal fue el sintoma mas
comun entre las mujeres con carcinoma locali-
zado, reportado por el 49 por ciento, pero
también fue informado por el 18 por ciento de
las mujeres en el grupo control.

De modo similar, la presencia de sintomas
urinarios se asoci6 significativamente con el
carcinoma localizado (coeficiente de proba-
bilidad 1.9; intervalo de confianza del 95:
1.2-2.9), pero tuvo una capacidad de predic-
cién baja. Se observaron sintomas urinarios
en el 31 por ciento de las mujeres con carci-
noma localizado al momento del diagnosti-
co, pero también se observaron en el 22 por
ciento del grupo control.
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Los sintomas intestinales y fatiga/pérdida
del apetito fueron factores de prediccién sig-
nificativos solamente de patologfa regional o
avanzada. No hubo diferencias significativas
entre los casos (en cualquier etapa del diag-
nostico) y los controles en términos de refe-
rencia de dolor de espalda o lateral, aumento
de peso/hinchaz6n de piernas, y nauseas/
ardor estomacal.

La realizaciéon de un modelo de valor de
prediccion de varios indices de sintomas (combi-
nando 3, 4, 5 y 7 sintomas) mostré que la mejor
capacidad de prediccién la arrojaba un indice de
4 sintomas que combinaba dolor abdominal,
abdomen distendido o duro, masa abdominal y
sangrado vaginal anormal.
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En la discusion de sus hallazgos, los investi-
gadores comentan que la relativa rareza del
cancer ovarico limita el valor de prediccion de
los sintomas que fueron investigados —después
de todo, tales sintomas podrian relacionarse
con otras enfermedades. No obstante, los in-
vestigadores escriben: “las mujeres deben ser
alentadas por los ginecélogos y otros profesio-
nales del 4mbito médico a buscar atencion mé-
dica inmediatamente después del inicio de estos
sintomas, especialmente si estan en alto riesgo
de cancer ovarico por una predisposicion
genética u otros factores de riesgo”. Estos fac-
tores de riesgo —indican los investigadores—
incluyen nuligravidad, no utilizar hormonas
anticonceptivas, infertilidad, y antecedentes de
endometriosis.



PERLAS

Nuevas recomendaciones sobre dispareunia

Un trabajo de revision recientemente publicado discute el pensamiento actual sobre la etiologia, diagndstico

y tratamiento de la dispareunia.

Fuente: Obstetrics, Gynaecology and Reproductive Medicine 2009;19:215-20

Issue 14 - 28 Jul 2009

Los autores —especialistas del “NHS Foun-
dation Trust” del Hospital Universitario de Norfolk
y Norwich, en Norwich, Reino Unido— definen la
dispareunia como disfuncién sexual indicada por
dolor genital experimentado antes, durante o des-
pués de una relacion sexual. Es dificil determinar
la prevalencia exacta, dado que muchas mujeres
con dispareunia no buscan consejo médico, pero
se han informado prevalencias de hasta el 46 por
ciento de las mujeres sexualmente activas en un
establecimiento de atencién primaria.

En su nuevo trabajo, publicado en la presen-
te edicion de la revista Obstetrics, Gynaecology
and Reproductive Medicine, los investigadores
presentan discusiones exhaustivas de la etiolo-
gia, confeccion de la historia clinica, examen e
investigacion, y tratamiento de la condicion.

Por ejemplo, los investigadores comentan
que el inicio primario de dispareunia (que ocu-
rre con la primera experiencia sexual) a menudo
tiene una causa psicosocial. Por el contrario, el
inicio secundario (en el que la paciente tuvo
previamente una funcién sexual normal) habi-
tualmente tiene una causa fisica aunque tam-
bién es preciso considerar causas psicologicas.

El trabajo enumera una amplia serie de causas
fisicas de dispareunia. Estas causas incluyen tras-
tornos abdomino-pélvicos (como endometriosis
pélvica), trastornos congénitos (como himen no
perforado), trastornos vulvares (tales como infec-
ciones que causan vulvodinia), trastornos vaginales
(como vaginismo), sequedad vaginal (por ejemplo
sequedad asociada con la menopausia), factores
uterinos y ovaricos (como una masa pélvica),
trastornos gastrointestinales (tales como enfer-
medad diverticular), tejido cicatrizal (por ejemplo
de cirugfas pélvicas previas) y causas urologicas
(tales como cistitis o uretritis).

El trabajo observa que la dispareunia pro-
funda (dolor experimentado en la pelvis) co-

munmente se asocia con dolor pélvico crénico,
endometriosis, y enfermedad pélvica infla-
matoria cronica. La dispareunia superficial o
introital (dolor en o cerca del introito vaginal),
en cambio, se asocia comunmente con
vulvodinia, vaginismo, trauma perineal después
de dar a luz, y causas psico-sexuales.

Los especialistas discuten detalladamente la
confeccién de la historia clinica, teniendo en
cuenta que las mujeres raramente se presentan
solamente con el sintoma de dispareunia. En
cambio, a menudo es un sintoma que acompafia
y que necesita ser descubierto mediante el inte-
rrogatorio. El examen fisico es entonces indica-
do para excluir patologia subyacente.

Después de revisar el tratamiento psicosocial,
médico y quirargico de la dispareunia, los auto-
res presentan una serie de nueve “puntos prac-
ticos”, que incluyen lo siguiente:

* “La endometriosis, especialmente con depo-
sitos recto-vaginales, y la enfermedad pélvica
inflamatoria crénica son causas importantes
de dispareunia”.

* “Deben considerarse causas psico-sexuales
y realizar la derivaciéon apropiada para el
asesoramiento y la evaluacion”.

* “Es necesario un examen clinico completo
del tracto genital inferior para excluir causas
organicas. La ecografia pélvica no siempre
proporciona informacién adicional”.

e “La laparoscopia es un procedimiento
invasivo util para diagnosticar y tratar la
endometriosis. En la laparoscopia es comin
omitir depdsitos endometridsicos, y es co-
mun la recurrencia”.

El trabajo completo puede verse en linea en
el sitio web de la revista Obstetrics, Gynaecology
and Reproductive Medicine.
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Uso de tamoxifeno durante IO mejora grosor endometrial

Evaliian la efectividad del tamoxifeno para mejorar el grosor endometrial en mujeres con respuesta folicular
adecuada al citrato de clomifeno pero de endometrio delgado.

Fuente: Fertility and Sterility 2009; Advance online publication

Week 39 - 06 Oct 2009

MedWire News: cambiar al tamoxifeno en
los ciclos de inducciéon de la ovulacion (1O)
iniciados con citrato de clomifeno (CC) mejora
el grosor endometrial en las mujeres con un
reclutamiento adecuado de foliculos y un gro-
sor endometrial menor a los 7 mm, muestran los
resultados de un estudio estadounidense.

El tratamiento con CC es comun para la 10,
pero a menudo da como resultado una reduc-
cién del grosor endometrial. Muchos estudios
sugieren que se prefiere un grosor endometrial

de 7 mm como minimo para los tratamientos de
fertilidad.

Glen Hofmann (Centro de Salud Repro-
ductiva y Fertilidad Bethesda, Cincinnati,
Ohio) y colaboradores evaluaron en conse-
cuencia la efectividad de sustituir el CC por
20-60 mg de tamoxifeno (los dias 3-7 o 5-9)
para mejorar el grosor endometrial en 19 mu-
jeres con una respuesta folicular adecuada al
CC pero con endometrio delgado (menor a los
7 mm).
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Todas las pacientes que recibieron tamo-
xifeno mostraron mejor grosor endometrial (8.8
mm) que con CC (5.5 mm), con un aumento
promedio de 3 mm.

El estudio también mostré que ocho de las
19 mujeres concibieron y dieron a luz bebés
vivos, confiriendo una tasa de nacimiento vivo
del 42 por ciento, la que constituye un “gran
respaldo para el uso de tamoxifeno enla I0”, de
acuerdo con Hofmann y equipo.

“Para los ciclos que usan CC para la IO,
recomendamos que los médicos establezcan su
propio nivel de grosor minimamente aceptable
y luego cambien a sus pacientes a tamoxifeno si
no se alcanza ese nivel”.

Finalmente instan a investigar mas mediante
un ensayo aleatorizado y controlado.

MedWire (www.medwire-news.md) es un
servicio de noticias clinicas independiente pro-
porcionado por Current Medicine Group, parte
de Springer Science+Business Media. © Current
Medicine Group Ltd; 20009.
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Régimen de dosis densa de paclitaxel y carboplatino efectivo para cdncer ovdrico avanzado

Comparan un régimen convencional de paclitaxel y carboplatino con un régimen de dosis densa semanal en

mugjeres con cdncer ovdrico avanzado

Fuente: The Lancer 2009; Advance online publication

Week 39 - 28 Sep 2009

MedWire News: los resultados de un estudio
de fase III muestran que el cancer ovarico
epitelial avanzado es mejor tratado con un régi-
men de dosis densa de paclitaxel mas
carboplatino pues prolonga la supervivencia sin
progresién y general a un punto significa-
tivamente mayor que un régimen convencional.

Los investigadores designaron al azar a 631
pacientes con cancer ovarico epitelial estadio
II-IV, cancer de trompas de Falopio, o cancer
peritoneal primario para que recibieran seis
ciclos de un régimen convencional de paclitaxel
(perfusion de 180 mg/m2 de 3 horas) mis
carboplatino (6 mg/ml por minuto) administra-
do el dia 1 de un ciclo de 21 dias, o paclitaxel en
dosis densa (perfusién de 80 mg/m2 de 1 hora)
administrado los dias 1, 8 y 15 mas carboplatino.
Las mujeres que recibieron el régimen de dosis
densa tuvieron una disminucién del 29 por
ciento en el riesgo de progresiéon en compara-
cién con las que recibieron el régimen conven-
cional, con respectivas supervivencias sin
progresion —el criterio primario del ensayo— de
28 versus 17.2 meses.
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De modo similar, la supervivencia general a
tres aflos fue mayor con el régimen de dosis
densa que con el régimen convencional (72.1
vs. 65.1 por ciento), confiriendo una reduccion
en el riesgo de muerte del 25 por ciento.

El evento adverso mas comun fue neutro-
penia en ambos grupos, aunque la frecuencia de
anemia de grado 3 y 4 fue significativamente
mayor en el grupo con dosis densa (69 por
ciento) que en el grupo con tratamiento con-
vencional (44 por ciento).

Noriyuki Katsumata (Centro Hospitalario
Nacional contra el Cancer, Tokio, Japén) y
colaboradores dicen que los beneficios de esta
magnitud son raros en las mujeres con cancer
ovarico avanzado, y que el tratamiento con
dosis densa podria representar una nueva op-
cién en este grupo de pacientes.

MedWire (www.medwire-news.md) es un
servicio de noticias clinicas independiente pro-
porcionado por Current Medicine Group, parte
de Springer Science+Business Media. © Current
Medicine Group Ltd; 20009.
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Co-administracién de agonista dopaminérgico no afecta efectividad de AOC

Investigan el potencial impacto del agonista de la dopamina transdérmico rotigotina en la farmacodindmica
y farmacocinética de los anticonceptivos orales combinados.

Fuente: British Journal of Clinical Pharmacology 2009; 68: 386-94

Week 39 - 06 Oct 2009

MedWire News: los resultados de un estudio
muestran que la co-administraciéon del agonista
dopaminérgico transdérmico rotigotina no afecta
la supresion de la ovulaciéon de los anticon-
ceptivos orales combinados (AOC), lo que su-
giere que el uso de esta combinacién no influye
en la eficacia anticonceptiva.

La rotigotina se usa en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson pero ha sido reco-
mendada como tratamiento inicial en pacientes
jovenes con sindrome de piernas inquietas —una
entidad que ocurre mas frecuentemente en las
mujeres.

“Dado que tanto la rotigotina como el etini-
lestradiol son metabolizados por el citrocromo
P450 (CYP)3A4, no puede excluirse una
interaccién medicamentosa basada en el
CYP3A4”, explican Marina Braun (Schwarz
Biosciences GmbH, Monheim, Alemania) y
colaboradores.

En total, 10 mujeres de 27.1 afos de edad en
promedio fueron designadas al azar para recibir
un AOC (0.03 mg de etinilestradiol y 0.15 mg
de levonorgestrel) durante 28 dfas mas rotigotina
transdérmica (2 mg durante los primeros 1-3
dias y 3 mg/dia como dosis de mantenimiento
de alli en adelante), mientras que otras 10 mu-
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jeres recibieron el AOC mas un parche placebo.
Las mujeres fueron luego cambiadas al otro
grupo de tratamiento.

Las concentraciones de progesterona conti-
nuaron estables durante la fase ldtea y no au-
mentaron con el tratamiento concomitante de
rotigotina. De modo similar, las concentracio-
nes medias en suero de estradiol, hormona
luteinizante y hormona foliculo estimulante
fueron similares entre los grupos.

Los parametros farmacocinéticos en esta-
do de equilibrio fueron similares con o sin la
co-administracién de rotigotina para ambos
componentes del AOC, lo que indic6 ausencia
de diferencias relevantes en el indice y alcan-
ce de la absorcién de ambos derivados hormo-
nales en la presencia o ausencia de rotigotina.

“Los resultados del estudio sugieren que la
aplicacion del parche transdérmico de rotigotina
no tiene influencia en la eficacia anticon-
ceptiva”, concluyen Braun y equipo.

MedWire (www.medwire-news.md) es un
servicio de noticias clinicas independiente pro-
porcionado por Current Medicine Group, parte
de Springer Science+Business Media. © Current
Medicine Group Ltd; 20009.
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Cambiar a exemestano mejora supervivencia a largo plazo en cincer de mama

Realizan un andlisis de seguimiento de la supervivencia y la seguridad de cambiar la terapia adyuvante a
exemestano tras dos a tres afios de uso de tamoxifeno en pacientes posmenopdusicas con cdncer de mama.

Fuente: 15th Congress of the European Cancer Organization and 34th Congress of the European Society for Medical

Oncology; Berlin, Germany: 20-24 September 2009
Week 39 - 06 Oct 2009

MedWire News: un analisis de seguimiento
del estudio Intergroup Exemestane Study mues-
tra que cambiar a mujeres posmenopausicas
con cancer de mama inicial a exemestano tras
dos a tres afios de tamoxifeno aumenta sus
posibilidades de continuar sin cancer y reduce
el riesgo de muerte durante los préximos seis
aflos como minimo.

“Estos resultados actualizados muestran que
la mejoria en el relapso no parece disminuir con
el tiempo y han esclarecido que la ventaja de
supervivencia es robusta y duradera”, dice el
investigador principal Charles Coombes (Impe-
rial College London, Reino Unido).

El estudio conté con 4.724 mujeres
posmenopausicas de 37 paises con cancer de
mama con receptor de estrégeno positivo o de
estado desconocido a las que se les practicd
escision tumoral y que permanecieron sin enfer-
medad tras dos a tres afios de uso de tamoxifeno.

Cerca de la mitad de las mujeres fueron
designadas al azar para cambiar a exemestano,
mientras que el resto continu6 con tamoxifeno.
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Después de seis afios, las mujeres que cam-
biaron a exemestano resultaron un 18 por cien-
to mas propensas a continuar sin enfermedad y
un 14 por ciento menos proclives a morir que
quienes continuaron con tamoxifeno.

LLa practica ha cambiado en muchos paises
desde que los primeros hallazgos de los investi-
gadores en 2004 mostraron un 25 por ciento de
mejoria en la probabilidad de supervivencia sin
enfermedad y una mejorfa del 17 por ciento de
supervivencia general cuando se cambia del
tamoxifeno al exemestano.

No obstante, “el tema que aun resta esclare-
cer es si comenzar con tamoxifeno y luego
cambiar es mejor que comenzar con un inhibidor
de la aromatasa”, dijo Coombes.

MedWire (www.medwire-news.md) es un
servicio de noticias clinicas independiente pro-
porcionado por Current Medicine Group, parte
de Springer Science+Business Media. © Current
Medicine Group Ltd; 20009.
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Puntaje de riesgo de cirugia de cdncer ginecolégico

Especialistas han diseiiado un nuevo sistema de puntuacion para cuantificar el riesgo de eventos adversos en
34
pacientes que se someten a cirugia por cdncer ginecoldgico sospechado o probado.

Fuente: Gynecologic Oncology 2009; in press
Issue 19 - 06 Oct 2009

Los investigadores, de centros de Brisbane,
Australia, y de Nijmegen, Holanda, comentan
que se han desarrollado puntajes de riesgo para
las poblaciones quirdrgicas generales y para de-
terminadas especialidades quirdrgicas, pero no
para la cirugia de cancer ginecologico.

Para rectificar esto, llevaron a cabo un estu-
dio prospectivo para evaluar los factores de
riesgo de eventos adversos, y desarrollar un
puntaje de riesgo basado en esta evaluacién, en
369 pacientes que se sometieron a cirugia gine-
cologica en el Centro Queensland de Cancer
Ginecoldgico de atencion terciaria, en Brisbane,
desde el 1 de enero de 2007 al 20 de agosto de
2008.

La edad promedio de las pacientes al momento
de la cirugia era de 56.3 afios, y poco mas de una
de seis pacientes tenfan 70 aflos o mas. Los
procedimientos mas comunes fueron salpingo-
ooforectomia (81.8 por ciento de las pacientes),
histerectomia radical (42.8 por ciento), disec-
cién de nédulos pélvicos/para-adrticos/in-
guinales (29.8 por ciento), e histerectomia
laparoscopica (27.6 por ciento), mientras que las
patologias primarias fueron ovaricas (50.4 por
ciento) y uterinas (41.7 por ciento).

En su nuevo trabajo, programado para publi-
caciéon en la revista Gynecologic Oncology, y
actualmente disponible en linea como articulo
en imprenta, los investigadores (Kondalsamy-
Chennakesavan S y cols.) informan que ocurrie-
ron eventos adversos en 95 de las 369 pacientes
(25.7 por ciento).

Ocurrieron eventos adversos intra-ope-
ratorios en el 7.9 por ciento de las pacientes,
con lesiones intestinales, de vejiga y vasculares
como los eventos mas comunes. Ocurrieron
eventos adversos post-operatorios en el 20.9
por ciento de las pacientes; los mas comunes
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fueron infeccion, dehiscencia de la herida su-
perficial, y hematoma por la herida.

Los investigadores llevaron a cabo una serie
de analisis univariados y multivariados para iden-
tificar los factores significativamente asociados
con eventos adversos. Inicialmente se examina-
ron 29 variables. El trabajo documenta como se
incorporaron (o no) los factores estadisticamen-
te significativos en el sistema de puntaje de
riesgo final. Este sistema final para predecir el
riesgo de eventos adversos tiene en cuenta:

Presencia de malignidad (S = 1 punto).

Dos o mas co-morbilidades pre-existentes
(81 = 1 punto).

Complejidad de la cirugfa planificada (Com-
pleja = 2 puntos; muy compleja = 3 puntos).

Elevada transaminasa glutamico oxaloacética
del suero (SGOT), 35 U/L o mis (Si = 3 puntos).

Sobrepeso, indice de masa corporal de 25
kg/m2 o mas (Si = 2 puntos).

Puntaje de la American Society of Anesthe-
siology (ASA) de 2 o mas (81 = 2 puntos).

El puntaje final, de 0-14, se ingresa posterior-
mente en una ecuaciéon para obtener el riesgo
porcentual de un evento adverso. En su estudio,
los investigadores trabajaron con un ejemplo
hipotético para demostrar el uso del puntaje.

Al discutir el puntaje, sefialan que el indice
de masa corporal es el tnico factor de riesgo
potencialmente modificable.

Y concluyen instando a que investigadores
prueben el sistema de puntuacion de riesgo en
estudios multi-institucionales con la participa-
cion de grandes poblaciones de pacientes, de
modo tal de ayudar a cuantificar y posiblemente
reducir el riesgo de eventos adversos quirargicos.
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Un estudio muestra asociacién entre sofocos y baja DMO

Las mujeres perimenopdusicas con sintomas vasomotores tales como los sofocos tienen mds probabilidades de
sufrir osteopenia u osteoporosis que las mujeres sin dichos sintomas, de acuerdo con los hallazgos de un nuevo

estudio.

Fuente: International Journal of Gynecology and Obstetrics 2009;107:114-6

Issue 20 - 20 Ocr 2009

Especialistas de la Facultad de Medicina de la
Universidad Marmara en Estambul, Turquia, lle-
varon a cabo un estudio transversal para investi-
gar la relacion entre los sofocos y la presencia de
osteopenia u osteoporosis en mujeres perimeno-
pausicas. Los estudios previos sugieren que entre
el 40% y el 70% de las mujeres perimenopausicas
experimentan sofocos.

Los investigadores evaluaron la densidad
mineral 6sea (DMO) mediante absorciometria
de energfa dual por rayos X en un total de 79
mujeres perimenopausicas de 45 a 55 afios de
edad. Las mujeres fueron divididas en dos gru-
pos: 46 mujeres que estaban experimentando
(en la semana anterior) sofocos y 33 mujeres
que no.

En su trabajo publicado en la presente edi-
cion de la revista International Journal of
Gynecology and Obstetrics, los investigadores
informan que la media etaria, el indice de masa
corporal y las concentraciones de estradiol fue-
ron similares en los dos grupos, aunque la con-
centracion media de FSH fue significativamente
mayor en las mujeres con sofocos. Como se
esperaba, las mujeres en el grupo con sofocos
también tuvieron un puntaje de la severidad de
los sofocos mucho mas alto.

La prevalencia de osteopenia u osteoporosis
(utilizando las definiciones de la Organizacion
Mundial de la Salud basadas en las mediciones
de la DMO) fue mucho mayor en las mujeres
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con sofocos que en el grupo control (41,3 por
ciento frente a 21.2 por ciento, respectivamen-
te; p=0.007).

Las mujeres con sofocos tuvieron una DMO
media mucho menor en el area lumbar —un
puntaje T medio de -0.53 en comparacién con
0.32 en el grupo sin sofocos (p<0.001). Ade-
mas, las mujeres con sofocos tuvieron una DMO
media mucho mas baja en los otros sitios eva-
luados —en el cuello del fémur y el triangulo de
Ward.

En la discusién de sus hallazgos, los investi-
gadores concluyen que las mujeres con sinto-
mas vasomotores “son mas propensas a tener
osteopenia u osteoporosis” y sugieren que “un
uso mas liberal del anilisis de deteccién de
DMO en las mujeres con sofocos podria ser
importante para detectar osteopenia’.

También argumentan que, sobre la base de
sus hallazgos, la presencia de sintomas
vasomotores en las mujeres perimenopausicas
deberia considerarse una indicacién para la eva-
luacion de la DMO, aun cuando esto no se
encuentra actualmente recomendado en las di-
rectrices. “El tamafio de nuestra muestra no fue
demasiado pequeno para sugerir este enfoque”,
escriben los investigadores. Sin embargo, agre-
gan que futuros estudios con poblaciones mas
grandes, o meta-analisis, ayudarian a revelar
mas acerca de la fuerza de la asociacion entre
los sofocos y la osteopenia/osteoporosis.

PERLAS
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La laparoscopia reduce la tasa de complicaciones de los procedimientos ginecoldgicos

Comparan los resultados peri-operatorios de la laparoscopia y la cirugia abierta por problemas abdominales

ginecoldgicos.
Fuente: Menopause 2009; Advance online publication
Week 42 - 27 Oct 2009

MedWire News: la laparoscopia para proce-
dimientos abdominales ginecolégicos en las
mujeres mayores se asocia con estadias hospita-
larias mas cortas y menos complicaciones que la
cirugia abierta, indican los resultados de un
estudio italiano.

Fabio Ghezzi y colaboradores de la Universi-
dad de Insubria en Varese identificaron a 231
mujeres de 70 afios como minimo que fueron
sometidas a procedimientos laparoscopicos (116
mujeres) o a cirugia abdominal abierta (115 muje-
res) por problemas ginecolégicos durante un
petriodo de nueve afios.

Una mujer pas6é de laparoscopia a cirugia
abierta como resultado de complicaciones intra-
operatorias.

La pérdida de sangre estimada, la tasa de
complicaciones postoperatorias generales, y la
duracién de la estadia hospitalaria fueron
significativamente reducidas con la laparoscopia
que con la cirugia abierta para enfermedades
malignas en estadio inicial, en 100 ml versus
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300 ml, 7.8 por ciento versus 29.5 por ciento,
7.8 por ciento versus 22.7 por ciento y tres dias
versus seis dfas, respectivamente. La pérdida de
sangre estimada y la estadia hospitalaria fueron
significativamente menores con la laparoscopia
en comparacioén con la cirugia abierta por enfer-
medades benignas.

La proporcién de casos realizados utilizando
laparoscopia aumentd significativamente del
12 por ciento en 2001 al 79.3 por ciento en
2007, sin diferencias en el tiempo operatorio, el
numero de noédulos linfaticos extraidos, y las
tasas de complicacion a lo largo del tiempo.

“El presente estudio sugiere que con aten-
cién especial al tratamiento peri-operatorio, la
mayoria de las mujeres mayores que presentan
condiciones ginecologicas ya benignas, ya ma-
lignas, y que necesitan cirugfa abdominal mayor
pueden beneficiarse de las ventajas bien cono-
cidas de un enfoque laparoscopico, el que inclu-
so puede ser mas valioso en este grupo
vulnerable de mujeres”, dicen los investigadores.
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Suplemento de equol mejora sintomas menopdusicos

Investigan los efectos fisioldgicos de un suplemento que contiene equol en los sintomas menopdusicos de mujeres
24 g 4

japonesas clasificadas como no productoras de equol.

Fuente: 20th Annual Meeting of the North American Menopause Society; San Diego, California, USA: 30

September - 3 October 2009
Week 42 - 27 Oct 2009

MedWire News: un nuevo suplemento que
contiene equol reduce significativamente los
sofocos y la rigidez de cuello y hombro en las
mujeres menopausicas, muestran los resultados
de un estudio japonés.

Algunos estudios epidemiolégicos en Japon
han mostrado que los sintomas menopausicos
de las productoras de equol son mas leves que
los de las no productoras. Cerca del 50 por
ciento de las asiaticas y del 20 al 30 por ciento
de las norteamericanas y europeas tienen la
capacidad de producir equol a partir de produc-
tos con soja.

Takeshi Aso (de la Universidad de Medicina
y Odontologia de Tokio, Japon) y colaborado-
res asignaron por ende en forma aleatoria a 320
mujeres posmenopausicas no productoras de
equol que referian al menos un sofoco por dia,
y que no habian recibido tratamiento para sus
sintomas, para que recibieran un suplemento
con equol (10 mg/dfa) o placebo.
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Las mujeres que recibieron el suplemento
mostraron una reduccion significativa en la fre-
cuencia (58.7 vs. 34.5 por ciento) y magnitud de
los sofocos en comparacion con las que recibie-
ron placebo. De modo similar, la rigidez de
cuello y hombros se redujo significativamente
en las mujeres que tomaron el suplemento con
equol en comparacién con las que tomaron
placebo.

Los puntajes totales en un cuestionario de
sintomas menopausicos de 22 items y en la
Escala Analogo-Visual también mejoraron en
las mujeres que tomaron el suplemento.

Sin embargo, no se observo diferencia entre
los grupos en la sudoracion, irritacion y calidad
de vida. No se reportaron efectos adversos
como resultado de la suplementacién de equol.

Aso concluy6 que “el compuesto parece te-
ner un promisorio papel futuro en el tratamien-
to de los sintomas menopausicos de las mujeres”.

PERLAS



AO con EE/CMA mejora funcidn sexual y auto-estima en mujeres hiperandrogénicas

Determinan los cambios en la conducta sexual de mujeres hiperandrogénicas que usan un anticonceptivo oral

con etinilestradiol y acetato de clormadinona.

Fuente: Journal of Sexual Medicine 2009; Advance online publication

Week 42 - 27 Oct 2009

MedWire News: los resultados de un estudio
muestran que las mujeres hiperandrogénicas
tratadas con un anticonceptivo oral (AO) con
etinilestradiol (EE) y acetato de clormadinona
(CMA) muestran mejorias significativas en la
sexualidad y la autoestima social.

Salvatore Caruso (Universidad de Catania,
Italia) y colaboradores llevaron a cabo un estu-
dio prospectivo de 72 mujeres (media etaria
24.6 afios) con sindrome de ovario poliquistico
que se hallaban afectadas por hirsutismo mode-
rado a severo y acné. Las mujeres fueron trata-
das con un AO con 30 mcg de EE y 2 mg de
CMA durante nueve ciclos.

En el control al sexto y noveno ciclo, el
puntaje de Ferriman-Gallwey —una medida de
hirsutismo— disminuy6 en un 65 y un 71 por
ciento desde el valor basal de 12.1. Ademas, el
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AO con EE/CMA fue eficaz para tratar el acné,
principalmente durante el quinto y sexto ciclo.

ILa calidad de vida mejoré significativamente al
control del sexto ciclo, con mejorias en las medi-
ciones de la funcion fisica, funcion del rol fisico,
vitalidad, salud mental, funcién social y funcion
del rol emocional del Formulario Corto 36. En el
control del noveno ciclo, se observaron mas me-
jorfas en el dolor corporal y la salud general.

La sexualidad general mejord al sexto y al
noveno ciclo de tratamiento, con mejorias es-
pecificas en el disfrute sexual y el orgasmo en
las relaciones sexuales, y una disminucién de la
frecuencia del dolor durante la relaciéon sexual.

Los investigadores concluyen: “Para confir-
mar nuestros datos, se necesitan futuros estu-
dios controlados con placebo y comparacion de
estudios”.



Biomarcadores ayudan a detectar cdncer endometrial

Investigadores han identificado un panel de tres biomarcadores que podrian ser una herramienta clinica il

para detectar cdncer endometrial.

Fuente: American Journal of Obstetrics & Gynecology 2009; in press

Issue 21 - 26 Oct 2009

Los especialistas de la Facultad de Medicina
David Geffen de la UCLA en Los Angeles,
California, EE.UU., habian identificado pre-
viamente tres proteinas séricas: la apolipo-
proteina-1 (ApoA-I), la pre-albumina (TTR), y
la transferrina (TT), como dtiles en la deteccion
temprana del cancer ovarico.

Teniendo en cuenta las similitudes histolo-
gicas entre los adenocarcinomas endometroides
del ovario y del endometrio, llevaron a cabo un
estudio para determinar si los mismos tres
biomarcadores eran utiles en el diagnodstico del
cancer de endometrio en estadio inicial o avanzado.

Los investigadores midieron las concentra-
ciones de ApoA-1, TTR, y TF en muestras de
suero obtenidas de un total de 433 mujeres: 90
mujeres con endometrio normal (el grupo con-
trol), 210 mujeres con cancer endometrial en
estadio inicial, y 133 mujeres con cancer
endometrial en estadio avanzado. Se definié
estadio inicial como los estadios I-11, y estadio
avanzado como los estadios ITI-IV.

Se utilizaron analisis de regresion logistica
multiples para construir modelos de modo tal
de evaluar el uso de los biomarcadores para
detectar cancer endometrial.

Al informar sus hallazgos en un nuevo trabajo
programado para publicacién en la revista
American Journal of Obstetrics & Gynecology,
los investigadores dicen que, en conjunto, los tres
biomarcadores distinguieron las muestras norma-
les de las muestras que representaban todos los
tipos histopatolégicos de cancer endometrial en
estadio inicial con una sensibilidad del 71 por
ciento y una especificidad del 88 por ciento.
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De modo similar, los tres biomarcadores
distinguieron las muestras normales de las mues-
tras que representaban el cancer endometrial en
estadio inicial con una sensibilidad del 82 por
ciento y una especificidad del 86 por ciento.

Agregar el biomarcador antigeno de cancer
125 (CA125), el que previamente habia mostra-
do ser util para detectar cancer ovarico en
estadio avanzado, al panel de biomarcadores no
mejoro la sensibilidad o la especificidad ni para
el cancer endometrial en estadio inicial ni en
estadio avanzado. Esto coincide con las inves-
tigaciones previas que hallaron que las concen-
traciones séricas de CA125 tenfan un escaso
valor diagnostico de detecciéon temprana del
cancer endometrial.

En la discusion de sus hallazgos, los investi-
gadores sefialan que este es el primer estudio en
evaluar los tres biomarcadores en el cancer
endometrial. Y concluyen que “estos 3 marca-
dores podrian ser clinicamente ttiles en la de-
teccion de patologia en estadio inicial, cuando
las modalidades terapéuticas hormonal o qui-
rargica pueden utilizarse para curar la enferme-
dad y ante la presencia de sintomas o signos
clinicos”.

Los investigadores escriben que es necesaria
la validacién de los resultados en estudios mas
grandes. Asimismo agregan que mas analisis
también podrian ser utiles para determinar si los
tres biomarcadores podrian ser de utilidad para
monitorear a las pacientes por recurrencia de la
patologia, y para monitorear a las pacientes por
respuesta a la terapia.

PERLAS
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Una revisién aborda el embarazo en las mujeres mayores

Un nuevo trabajo de revision ha presentado los riesgos maternos y perinatales asociados con el embarazo en

las mujeres con mds de 44 afios de edad.
Fuente: Maturitas 2009;64:109-13
Issue 21 - 03 Nov 2009

Investigadores de la Facultad de Medicina
Robert Wood Johnson en New Brunswick, Nue-
va Jersey, EE.UU., realizaron una bisqueda de
bibliografia para identificar un total de 16 estu-
dios relevantes publicados desde 1990, los que
habfan investigado los resultados obstétricos
en mujeres mayores de 44 afnos de edad.

Estos eran estudios ya de cohortes retros-
pectivos, ya de series de casos retrospectivos, o
de series de casos prospectivos, con poblacio-
nes que variaron de 7 a 16.739 mujeres. En la
mayoria de los estudios el grupo control com-
prendi6é a mujeres de 20 a 29 afios de edad.

En un nuevo trabajo publicado en la actual
edicién de la revista Maturitas, los investigado-
res informan los siguientes riesgos elevados
para las mujeres mayores de 44 afos, sobre la
base de los estudios revisados:

Hipertensiéon inducida por el embarazo
(hipertension gestacional o preeclampsia): ries-
go relativo 2.8 (intervalo de confianza del 95
por ciento, 2.5-3.1).

Cesarea: riesgo relativo 4.1 (intervalo de
confianza del 95 por ciento, 3.9-4.3).

Mortalidad perinatal: riesgo relativo 2.4 (in-
tervalo de confianza del 95 por ciento, 2.2-2.7).

Diabetes gestacional: riesgo relativo 14.2
(intervalo de confianza del 95 por ciento, 11.5-
17.8).

El alto riesgo de diabetes gestacional puede
haber sido sesgado por un estudio que reportd
una muy alta incidencia mientras que no repot-
té factores tales como el peso materno, el que
podria haber afectado los hallazgos. No obstan-
te, incluso después de excluir este estudio, el
riesgo relativo de diabetes gestacional en las
mujeres mayores de 44 afios continudé siendo
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alto, en 11.2 (intervalo de confianza del 95 por
ciento: 8.8-14.2).

Los investigadores realizaron mas analisis
para investigar la influencia de las técnicas de
reproduccion asistida en los riesgos, comparan-
do los hallazgos de seis estudios en los que la
mayoria de los embarazos fueron espontaneos
con seis en los que la mayoria involucraba TRA.

Los investigadores hallaron que las TRA se
asociaban con un alto riesgo de parto por cesarea
en las mujeres mayores de 44 afios (riesgo rela-
tivo 1.8; intervalo de confianza del 95 por
ciento: 1.6-2) en comparacién con la concep-
cién espontanea; no habia informacién disponi-
ble en los estudios sobre las indicaciones precisas
para el procedimiento en las concepciones me-

diante TRA.

No hubo diferencias significativas en los
riesgos de diabetes gestacional o hipertension
inducida por el embarazo entre las concep-
ciones por TRA y las espontaneas en las
mujeres mayores de 44 afios. La TRA parecid
tener un efecto protector en relaciéon con la
mortalidad perinatal en comparacién con las
concepciones espontaneas (riesgo relativo O:
intervalo de confianza del 95 por ciento: 0-
0.4), pero los investigadores comentan en su
trabajo que sélo dos estudios de TRA infor-
maron tasas de mortalidad perinatal. Ademas
sugieren que la rareza relativa de la complica-
cién sugeriria que la presente revision carecio
de potencia suficiente para detectar diferen-
cias en el riesgo.

Los investigadores discuten sus hallazgos
exhaustivamente en su trabajo completo. Alli
enfatizan que, aun cuando la revisién comparé
a mujeres mayores de 44 afos con mujeres de
20-29 afios, “no hay un aumento subito en las
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complicaciones maternas una vez que uno llega
a los 44 afios de edad”. En cambio, se esperaria
que los riesgos aumenten afo tras ano tal como
lo indican otros estudios publicados.

Los investigadores concluyen que los resul-
tados generales fueron buenos, y agregan: “Ex-
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cluyendo cualquier desarrollo de enfermedad
durante el embarazo o enfermedades maternas
pre-existentes, a estas mujeres probablemente
les ira bien con el nivel de atencidén estandar
brindado a sus contrapartes mas jévenes en un
consultorio general”.

PERLAS



:Son importantes los niveles de LDL en el cdncer ovdrico?

Un nuevo estudio de pacientes con cdincer ovdrico epitelial en estadio avanzado ha hallado que las
concentraciones séricas de lipoproteinas de baja densidad (LDL) parecen influir significativa e independien-

temente en las tasas de supervivencia.
Source: Gynecologic Oncology 2009;in press
Issue 21 - 03 Nov 2009

Las investigaciones moleculares pasadas su-
girieron posibles mecanismos por los que las
concentraciones de LDL podrian afectar la bio-
logfa del cancer ovarico. Por ejemplo: hay datos
que sugieren que las células de carcinoma ovarico
quimio-resistentes podrian sobreexpresar una
molécula denominada ABCA2, la que participa
en el trafico del colesterol libre procedente de
LDL. Ademas, ha habido reportes publicados
de una mejor supervivencia en pacientes con
canceres ovaricos epiteliales que recibieron te-
rapia con estatina (la que reduce las concentra-
ciones de LDL).

Para investigar mas, especialistas en oncolo-
gia ginecolégica de la Facultad de Medicina
David Greffen de la UCLA, Los Angeles,
California, EE.UU., llevaron a cabo un estudio
retrospectivo de muestras séricas en ayuno pre-
diagnostico almacenadas que se obtuvieron de
132 pacientes (media etaria 60 afnos, rango 30 a
89 afios) con cancer ovarico epitelial en estadio
ITIC o estadio IV. Las pacientes que habian sido
sometidas a quimioterapia intra-peritoneal, las
que recibieron terapias con estatinas concu-
rrentes, o que tenfan otras malignidades fueron
excluidas del estudio.

Al informar sus hallazgos en un nuevo traba-
jo programado para publicaciéon en la revista
Gynecologic Oncology, los investigadores mues-
tran que las concentraciones de LDL eran nor-
males en 98 de las pacientes y elevadas (arriba
de 101 mg/dL, el umbral definido por la America
Heart Association) en 34 de las pacientes.

No hubo diferencias importantes entre los
dos grupos (con LDL normal y elevada), térmi-
nos de edad promedio, estadio, grado, propoz-
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cién con histologia no serosa y proporciéon con
citorreduccion sub-6ptima.

Sin embargo, los investigadores hallaron que
la supervivencia media sin progresion fue mu-
cho mas larga en las pacientes con concentra-
ciones normales de LDL que en las que tenfan
concentraciones de LDL elevadas: 27 meses
versus 12 meses, respectivamente (p = 0.0004).

Ademas, la supervivencia media general es-
pecifica de la enfermedad fue mucho mas larga
en las pacientes con concentraciones normales
de LDL que en las que tenfan concentraciones de
LDL elevadas: 59 meses versus 51 meses, respec-
tivamente (p = 0.04).

No se observaron dichos hallazgos estadistica-
mente significativos en relacién con la supervi-
vencia sin progresion y general especifica de la
enfermedad para los niveles de colesterol, trigli-
céridos, o lipoproteinas de alta densidad (HDL).

Finalmente, un analisis multivariado que tuvo
en cuenta la edad, el estadio, el grado y una
citorreduccion 6ptima hallé que las LDL, exami-
nadas como una variable continua, fueron un
factor de pronodstico estadisticamente significati-
vo e independiente.

En la discusion de sus hallazgos, los investiga-
dores dicen: “Estos datos son los primeros en
examinar paneles de lipidos en ayuno como factor
de predicciéon de los resultados clinicos en esta
enfermedad”. Y sefialan que mas estudios de las
concentraciones de lipidos y el uso de estatina en
el cancer ovarico ya estan en ejecucion y deberfan
proporcionar nuevos conocimientos sobre si la
terapia con estatina tiene o no un posible papel
futuro en el tratamiento del cancer ovarico.
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Factores de prediccién de resultados de FIV con ovodonacién

Un gran estudio recientemente publicado ha proporcionado nueva informacién sobre las asociaciones entre
las caracteristicas de las donantes de ovocitos y los resultados de los subsiguientes ciclos de FIV.

Source: Fertility and Sterility 2009; in press
Issue 21 - 03 Nov 2009

Especialistas del Brigham and Women’s
Hospital y de la Facultad de Medicina de Harvard
en Boston, Massachusetts, EE.UU., realizaron
un estudio de cohortes retrospectivo de 312
pares donante/receptora (cada donante fue
unica y las donaciones multiples fueron exclui-
das) que se sometieron a FIV con ovodonacién
en la clinica de fertilidad del hospital.

El objetivo era determinar si las caracteristi-
cas especificas de la donante de ovocitos inclu-
yendo las concentraciones basales de FSH vy la
edad se asociaban con resultados de la FIV tales
como la tasa de embarazo clinico, la tasa de parto
vivo, la tasa de implantacion, el numero de ovocitos
maduros y el numero de embriones por ciclo.

En su nuevo trabajo, programado para publica-
ciéon en la revista Fertility and Sterility y actual-
mente disponible en linea en el sitio Web del
hospital, los investigadores informan que las con-
centraciones basales de FSH en la poblacién de
estudio variaron de 1.2 a 12.8 mUI/L, mientras
que la edad de las donantes, de 20.4 a 43.5 afios.

En general, para los 312 ciclos, la tasa de em-
barazo clinico fue del 52.9 por ciento, la tasa de
parto vivo del 45.5 por ciento y la tasa de implan-
tacion del 37.4 por ciento. El nimero promedio de
ovocitos maduros recuperados fue 17.2, y el nu-
mero total promedio de embriones fue 11.4.

En los anilisis multivariados, la FSH basal
de la donante mostré no tener efecto significa-
tivo en los resultados del ciclo. Por el contrario,
los resultados se vieron significativamente afec-
tados por la edad de la donante, la concentra-
cién de estradiol el dia de la administracién de
hCG, y la cantidad de gonadotropina utilizada
en la estimulacién ovarica.

Se observo una relacién inversa entre la edad
de la donante y el numero de ovocitos maduros
y el nimero de embriones obtenidos por ciclo.
Cada aumento de un afio en la edad de la donante

se asocié con una reduccion de 0.39 en el nimero
de ovocitos maduros recuperados (p < 0.01) y
una reduccion de 0.25 en el nimero de embrio-
nes obtenidos (p = 0.01). Los investigadores
comentan que esto sugiere que se obtendria un
embrién menos por cada aumento de cuatro afios
en la edad de la donante, un hallazgo que serfa
aplicable incluso a las donantes mas jovenes.

Las concentraciones de estradiol el dia de
la administracién de hCG se asociaron signi-
ficativa y directamente con el numero de
ovocitos maduros y el numero de embriones.
Cada aumento de 100 pg/mL en las concen-
traciones de estradiol se asocié con un au-
mento de 0.49 en el nimero de ovocitos
maduros recuperados (p < 0.01) y un aumen-
to de 0.36 en el numero de embriones obteni-
dos (p = 0.01). Esto sugiere que una diferencia
en las concentraciones de estradiol de 300
pg/mL se correlaciona con una diferencia de
aproximadamente un embrién.

LLa cantidad de gonadotropina utilizada para
la estimulacion ovarica de la donante de ovocitos
resultd estar inversamente relacionada con la
tasa de embarazo clinico y la tasa de parto vivo.
Cada 75 UI adicionales de gonadotropina utili-
zadas se asocid con una disminucién del 3.45
por ciento en la probabilidad de embarazo clini-
co (p = 0.02) y una disminucién del 3.46 por
ciento en la tasa de parto vivo (p = 0.02).

Los investigadores (Barton SE y cols.) con-
cluyen que la edad de la donante es mejor factor
de predicciéon independiente de los resultados
del ciclo de FIV que la FSH basal. Y agregan
que “en donantes de ovocitos repetidas, la in-
formacién de los ciclos pasados incluyendo las
concentraciones de estradiol el dia de la adminis-
tracion de hCG vy la cantidad de gonadotropina
utilizada en la estimulacién previa proporciona
un conocimiento util de las probabilidades de
éxito de los futuros ciclos”.
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CONGRESOS

ENDOCRINOLOGIA

2ND WORLD CONFERENCE: HORMONAL AND GENETIC BASIS OF SEXUAL DIFFERENTIATION
DisorpERs AND HoT Toprics IN ENDOCRINOLOGY
January 15, 2010 - January 17, 2010
Miami Beach, Florida, United States

KEYSTONE SYMPOSIA: NEURONAL CONTROL OF APPETITE, METABOLISM AND WEIGHT (J4)
January 24, 2010 - January 29, 2010
Keystone, CO, United States

SELECTED TOPICS IN INTERNAL MEDICINE
January 25, 2010 - January 29, 2010
Waikoloa, HI, United States

THE 1sT INTERNATIONAL CONGRESS ON ABDOMINAL OBESITY
January 28, 2010 - January 30, 2010
Hong Kong, China

3RD INTERNATIONAL GULF GROUP FOR THE STUDY OF DIABETES CONFERENCE
February 09, 2010 - February 11, 2010
Jeddah, Saudi Arabia

PARATHYROIDS 2010: FROM PATHOPHYSIOLOGY TO THE CLINICAL UsE oF PTH
February 11, 2010 - February 13, 2010
Pisa, Italy

9TH GENOA MEETING ON HYPERTENSION, DIABETES AND RENAL DISEASES
February 25, 2010 - February 27, 2010
Genoa, Italy

141H WORLD CONGRESS OF GYNECOLOGICAL ENDOCRINOLOGY
March 04, 2010 - March 07, 2010
Florence, Guyane

36TH ANNUAL DIABETES SYMPOSIUM
March 05, 2010
Sacramento, CA, United States

9° CONGRESSO DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE DIABETOLOGIA
March 10, 2010 - March 13, 2010
Vilamoura, Portugal

141H INTERNATIONAL CONGRESS OF ENDOCRINOLOGY
March 26, 2010 - March 30, 2010
Kyoto, Japan

6TH WORLD CONGRESS ON DIABETES AND 1TS CoMPLICATIONS (WCPD)
April 08, 2010 - April 11, 2010

Dresden, Germany

2ND INTERNATIONAL CONFERENCE ON ADVANCES IN DIABETES AND INSULIN THERAPY - ADIT 2010
April 16, 2010 - April 18, 2010
_ Dubrovnik, Croatia
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AMERICAN ASSOCIATION OF ENDOCRINE SURGEONS (AAES) 2010 ANNUAL MEETING
April 18, 2010 - April 20, 2010
Pittsburgh, PA, United States

THE 12TH EUROPEAN CONGRESS OF ENDOCRINOLOGY (ECE)
April 24, 2010 - April 28, 2010
Prague, Czech Republic

DIABETES AND ENDOCRINOLOGY UPDATE FOR FAMILY PHYSICIANS
April 30, 2010
Toronto, ON, Canada

7TH METABOLIC SYNDROME, TYPE II DIABETES AND ATHEROSCLEROSIS CONGRESS (MSDA)
May 12, 2010 - May 16, 2010
Matrakesh, Motrocco

AMERICAN THYROID ASSOCIATION (ATA) SPRING MEETING:
THYROID DISORDERS IN THE ERA OF PERSONALIZED MEDICINE
May 13, 2010 - May 16, 2010
Minneapolis, MN, United States

5TH CONGRESS OF THE BULGARIAN DIABETES ASSOCIATION
May 13, 2010 - May 17, 2010
Pomorie, Bulgaria

2ND INTERNATIONAL CONGRESS ON METABOLIC SYNDROME, OBESITY & DIABETES
June 16, 2010 - June 18, 2010
Zanjan, Iran, Islamic Republic of

Exnpo 2010
June 19, 2010 — June 22, 2010
San Diego, CA, United States

AMERICAN DIABETES ASSOCIATION (ADA) 70TH SCIENTIFIC SESSIONS
June 25, 2010 - June 29, 2010
Orlando, FI., United States

7TH INTERNATIONAL CONGRESS ON NEUROENDOCRINOLOGY
July 10, 2010 - July 15, 2010
Rouen, France

3RD INTERNATIONAL NNEUROSCIENCE SUMMER SCHOOL ON BIOLOGICAL PSYCHIATRY OF STRESS
August 05, 2010 - August 12, 2010
Barcelona, Spain

28TH WORLD CONGRESS OF ENDOUROLOGY
September 01, 2010 - September 04, 2010
Chicago, IL, United States

ITC 2010: THE 14TH INTERNATIONAL THYROID CONGRESS
September 11, 2010 - September 16, 2010
Paris, France

46tTH EASD MEETING
September 20, 2010 - September 24, 2010
Stockholm, Sweden
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ESPE 2010: 4912 ANNUAL MEETING OF THE EUROPEAN SOCIETY FOR PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY

September 22, 2010 - September 25, 2010
Prague, Czech Republic

ASBMR 32ND ANNUAL MEETING
October 15, 2010 - October 19, 2010
Toronto, ON, Canada

20T1H WoRLD CONGRESS OF THE IASGO
October 20, 2010 - October 23, 2010
Cairo, Egypt

2010 CarpioMETABOLIC HEALTH CONGRESS
October 20, 2010 - October 23, 2010
Boston, MA, United States

IDOF 2010 - 1sT INTERNATIONAL DIABETES & OBESITY FORUM
October 21, 2010 - October 23, 2010
Athens, Greece

XIV CONGRESO DE LA ASOCIACION LATINOAMERICANA DE DIABETES
November 07, 2010 - November 11, 2010
Santiago, Chile

141H AsiA-OcCEANIA CONGRESS OF ENDOCRINOLOGY
December 02, 2010 - December 05, 2010
Kuala Lumpur, Malaysia

HEART, VESSELS & DIABETES - THE EUROPEAN CONFERENCE
December 09, 2010 - December 11, 2010
Lisbon, Portugal

AMERICAN ASSOCIATION OF ENDOCRINE SURGEONS (AAES) 2011 ANNUAL MEETING
April 10, 2011 - April 12, 2011
Houston, TX, United States

AACE 201H ANNUAL MEETING & CLINICAL CONGRESS
April 13, 2011 - April 17, 2011
San Diego, CA, United States

ENDO 2011: THE 93rRD ANNUAL MEETING OF THE ENDOCRINE SOCIETY
June 04, 2011 - June 07, 2011
Boston, MA, United States

ESB 2010-ANNUAL CONFERENCE OF EUROPEAN SOCIETY FOR BIOMATERIALS
September 04, 2011 - September 09, 2011
Dublin, Ireland

ASBMR 33rD ANNUAL MEETING
September 16, 2011 - September 20, 2011
San Diego, CA, United States

81sT ANNUAL MEETING OF THE AMERICAN THYROID ASSOCIATION
October 26, 2011 - October 30, 2011
Indian Wells, CA, United States

~

Rev. CoL. DE MENOPAUSIA - VOL. 15 No. 4 - 2009 374



AMERICAN ASSOCIATION OF ENDOCRINE SURGEONS (AAES) 2012 ANNUAL MEETING

April 29, 2012 - May 01, 2012
Iowa City, IA, United States

391H EUROPEAN SYMPOSIUM ON CALCIFIED TISSUES
May 19, 2012 - May 23, 2012
Stockholm, Sweden

AACE 21st ANNUAL MEETING & CLINICAL CONGRESS
May 23, 2012 - May 27, 2012
Philadelphia, PA, United States

ENDO 2012: THE 941H ANNUAL MEETING OF THE ENDOCRINE SOCIETY
June 23, 2012 - June 26, 2012
Houston, TX, United States

82ND ANNUAL MEETING OF THE AMERICAN THYROID ASSOCIATION
September 19, 2012 - September 23, 2012
Quebec City, QC, Canada

ASBMR 3471H ANNUAL MEETING
October 12, 2012 - October 16, 2012
Minneapolis, MN, United States

ENDO 2013: THE 95TH ANNUAL MEETING OF THE ENDOCRINE SOCIETY
June 15, 2013 - June 18, 2013
San Francisco, CA, United States

ASBMR 35TH ANNUAL MEETING
October 04, 2013 - October 08, 2013
Baltimore, MD, United States

ENDO 2014: THE 96TH ANNUAL MEETING OF THE ENDOCRINE SOCIETY
June 21, 2014 - June 24, 2014
Chicago, I1., United States

ASBMR 36TH ANNUAL MEETING
September 12, 2014 - September 16, 2014
Houston, TX, United States

84TH ANNUAL MEETING OF THE AMERCIAN THYROID ASSOCIATION
October 29, 2014 - November 02, 2014
Coronado

ENDO 2015: THE 97TH ANNUAL MEETING OF THE ENDOCRINE SOCIETY
June 20, 2015 - June 23, 2015
San Diego, CA, United States

ASBMR 371H ANNUAL MEETING
October 09, 2015 - October 13, 2015
Seattle, WA, United States

ENDO 2016: THE 98TH ANNUAL MEETING OF THE ENDOCRINE SOCIETY
June 04, 2016 - June 07, 2016
Boston, MA, United States

~
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4 GERIATRIA

SELECTED ToPIcS IN INTERNAL MEDICINE
January 25, 2010 - January 29, 2010
Waikoloa, HI, United States

KEYSTONE SYyMPOSIA: NEW INSIGHTS INTO HEALTHSPAN AND DISEASES OF AGING:
FROM MOLECULAR TO FUNCTIONAL SENESCENCE
January 31, 2010
Tahoe City, CA, United States

BELGIAN SOCIETY OF GERONTOLOGY AND GERIATRICS ANNUAL FLEMISH CONGRESS
February 01, 2010
Ostend, Belgium

FALLS PREVENTION IN OLDER PEOPLE
February 11, 2010
London, United Kingdom

6TH ANNUAL UPDATE SYMPOSIUM ON CLINICAL NEUROLOGY AND NEUROPHYSIOLOGY
February 15, 2010 - February 16, 2010
Tel Aviv, Israel

DEMENTIAS 2010: 12T7H NATIONAL DEMENTIAS CONFERENCE
February 18, 2010 - February 19, 2010
London, England, United Kingdom

INTERNATIONAL CONGRESS XXIII oN ENDOVASCULAR INTERVENTIONS
February 28, 2010 - March 04, 2010
Scottsdale, AZ, United States

2010 ANNUAL MEETING OF THE AMERICAN ASSOCIATION FOR GERIATRIC PSYCHIATRY
March 04, 2010 - March 07, 2010
Savannah, GA, United States

AGHE 2010: AssoCIATION FOR GERONTOLOGY IN HIGHER EDUCATION ANNUAL MEETING
March 04, 2010 - March 07, 2010
Reno, NV, United States

AAGP 2010: AMERICAN ASSOCIATION FOR GERIATRIC PSYCHIATRY
23RD ANNUAL MEETING
March 05, 2010 - March 08, 2010
Savannah, GA, United States

2517H INTERNATIONAL CONFERENCE OF ALZHEIMER’S DISEASE INTERNATIONAL (ADI)
*March 10, 2010 - March 13, 2010
Thessaloniki, Greece

AGING IN AMERICA 2010: AMERICAN SOCIETY ON AGING AND NATIONAL COUNCIL
ON THE AGING (ASA-NCOA) joiNT CONFERENCE
March 16, 2010 - March 20, 2010
Chicago, 1L, United States

91TH FRENCH CONGRESS FOR GERIATRIC CARE
March 27, 2010 - March 30, 2010
Paris, France

"
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2ND FRENCH CONGRESS OF GERIATRIC EDUCATORS
March 28, 2010 - March 30, 2010
Paris, France

KEYSTONE SYMPOSIA: DIABETES
April 12, 2010 - April 17, 2010
Whistler, BC, Canada

INTERNATIONAL FORUM ON QUALITY AND SAFETY IN HEALTH CARE
April 20, 2010 - April 23, 2010
Nice, France

BRriTISH GERIATRICS SOCIETY SPRING MEETING 2010
April 22, 2010 - April 24, 2010
Edinburgh, Scotland, United Kingdom

41H INTERNATIONAL SOCIAL AND APPLIED GERONTOLOGY SYMPOSIUM IN TURKEY
April 28, 2010 - April 30, 2010
Antalya, Turkey

INTERNATIONAL FEDERATION ON AGEING 10TH GLOBAL CONFERENCE
May 03, 2010 - May 06, 2010
Melbourne, Australia

BELGIAN SOCIETY OF GERONTOLOGY AND GERIATRICS GENERAL ASSEMBLY
May 05, 2010
Brussels, Belgium

AUSTRALIAN AND NEW ZEALAND SOCIETY FOR GERIATRIC MEDICINE 2010 ANNUAL SCIENTIFIC MEETING
May 05, 2010 - May 07, 2010
Coolum, QLD, Australia

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

INTERNATIONAL SOCIETY FOR GERONTECHNOLOGY 7TH WORLD CONFERENCE
May 27, 2010 - May 30, 2010
Vancouver, BC, Canada

AHS 2010 - INTERNATIONAL CONFERENCE ON ADULT HEARING SCREENING
June 10, 2010 - June 12, 2010
Cernobbio, Italy

AGING AND SLEEP 2010
June 25, 2010 - June 26, 2010
Lyon, France

THE 1T INTERNATIONAL CONGRESS ON LONGEVITY, HEALTH AND AGING (COLONGY)
July 01, 2010 - July 04, 2010
Barcelona, Spain

2ND SyMPOSIUM OF CLINICAL AND APPLIED ANATOMY PRAGUE 2010
July 09, 2010 - July 11, 2010
Prague, Czech Republic
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EUROPEAN UNION GERIATRIC MEDICINE SOCIETY 6TH CONGRESS
September 29, 2010 - October 01, 2010
Dublin, Ireland

18TH INTERNATIONAL CONGRESS ON PALLIATIVE CARE
October 05, 2010 - October 08, 2010
Montreal, QC, Canada

7TH WORLD STROKE CONGRESS, ORGANIZED BY THE WORLD STROKE ORGANIZATION (WSO)
October 13, 2010 - October 16, 2010
Seoul, Korea, Republic of

THE FIRST INTERNATIONAL MULTIDISCIPLINARY FORUM ON PALLIATIVE CARE
November 11, 2010 - November 14, 2010
Budapest, Hungary

THE 3RD INTERNATIONAL CONFERENCE ON FIXED COMBINATION IN THE TREATMENT
OoF HYPERTENSION, DYSLIPIDEMIA AND DIABETES MELLITUS
November 18, 2010 - November 20, 2010
Brisbane, QLD, Australia

2ND CONFERENCE ON POSITIVE AGING
November 26, 2010 - November 27, 2010
Vancouver, BC, Canada

THE 7TH INTERNATIONAL CONGRESS ON MENTAL DYSFUNCTIONS & OTHER NON-MOTOR FEATURES IN
PARkINSON’s Disease (MDPD 2010)
December 09, 2010 - December 12, 2010
Barcelona, Spain

2011 ANNUAL MEETING OF THE AMERICAN ASSOCIATION FOR GERIATRIC PSYCHIATRY
March 18, 2011 - March 21, 2011
San Antonio, TX, United States

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

2012 ANNUAL MEETING OF THE AMERICAN ASSOCIATION FOR GERIATRIC PSYCHIATRY
March 16, 2012 - March 19, 2012
Washington, DC, United States
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4 GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA )

8TH INTERNATIONAL SCIENTIFIC MEETING OF OBSTETRICS AND GYNAECOLOGY
December 07, 2009 - December 09, 2009
Middle East, United Arab Emirates

CTRC-AACR SaN ANTONIO BREAST CANCER SYMPOSIUM
December 09, 2009 - December 13, 2009
San Antonio, TX, United States

INCORPORATING GYNECOLOGIC ULTRASOUND INTO YOUR OFFICE PRACTICE
December 10, 2009 - December 12, 2009
Chicago, I1., United States

WoRLD CONGRESS ON FERTILITY PRESERVATION
December 10, 2009 - December 12, 2009
Brussels, Belgium

ACCELERATED PARTIAL BREAST IRRADIATION SYMPOSIUM
December 11, 2009
San Diego, CA, United States

THE OvarRY UNRAVELED
December 11, 2009 - December 13, 2009
Mumbai, India

DiE MEHRLINGSSCHWANGERSCHAFT (MULTIPLE PREGNANCY)
December 11, 2009 - December 12, 2009
Innsbruck, Austria

As1A PAcCIFIC SOCIETY FOR SEXUAL MEDICINE: 12TH BIENNIAL MEETING
December 12, 2009 - December 15, 2009
Singapore, Singapore

ADVANCED CoLroscory: THE COMPLETE LOWER GENITAL TRACT
December 12, 2009 - December 13, 2009
Naples, FL, United States

BriTisH FERTILITY SOCIETY (BFS) ANNUAL MEETING 2010
January 06, 2010 - January 07, 2010
Bristol, England, United Kingdom

53rD ALL INDIA CONGRESS OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY
January 09, 2010 - January 12, 2010
Guwahati, India

2ND WORLD CONFERENCE: HORMONAL AND GENETIC BASIS OF SEXUAL DIFFERENTIATION DISORDERS AND
Hor Torics IN ENDOCRINOLOGY
January 15, 2010 - January 17, 2010
Miami Beach, Florida, United States

THE FIRST INTERNATIONAL CONGRESS ON WOMEN’S HEALTH AND UNSAFE ABORTION
January 20, 2010 - January 23, 2010
Bangkok, Thailand
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BGICC BREAST GYNE INTERNATIONAL CANCER CONFERENCE
January 21, 2010 - January 22, 2010
Cairo, Egypt

PHARMACOVIGILANCE 2010
January 21, 2010 - January 22, 2010
Mumbai, India

HysTERECTOMY 2010 SYMPOSIUM
January 22, 2010 - January 25, 2010
Fort Lauderdale, FI., United States

TWENTY-FOURTH ANNUAL SANFORD H. CoLE, M.D., MEMORIAL OB/GYN SYMPOSIUM
January 22, 2010
Miami, FI., United States

INTERNATIONAL MONACO ONCOLOGY
January 22, 2010 - January 23, 2010
Monte Catlo, Monaco

7TH EUROPEAN CONGRESS: PERSPECTIVES IN GYNECOLOGIC ONCOLOGY
January 29, 2010 - January 30, 2010
Barcelona, Spain

NEew Horizons iIN WoMEN’s HEALTH 2010
January 30, 2010 - February 06, 2010
Miami, Florida, United States

SOCIETY FOR MATERNAL-FETAL MEDICINE 30TH ANNUAL SCIENTIFIC MEETING
(THE PREGNANCY MEETING)
February 01, 2010 - February 06, 2010
Chicago, IL, United States

ENjEUXx ETHIQUES DU PROGRES DANS LE CHAMP DE LA SANTE ET DES MALADIES GRAVES
February 05, 2010
Paris, France

ANKARA UROGYNECOLOGY SYMPOSIUM-2
February 06, 2010 - February 07, 2010
Ankara, Turkey

SOCIETY OF LAPAROENDOSCOPIC SURGEONS ASIANAMERICAN MULTISPECIALTY SumMIT IV
February 10, 2010 - February 13, 2010
Honolulu, Hawaii, United States

BRITISH MATERNAL AND FETAL MEDICINE SOCIETY 14TH ANNUAL CONFERENCE
February 10, 2010 - February 11, 2010
Gateshead, United Kingdom

36TH ANNUAL MEETING OF THE NORTH AMERICN SOCIETY FOR PSYCHOSOCIAL
OBSTETRICS AND GYNECOLOGY
February 10, 2010 - February 13, 2010
Richmond, VA, United States

"
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OBs-GYNE MIDDLE EAsT MEETING
February 14, 2010 - February 16, 2010
Dubai, United Arab Emirates

SURGERY OF THE FOREGUT SYMPOSIUM
February 15, 2010 - February 17, 2010
Miami, FI., United States

MAyo CLINIC MOLECULAR MARKERS AND MANAGEMENT OF BREAST CANCER
February 20, 2010
Jacksonville, Florida, United States

THE 3TH NATIONAL & FIRST INTERNATIONAL SAFE PREGNANCY AND MOTHERHOOD
February 23, 2010 - February 25, 2010
Tehran, Iran, Islamic Republic of

SociETy oF URODYNAMICS AND FEMALE UroroGgy: SUFU 2010 WINTER MEETING
February 24, 2010 - February 27, 2010
Tampa, FL, United States

CARDIAC PROBLEMS IN PREGNANCY
February 25, 2010 - February 28, 2010
Valencia, Spain

FroMm CoNCEPT TO CURE AT HADASSAH IN ISRAEL
March 01, 2010 - March 05, 2010
Jerusalem, Israel

271H ANNUAL M1aMI BREAST CANCER CONFERENCE
March 03, 2010 - March 06, 2010
Miami, FI., United States

2010 CREOG & APGO ANNUAL MEETING
March 03, 2010 - March 06, 2010
Orlando, FI., United States

THE 19TH ANNUAL INTERNATIONAL CONGRESS OF THE EGYPTIAN SOCIETY OF GYNECOLOGY
AND OBSTETRICS (ESGO): ADVANCES AND DEBATES IN CLINICAL OBSTETRICS AND GYNECOLOGY
March 03, 2010 - March 05, 2010
Hurghada, Egypt

271H ANNUAL M1aMI BREAST CANCER CONFERENCE
March 06, 2010 - March 10, 2010
Miami, FI., United States

NYSORA WoRLD ANESTHESIA CONGRESS
March 07, 2010 - March 12, 2010
Dubai, United Arab Emirates

FEMALE PELvVIC FLOOR DISORDERS
March 12, 2010 - March 15, 2010
Fort Lauderdale, FL, United States
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PRiMARY CARE WOMEN’S HEALTH INAUGURAL CONFERENCE
March 12, 2010 - March 13, 2010
Manchester, England, United Kingdom

2010 BIENNIAL MEETING OF THE AMERICAN SOCIETY FOR COLPOSCOPY AND CEVICAL PATHOLOGY
March 24, 2010 - March 27, 2010
Las Vegas, NV, United States

ISUOG Cairo 2010 - 6TH INTERNATIONAL SCIENTIFIC MEETING
March 25, 2010 - March 29, 2010
Cairo, Egypt

THE FIRST INTERNATIONAL CONGRESS ON GLOBAL REPRODUCTIVE T OURISM
March 25, 2010 - March 28, 2010
Vienna, Austria

Mayo CLINIC MENOPAUSAL MEDICINE: CARE FOR THE MATURE FEMALE
March 25, 2010 - March 27, 2010
Fort Lauderdale, FL, United States

INTERNATIONAL NEONATAL AND MATERNAL IMMUNIZATION SymrosiuMm (INMIS)
March 26, 2010 - March 28, 2010
Antalya, Turkey

5TH INTERNATIONAL ASIAN PAcIFIC ORGANIZATION FOR CANCER PREVENTION (APOCP) CONFERENCE
April 03, 2010 - April 07, 2010
Istanbul, Turkey

COMPREHENSIVE COLPOSCOPY
April 07, 2010 - April 10, 2010
Portland, OR, United States

8TH ANNUAL MEETING OF THE MEDITERRANEAN SOCIETY OF PELVIC FLOOR DISORDERS
April 08, 2010 - April 10, 2010
Cairo, Egypt

THE 3rRD CONGRESS OF THE AsIA PaciFic INITIATIVE oN REPrRODUCTION (ASPIRE 2010)
April 09, 2010 - April 11, 2010
Bangkok, Thailand

PacirFic CoAsT REPRODUCTIVE SOCIETY: ANNUAL MEETING 2010
April 13, 2010 - April 18, 2010
Indian Wells, CA, United States

THE NORTH AMERICA SOCIETY FOR PEDIATRIC AND ADOLESCENT GYNECOLOGY
(NASPAG) 241H ANNUAL CLINICAL MEETING
April 15, 2010 - April 17, 2010
Las Vegas, NV, United States

INTERNATIONAL FORUM ON QUALITY AND SAFETY IN HEALTH CARE
April 20, 2010 - April 23, 2010
Nice, France

THE 62ND ANNUAL CONGRESS OF THE JAPAN SOCIETY OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY
April 23, 2010 - April 25, 2010
\_ Tokyo, Japan Y
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2010 ABS ANNUAL MEETING
April 29, 2010 - May 01, 2010
Atlanta, GA, United States

THE 4TH INTERNATIONAL CONFERENCE OF BIOMARKERS IN CHRONIC DISEASES
May 04, 2010 - May 06, 2010
Riyadh, Saudi Arabia

THE EUROPEAN CONGRESS ON OBSTETRICS AND GYNAEcOLOGY (EBCOG)
May 05, 2010 - May 08, 2010
Antwerp, Belgium

THE SOCIETY FOR OBSTETRIC ANESTHESIA & PERINATOLOGY (SOAP) 42ND ANNUAL MEETING
May 12, 2010 - May 15, 2010
San Antonio, TX, United States

17TH INTERNATIONAL CONGRESS OF CYTOLOGY
May 16, 2010 - May 20, 2010
Edinburgh, Scotland, United Kingdom

BREAST CANCER RESEARCH 2010 CONFERENCE
May 18, 2010
London, England, United Kingdom

11TH ESC COoNGRESS: ‘CULTURE, COMMUNICATION AND CONTRACEPTION’
May 19, 2010 - May 22, 2010
The Hague, Netherlands

CONGRESO NACIONAL DE GINECOLOGIA
Mayo 19, 2010 - Mayo 23, 2010
Cali - Colombia, Centro de Eventos del Pacifico

XXII ECPM- EUROPEAN CONGRESS ON PERINATAL MEDICINE
May 26, 2010 - May 29, 2010
Granada, Spain
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permiso escrito del editor y debe darse crédito a la publicacién
origina. Si se utilizan fotografias de personas, éstas no deben ser
identificables; en caso contrario, debe obtenerse el permiso escrito
para emplearlas.
El Comité Editorial se reserva el derecho de limitar el nimero de
figuras y tablas.
Los editoriales y las actualizaciones se publicaran exclusivamente
por solicitud del Comité Editorial.
Se consideran actualizaciones aquellos trabajos que contienen una
completa revisién de los adel antos recientes ocurridos en un campo
especifico de la medicina interna.
Comunicaciones y conceptos son aquellos que presentan la opinion
o experienciadel autor sobre un temaque se considerade interés para
lamedicinao paralapracticamédica. Pueden incluir unarevision del
tema.
Comunicaciones breves son aquellas que presentan la opinién o
experiencia del autor sobre un tema que se considera de interés para
lamedicinay puede acompafiarse de unabreve revision. Su extension
no debe sobrepasar 12 péginasy se aceptan hasta cinco ilustraciones.
Notas técnicas son agquellas comuni caciones que describen de manera
completa y detallada una técnica original o la modificacién de un
procedimiento, que tengan aplicacién definitiva en alguna disciplina
médica, sin incluir experiencias clinicas. Se debe presentar las
referencias bibliogréficas del caso, asi como las correspondientes a
| os aspectos técnicos descritos, tales como equipos, reactivos, instru-
mentosy otros. Su extension no debe ser mayor de 10 paginasadoble
espacio y se aceptan hasta cinco ilustraciones.
Los apuntes de la literatura biomédica son de la competencia de uno
0 varios colaboradores permanentes de Revista Colombiana de
M enopausia. Setratadecubrir lostemasmasinteresantesy actualizados
de la medicina interna a partir de articulos de importantes revistas y
autores reconocidos, de forma que los lectores de la Revista puedan
hacer una revision répida pero ilustrativa de un topico especifico.
Presentaci 6n de casos son |ostrabaj os destinadosadescribir uno o mas
casos que €l autor considere de interés especial; debe constar de
resumen, descripcion detallada del caso y discusion. Su extension no
debe ser mayor de ocho paginasadaobl e espacioy seaceptaun méximo
de cinco ilustraciones. No se admitiré revision de la literatura.
Las cartas a editor son comentarios cortos sobre algin material
previamente publicado por Revista Colombiana de M enopausia.
El titulo resumido de los articulos publicados aparece en la caratula
y en las paginas impares interiores, por lo cual el autor debe sugerir
este titulo si el de su trabajo contiene més de cinco palabras.
Revista Colombiana de M enopausia ho asume ninguna responsa-
bilidad por las ideas expuestas por los autores.
Para citas de referencias la abreviatura de Revista Colombiana de
Menopausia es. Rev Col de Menop.
Revista Colombiana de M enopausia hace parte de |as revistas que
suscribieron el acuerdo “ Requisitos Uniformes para Trabaj os Presen-
tados a Revistas Biomédicas’.
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