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EDITORIAL

Andropausia: un tema ciclicamente recurrente

El tema de la andropausia es un tema 4lgido para los hombres que no quieren ni pensar en la
posibilidad de pérdida de la produccién hormonal y la consecuente disfuncién sexual y parala mujeres
que tienen sentimientos encontrados por lo que a ellas las afecta si esto sucede; y si no sucede, por qué
a ellas si y a ellos no.

El tema se trata en una nota de opinién que recibimos de la IMS escrita por el Dr. Ames Pines. Y
vale la pena retomarla. En esta nota de opinidn se hace un rdpido recorrido desde si existe o no la
andropausia y si se debe tratar o no.

Yo comenzaria por la definicién que literalmente debe traducirse en la “pausa” o suspensién de la
produccién de andrégenos. Lo que sabemos a través de la historia es que con el envejecimiento
masculino hay una disminucién progresiva de los niveles de andrégenos incluidos testosterona total,
testosterona libre y dehidroepiandosterona sulfato, que lo llevan a un hipogonadismo relativo. La
disminucién loguitudinal desde la linea de base es de alrededor de 1.6%/afio para testosterona total
y 2%-3%/afio para testosteronalibre. Por otra parte, también hay disminucidén significante de DHEA,
DHEAS, cortisol y estrona. A su vez, la DHT, gonadotropinas y PRL aumentan longitudinalmente.
Como dato importante, la buena salud definida como ausencia de enfermedad crénica, toma de
medicaciones, obesidad y beber en exceso agrega 10%-15% a los niveles de varios andrégenosy atenda
la tendencia de la T y la LH . El mal estado de de salud, por su parte, puede acelerar la disminucién
de andrégenos relacionados con la edad’.

También, relacionada con la edad hay reduccién de la masa muscular y ésea y aumento de la masa
grasa con disminucién de la fuerza muscular y la funcién fisica en general, cambios en la funcién
metabdlica y aumento de caidas, fracturas e inestabilidad.

Pero la tendenciaa disminucidn de niveles pasa con casi todas la hormonas, entre otras, lahormona
del crecimiento (GH) y las hormonas tiroideas (T4), las cuales se manifiestan también por la
disminucién de los pulsos nocturnos.

Ambashormonas son importantes parala fuerzay volumen muscular y parala energfa necesaria para
mover la maquinaria. Por lo tanto, el término podria mejor ser “hipoandrogenismo del hombre
mayor”.

La sintomatologfa en el hombre envejeciente no es, en definitiva, una tipica manifestacién de la
deplecién hormonal testicular y la perdida de energa, el cansancio fécil, la desatencién intermitente, la
falta de masa muscular y adn lalos desérdenes sexuales pueden ser causados por déficit de GH, hormona
tiroidea, falta de ejercicio, mala nutricién, falta de estimulo adecuado y no sélo a deficiencia de
andrégenos. No sé con qué frecuencia se presenta, si es algo, la incidencia de fogajes y sudoraciones que
describe el articulo del Dr, Pimes, (pdg. 242). El compromiso vascular-endotelial es muy importante.
Afecciones concomitantes que afecten el sistema vascular van a incidir en toda la economia’.

La milagrosa aparicién —para la raza humana— del sildenafil ha mejorado notablemente algunos
problemas sexuales como defectos de ereccién y han pospuesto el fin reproductivo del hombre por falta
de accién pero no por falta de espermatozoides. Los procedimientos de reproduccién asistida—
especialmente el ICSI- han suplido la patologia parcial del espermograma envejeciente.
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El tema del reemplazo hormonal, como se ha mencionado en el articulo de opinién (pdg. 242) estd
controvertido por su eficacia no generalizadamente comprobada y la posibilidad de efectos secundarios
graves, entre los cuales estdn la estimulacién del crecimiento de la préstata y los cambios negativos en
el perfil lipidico. Algunos estudios muestran que la terapia de reemplazo androgénico en hombres
mayores mejora la masa muscular y reduce la masa grasa, pero no hay datos de mejoria de la fuerza
muscular ni de la sensibilidad a la insulina; ademds no es convincente con el aumento de la densidad
ésea, que es dosis-respuesta relacionada, y se describen algunos efectos secundarios como policitemia,
desérdenes del sueno y de respiracién (apnea). Estos efectos son dosis dependientes. Tampoco se ha
definido en pro o en contra de los efectos de los andrégenos en la seguridad clinica de la terapia sobre
el aparato cardiovascular y la enfermedad prostdtica’.

Tedricamente, si hay deficiencia de andrégenosla suplencia serialo de sentido comun. Sin embargo,
parece que las disminucién de andrégenos a través de la vida del hombre es algo que el organismo lo
considera como “fisiolégico”. El tratamiento con andrégenos no parece funcionar convincentemente
y el reemplazo hormonal con testosterona sélo se reservaria para el hombre mayor en casos con marcada
disminucién de los niveles de andrégenos, por debajo de los ya “fisiolégicamente bajos” en la edad
masculina mayor®.

El estado actual del tema lo resumirfa en que yo hablaria de hipoandrogenismo relativo del hombre
adulto mayor, que la terapia de reemplazo androgénica se reservaria paraaquellos casos de disminucién
severa de andrégenos, que esta debe ser estrictamente monitorizada y que como todo en medicina, la
calidad de vida con dieta sanay ejercicio regular, amory ;por qué no?, una copita de vino tinto, podria
ayudarnos a pasar el chaparrén.

Gustavo Gémez Tabares
Editor Jefe
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INVESTIGACIONES ORIGINALES

Efecto de la dieta rica en grasa (1%) sobre la aorta y el
higado en conejas ovariectomizadas. II parte

Recibido para publicacion julio 26 de 2010. Revisado y aceptado septiembre 1 de 2010

ONATRA W.", MENDOZA R, LENIS C., FORERO G.', RODRIGUEZ A., PENA E.°,
LAVERDE G.), GALLEGO C.}, ESQUINAS PC.°, ZUNIGA M., RUIZ AL!, ROS MT."?

RESUMEN

Introduccion. La enfermedad coronaria con la enfermedad cerebrovascular son las
entidades que causan mayor morbilidad y mortalidad en el mundo. La ateroesclerosis es una
lesién arterial inflamatoria crénica exacerbada por una alteracién del metabolismo lipidico y
factores de riesgo cardiovascular. Fue interés de los autores evaluar el efecto de una dieta rica
en grasa sobre especimenes de aorta e higado en un modelo animal como la coneja.

Material y Métodos. Se tomaron 20 conejas New Zealand de 2.500 a 3.000 gr de peso,
las cuales se dividieron en 4 grupos de 5 cada uno: grupo 1 n = 5 control (C1); grupo 2 n =
5 control + dieta rica en grasa 1% (C+D); grupo 3 ovariectomizadas n = 5 control (O1) y
grupo 4 n = 5 con dieta rica en grasa 1% (O+D). Se evalué por estudio ecogrifico la aorta
abdominal y al final de las 24 semanas se sacrificé una coneja de cada uno de los 4 grupos,
realizandose estudios histologicos de aorta y el higado. Se utiliz6 la coloraciéon de hematoxilina
eosina, cortes histologicos para alta resolucion y una coloracion para grasa (Red Fast).

Resultados. Ultrasonido de la aorta: el didmetro de la aorta se increment6 en un 18.40%
en las conejas no ovariectomizadas y un 12.83% en las ovariectomizadas. La intima de los C
ylos C+D aument6 un 33.33% y entre las O controles y O+D aument6 un 15.38%, 50% menor
al comprarla con los controles. La evaluaciéon de la intima entre los C1 y O1 aument6 el
didmetro en un 14.72% y el grosor de la intima fue del 33.33%. En los casos de C+O y O+D
el diametro presentd un aumento de 0.33% y la adventicia presentd un aumento de 275.0%.
El estudio histolégico de la aorta y el hepatocito muestra que las C: presentan un aumento
escaso de granulos de grasa en la intima y en el hepatocito; las C+D: en la aorta se aprecian
pequefias gotas de grasa en la intima con aumento del espesor de la intima (290 u-390 u). En
el higado se observa un proceso inflamatorio con alteraciones hidropicas moderadas y gotas
grasas en su interior; las O: se observan muy pocos cambios en la intima, escasas gotas de
lipidos y el diametro se encuentra ligeramente aumentado (180 u-240 u) en relacién con los
controles. En el higado, focos inflamatorios con degeneracion hidrépica perilobulillar y grasa
pericelular; en las O+D: la aorta demuestra un gran acumulo de grasa pericelular con aumento
en el espesor (230 u-360 u) un poco mayor que la C+D, el hepatocito presenta cambios
hidrépicos, severa vasculizacion y marcada reaccion grasa perilobulillar.

Conclusion. La dieta rica en grasa (1%) en un modelo como el conejo produce lesiones
severas a nivel del endotelio adrtico y el hepatocito, especialmente en las conejas con dieta y
en menor proporcion en las ooforectomizadas.

' Correo electronico: wonatra@gmail.com, celular: 310-2626771, Tels: 6108777-2323656-2876901; MD, MSc, Ginecdlogo, Endoctinélogo
UN; Profesor titular, Docente investigador, UDCA. > MVZ, PhD, Decano de Zootecnia, UDCA. * QF. Docente Laboratorio Bioquimica,
UDCA. *. MV, Cirujano, Profesor UDCA. > MV, Anestesiologo, Profesor UDCA. * MV, Ecografista, Profesora UDCA. " Bacteridloga, Gerente
Laboratotio de Investigaciones Hormonales. ® MV, Patdloga, Profesora UDCA. ? MV, Patdloga, Fundacion Santa Fe. ' MV, Coordinador
Bioterio, Profesor UDCA. ' MD, MSc., Ginecologo Endocrindlogo, Epidemidlogo, Profesor titular, Universidad Nacional de Colombia.
"2 Estadistica UDCA. Institucién: Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales (UDCA). Bogota.
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Palabras clave: dieta rica en grasa, conejas, aorta, hepatocito.

ABSTRACT

Introduction. Coronary artery disease with cerebrovascular disease are the entities that
cause more increased morbidity and mortality in the world. Atherosclerosis is a chronic
inflammatory arterial injury exacerbated by an altered lipid metabolism and cardio-vascular
risk factors. It was the interests of authors evaluate the effect of a high diet fat on specimen
of aorta and liver in an animal model such as the rabbit.

Material and Methods. 20 New Zealand rabbits were taken from 2500 to 3000 kg in
weight which were divided into 2 groups: Group I (n = 10) 5 control (C), 5 control-fat diet
+ 1% (C+D) and group II (n = 10) ovariectomized, 5 control (O) and 5 high-fat diet with 1%
(O+D). Was evaluated by ultrasonography the abdominal aorta. At the end of the 24 week was
sacrificed a rabbit in each group to carried out histological studies of aorta and liver. Was used
hematoxylin eosin staining and histological sections for high resolution and fat stain (Fast-Red)

Results. In ultrasound the diameter of the aorta between the C and C+D grew by 18.40%
in the O and O+D was 12.83%. The intima of the C and C+D grew by 33.33% and between
O and O+D controls grew by 15.38%. 50% lower when comparing with controls. The
evaluation of the intima between the C1 and O1 increased the diameter in a 14.72% and the
thickness of the intima was 33.33%. In the case of C+O and O+D the diameter presented an
increase of 0.33% and the adventitia was increased for 275.0%. Histology of the aorta and the
hepatocyte shows that the C: had a little increase of fat granules in the intima and in the
hepatocyte. C+D: the aorta were seen fat droplets in the intima with thickening of the intima
(290 u-390 u). In the liver there was an inflammatory process with moderate hydropic changes
and fat droplets inside. O: there was very little change in the intima, small lipid droplets and
the diameter is slightly increased (180 u-240 u) compared with controls and inflammatory foci
in the liver with hydropic degeneration and fat perilobulillar pericellular in relation to controls.
O+D: the aorta showed a large accumulation of fat pericellular with increase in thickness (230
u-360 u) are little larger than the C+D, presents hepatocyte hydropic changes, severe
vacuolization and fat perilobulillar strong reaction.

Conclusion. The high-fat diet (1%) in a rabbit model produced severe injury to aortic
endothelium and the hepatocyte, especially in rabbits with diet and to a lesser extent in the
oophorectomised ones.

Key words: high-fat, diet, rabbits, aorta, hepatocyte.

Introduccidon

Es conocido y esta bien documentado que la
enfermedad cardiovascular (EC), y especifica-
mente la enfermedad coronaria, es la primera
causa de morbilidad y mortalidad en los paises
desarrollados y algunos en via de desarrollo,
superando las enfermedades infecciosas con un
costo que supera los US500 millones al afio™2.
Si bien a la presencia de placa arteriosclerotica
se le han atribuido la mayoria de los eventos
tanto coronarios como cerebrovasculares, no
necesariamente es la causante de este resultado.

WiLLiaM ONATRA & COLS.

La ateroesclerosis es una lesion arterial
inflamatoria crénica exacerbada por una altera-
cién del metabolismo lipidico y los factores de
riesgo cardiovascular®®. Estudios de anatomia
patolégica postmortem revelan que la atero-
esclerosis se inicia muy temprano, casi desde la
vida intrauterina, y se presenta en el adulto
mayor en diferentes partes de los vasos arteriales;
ademas, que a pesar de existir numerosas pla-
cas, algunas pacientes mueren de otras causas®.
Para resolver esta paradoja se han disefiado
diferentes estudios clinicos y experimentales,
los cuales han mostrado que el infarto del

EFECTO DE LA DIETA RICA EN GRASA (1%) SOBRE LA AORTA
Y EL HIGADO EN CONEJAS OVARIECTOMIZADAS. IT PARTE



miocardio es debido a ruptura o erosion de la
placa inestable mas que a la cantidad de la
misma, atribuyendo entonces a que sus diferen-
tes elementos constitutivos son los que hacen
que una placa sea o no inestable’. En estas
condiciones se inicia el andlisis de los compo-
nentes de la placa, los diferentes elementos
internos y externos que puedan estar intervi-
niendo en la misma para su desestabilizacion.

La mayoria de los estudios aclaratorios ini-
ciales han dependido de los hallazgos de autop-
sia y de los especimenes de arteriectomia
coronaria, ultrasonido cardiovascular y algunos
marcadores bioquimicos’. A nivel terapéutico
se ha probado el efecto benéfico de las estatinas
a nivel de la arquitectura de la placa y algunos
de los elementos constitutivos de la misma que
de alguna manera contribuyen para la estabili-
zacion de la placa®. Para poder entender parte
de los complejos mecanismos de la composi-
cién de la placa debemos remitirnos a la biolo-
gia molecular. La calcificaciéon de la media ha
sido reproducida experimentalmente con dieta
rica en colesterol asociada a una variedad de
tratamientos, los cuales incluyen la administra-
cién de Vitamina D en ratas’, cerdos!’ y cone-
jos!l; Vitamina D con nicotina con o sin
suplemento de colesterol en ratas'? y conejos'?;
Vitamina D con deficiencia de magnesio en
cerdos' y conejos con falla renal cronica indu-
cida por cauterizacion renal'® y Warfarina con o
sin Vitamina K en ratas'®, evidenciando el papel
indirecto que tendrfa la Vitamina D en la
etiopatogenia de la ateroesclerosis.

Figura 1. Toma de muestra vena Central
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La dieta rica en grasa tiene efectos
metabolicos que fueron descritos en la primera
parte (ref) y fue interés de los autores describir
los efectos de la dieta rica en grasa (1%) en
conejas control y ovariectomizadas en la aorta
¢ higado mediante estudios ecograficos e
histolégicos.

Material y métodos

Tipo de Estudio: Estudio experimental en
conejas New Zealand con peso de 2.500 a 3.000
g sometidos a una dieta rica en grasa al 1%.

Muestra

Se tomaron 20 Conejas maduras New Zealand
de 3.000 g de peso, en condiciones de tempera-
tura 21°C y ciclo normal de dfa y noche.

Se dividieron en 4 grupos: Grupo A: conejas
Control: 1) Dieta normal (C) n = 52). Dieta
hipetlipidémica (C+D) n = 5. Grupo B: conejas
ovariectomizadas (O): 1) Dieta normal (O) n =
52). Dieta hiperlipidémica (O+D).

Dieta

Se les administré dieta rica en 1% de
Colesterol, ademas de 10% de aceites ricos en
acidos grasos saturados [palma,(A)], mono-
insaturados [oliva,(B)] y poliinsaturados
[maiz,(C)]*.

Laboratorio

Durante este periodo se tomaron muestras
de sangre de la vena central de la oreja en

Ovariectomia en una coneja
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cantidad de 10 mL al inicio tiempo 0 (T0), 12
semanas (12) y 24 semanas (T3) (Figura 1).

En las instalaciones de la Clinica Veterinaria
de la UDCA se les practico extraccion bilateral
de la génada (Ovariectomia) a 10 conejas bajo
anestesia general y mediante laparotomia; con
los cuidados postoperatorios de acuerdo a las
guias existentes para estos casos.

1. Se evalué semanalmente el peso y el pro-
medio de aumento de cada una de las
conejas, se consigno el dia de la toma en
el tiempo TO (octubre 2007), T2 (febrero
2008) y T3 (mayo 2008) que fue descrita
en un numero anterior de esta revista,
(2009; 15: 219) asi como los efectos
metabolicos de la quimica sanguinea y
estradiol.

encima de las arterias renales y se midio el
grosor de la adventicia en mm.

. Anatomia patologica. Al final de las 24
semanas se sacrifico una coneja de cada
grupo. Se evidencié aumento de grasa en
el tejido celular subcutineo y peritoneo,
especialmente en las conejas que recibie-
ron dieta rica en grasa. Se tomaron mues-
tras representativas de higado y aorta, los
cuales se colocaron en recipientes con
formol al 10%. A los especimenes se les
realizo estudios con hematoxilina eosina,
cortes histolégicos para microscopia de
alta resolucion y coloraciones especiales
para grasa (Red Fast).

Manejo estadistico

Por tratarse en esta segunda parte de una

2. Ultrasonido. Al final de las 24 semanas se  desctipcion de los hallazgos histologicos, s6lo
realiz6 un ultrasonido de aorta abdominal ~ S€ .tranlgcrlben los hallazgos anatomopato-
en una coneja de cada grupo, utilizando l6gicos'.
un equipo Aloka prosound a-10 con un Instrumento de recolecciéon: Los datos se
trasductor de 13 MHz. Se evalu6 el did-  consignaron en un formulario disefiado para tal
metro de la aorta abdominal a 1.5 cm por  efecto.

Tabla 1. Valores en ultrasonido de la aorta.
ULTRASONIDO
Aorta Diametro Intima
Grupo I: Control
C-1 1,63 0,15
Control + dieta
Co 1,93 0,20
Aumento (%) 18.40 33.33
Grupo II
Ooforectomia control
O-1 1,87 0,65
Ooforectomia + Dieta
0-6 2,11 0,75
Aumento (%) 12.83 15.38
COMPARATIVO
Aumento %
Cl - O1 14.72 0.33
Aumento %
C6 - O6 9.33 275.00
WiLLiam ONATRA & COLs. 201 EFECTO DE LA DIETA RICA EN GRASA (1%) SOBRE LA AORTA
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Comité de Bioética

El estudio fue autorizado por el Comité de
Bioética Seccion Experimentacion animal de la
UDCA de acuerdo a la normatividad interna-
cional existente en el manejo ético de animales
en experimentacion.

Resultados

Ultrasonido aortico

Se hizo estudio de la aorta tanto por el lado
derecho como por el lado izquierdo, demostran-
do que el izquierdo es mas confiable en el
momento de suministrar los datos. El didmetro
entre los controles y C+D fue de 18.40% y en
las ovariectomizadas controles y con dieta fue
de 12.83%.

En la intima al comparar los controles y los
C+D se presenta un aumento del 33.33% vy
entre las ovariectomizadas controles y con die-
ta el aumento fue de 15.38%. 50% menor al
comprarla con los controles.

En cuanto a la evaluacién de la intima entre
los C1 y O1, el aumento del diametro fue del
14.72% y el grosor de la intima fue del 33.33%.
En los casos de C+O y O+D el diametro
present6 un aumento de 0.33%, y la adventicia
presenté un aumento de 275.0% (Tabla 1).

Estudios de Anatomia Patolégica (Des-
cripcion de Patologia)
Evaluacion histolggica

Mediante este método se aprecian los efec-
tos de la dieta y de la ovariectomia en la aorta y

el higado tanto por microscopia de luz como por
microscopia de alta resolucion. Se aprecia au-
mento del contenido de granulos de grasa en el
endotelio y en el hepatocito.

Caracteristicas Coneja C1 (control)

Aorta

Microscopia oOptica: a nivel de la aorta se
aprecia moderado aumento en la cantidad de
tejido adiposo a nivel de la adventicia
arteriolar.

Microscopia de alta resolucion: la pared de la
arteria tiene un espesor de 150 micras-200
micras (u). Se observa morfologia normal en la
lamina elastica y en la adventicia. Escasas gotas
de lipidos con relaciéon al endotelio.

Red Fast: no se observa material lipidico
asociado al tejido arterial (Figura 2).

C1: Higado

Microscopia Optica: se encuentran focos de
leve infiltrado inflamatorio mononuclear. En
algunos hepatocitos se encuentran vacuolas
citoplasmaticas de bordes irregulares compati-
bles con cambio hidrépico de localizaciéon
perilobulillar. No hay cambios compatibles con
infiltracién grasa.

Microscopia de alta resolucién: la mayoria
del parénquima se observa sin alteraciones; hay
una degeneracion hidropica muy leve y focal en
algunas células.

Red Fast: marcacién positiva para grasa
(Figura 3).

Tabla 2. Resumen histolégico descriptivo coneja control.

Microscopia 6ptica Microscopia Red Fast
Alta resoluciéon
Aorta Higado Aorta Higado Aorta Higado
Control
C-1 Adventicia: Focos Espesor: 150 u-200 u Parénquima: sin ~ Endotelio:  Negativa
T. adiposo. inflamatorios: Advent. normal alteraciones no se
Leve leves Lipidos endotelio: Degeneracion observa
Cambios grasos: escasos Hidropica:leve
no hay Luz: lipidos ++
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Figura 2. Microfotograffa Aorta C1.

Caracteristicas Coneja C6 (control + dieta)

En la aorta y a nivel de la intima se aprecian
pequefas gotas de grasa y aumento del espesor
de la intima (290 um-390 um). En el higado se
observa un infiltrado inflamatorio con altera-
ciones hidrépicas moderadas y algunas células
con gotas grasas en su interior.

Aorta

Microscopia optica: el tejido evaluado mues-
tra gran cantidad de tejido adiposo depositado
en la adventicia arteriolar:

Microscopia de alta resolucion: la pared de la
arteria tiene un espesor de 290 micras a 390
micras. Se observa la morfologia normal de la
lamina elastica interna y adventicia. Representa
poca vacuolizacién del endotelio y se observan
escasas gotas de lipidos con relacion al endotelio.
Hay grandes gotas de lipidos en la luz del vaso.
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Figura 3. Microfotografia Higado C1.

Red Fast: marcacién positiva en algunas re-
giones con pequeflas gotas de material lipidico
sobre el endotelio y algunas en la lamina elasti-
ca (Figura 4).

C6: Higado

Hay una marcada degeneraciéon hidropica
extensa, principalmente de localizaciéon
perilobulillar. Se observan ocasionales gotas
lipidicas a nivel pericelular.

Red Fast: marcacién positiva leve como pe-
quefas gotas lipidicas a nivel pericelular en
algunas regiones (Figura 5).

Caracteristicas Coneja Ol (ovariectomizada
control)

Se observan muy pocos cambios en la intima,
escasas gotas de lipidos y el diametro se encuen-
tra ligeramente aumentado (180 u-240 u) con
relacién a los controles. En el higado se apre-

Tabla 3. Resumen histolégico descriptivo coneja Control + dieta.

Microscopia éptica Microscopia Red Fast
Alta resolucién
Aorta Higado Aorta Higado Aorta Higado
C6 Adventicia: Focos Espesor: Parénquima: Endotelio: Positivay

T. adiposo. Inflamatorios: 290u-390u sinalteraciones  pequefias en algunas
Moderada Leves Advent: normal D. Hidrépica: gotas y células

cambios Lipidos moderada en intima

hidrépicos + endotelio: leve Lipidos:

grasos: no hay Luz: lipidos + ocasionales

WirLiam ONATRA & COLS.

203

EFECTO DE LA DIETA RICA EN GRASA (1%) SOBRE LA AORTA
Y EL HIGADO EN CONEJAS OVARIECTOMIZADAS. IT PARTE



Figura 5. Microfotografia Higado C6.

cian focos inflamatorios con degeneracion
hidrépica perilobulillar y grasa pericelular.

O1: Aorta

El tejido evaluado muestra una gran canti-
dad de tejido adiposo depositado en la adventi-
cia arteriolar.

Microscopia de alta resolucion: la pared de la
arteria tiene un espesor de 180 micras-240
micras. Morfologia normal de la lamina elastica
y la adventicia. En la lamina intima se observa
una moderada vacuolizacién y aumento del
tamafio de las células endoteliales en algunas
regiones y gotas de grasa, algunas en contacto
intimo con el endotelio.

Red Fast: muy escasa marcacién positiva
focal a nivel pericelular (Figura 6).

Figura 6. Microfotografia Aorta O1.

O71: Higado:

Microscopia 6ptica: se encuentran leves fo-
cos de infiltrado inflamatorio mononuclear.
No hay cambios compatibles con cambios
grasos.

Microscopia de alta resolucion: la pared de la
arteria tiene un espesor de 180 p - 240 p. Se observa

Tabla 4. Resumen histolégico descriptivo coneja ovariectomizada control.

Microscopia o6ptica Microscopia
alta resolucion Red Fast
Aorta Higado Aorta Higado Aorta Higado
O1 Adventicia: Focos Espesor: 180 u-240 u  Parénquima: Endotelio:  Leve
T. adiposo. inflamatorios: ~ Adventicia: sin alteraciones escasa positiva
Sin cambios  leves vacuolizacion D. Hidrépica: leve; pericelular
cambios Células > mayor a nivel
grasos: no hay  Lipidos perilobulillar
endotelio:

€5Casos

Luz: Lipidos +
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la morfologia normal de la limina elastica y la
adventicia. En la lamina intima se observa una
moderada vacuolizacién y aumento de tamafio de
las células endoteliales en algunas regiones y gotas
de grasa en contacto con el endotelio.

Red Fast: muy leve marcacion positiva focal
a nivel pericelular (Figura 7).

Caracteristicas Conejas O6 (Ovariec-
tomizada + dieta)

Los hallazgos en la aorta demuestran un gran
acumulo de grasa pericelular con aumento en el
espesor (230 u-360 u) un poco mayor que la
C+D, el hepatocito presenta cambios hidrépicos
y severa vacuolizacién con marcada reaccion
grasa pericelular.

O6: Aorta

Microscopia Optica: el tejido evaluado no mues-
tra cambios anatomopatologicos evidentes.
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Figura 7. Mlcrofotograﬁa Higado O1.

Microscopia de alta resolucién: la pared
arterial tiene un espesor de 230 micras a 360
micras. Se observa morfologia normal len la
lamina elastica y adventicia, leve o moderada
vacuolizaciéon del endotelio. Gotas grasas a lo
largo del endotelio (Figura 8) y mas evidente en
la coloraciéon Red Fast (Figura 9).

Red Fast: se observa marcacion positiva es-
pecialmente pericelular.

O6: Higado

Microscopia 6ptica: se encuentran leves focos
de infiltrado inflamatorio mononuclear.
Presencia de vacuolas intracitoplasmaticas de
bordes irregulares de localizacion perilobulillar.
No hay cambios de degeneraciéon grasa.

Microscopia de alta resoluciéon: moderada a
severa degeneracion hidrépica en la mayoria de las
células de parénquima de localizacién perilo-
bulillar. Vacuolizacion sinusoidal leve (Figura 10).
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Figura 8. Microfotografia Aorta OG6.

Tabla 5. Resumen histolégico descriptivo coneja ovariectomizada + dieta.

Microscopia 6ptica Microscopia
alta resolucién Red Fast
Aorta Higado Aorta Higado Aorta Higado
O6  Adventicia:  Focos Espesor: 230 u-360 u Parénquima: Endotelio: Marcada
aumento inflamacion: adventicia: lipidos en degeneracion lipidos y en reaccion
de tejido leves endotelio: hidrépica: la intima pericelular
adiposo. cambios moderada a severa.

hidrépicos +
gotas grasas

Vacuolizacion +
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Figura 9. Microfotografia Aorta O6 (x 100).

Red Fast: se observa marcacion positiva es-
pecialmente pericelular.

Espesor de Ia adventicia

El espesor de la adventicia muestra un au-
mento del 94% entre el control y el control con
dieta, con una respuesta superior a lo esperado.
A diferencia de las ovariectomizadas, que si
bien hay un aumento, éste es del 40.4%. Al
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Figura 10. Microfotografia Higado OG6.

comparar los controles sin dieta y los controles
de la ovariectomizada el espesor es de 20%; en
cambio, si se compara el control + Dieta con la
O+D presenta una disminucién del 13.24%
(Tabla 06).

Discusion

Una de las principales causas atribuidas a la
calcificacion de las arterias ha sido la dieta rica en
grasas y por ende rica en colesterol con aumento
de las diferentes lipoproteinas. Estudios en cul-
tivo han mostrado que en células vasculares o
mesenquimales se producen nédulos minera-
lizados a causa del estrés oxidativol’, leptinal® y
puede ser inhibido por las lipoproteinas de alta
densidad (HDL)""?°. En cultivo aislado de célu-
las estromales de médula dsea de rata C57BL./6
con dieta rica en grasa 7z vivo fallan en la diferen-
clacion de los osteoblastos asi como los cultivos
in vitro de LDL oxidada inhiben la calcificacion?!.
Una posible explicaciéon a esta paradoja es que
las LLDIL oxidadas afectan diferencialmente la
calcificacion tanto en hueso como en las arterias,
fenémeno que también se ha visto en tratamien-
to con la estatinas que tiene efecto tanto en los
mecanismos de resorcién como de la formacion
y el efecto sobre la pared arterial no ha sido
documentado.

Estudios clinicos del efecto de los lipidos
sobre la calcificacién de la pared arterial han
evidenciado que los niveles de LDL se encuen-
tran relacionados proporcionalmente con las
HDL e inversamente con la prevalencia y exten-
sién de la calcificacién coronaria midiendo el
colesterol total?’?. Sin embargo, esto sugiere,
pero no es conclusivo, que las lipoproteinas
tengan un efecto directo sobre la calcificacion
coronaria per se. La calcificacién coronaria en
buena medida ofrece una buena cortrelaciéon con

Tabla 6. Resumen histologico descriptivo del espesor delaadventicia entre los controles y ovariectomizadas.

CONTROL OVARIECTOMIZADAS
Control C1 150-200 Control + D. C6 290-390 Control O1 180-240 Control + D. O6 230-360
Promedio 175 340 210 295
% Aumento 94.28 40.48
20.00 -13.24
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la arteriosclerosis coronaria y los estudios
histologicos demuestran esta relaciéon entre el
aumento de placa, el nivel de arteriosclerosis?
y la concentracién sérica de LDL?.

La evidencia muestra que la enfermedad
cardiovascular tanto en el hombre como en la
mujer después de los 50 afios, es la primera
causa de morbimortalidad por encima del can-
cer cervicouterino y de mama?. La lesion
arteriosclerotica es multifactorial, como tuvi-
mos la oportunidad de mencionarlo en la I parte
de este articulo.

Uno de los factores en la organizacion de la
placa ateromatosa es la dieta rica en lipidos y un
modelo aceptado experimentalmente es el co-
nejo?”. El primer estudio relacionado con la
ateroesclerosis en conejos se describe en 19082,
donde se induce lesion mediante una dieta rica
en colesterol. Es conocido que en humanos la
restriccion de hidratos de carbono conlleva a
una disminucién de triglicéridos y aumento de
la HDI.-colesterol a diferencia de la dieta rica
en colesterol que presenta una disminucién de
la HDL y aumento de los TGs%. El conejo es un
buen modelo para estudio de la aterogénesis,
donde se sabe que parte del colesterol pertene-
ce a una mayor proporcion de LDL, tiene pro-
teinas de transferencia de esteres de colesterol
y lipoproteinlipasa.

Podemos dividir la calcificacién de las arte-
rias en dos grandes origenes: las que se presentan
a nivel de la media y las que comprometen la
intima. Se puede presentar la mineralizacién
como un componente del ateroma o en ausencia
de placa ateromatosa. Este concepto explica
como con el correr de los afios los vasos se
calcifican progresivamente y sélo producen alte-
raciones patoldgicas cuando se presenta ruptura
o lesién de la placa ateromatosa. Las calcifica-
ciones que se presentan a nivel de la intima o
cerca del endotelio son las que tienen mas riesgo
de ruptura y contribuyen en la formacién de
trombos. La calcificacion de la media ocutre
independiente de la placa de ateroma conocida
como esclerosis de Monckeberg, la cual se ha
observado en placas radiograficas en forma de
hileras o rieles observados en gente joven con o
sin enfermedad metabdlica®®. Se han descrito
estas alteraciones en trastornos metabolicos de

WiLLiaM ONATRA & COLS.

liquidos y electrolitos, hipervitaminosis D y
estados terminales de insuficiencia renal. Expe-
rimentalmente se ha obtenido con la administra-
ci6én de Vitaminas D en ratas, cerdos y conejos?!.
A nivel de la intima, esta capa es mucho mas
delgada en todas las especies y diferentes estu-
dios clinicos y experimentales demuestran como
el estrés hemodinamico y la proliferacion
fibromuscular determinan un adelgazamiento
de la intima con efectos catastroficos a nivel
cardio-cerebro-vascular. La calcificacién de la
intima ocurre con dos patrones distintos, uno
con acumulos de 4reas mineralizadas en forma
de puntos, alargados y de localizacion, cerca de
la capa media con un componente de metaplas-
ma que incluye médula 6sea y areas similares a
las encontradas en el hueso. Parece que presen-
ta las mismas caracteristicas de los osteoblastos
y osteoclastos, pero este tipo de calcificacion
no se puede descalcificar por los métodos con-
vencionales. Por otro lado, existe un patréon
difuso de la calcificacion en todas las 4reas de la
intima que se ha confirmado por estudios
radiolégicos y que al parecer estd comprometi-

do con eventos clinicos?2.

El colesterol en la dieta ha sido uno de los
factores mas estudiados en la literatura y el
conejo por su sensibilidad a producir lesiones
ateromatosas ante dietas ricas en grasas, combi-
nadas o no, con periodos de intervencion cortos
de 8-12 semanas y otros de 24-32-50 semanas.
Los estudios de Zulli y cols.?® desarrollaron
placas de arteriosclerosis con 0,5% de colesterol
durante 12 semanas; Pfister®, con igual porcen-
taje de colesterol durante 3 semanas; Zhang y
cols.?® utilizaron colesterol al 1% por 12 sema-
nas; Ozer y cols.’®, colesterol al 2% por 4
semanas y Shakuto y cols.?” con colesterol al 1%
durante 10 semanas. Otros estudios hacen com-
binaciones de colesterol y grasa saturada, como
el equipo de Juzwlak y cols.’®, quienes han
desarrollado aterosclerosis en conejos mezclan-
do 0,5 g/kg de grasa saturada con 0,5 g/kg de
colesterol durante 12 semanas; Gil-Hernandez
y cols.? provocan la aparicion de estria grasa en
conejos con la ingesta de colesterol al 1,5%
junto a grasa saturada al 3% (manteca de cerdo)
durante 4 semanas y placas de ateroma a las 8
semanas. En este grupo se observaron deposi-
tos minimos de macréfagos cargados de lipidos
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haciéndose mas abundantes a los 20 dias. La
placa aparece a nivel aértico a los 30 dias con
depdsito de macréfagos en la intima tipo estria
grasa y la verdadera placa apareci6 a los 50 dias.
Este estudio confirma los hallazgos encontra-
dos a nivel de aorta y especialmente en las
conejas control con dieta rica en grasa.

La medicion del adelgazamiento de la inti-
ma-media de la carétida (MIT) por ultrasonido
es una técnica no invasiva disponible desde los
afios 80 pero que tan sélo hace una década se ha
visto su utilidad clinica para calcular el riesgo
cardiovascular tal como el infarto del miocardio
(MI), la enfermedad coronaria (CHD) y la enfer-
medad cerebrovascular®. Esta técnica tiene sus
limitaciones porque sélo evidencia el adelgaza-
miento o engrosamiento de los vasos posible-
mente en un periodo preclinico en funcién de la
arteriosclerosis pero su informacién sobre la
hipertensiéon no es clara. Es posible que en la
medida que se pueda diagnosticar temprana-
mente la formacién de placa y posible ruptura
sera un elemento importante en la enfermedad
cardiovascular®!.

En la evaluaciéon de la placa en aorta de
conejos se han utilizado diferentes métodos
invasivos y no invasivos: desde sondas para
lesién endotelial, radiacién, sustancias quimi-
cas y doppler*?. En el presente estudio se obser-
va como las conejas intactas sometidas a dieta
aumentan el diametro de la aorta y de la intima
18.4% y 33,33%, respectivamente, siendo me-
nor en las conejas ovariectomizadas. Estos da-
tos concuerdan con un estudio similar utilizando
estatinas donde disminuyen la formacién de
placa con relacién a la coneja control®. En un
estudio utilizando espectrometria de absorcién
atomica (AAS) se encuentra que la dieta rica en
grasa en conejas aumenta en un 95% las con-
centraciones de hierro en el pulmén y 7% en el
rifién; hay disminuciéon de cobre del 16% en la
aorta y 71% de Zinc en el rinén, postulandose
que el hierro tiene que ver con el proceso de
aterogénesis por produccion de radicales libres,
depdsito y absorcion de lipidos intra y
extracelular en la intima, en el tejido conectivo,
proliferacion de musculo liso, degradacion de la
matriz extracelular e inestabilidad de la placa.
En anemia inducida previene la progresion de la
arteriosclerosis*.
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Es asi que una evidencia en este mismo
sentido demuestra cémo la administracion de
fosfolipidos esenciales (EPL) a la dieta rica en
grasa a conejos presenta una disminucion signi-
ficativa de las areas arterioscleréticas en la
aorta, con baja en la concentracion de los lipidos,
aparicion de colesterol eterificado y del malonil-
aldehido a nivel plasmatico. Por otro lado, exis-
te una disminucién en la concentracién de
radicales libres de ascorbato en sangre e higa-
do*. Recientemente, desde el punto de vista de
la biologfa molecular, la paroxonasa-1 (PON-1)
es una enzima que hidroliza fosfolipidos oxida-
dos, la cual ante una dieta rica en grasa reduce
la actividad de esta enzima aumentando la oxi-
dacion de las LDL, postulandose esta molécula
como un candidato para terapia génica

antiaterogénicas.

Con relacion al higado, la dieta rica en grasa
en conejos produce una alteracion en el sistema
de monocito — macréfago con infiltraciones gra-
sas en dicho érgano*’. La activacion de este
sistema se presenta como una simple esteatosis
similar a la observada en el higado graso (NASH)
no alcohdlico. Desde el punto de vista nutricional
se observan alteraciones de citoquinas, especies
reactivas de oxigeno (ROS), peroxidacioén lipidica
y disfuncién mitocondrial. Etiopatogénicamente
la resistencia a la insulina juega un papel primor-
dial en la esteatosis hepatocelular con acumula-
cion de lipidos, especialmente triglicéridos en
todo el complejo de la cascada de la inflama-
cion®, Los resultados de este estudio también asi
lo demuestran (Figura 11).

-
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Figura 11. Microfotografia higado O6 (x 100).

R

208



Conclusiones

Los efectos de la dieta rica en grasa (1%) en
conejas evidencia aumento en el grosor de la
intima-media con depésito de lipidos a nivel del
endotelio y musculo liso. En el higado se apre-
cian lesiones perilobulillares y signos de higado
graso, especialmente en las conejas con dieta y
ovariectomizadas. Aunque estamos conscien-
tes de las limitaciones para sacar conclusiones
al haber sacrificado un solo sujeto, este modelo
permitira futuras investigaciones en el campo
de la arteriosclerosis.
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Introduccion

Con el aumento de la expectativa de vida que
tan vertiginosamente se ha observado en el
ultimo siglo, el perfil epidemiolégico de la salud
y la enfermedad ha cambiado de una manera
importante; enfrentandose, entonces, el equipo
de salud a una serie de enfermedades que,
durante milenios, sélo se presentaba de manera
exotica habida cuenta de que los seres humanos
morfan en su gran mayoria de traumatismos,
infecciones o como consecuencia de heridas de
guerra. Es asi como hasta hace apenas 100 afios
la expectativa de vida era de 50 afios, mientras
en la actualidad hay pafses que tienen un pro-
medio de expectativa de vida de mas de 80
afios, siendo en Colombia de 72 afios en los
hombres y de 75 afios en las mujeres!, confir-
mandose el hecho de que siempre el género
femenino tiene una expectativa de vida mayor,
consecuencia —o compensacion— quiza al hecho
de que nacen mas hombres que mujeres. En
Colombia, al afio 2005 existian 41 millones de
habitantes, siendo el 48,6% hombres y el 51,4%
mujeres’. En ese contexto, las enfermedades
que mas aportan a la morbimortalidad sufrieron
y siguen sufriendo una modificacion total, sien-
do las enfermedades malignas, la osteoporosis,
la enfermedad de Alzheimer y las enfermedades
reumatologicas las que mas aportan a los pade-
cimientos de los seres humanos en la actuali-
dad; pero ninguna tiene la importancia desde el
punto de vista epidemiolégico que tienen las
enfermedades cardiovasculares (ECV).

Las ECV son la mayor causa de muerte en el
mundo en ambos sexos, son una muy importan-

te causa de discapacidad y quiza la mayor res-
ponsable de los gastos en salud. La ateroes-
clerosis es una grave situacién silenciosa que,
paulatinamente, afecta, ocluye y destruye las
arterias de toda la economia del organismo
hasta producir una grave afectacioén o la muerte
del individuo.

Por muchos afios —y atn hoy en muchos
circulos de opinién— se ha considerado que el
hombre es mas propenso a sufrir ECV que la
mujer. Sin embargo, lo que todas las eviden-
cias sefialan es que a partir de principios de la
década de los 80, el numero de muertes por
ECV en hombres empez6 a decaer y la de
mujeres empezé a aumentar, tendencia que
todavia se mantiene. En la actualidad, segin
datos de la Awmerican Heart Association y la
American Stroke Association, la ECV se presenta
aproximadamente en un 20% a 30% mas fre-
cuentemente en mujeres que en hombres por
encima de los 60 afios. También es importante
resaltar que, segin datos de las mismas asocia-
ciones cientificas, entre los 20 y 39 afos, la
ECV es mas comun en hombres; entre los 40 y
59 afios se igualan en frecuencia, pero por
encima de los 60 afios es mas comuin en muje-
res que en hombres; por encima de los 80 afios,
el 83% de los hombres y el 92% de las mujeres
sufren ECV#4,

La enfermedad coronaria (EC) es la mayor
causa de morbimortalidad de la mujer mayor en
el mundo. A los 65 afios, es responsable de mas
muertes que todas las enfermedades malignas
juntas®. La curva de ascenso de las ECV se
inicia en la mujer a los 50 afos, coincidiendo
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con la edad de la menopausia y su prevalencia
no deja de crecer hasta la muerte.

En Colombia, segtin datos del Ministerio de
Salud del afio 2002%, la mortalidad de mujeres
entre los 45 y 64 afios fue de 23,59% entre EC
y Accidente cerebrovascular (ACV), una cifra
realmente importante si la comparamos, por
ejemplo, con la mortalidad por cancer de ute-
ro, 6,39% y de mama, 4,76%, en este mismo
grupo etireo. En mujeres de 65 6 mas afos, la
suma de EC y ACV contribuy6 en un 31,64%
a la mortalidad global y si le sumamos el 6,65%
que aporto la diabetes mellitus y el 6% de la
hipertensién arterial, nos da una cifra de
44.29% de mortalidad debida a esas 4 enfer-
medades; es decir, casi la mitad de la mortali-
dad de las mujeres mayores de 65 afios es de
causa cardiovascular, cifra que debe llamar la
atencion y encender las alarmas entre todos los
involucrados en la proteccion y el bienestar de
las mujeres mayores. Este llamado de atencién
se hace ain mas fuerte cuando se tiene en
cuenta que los factores de riesgo cardiovascular
son, en su gran mayoria, modificables, y es en
ese cambio de habitos y en la promocién de
estilos de vida saludables donde esta la herra-
mienta que redundara en lograr revertir la
tendencia tan desfavorable en el género feme-
nino y en poder impactar los indicadores de
salud.

Prevencion del riesgo cardiovascular

Establecer el nivel de riesgo de ECV es vital
para una estrategia clara y costo-efectiva con el
animo de reducir la morbimortalidad por esta
causa.

La Organizacién Mundial de la Salud divul-
g6 un documento en 20044, y, por su parte, el
EU Council on Employment, Social Policy, Health,
and Consumer Alffairs, en junio del mismo afio y
el EU Heart Health Conference divulgaron la De-
claraciéon de Luxemburgo el 29 de junio de
2005, 1a cual defini6 las caracteristicas que son
necesarias para una buena salud cardiovascular:

1. Evitar el cigarrillo.
2. Eleccion de alimentos saludables.

3. Evitar el sobrepeso.
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4. Mantener la Tension Arterial (TA) por
debajo de 140/90 mmHg.

5. Mantener el colesterol total por debajo de
200 mg/dL.

Obligado es referirse a las “European guidelines
on cardiovascular disease prevention in clinical practice:
Excecutive sumary” , que fueron disefiadas y publi-
cadas bajo el liderazgo de la European Society of
Cardiology® asi como a las Guias que las diferen-
tes sociedades cientificas norteamericanas
involucradas en el tema publicaron en 2007

bajo el liderazgo de Loti Mosca®:

¢Cuales son las prioridades para prevencién
de ECV en la practica clinica?

1. Pacientes con ECV ateroesclerdtica
establecida.

2. Individuos asintomaticos en riesgo CV:

a. Multiples factores de riesgo que re-
sultan en incremento del riesgo CV
total (mas de 5% de muerte por ECV
en 10 afos).

b. Diabetes tipo II y tipo I con micro-
albuminuria.

c. Incremento marcado de factores de
riesgo simples, especialmente si es-
tan asociados a dafio de 6rgano blanco.

3. Familiares cercanos de sujetos con ECV
ateroesclerética prematura o de aquellos
con particular alto riesgo.

¢Cuales son los objetivos de prevencion CV?

1. Asistir a aquellos en bajo riesgo de ECV e
inducirlos a mantener estilos de vida salu-
dables y ayudar a aquellos que estan en
alto riesgo a reducirlo.

2. Lograr caracteristicas de estilos de vida
saludables:

No fumar.
b. Elegir alimentos saludables.

c. Actividad fisica: al menos 30 minu-
tos de actividad moderada al dia.

d. Indice de Masa Corporal (IMC) me-
nor a 25 kg/m?2

e. TA menor de 140/90 mmHg.
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f.  Colesterol total menor a 190 mg/dL.

g. Colesterol LDL (C-LDL) menor de
115 mg/dL.

h. Glicemia menor de 110 mg/dL.

3. Lograr un control riguroso en pacientes
de alto riesgo, especialmente aquellos con
diabetes o ECV establecida:

TA menor de 130/80 mmHg o menos.
b. Colesterol total de 175 mg/dL o

menos.
c. C-LDL de 100 mg/dL o menos.

d. Glicemia menor de 110 mg /dL y HB
glicosilada (HbAlc) menor de 6,5%.

4. Considerar farmacoterapia en pacientes
de alto riesgo, especialmente aquellos con
ECV establecida.

Lipidos y menopausia

En la premenopausia, las mujeres general-
mente manejan niveles de C-LDL mas bajos y
de colesterol-HDL (C-HDL) mas altos si se
comparan con hombres de la misma edad, lo-
grando consecuentemente menor riesgo CV.
Después de la menopausia se incrementan los
niveles de C-LDL, lipoproteina(a) —Lp(a)— (un
marcador independiente de riesgo CV) y
triglicéridos®”.

En el estudio Women s Health in the Lund Area
(WHIILA), el cual incluyo 6908 mujeres, los
niveles de C-HDL fueron significativamente
mas bajos en la postmenopausia que en la
premenopausia®.

Es importante anotar que en adolescentes y
adultos jévenes los niveles de C-LDL son simi-
lares en ambos sexos, pero en hombres disminu-
yven los niveles de C-HDL y en mujeres
permanecen sin cambio; ademas, las particulas
de C-HDL son mayores en mujeres que en
hombres’. También es importante anotar —y
quiza como consecuencia de lo anteriormente
descrito— que en autopsias practicadas por razo-
nes distintas a adolescentes y adultos jovenes,
se ha observado una mayor incidencia de
aterosclerosis coronaria en hombres que en

mujeres!’.

DAvVID VASQUEZ AWAD

Las mujeres tienden a tener mayores niveles
de C-HDL que los hombres en todas las décadas
de la vida. Adn las mujeres con ECV establecida
tienen niveles mayores de 60 mg/dL (considera-
dos protectores de ECV). En la época que cursan
la mitad de su vida, las mujeres tienen menores
niveles de C-LDL, colesterol-no HDLy colesterol
total que los hombres. Sin embargo, al final de su
vida las mujeres tienen estos niveles mas altos
que los hombres. Este cambio de niveles ocurre
alrededor de la menopausiall. La Lp(a) tiende a
permanecer constante en los hombres a lo largo
de su vida mientras que en mujeres se observa un
incremento a medida que se avanza en edad'.

¢Qué sucede en la transicibn menopausica
que hace que el riesgo CV cambie y se invierta
entre hombres y mujeres?

La respuesta: por supuesto, hay que bus-
carla en las hormonas esteroideas sexuales,
estrégenos y progestinas. Es necesario, enton-
ces, distinguir entre hormonas endodgenas y
exogenas. Las dosis, las vias de administracion
y el tipo de estrégeno exdgeno tienen implica-
ciones claras en las consecuencias sobre los
lipidos sanguineos. Esta aseveracién aplica,
por ejemplo, para los anticonceptivos orales,
que han sido ampliamente estudiados demos-
trandose en el famoso estudio Bogalusa que su
uso incrementa los niveles de colesterol total
(10%), triglicéridos (57%), colesterol VLDL
(29%) y C-LDL (10%) una vez hechos los
ajustes por edad, tiempo de seguimiento y nive-
les basales de lipoproteinas; los niveles de C-

HDL no mostraron cambios significativos'?.

Se sabe que existen fluctuaciones en los
niveles de lipoproteinas en las diferentes fases
del ciclo menstrual* y que en el embarazo se
presenta un incremento en los niveles de
colesterol total, C-LDL, C-HDL y triglicéridos;
en el puerperio estos niveles vuelven a la nor-
malidad, pero las mujeres que han tenido partos
tienden a manejar menores niveles de C-HDL

que las nuliparas'.

Multiples estudios seccionados cruzados evi-
dencian patrones adversos de niveles de lipopro-
teinas en la postmenopausia al compararse con
la premenopausia. El colesterol total se incre-
menta en la postmenopausia, sea ésta natural o
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quirdrgica'®. El C-LDL muestra resultados va-
riables en diversos estudios, aunque se sabe que
las particulas de C-LLDL se hacen mas pequenas
y mas densas después de la menopausial” y que
esta alteraciéon se observa muy tempranamente
desde la transicion menopausica.

Los niveles postprandiales de lipoproteinas
se han asociado con el riesgo CV. Las mujeres
tienden a tener una respuesta postprandial mas
favorable que los hombres, especialmente las
jovenes'®. Sin embargo, hay evidencia de mayo-
res niveles lipidicos postprandiales en la post
que en la premenopausia'.

Todos estos cambios adversos de la postme-
nopausia han sido tradicionalmente atribuidos al
hipoestrogenismo. En esa idea, la terapia de
reemplazo hormonal (TRH) ha sido esbozada
como una herramienta para atenuar estas altera-
ciones. El estudio PEPI? —Postmenopausal
Estrogen/Progestin Intervention— mostrd que al
administrar estréogenos conjugados equinos con
o sin acetato de medroxiprogesterona se reducia
el C-LDL en aproximadamente 15 mg/dL. La
terapia de solo estrogeno resulté en incremento
de C-HDL. Por el contrario, los niveles de
triglicéridos se incrementaron en todas las for-
mas de terapia en aproximadamente 10 mg/dL a
15 mg/dL. Se anota que las mujeres con
hipertrigliceridemia pre-existente aumentan los
niveles de este lipido al consumir TRH. En todas
las formas de TRH se observo reduccion de Lp(a)
en un 20% a 25%. Importante resaltar que la
terapia transdérmica podria tener mejor perfil
sobre los lipidos habida cuenta de que reduce el
colesterol total y el C-LDL sin afectar C-HDL ni
triglicéridos, por lo que podria ser una buena
opcién en mujeres con hipertrigliceridemia!.

A raiz del estudio WHI?, se presenta ahora
nueva evidencia que habla de que la TRH con
solo estrogeno administrada de forma temprana
reduce el riesgo CV. Un subgrupo de mujeres
que tenfan en la linea de base entre 50 y 59 afios
mostré reduccién de infarto de miocardio o
muerte CV al recibir estréogeno solo vs. placebo
(Hazard ratio 0,63, 95% CI 0,36 - 1,08). Por
otra parte, la revascularizacién coronaria fue
menos frecuente en usuarias de TRH de solo
estrogeno vs. placebo (Hazard ratio 0,55, 95%
CI 0,35 - 0,68)%.
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Aunque la meta para reducir el riesgo CV
en la poblacién sigue centrada en la reduc-
ci6on del C-LDL, cada dia adquiere mayor
relevancia el impacto que los niveles reduci-
dos de HDL pueden tener sobre la morbi-
mortalidad CV, especialmente en la mujer
postmenopausica.

El estudio Framingham demostré que el C-
LDL se incrementa progresivamente en las
mujeres después de la transicibn menopausica
hasta sobrepasar el nivel promedio que exhiben
los hombres, mientras el nivel de C-HDL se
reduce aunque siempre se mantiene por encima
del de los hombres. El riesgo de un C-HDL bajo
fue mayor entre las mujeres que entre los hom-
bres, como quiera que las mujeres que tenfan un
C-HDL en el cuartil mas bajo tenfan 6 a 7 veces
mas eventos coronarios que las que estaban en
el cuartil mas alto, aun después de ajustar edad,
colesterol total, TA, IMC, diabetes, tabaquis-
mo y TRH?*%. En un seguimiento de 26 afios,
el estudio Framingham analizé el riesgo
coronario en relacion con C-HDL para hombres
y mujeres entre 50 y 90 afos. Una alta relacion
fue importante entre las mujeres: un incremen-
to de 1 mg/dL en el nivel de C-HDL estuvo
asociado con una reduccion del riesgo de 3% en
las mujeres y s6lo de 2% en hombres®. Un
estudio de Miller y cols. report6 una asociacion
de C-HDL bajo y EC en hombres y mujeres;
aproximadamente 2/3 de los hombres con EC
tenfan C-HDL menor de 35 mg/dL. En contras-
te, 80% de las mujeres con EC tenfan concen-
traciones menores de 45 mg/dL?.

¢Cudl es la importancia del C-HDL en la
proteccion CV?

El1 C-HDL tiene actividad antiaterosclerdtica

y se conocen bien sus acciones?:

1. Inhibe la oxidacién de C-LDIL..

2. Induce los efectos antiinflamatorios; por
ejemplo, se une y neutraliza el lipo-
polisacarido y endotoxina, inhibe la acti-
vacion del complemento, reduce la
induccién de la molécula de adhesion de
células endoteliales vasculares y reduce la
infiltracién de macréfagos.
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3. Tiene efectos antitromboticos, incluyendo
reduccién de la activaciéon/agregacion
plaquetaria y activaciéon de los efectos
anticoagulantes mediados por la proteina
C y estimulacién de la fibrindlisis.

4. Media el Transporte Reverso del Colesterol.

5. Tiene efecto antiaterotrombdtico norma-
lizando la funcion endotelial.

¢Cuales son las medidas mas aceptadas para
aumentar el C-HDL?

1. El ejercicio aerdbico frecuente: puede
aumentar el C-HDL en aproximadamente
5% a través de multiples mecanismos.
Los efectos 6ptimos se logran con cinco
sesiones de 30 minutos de ejercicio
aerobico enérgico a la semana®. El
mecanismo de acciéon se relaciona con
aumento de Pre-beta HDL y del transporte
reverso del colesterol, asi como de lipo-
proteina lipasa (ILPL) y de subpoblaciones
ateroprotectoras.

2. Dejar de fumar: se ha demostrado en un
estudio que aumenta el C-HDL en aproxi-
madamente 0.1 mmol/L. El mecanismo
de accién involucra el aumento de lecitina-
colesterol-aciltransferasa (LCAT) y del
transporte reverso del colesterol y la dis-
minucién de las proteinas de transferen-
cia de ésteres de colesterilo (CETP).

3. Por lo general, la pérdida de peso aumenta
el C-HDL cuando los pacientes tienen
sobrepeso 0 son obesos? en aproximada-
mente 0,001 mmol/L por cada kg de peso
reducido. El mecanismo de accidon se fun-
damenta en el aumento de LCAT, del
Transporte Reverso de Colesterol y la
LPL.

4. El consumo de alcohol en cantidades
moderadas (1-3 bebidas al dia): puede
aumentar el C-HDL hasta en un 12%. Sin
embargo, las gufas actuales sugieren no
mas de 2 bebidas al dfa para los varones y
1 para las mujeres, y a las personas que no
beben no se les debe alentar que empie-
cen a hacerlo?. El mecanismo de accién
del consumo de alcohol se basa en aumento
de transportador Al con cassette de union
a adenosina trifosfato (ABCA 1), apoli-
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poproteina Al (apo A-1) y paraoxonasa,
ademas de reduccion de CETP.

5. La dieta juega también un papel impor-
tante en al aumento de C-HDL.

Desde el punto de vista farmacolégico se
han usado diferentes terapias para aumentar C-
HDI..

El Heart Protection Study HPS* y otros estu-
dios, incluido un meta-analisis de cerca de 4000
mujeres®!, mostré que las estatinas reducen el
riesgo de evento coronario mayor en un 29% en
mujeres y en un 31% en hombres. Sin embargo,
esta reduccion del riesgo se relaciona mas con
una reduccion del C-LDL, que puede llegar con
estatinas a ser del 25%, que con aumento de C-
HDL puede llegar a ser del 9%. Sin embargo,
después de lograr un descenso de C-LLDL, existe
un riesgo residual inaceptablemente alto que
puede ser de aproximadamente un 70%3. Si bien
este dato es mayoritariamente obtenido de estu-
dios en hombres, puede aplicarse también a las
mujeres, especialmente a las postmenopausicas.

Los fibratos, ampliamente usados en reducir
los niveles de triglicéridos, lo cual logra hasta en
un 20%-50%, y C-LDL en un 5%-20%33*, no
han mostrado mayor eficacia en aumentar C-
HDIL, lo cual logra sélo en un rango de 10%-
15%73%3%, Asi mismo, el ezetimibe, un inhibidor
selectivo de la absorcién de colesterol, solo o
mezclado con estatinas, ha mostrado eficacia
en reducir C-LDL, aunque su efecto en aumen-
tar C-HDL no ha sido de gran impacto®.

El 4cido nicotinico (niacina), farmaco dispo-
nible desde 1955, es el agente mas efectivo
actualmente disponible en aumentar C-HDL
plasmatico, siendo también muy eficaz en redu-
cir triglicéridos y, en menor grado, C-LDL.
Estas propiedades, sumadas al hecho de que es
la unica sustancia capaz de reducir Lp(a), le
conferirian, en teoria, el titulo de ser, al menos
para las mujeres postmenopausicas, el hipo-
lipemiante mas completo. La niacina puede
aumentar C-HDL por encima del 26%, reducir
triglicéridos en un 29%-35% y C-LDL en 14%-
17% a la dosis recomendada, que es de 2 g al
dia®’3%. Adicionalmente, tiene la virtud de produ-
cit un efecto benéfico en las subclases de
lipoproteinas, especificamente reduciendo el
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numero de particulas LDL aterogénicas densas
y pequenas e incrementando el numero de parti-
culas HDL2 grandes y cardioprotectoras®. Por
todo lo anterior, la niacina es también una
excelente opcién en el sindrome metabédlico
(de creciente prevalencia en las mujeres post-
menopausicas).

Sus beneficios clinicos se demostraron en el
Coronary Drug Project, estudio que involucré 8.341
hombres con antecedente de IAM. Al hacer una
evaluacion del estudio al cabo de 6 afios, el
grupo tratado con niacina redujo el IAM no fatal
en 26% y el ACV en 24% al compararlo con
placebo. A los 9 afios de seguimiento, el grupo
tratado mostré una reduccién en la mortalidad
estadisticamente significativa (11% vs. placebo,
p < de 0,001)". En el HDL Atherosclerosis Treat-
ment Study (HATS), en 160 pacientes con ECV
establecida, bajo C-HDL y aceptable C-LDL; el
tratamiento combinado de simvastatina-niacina
produjo a los 3 anos una reduccién del 90% en
la frecuencia de eventos coronarios mayores,
as{ como sustancial eficacia en el subgrupo de
pacientes con sindrome metabdlico®. En el
estudio Arterial Biology for the Investigation of
the Treatment Effects of Reducing cholesterol
(ARBITER 2), se demostré que al administrar
niacina de liberacién prolongada a dosis de 1 g
al dia mas simvastatina en pacientes con ECV
conocida y niveles de C-HDL por debajo de 45
mg/dL, se reducia la progresién de la
aterosclerosis, evaluada por espesor de la inti-
ma media de la carétida, en un 68% a los 12
meses; la monoterapia con estatinas no detuvo
esta progresion®.

La dificultad de este compuesto esta en su
tolerabilidad, ya que se asocia con la aparicion
de rubefaccién en un alto porcentaje de pacien-
tes, aunque esta reacciéon disminuye con el
tratamiento continuado. Un estudio de niacina
revelé que so6lo el 10% de los pacientes logran
alcanzar una dosis de 1 g al dia, que es la
terapéutica*’. Por esta razon, que atenta contra
la adherencia de los pacientes al tratamiento, ha
salido recientemente al mercado la mezcla de
niacina 1 g con laropiprant, un bloqueador se-
lectivo del receptor de prostaglandinas DP-1,
localizado en las células epidérmicas de
Langerhans, responsable del efecto secundario
de la rubefacciéon. Esta combinacion reduce la
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rubefaccion a los 2 meses a una incidencia de
menos del 10% en la combinacién niacina 2 g —
laropiprant 40 mg, sin afectar en manera alguna
el efecto terapéutico del 4cido nicotinico®. La
combinacién niacina/laropiprant demostré vs.
placebo una alta eficacia sobre todos los
parametros lipidicos en el Estudio lipidos/rube-
faccion (Protocolo 020): reducciéon de 18.4%
en C-LDL, un aumento de 20.0% en C-HDL y
una reduccion en los triglicéridos de 25.8%. La
eficacia se demostré cuando se usé niacina/
laropiprant ya sea como monoterapia o cuando
se agregd a una estatinas. LLa coadministracion
de niacina/laropiprant mas simvastatina fue
superior a cualquiera de los componentes por
separado. La eficacia modificadora de los lipidos
de niacina/laropiprant fue consistente en todos
los subgrupos definidos por género, edad, raza,
tipo de estatinas, tipo de dislipidemia, estado
glucémico y niveles iniciales de C-LDL, C-HDL
y triglicéridos. Se observé una eficacia ligera-
mente mejorada, no significativa, en las muje-
res y en los pacientes = 65 afios de edad®. Por
ultimo, niacina/laropiprant 2 g/40 mg demos-
tré eficacia duradera sobre los lipidos durante
un estudio de extensién de un afio*. Importante
es anotar, ademas, que durante la primera sema-
na de tratamiento el 69% de los pacientes que
consumian la combinacién niacina/laropiprant
estuvieron libres de la rubefaccién*. Es de
esperarse que, finalmente, después de mas de
50 afos, podamos obtener las bondades de este
excelente compuesto, ya sin los efectos secun-
darios que han limitado su uso.

Conclusion

Desde el punto de vista cardiovascular, las
mujeres se comportan diferente de los hom-
bres mayores de 50 afios. Asi como la inciden-
cia de enfermedad cardiovascular en la
poblaciéon femenina se ha venido incremen-
tando, asi también se conocen cada dia mas los
factores de riesgo, en su mayoria modificables,
que se relacionan con esta situacion, responsa-
ble del 50% de las muertes en las mujeres
mayores.

Desde el punto de vista clinico, la circunfe-
rencia abdominal es el factor de riesgo mas
importante en las mujeres; desde el punto de
vista paraclinico, la hiperlipidemia, especial-
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mente los niveles de C-HDL por debajo de 40
mg/dL, es el factor de riesgo mds importante.

La promocién de estilos de vida saludables,
la deteccion temprana de los factores de riesgo
y la intervencién agresiva, son los puntos a
tener en cuenta en el acompafiamiento de la
mujer en su etapa postmenopausica con el ani-
mo de reducir el riesgo cardiovascular y, asi,
lograr un impacto de gran trascendencia en la
salud publica.
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LIDAD INMEDIATA

Uso de estrogenos y progesterona en mujeres
postmenopausicas: declaracion de consenso 2010 de la
Sociedad Norteamericana de Menopausia*

Recibido para publicacién junio 20 de 2010. Revisado y aceptado agosto 25 de 2010

RESUMEN

Objetivo. Actualizar tanto para los clinicos como para el publico en general, la declaracién
de consenso de la Sociedad Norteamericana de Menopausia (NAMS) publicada en julio de
2008 respecto a la terapia hormonal (TH) para la menopausia en mujeres postmenopausicas,
teniendo en cuenta la consideracién de la relacion riesgo-beneficio en diversos tiempos a través
de la menopausia y mas alla.

M¢étodos. Un grupo asesor de clinicos e investigadores en el campo de la salud de la mujer
fue escogido para revisar la declaracién de consenso de NAMS de julio de 2008, evaluar la
nueva evidencia a través de un analisis basado en evidencias y llegar a consenso y recomenda-
ciones. Las recomendaciones de este grupo fueron revisadas y aprobadas por el Consejo
Directivo de la NAMS como una declaracién de consenso oficial. También participaron en este
proceso de revisién otras organizaciones interesadas que endosaron el documento.

Resultados. La evidencia actual soporta un consenso respecto al papel de la TH en mujeres
postmenopausicas cuando los beneficios y riesgos terapéuticos potenciales alrededor del
tiempo de la menopausia son considerados. Este articulo enumera todas esas areas en conjunto
con los comentarios que las explican. Las 4dreas que varian del consenso de 2008 son anotadas.
Lecturas sugeridas con una lista de referencias claves publicadas desde el dltimo consenso
también son aportadas.

Conclusiones. Los datos soportan la iniciacion de la TH alrededor del tiempo de la
menopausia para tratar los sintomas relacionados con la menopausia, para tratar o reducir el
riesgo de ciertos desérdenes como la osteoporosis o fracturas en mujeres postmenopausicas
seleccionadas, o ambos. La relacién riesgo-beneficio para la TH menopausica es favorable
para mujeres que la inician cerca a la menopausia pero disminuye en mujeres mayores y con el
tiempo desde la menopausia en mujeres previamente no tratadas.

Palabras clave: hormonas bioidénticas, ciancer de mama, enfermedad cardiovascular,
declinar cognitivo, enfermedad coronaria, demencia, depresién, diabetes mellitus, cancer
endometrial, estrégenos, terapia estrogeno progestacional, terapia estrogénica, terapia hormo-
nal de reemplazo, terapia hormonal, menopausia, animo, NAMS, osteoporosis, cancer de
ovario, perimenopausia, postmenopausia, menopausia prematura, falla ovarica prematura,
progestageno, funcién sexual, accidente cerebrovascular, mortalidad total, salud urinaria,
calidad de vida, atrofia vaginal, sintomas vasomototes, tromboembolismo venoso, Iniciativa
de Salud de las Mujeres.

* Traducido del inglés por German Barén.
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ABSTRACT

Objective. To update for both clinicians and the lay public the evidence-based
position statement published by The North American Menopause Society (NAMS) in
July 2008 regarding its recommendations for menopausal hormone therapy (HT) for
postmenopausal women, with consideration for the therapeutic benefit-risk ratio at
various times through menopause and beyond.

Methods. An Advisory Panel of clinicians and researchers expert in the field of
women’s health was enlisted to review the July 2008 NAMS position statement,
evaluate new evidence through an evidence-based analysis, and reach consensus on
recommendations. The Panel’s recommendations were reviewed and approved by the
NAMS Board of Trustees as an official NAMS position statement. Also participating
in the review process were other interested organizations who then endorsed the
document.

Results. Current evidence supports a consensus regarding the role of HT in
postmenopausal women, when potential therapeutic benefits and risks around the
time of menopause are considered. This paper lists all these areas along with
explanatory comments. Areas that vary from the 2008 position statement are noted.
A suggested reading list of key references published since the last statement is also

provided.

Conclusions. Recent data support the initiation of HT around the time of menopause
to treat menopause-related symptoms; to treat or reduce the risk of certain disorders,
such as osteoporosis or fractures in select postmenopausal women; or both. The
benefit-risk ratio for menopausal HT is favorable for women who initiate HT close to
menopause but decreases in older women and with time since menopause in previously
untreated women.

Key words: bioidentical hormones, breast cancer, cardiovascular disease, cognitive
decline, coronary heart disease, dementia, depression, diabetes mellitus, endometrial
cancer, estrogen, estrogen progestogen therapy, estrogen therapy, hormone replacement
therapy, hormone therapy, menopause, mood, NAMS, osteoporosis, ovarian cancer,
perimenopause, postmenopause, premature menopause, premature ovarian
insufficiency, progestogen, sexual function, stroke, total mortality, urinary health,
quality of life, vaginal atrophy, vaginal health, vasomotor symptoms, venous
thromboembolism, Women’s Health Initiative.

La Sociedad Norteamericana de Menopausia
(NAMS), una organizacién cientifica sin animo
de lucro, public6 declaraciones de consenso
sobre el papel de la terapia hormonal en la
menopausia (TH) en: octubre de 2002
(Menopause 2003;10:6-12), septiembre de 2003
(Menopause 2003;10:497-5006), octubre de 2004
(Menopause 2004;11:589-600), marzo de 2007
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(Menopause 2007;14:168-182) y julio de 2008
(Menopause 2008;15:584-603). La meta de es-
tas declaraciones de consenso era aclarar la
relacion riesgo-beneficio de la TH —bien sea
como terapia estrogénica (TE) o combinada
estrogeno progestacional (EPT)— tanto para el
tratamiento de sintomas relacionados con la
menopausia como para la prevencién de
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enfermedades en varios momentos a través de
la menopausia y posteriormente.

Dada la rapidez de la evolucién de los datos
que influencian la interaccién de la relacion
riesgo-beneficio de la TH y el manejo clinico de
la mujer que envejece, el Consejo Directivo de
la NAMS reconocidé la necesidad de actualizar
su declaracién de consenso. .a NAMS convocd
a un sexto Consejo Asesor para obtener las
recomendaciones y colocar los beneficios y ries-
gos terapéuticos en perspectiva tanto para clini-
cos como para el publico en general. Se
aprovech6 también la oportunidad para trabajar
en colaboracién con la Sociedad de Endocrino-
logfa en su desarrollo de un Pronunciamiento
Cientifico respecto al uso de TH luego de la
menopausia. Las recomendaciones del Asesor
fueron revisadas y aprobadas por el Consejo
Directivo de la NAMS 2009-2010.

Las declaraciones de consenso de la Socie-
dad aportan los analisis de expertos de la tota-
lidad de los datos, incluyendo la evidencia
cientifica mas reciente, como un intento de
ayudar a los proveedores de la salud en sus
practicas y a las mujeres en la toma de decisio-
nes. Estas declaraciones no representan los
estandares de practica codificados tal como han
sido definidos por los entes reguladores ni las
agencias aseguradoras.

Metodologia

Un Grupo Asesor de Clinicos e Investigado-
res expertos en el campo de la salud de la mujer
fue convocado para revisar la declaracién de
consenso de NAMS de julio de 2008 (disponible
en http://www.menopause.org/PSHTO08.pdf),
evaluar la literatura publicada de manera subse-
cuente, conducir un anilisis basado en eviden-
cias y tratar de llegar a un consenso sobre
recomendaciones. Nuevo al proceso de desa-
rrollo del articulo de 2010 es la colaboracion de
otras sociedades que fueron invitadas a partici-
par con un representante al Grupo de TH de
NAMS; estas sociedades, por ende, son verda-
deros endosantes de las recomendaciones
siguientes. Ademas, el Grupo revis6 el Pro-
nunciamiento Cientifico de la Sociedad de En-
docrinologia sobre TH postmenopausica que se
estaba desarrollando.

Se condujo una busqueda exhaustiva de la
literatura para identificar todas las nuevas pu-
blicaciones relevantes relacionadas con TE o
EPT para la menopausia subsecuentes a la de-
claraciéon de consenso de 2008 (usando los
términos MeSH Hormonas bioidénticas, Can-
cer de mama, Enfermedad cardiovascular, De-
clinar cognitivo, Enfermedad coronaria,
Demencia, Depresion, Diabetes mellitus, Can-
cer endometrial, Estrégeno, Terapia estrogeno-
progestacional, Terapia estrogénica, Terapia de
reemplazo hormonal, Terapia hormonal, Can-
cer de pulmoén, Menopausia, Animo, NAMS,
Osteoporosis, Cancer de ovario, Perimenopau-
sia, Postmenopausia, Menopausia Prematura,
Insuficiencia ovarica prematura, Progestageno,
Funciéon sexual, Accidente cerebrovascular,
Mortalidad total, Salud urinaria, Calidad de
vida, Atrofia vaginal, Sintomas vasomotores,
Tromboembolismo venoso e Iniciativa de Sa-
lud de las Mujeres). Articulos relevantes fueron
también aportados por los integrantes del gru-
po. Las limitaciones incluyeron la escasez de
datos de estudios prospectivos aleatorizados
sobre las consecuencias del uso a largo plazo de
la TH cuando es prescrita para el manejo de
sintomas o reduccién del riesgo de enfermeda-
des. Ademas, la medicina basada en evidencias
implica que las recomendaciones se limiten a
mujeres para quienes los estudios sean relevan-
tes. Aunque esta meta es ideal como principio, es
imposible en la practica, dado que nunca habra
los estudios controlados y aleatorizados (RCT)
adecuados para cubrir todas las poblaciones,
eventualidades, drogas y esquemas terapéuticos.
La practica de la medicina ultimamente se basa
en la interpretacion en cualquier momento de la
totalidad de la evidencia disponible.

NAMS reconoce que los datos de ningun
trabajo pueden ser usados para extrapolar reco-
mendaciones sobre el manejo clinico de todas
las mujeres y que ningun trabajo tnico puede
ser usado para hacer recomendaciones de salud
publica. Hay muchos estudios observacionales,
pero dado que los trabajos dentro de la Iniciati-
va de Salud de las Mujeres (WHI) son sélo para
algunos desenlaces, el unico RCT grande y rela-
tivamente a largo plazo hasta el momento de
mujeres usando TH, estos hallazgos necesitaban
consideraciéon prominente dentro de todos los
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estudios revisados en el desarrollo de este arti-
culo. El Grupo también reconocié que los ensa-
yos del WHI tenfan diversas caracteristicas que
limitan la capacidad de generalizar los hallazgos
a todas las mujeres postmenopausicas. Estas
incluyen el uso de una sola formulacién de
estrogenos [estrogenos conjugados (EC), solo o
combinado con una progestina (acetato de
medroxiprogesterona AMP)| y una sola via de
administracién (oral). Aun mas, las mujeres
estudiadas en el WHI eran mayores (edad pro-
medio, 63 afios), la mayoria 10 6 mas anos luego
de la menopausia y con mas factores de riesgo
que mujeres mas jovenes que tipicamente usan
la TH, y en gran medida sin sintomas relaciona-
dos con la menopausia.

Luego de considerar toda la evidencia, el
Grupo aport6 sus recomendaciones, las cuales
fueron revisadas y aprobadas por el Consejo
Directivo 2009-2010 de NAMS como una de-
claracién de consenso oficial de la NAMS.

Esta declaracion de consenso se enfoca en el uso
de productos de TH disponibles por prescripcion
en Hstados Unidos y Canada. Una lista actualizada
de estos productos esta publicada en la pagina web
de la NAMS (http://www.menopause.org/
edumaterials/hormoneprimer.aspx). Este articu-
lo no incluye otras hormonas, tales como
moduladores selectivos del receptor de estro-
genos, aquellas disponibles sin prescripcién
(incluyendo fitoestrégenos) y terapia con testos-
terona, la dltima por haber sido tratada en una
declaracion de consenso previa de la NAMS
(Menopause 2005;12:497-511).

Las referencias mas actuales sobre TH se
encuentran al final de esta declaracion.

Terminologia

LLa NAMS recomienda de manera especial el
uso de terminologia uniforme y consistente cuan-
do se describa la TH (Tabla 1). Definiciones
para terminologia adicional que pueda prestar-
se a confusion en este articulo se encuentran en

la Tabla 2.

Beneficios y riesgos de la TH

Puede surgir confusiéon entre el personal de
la salud, el pablico en general y los medios
cuando los conceptos generales de riesgo son
discutidos. El entender los riesgos de 1la TH en
particular es critico para la toma de decisiones
en el momento de la menopausia y mas alla.
Dado que estos aspectos son cruciales en la
discusiéon del papel de la TH en una mujer
individual, una adicién especial al articulo de
2008 se hizo en el presente con referencia a los
conceptos de riesgo (ver el Apéndice A en
http://www.menopause.org/PSHT08.pdf).

El uso de TH debe ser consistente con las
metas de tratamiento, beneficios y riesgos para
la mujer individual. La relacién riesgo-benefi-
cio para una mujer individual cambia continua-
mente con su edad y sus sintomas relacionados
con la menopausia (p. ¢j. sintomas vasomotores,
alteracion del suefo, atrofia vaginal, dispareunia
o libido disminuida), cualquiera de los cuales
tiene impacto negativo sobre la calidad de vida

Tabla 1. Terminologia de la NAMS sobre terapia hormonal de la menopausia.

- EPT - Terapia combinada estrégeno-progestacional

- TE - Terapia estrogénica

- TH - Terapia hormonal (incluyendo ambas TE y EPT)

- Terapia local - Administracién vaginal de TE que no resulta en absorcién sistémica clinicamente

significativa

- Progestageno - Incluye ambas progesterona y progestina

- Terapia sistémica - Administracién de TH que resulta en absorcién en la sangre lo suficientemente alta

para proveer efectos clinicos significativos; en este articulo los términos TE, EPT, TH y progestigeno

se presentan como terapia sistémica a menos que se exprese lo contrario

- Tiempo de iniciacién de la TH - Lapso transcurrido luego de la menopausia cuando la TH es iniciada
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Tabla 2. Terminologia de la NAMS para menopausia.

Menopausia temprana - Menopausia natural o inducida que ocurre bastante antes de la edad promedio
de la menopausia natural (51 afios) o a los 45 afios o antes

Postmenopausia temprana - Perfodo de tiempo dentro de los primeros 5 afios posteriores al dltimo
periodo menstrual (URN) resultando de menopausia natural o inducida

Menopausia inducida - Cese permanente de la menstruacién luego de la ooforectomia bilateral
(menopausia quirdrgica) o de la ablacién iatrogénica de la funciéon ovarica (por quimioterapia o terapia
de radiacién pélvica)

Menopausia natural/espontanea - URN, confirmado luego de 12 meses consecutivos de amenorrea sin
causa patolégica aparente

Perimenopausia/transicién de la menopausia - petiodo de tiempo en el que el ciclo menstrual y cambios
endocrinos ocurren pocos afios antes y 12 meses después de la URN resultando de la menopausia natural
Menopausia prematura - Menopausia alcanzada a los 40 afios o antes, bien sea natural o inducida
Insuficiencia ovarica prematura - Pérdida de la funcién ovarica antes de los 40 afios, llevando a
amenotrrea permanente o transitoria (con frecuencia descrita como insuficiencia ovarica prematura o

menopausia prematura)

(QoL). Los factores de riesgo se relacionan con:
los riesgos de enfermedades de base que tenga
la mujer, su edad, la edad de la menopausia, la
causa de la menopausia, el tiempo desde la
menopausia y uso previo de cualquier hormona
incluyendo el tipo, la via de administracién, la
dosis y las condiciones médicas que aparecie-
ron durante el tratamiento.

Los beneficios y riesgos potenciales para los
desenlaces clinicos relevantes se describen abajo.

Sintomas vasomotores

La TE, con o sin un progestigeno, es el
tratamiento mads efectivo para los sintomas
vasomotores relacionados con la menopausia
(oleadas de calor y sudoraciéon nocturna) y sus
consecuencias potenciales [p. ej. calidad de
suefio disminuida, irritabilidad y menor (QoL)].
El tratamiento de los sintomas vasomotores
moderados a severos sigue siendo la indicacién
primaria para la TH. Cada producto sistémico
para TE o EPT tiene aprobacion de las agencias
reguladoras para esta indicacion.

Maximizando el beneficio y minimizando los
riesgos de la TH son tenidos en cuenta mas
adelante en este articulo. Por ejemplo, utilizar
preparados de dosis mas bajas se ha asociado
con beneficios similares en ensayos clinicos y
algunos estudios observacionales con menores
riesgos.

Sintomas vaginales

LLa TE es el tratamiento mas efectivo para los
sintomas moderados a severos de atrofia vulvar
y vaginal (sequedad vaginal, dispareunia y
vaginitis atrofica). Muchos productos sistémicos
de TE y EPT vy todos los de TE local vaginal
tienen aprobacién de las agencias reguladoras
para tratar estos sintomas vaginales. Dosis mas
bajas de las usadas previamente y administra-
cién menos frecuente en ocasiones dan resulta-
dos satisfactorios. Algunos esquemas sistémicos
de dosis ultrabajas pueden ser inadecuados para
el alivio de sintomas vaginales. Cuando la TH
se usa para sintomas vasomotores sistémicos, el
interrogatorio sobre lo adecuado de la terapia
para la atrofia urogenital es importante. Cuando
se considera la TH tunicamente para la atrofia
urogenital, generalmente se recomienda la TE
local vaginal.

Funcion sexual

Ila mejoria de la atrofia vaginal moderada a
severa con TH sistémica o local puede ser efec-
tiva para aliviar la dispareunia, una causa comun
de evitar la relacién. Los estrogenos locales pue-
den mejorar la satisfaccion con el coito al mejo-
rar la lubricacion y aumentar el flujo sanguineo y
la sensibilidad en los tejidos vaginales. Un pro-
ducto sistémico oral de TE esta aprobado en los
Estados Unidos para el tratamiento del dolor con
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la relacién. La TH no se recomienda como trata-
miento exclusivo de otros problemas de la fun-
cién sexual, incluyendo la disminucién de la

libido.

Salud urinaria

Sin embargo, la TE local puede beneficiar a
algunas mujeres con incontinencia de urgencia
que tienen atrofia vaginal. No es claro si la TE
por cualquier via es efectiva para tratar la vejiga
hiperactiva. Hay controversia respecto a si la
TE local puede mejorar ciertos casos de incon-
tinencia de esfuerzos pura. Por otro lado, la TH
sistémica puede empeorar o provocar inconti-
nencia de esfuerzo, posiblemente relacionada
con cambios en el volumen uterino o el coldgeno
periuretral.

La TE local puede reducir el riesgo de
infeccion recurrente del tracto urinario (ITU)
por un efecto proliferativo directo sobre el
epitelio de la uretra y la vejiga, ayudando a
restaurar el medio 4acido y la flora predominan-
te de lactobacilos de la vagina y por ende
disminuyendo la posibilidad de colonizacién
de la vagina por patégenos asociados con ITU.
Clinicamente sélo la TE administrada por la
via vaginal ha demostrado en un RCT ser
efectiva en reducir el riesgo de I'TU. Sin embar-
go, ningun producto de TE/EPT; tiene apro-
bacién de las agencias reguladoras como
indicacion de salud urinaria.

Cambios en el peso/masa corporal

El Indice de Masa Corporal (IMC) aumenta
con la edad en la vida media, con el pico de IMC
ocurriendo entre los 50 y 59 afios. En este
momento de la vida otros factores también
pueden contribuir a la ganancia de peso, inclu-
yendo un descenso en el gasto y aumento en el
consumo de energia, acoplados con una dismi-
nucién en la tasa metabdlica. En mujeres, los
cambios hormonales asociados con la transi-
cién de la menopausia pueden afectar la compo-
sicién corporal y sumarse a la tendencia a ganar
peso. No se han demostrado diferencias esta-
disticamente significativas en la ganancia me-
dia de peso o el IMC entre mujeres que usan TH
y aquellas que no.
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Calidad de vida

Aunque no hay ningun producto de TH que
tenga aprobacion de las agencias reguladoras para
mejorar la Qol, una mejoria en la calidad de vida
relacionada con la salud (HQoL) puede resultar
del uso de TH debido a la disminucién en los
sintomas de la menopausia y posiblemente por
otros mecanismos, incluyendo mejoria en el suefio
y elevando el animo que lleva a una sensacién de
bienestar. Si la TH mejora la HQol. en mujeres
asintomaticas es desconocido, asi como no hay
datos disponibles para determinar el efecto de la
TH en la Qol. global (la sensacién de bienestar
con o sin sintomas o debilidades fisicas).

Osteoporosis

La fortaleza 6sea depende de la calidad del
hueso y de la densidad mineral 6sea (DMO).
Cambios en la DMO solos no siempre reflejan el
riesgo de fracturas. Hay evidencia de RCT que la
TH reduce las fracturas osteoporéticas postme-
nopausicas, incluyendo las de cadera, aunque
ningun producto de TH tiene aprobacién de las
agencias reguladoras para fratamiento de osteo-
porosis. Muchos productos sistémicos de TH,
sin embargo, tienen aprobacion para la prevencion
de la osteoporosis postmenopausica a través del
tratamiento a largo plazo; una lista actualizada
de estos productos puede encontrarse en la pagi-
na web de la NAMS (http:// www.menopause.
org/edumaterials/otcharts. pdf).

El uso extendido de la TH es una opcién para
las mujeres que tienen reduccion establecida de
la masa Osea, sin tener en cuenta los sintomas de
la menopausia; para prevenir una mayor pérdida
6sea y/o reduccion de fractura osteoporotica
cuando las terapias alternas no son apropiadas o
causan efectos secundarios; o cuando se espera
que los beneficios del uso extendido excedan los
riesgos. El momento 6ptimo para iniciar la TH,
as{ como su duracién, no se ha establecido, pero
la TH se usaria primordialmente en los primeros
afios luego de la menopausia. Los beneficios de
la TH en la masa 6sea se disipan rapidamente
luego de la suspension del tratamiento.

Efectos cardiovasculares

Se discuten tres efectos cardiovasculares
primarios: enfermedad coronaria (CHD), acci-
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dente cerebrovascular y tromboembolismo ve-
noso (TEV).

Enfermedad coronaria

La mayoria de estudios observacionales y
preclinicos soportan los beneficios potenciales
de la TH sistémica en reducir el riesgo de CHD.
LLa mayoria de los RCT's no. Sin embargo, hoy es
entendido que las caracteristicas de las mujeres
que participaron en los estudios observacionales
son marcadamente diferentes de aquellas muje-
res reclutadas en los RCTs y que algunas de
estas diferencias demograficas o bioldgicas, o
ambas, influyen en los riesgos cardiovasculares
de base y pueden modificar los efectos de la TH
en el riesgo cardiovascular.

Tiempo de iniciacion. 1.os datos indican que la
disparidad en los hallazgos entre los estudios
observacionales y los RCTs se relaciona en
parte con el momento de iniciacién de la TH
con respecto a la edad y la proximidad a la
menopausia. LLa mayorfa de mujeres incluidas
en los estudios observacionales de riesgo de
CHD fueron menores de 55 afios en el momento
en que la TH fue iniciada y entre 2 y 3 afios de
menopausia. Por otrolado, las mujeres reclutadas
hasta la fecha en los RCTs con desenlaces
clinicos cardiovasculares tenfan una edad pro-
medio de 63 a 64 afios y mas de 10 anos desde
la menopausia. Cuando se analizan por edad y
tiempo desde la menopausia en el momento de
iniciacion de la TH, el brazo de TE del WHI
esta de acuerdo con los estudios observacionales
indicando que la TE puede reducir el riesgo de
CHD (revascularizacién coronaria y desenlaces
compuestos) cuando se inicia en mujeres mas
jovenes y recientemente menopausicas. En un
analisis secundario de los datos del WHI hubo
una reduccién estadisticamente significativa del
desenlace compuesto de infarto del miocardio,
revascularizacién de arteria coronaria y muerte
coronaria en mujeres que fueron aleatorizadas a
la TE durante las edades de 50 a 59 afos. Los
datos combinados de ambos ensayos de TE vy
EPT del WHI muestran una tendencia estadis-
tica de un efecto de la TH relativo a placebo
sobre la CHD por tiempo desde la menopausia,
indicando que las mujeres que inician la TH
mas de 10 aflos después de la menopausia tie-
nen riesgo incrementado de CHD y aquellas que

lo hacen durante los primeros 10 afios tienden a
tener menor riesgo de CHD. Sin embargo, el
modelo estadistico de los datos combinados del
WHI, incluyendo datos adicionales de los bra-
zos observacionales del WHI, no encontraron
que los riesgos de CHD variaran de acuerdo al
tiempo de iniciaciéon de la TH.

Duracion de la terapia. Los estudios obser-
vacionales sugieren que mayor duraciéon del uso
de la TH se asocia con riesgo reducido de CHD
y mortalidad relacionada. Los RCTs y el estudio
observacional del WHI sugieren un patrén de
menor riesgo de CHD en mujeres que usaron la
TH por mas de 5 afios, pero esto no es conclu-
sivo y debe ser considerado a la luz de otros
factores alterados por la duracion de la terapia,
como el cancer de mama.

En contraste, en el corto plazo la TH se
asocia con un aumento en el riesgo de CHD en
mujeres que estan mas distantes de la menopau-
sia al momento de iniciaciéon de la terapia.

Calcto de las arterias coronarias. 1.os estudios
observacionales muestran que la TH a largo
plazo se asocia con menor acumulacién de cal-
cio en las arterias coronarias, lo cual se correla-
ciona fuertemente con la carga de la placa
ateromatosa y el riesgo futuro de eventos clini-
cos de CHD. En un subestudio complementario
de mujeres menores (< 60 afios) en el estudio de
TE del WHI, luego de un promedio de 7 afios de
tratamiento, las mujeres que habian sido
aleatorizadas a TE tuvieron menores niveles de
calcio en las arterias coronarias que aquellas
asignadas a placebo. Estos hallazgos sugieren
que la TE iniciada en mujeres recientemente
menopausicas puede retrasar el desarrollo de
placas arterioesclerdticas calcificadas.

Accidente cerebrovascular

Los resultados de estudios observacionales
sobre el riesgo de accidente cerebrovascular
(ACV) con la TH han sido inconsistentes. Va-
rios estudios [incluyendo el Estudio de Salud de
las Enfermeras (NHS), el estudio prospectivo
mas grande sobre TH y ACV] indic6 un riesgo
aumentado de ACV isquémico consistente con
los hallazgos del WHI, mientras que otros estu-
dios no mostraron ningun efecto sobre el riesgo
de ACV. Los ensayos de EPT y TE del WHI
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demostraron un riesgo aumentado de ACV
isquémico y ningun efecto sobre el ACV
hemorragico. En estos estudios hubo 8 casos
adicionales de ACV por cada 10.000 mujeres
por ano de EPT y 11 casos adicionales por
10.000 mujeres por afo de TE cuando se anali-
z6 la cohorte entera. En analisis recientes que
combinaron los resultados de ambos brazos del
WHI, la TH en mujeres mas jovenes (50 a 59
afios) en el momento de ingreso al estudio no
tuvo un efecto significativo sobre el riesgo de
ACV [riesgo relativo (RR) 1.13; intervalo de
confianza (IC) 95%, 0.73-1.76]. En el Estudio
Framingham del Corazon, la edad de la meno-
pausia a los 42 afios o menos se asocié con un
riesgo elevado de ACV isquémico.

En mujeres aleatorizadas en el WHI dentro
de los 5 afos subsecuentes a la menopausia,
hubo 3 casos adicionales de ACV por 10.000
mujeres por afio de EPT, lo cual no es estadis-
ticamente significativo. El exceso de riesgo de
ACV en este grupo de edad observado en los
estudios del WHI caerfa dentro de la categoria
de riesgo “raro”. El riesgo de ACV no se vio
incrementado de manera significativa en el es-
tudio Corazén y Reemplazo Estrégeno/
Progestacional (HERS) ni en el Ensayo
Estrogenos de la Mujer para el ACV (WEST),
ambos estudios de prevencion secundaria. El
Estudio Internacional de Mujeres de Larga
Duracién de Estrégenos luego de la Menopau-
sia (WISDOM), un RCT no encontré exceso de
ACV en usuarias de EPT comparadas con mu-
jeres en placebo en 1 afio.

Los hallazgos del aumento en el riesgo de
ACV son guiados de manera importante por los
efectos de la TH sobre el ACV isquémico, ya
que ni la TE ni la EPT parecen afectar el riesgo
de ACV hemorragico. Sin embargo, con pocas
mujeres en los grupos de edad mas jovenes en
los estudios del WHI, los ICs han sido amplios,
lo que implica que no han tenido poder estadis-
tico suficiente para llegar a una conclusiéon. En
el NHS, entre las mujeres de 50 a 59 anos, el RR
de ACV para las usuarias actuales de EPT tuvo
una tendencia a ser elevado (RR 1.34; IC 95%,
0.84-2.13) y fue significativamente incre-
mentado para usuarias actuales de TE (RR
1.58; IC 95% 1.06-2.37). Dosis mas bajas de
estrogenos (p. ¢j. 0.3 mg de EC) no se asociaron
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con un riesgo incrementado en el NHS, aunque
esto se bas6 en relativamente pocas mujeres
que tomaban dosis mas bajas.

No hay estudios que indiquen que la TH
postmenopausica sea efectiva para reducir el
riesgo de ACV recurrente en mujeres con enfer-
medad cardiovascular (ECV) establecida o para
la prevencién de un primer ACV y puede au-
mentar la tasa de primeros ACVs, especialmen-
te en mujeres mayores de 60 anos que inician la
TH. La TH no puede ser recomendada para la
prevenciéon primaria o secundaria del ACV.
Aunque el ACV no se vio aumentado en los
grupos de 50 a 59 afios de edad en el analisis
combinado del WHI, fue casi duplicado en el
grupo de ET con menos de 10 afios desde la
menopausia. Hsta contradiccién aparente en
los datos es dificil de explicar, pero puede ser
debida al numero relativamente bajo de eventos
y a la dificultad en establecer de manera acerta-
da el momento de comienzo de la menopausia
en el grupo de TE.

Tromboembolismo venoso

Datos tanto de los estudios observacionales
como de los RCTs demostraron un riesgo au-
mentado de TEV con la TH oral. En los estu-
dios del WHI hubo 18 TEVs adicionales por
10.000 mujeres por ano de EPT y 7 TEVs
adicionales por 10.000 mujeres por afio de TE
cuando la cohorte entera fue analizada. El ries-
go de TEV en los RCTs emerge poco tiempo
después de la iniciacién de la TH (durante los
primeros uno a dos afos) y la magnitud del
exceso del riesgo parece disminuir algo con el
paso del tiempo. En los estudios del WHI el
exceso absoluto del riesgo de TEV asociado
con EPT o TE fue menor en mujeres que
iniciaron la TH antes de los 60 afios en compa-
racién con aquellas que la iniciaron luego de esa
edad. Hubo 7 TEVs adicionales por 10.000
mujeres por afio de EPT y 4 TEVs adicionales
por 10.000 mujeres por afio de TE en mujeres
de 50 a 59 afios de edad que fueron aleatorizadas
a TH. Estos riesgos caen en la categoria de
riesgo raro. El riesgo de base de TEV también
se aumenta de manera relativa al IMC. Para
mujeres obesas (IMC > 30), el riesgo de base fue
casi tres veces mayor. Para cualquier IMC, el
riesgo de TEV se duplic6 con la TH y regreso a

228



la linea de base poco tiempo después de suspen-
der la terapia.

Evidencia creciente sugiere que mujeres con
una historia previa de TEV o que poseen el
factor V de Leiden tienen mayor riesgo de TEV
con el uso de TH. Hay datos observacionales
limitados que sugieren menores riesgos de TEV
con la terapia transdérmica que con la oral, pero
no hay datos de un RCT comparativo en esta
materia. Dosis mas bajas de TE oral también
pueden conferir menor riesgo de TEV que las
dosis mayores, pero no hay datos comparativos
de RCT para confirmar esta suposicion.

Conclusion de los efectos
cardiovasculares

La TH actualmente no se recomienda como
unica o indicacién primaria para la proteccion
coronaria en mujeres de cualquier edad. La
iniciaciéon de la TH en mujeres de 50 a 59 afios
o aquellas que estan dentro de los primeros afios
de la menopausia para tratar los sintomas tipi-
cos de la menopausia (vasomotores, vaginales)
no parece aumentar el riesgo de eventos de
CHD. Hay evidencia creciente de que la inicia-
cién de la TH en la postmenopausia temprana
puede reducir el riesgo de CHD.

Diabetes mellitus

El envejecimiento se asocia con un riesgo
aumentado de diabetes mellitus (DM) no
insulino dependiente, también conocida como
DM de comienzo en el adulto o DM tipo 2.
Aunque ningun producto de TH tiene aproba-
cién de las agencias reguladoras para prevenir la
DM, grandes RCT's demuestran que la TH redu-
ce la apariciéon de DM tipo 2. Las mujeres que
recibieron tratamiento activo en el brazo de
EPT del WHI tuvieron una incidencia anualizada
de DM requiriendo tratamiento de 0.61% res-
pecto a 0.76% en las mujeres tratadas con
placebo. Esto se traduce en una reduccién esta-
disticamente significativa de 21% [raz6n de
riesgo (HR) y 0.79; IC 95%, 0.67-0.93] de DM
incidente - tratada, 6 15 casos menos por 10.000
mujeres por afio de terapia. Una reduccion esta-
disticamente significativa similar fue observa-
da en el estudio HERS (HR 0.65; IC 95%,
0.48-0.89). En el estudio de TE del WHI hubo

una reduccion de 12% (HR 0.88; IC 95%, 0.77-
1.01) de DM incidente, 6 14 casos menos por
10.000 mujeres por afio de TE. En el momento
no es claro si el mecanismo para este beneficio es
a través de menor ganancia de peso centripeto o,
reduccién en la resistencia a la insulina en muje-
res que reciben EPT combinada o a otro factor.
Los datos de meta-analisis sugieren que la TH se
asocia con mejoria en la resistencia a la insulina
en mujeres postmenopausicas. Hay evidencia
inadecuada para recomendar la TH como unica
o indicacién primaria para la prevenciéon de DM
en mujeres peri 0 postmenopausicas.

El control 6ptimo de la glucosa es una meta
primaria de la terapia en mujeres postme-
nopausicas que tienen DM tipo 2. Algunos
datos sugieren que mujeres postmenopausicas
con DM tipo 2 que usan TE oral pueden reque-
rir menores dosis de medicaciones para el con-
trol glicémico.

En mujeres con DM tipo 2, medidas para
reducir el riesgo de CHD son probablemente la
mayor preocupacion. Si la TH es prescrita, el
agente especifico, su dosis, su régimen y via de
administraciéon pueden ser importantes. La ad-
ministracion transdérmica de TE puede ofrecer
ventajas sobre la via oral. Los niveles séricos de
triglicéridos y factores tromboticos, que con
frecuencia estin incrementados en pacientes
que tienen DM, no se aumentan mas con la TH
transdérmica. Aun mas, alteraciones adversas
en la presién arterial tanto en mujeres
normotensas como hipertensas (aunque vistas
como reacciones muy raras si no idiosincraticas)
se han reportado sélo con la terapia oral.

Cancer endometrial

La TE sistémica sin oposiciéon en mujeres
postmenopausicas con utero intacto se asocia
con incremento en el riesgo de cancer
endometrial relacionado con la dosis de TE y la
duracién del uso. La terapia con dosis estandar
(0.625 mg de EC o su equivalente) cuando es
usada por mas de 3 afos se asocia con un
incremento hasta de 5 veces en el riesgo de
cancer de endometrio; si se usa por 10 afios, el
riesgo se aumenta 10 veces. El riesgo permane-
ce incrementado por varios anos luego de sus-
pender la TE. Para abolir este aumento en el
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riesgo, un progestageno adecuado de forma
concomitante es recomendado para la mujer
con utero intacto cuando usa TE sistémica (ver
Indicacién del progestageno). La TH no se
recomienda en mujeres con historia de cancer
endometrial.

Cancer de mama

Terapia estrégeno - progestacional

El diagnostico de cancer de mama se aumen-
ta con el uso de EPT mas alla de 3 a 5 afios. En
el WHI este riesgo incrementado, en términos
absolutos, fue de 8 casos de cancer de mama por
10.000 mujeres usando EPT por 5 afios o mas.
Los estudios no han aclarado si el riesgo difiere
entre el uso continuo o secuencial del progesta-
geno, con estudios observacionales que sugie-
ren que el riesgo puede ser mayor con el uso
continuo del progestageno. Tampoco es claro si
hay un efecto de clase del progestageno o si un
agente especifico influencia el riesgo de cancer
de mama. Los datos iniciales de un gran estudio
observacional sugieren que la EPT con
progesterona micronizada puede no asociarse
con un mayor riesgo de cancer de mama si se usa
hasta por 5 afos, pero estos hallazgos no deben
ser sobreenfatizados y requieren confirmacion.

La EPT, y en menor grado la TE, aumentan
la proliferacién de las células mamarias, el dolor
mamario y la densidad mamografica y la EPT
puede impedir la interpretacién diagnodstica de
los mamogramas. Evidencia que avanza pero
aun no es conclusiva sugiere que el riesgo
incrementado de cancer de mama con la EPT
puede ser el resultado de la promocién de tumo-
res preexistentes que son demasiado pequefios
para ser diagnosticados en estudios de image-
nes o el examen clinico. Hay una tendencia
moderada a que el riesgo de cancer de mama se
disipe algo alrededor de los 3 afios luego del
cese de la EPT.

En el WHI el aumento del cancer de mama se
limité a quienes habfan usado EPT antes de ser
reclutadas, ya que no hubo aumento en el riesgo
de cancer de mama en mujeres que no habian
recibido hormonas previamente (no habian re-
cibido TH). Un total de 82% de las mujeres en
este estudio (edad promedio al ingresar al
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estudio, 63 aflos) no habian recibido hormonas.
Ya que la mayoria de mujeres inician la EPT
corto tiempo después de la menopausia, un
reanalisis de los datos examiné el efecto del
“tiempo del intervalo” (duraciéon del tiempo
entre el comienzo de la menopausia y la inicia-
cién de la EPT) sobre el riesgo de cancer de
mama. Quienes iniciaron la EPT poco tiempo
después de la menopausia experimentaron un
riesgo incrementado de cancer de mama a lo
largo de los siguientes 5 afios, mientras que
aquellas con un tiempo de intervalo mayor a 5
afios no. El estudio francés E3N (una cohorte
prospectiva de mujeres francesas que examiné
la relacién potencial entre la ocurrencia de
cancer de mama pre y postmenopausica) tam-
bién reporté un mayor riesgo de cancer de mama
en aquellas mujeres con un tiempo de intervalo
corto opuesto a aquellas con intervalos largos.

Terapia estrogénica

Las mujeres en el brazo de TE del WHI
demostraron no tener incremento en el riesgo
de cancer de mama luego de un promedio de 7.1
afios de uso con 6 casos menos de cancer
invasivo por 10.000 mujeres por afio de uso de
TE, lo cual no es estadisticamente significati-
vo. El descenso en el riesgo se observo en todos
los tres grupos de edad estudiados (iniciando la
TE a los 50 a 59, 60 a 69 y 70 a 79 anos). Sin
embargo, el riesgo fue reducido estadisticamen-
te en tres subgrupos luego del analisis post hoc:
menor namero de tumotes con enfermedad lo-
calizada fueron diagnosticados en el grupo de
TE a diferencia del de placebo (HR 0.69; IC
95%, 0.51-0.95); una reduccién similar se en-
contré para los carcinomas ductales (HR 0.71;
IC 95%, 0.52-0.99) y una reduccién mayor y
mas significativa se observé en un seguimiento
a 6 meses cuando las mujeres ya no estaban
usando TE (HR 0.67; IC 95%, 0.47-0.97). Cuan-
do la TE se extendié mas alld de 10 a 15 afios en
estudios observacionales, el riesgo de cancer de
mama parecid incrementar.

Luego de cdncer de mama

La controversia rodea el aspecto de seguri-
dad de la EPT en sobrevivientes de cancer de
mama. Los estudios observacionales sugieren
que la EPT es segura y posiblemente incluso
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protectora contra la recurrencia del cancer de
mama. Sin embargo, estos datos han sido cues-
tionados por los posibles sesgos de seleccion de
pacientes con bajo riesgo de recurrencia usando
TE. Dos RCT concurrentes encontraron resul-
tados conflictivos, uno que no reportd ningun
dafio y el otro que reporté un aumento significa-
tivo de 2.4 veces en nuevos eventos de cancer
de mama. Estos datos indicarfan que el uso de
TE en sobrevivientes de cancer de mama no ha
probado ser segura y puede asociarse con riesgo
de recurrencia.

Cancer de ovario

El cancer de ovarios causa mas muertes que
cualquier otro cancer del sistema reproductivo,
principalmente porque suele detectarse en un
estado avanzado. En los Estados Unidos las
tasas de sobrevida a 1 y 5 afios son 79% y 53%,
respectivamente. Si el cancer de ovario es
detectado y tratado tempranamente, 95% de
las mujeres sobreviven por lo menos 5 afios;
sin embargo, sélo 25% de los casos son detec-
tados en el estado mas temprano, localizado.
El cancer de ovario es responsable de 4% de
todos los tumores malignos entre las mujeres
de Estados Unidos y es la quinta causa que
lidera las muertes entre mujeres de Estados
Unidos y Canada.

Los datos sobre el papel de la TH y el riesgo
de cancer de ovario son conflictivos. L.a mayo-
ria de estudios epidemiolégicos no han mostra-
do asociacién o un incremento modesto. Hay
un volumen relativamente grande de datos de
estudios observacionales que apunta a una aso-
ciacién entre el uso de TH y un riesgo incremen-
tado de cancer de ovario.

En el WHI (el tnico RCT hasta la fecha que
ha estudiado el cancer de ovario), mujeres
postmenopausicas que tomaron un esquema
continuo combinado de TEP por un seguimien-
to promedio de 5.6 afios no tuvieron un aumen-
to significativo en el cancer de ovario. Hubo 20
casos de cancer invasivo de ovario entre las
receptoras de EPT (n = 8.5006) y 12 casos entre
aquellas que tomaron placebo (n = 8.102). Esto
se traduce en 42 casos por 100.000 para usua-
rias de TH y 27 casos por 100.000 por afio para
el grupo placebo.

Estudios epidemiolégicos de casos y contro-
les y de cohorte han reportado riesgos de cancer
de ovario tanto con TE como con EPT. Un gran
estudio basado en poblacion de mujeres dane-
sas peri y postmenopausicas seguidas por un
promedio de 8 afios encontré que las usuarias
actuales de TH tenfan razones de incidencia de
1.38 (IC 95%, 1.26-1.51) para todos los tumo-
res de ovario y 1.44 (IC 95%, 1.30-1.58) para
cancer epitelial del ovario. Un total de 2 a 4
afios luego de suspender la TH el riesgo decliné
a 0.98 (IC 95%, 0.75-1.28). El riesgo atribuible
ala TH fue de 0.6 mujeres por 1.000 por 5 anos.

Un meta-analisis reporté un aumento en el
riesgo anual de cancer de ovario para la EPT de
1.11 veces (IC 95%, 1.02-1.21) y de 1.28 veces
(IC 95%, 1.18-1.40) para la TE. Un segundo
meta-analisis reporté un RR de 1.24 (IC 95%,
1.15-1.34) para cualquier TH. Usuarias actua-
les de TH por menos de 5 afios no tuvieron
aumento significativo en el riesgo (RR 1.04, IC
95%, 0.91-1.20) comparado con mujeres que
usaron la TH por mas de 5 afios (RR 1.47, IC
95%, 1.12-1.92), con riesgos mayores para la
TE que para la EPT.

La asociacion entre cancer de ovario y TH
por mas de 5 aflos caerfa dentro de la categoria
de rara o muy rara. Mujeres con riesgo incremen-
tado para cancer de ovario (aquellas con histo-
ria familiar) deben ser aconsejadas sobre esta
asoclacion rara.

Cancer de pulmén

LLa causa que lidera la mortalidad por cancer
en mujeres y hombres norteamericanos es el
cancer de pulmoén; 87% de las muertes ocurren
en fumadores y el cancer de pulmén resulta en
el doble de muertes en mujeres que lo que
produce el cancer de mama.

En un analisis post hoc del brazo de EPT del
WHI que combiné datos de seguimiento de 0 a
4 afios, la incidencia de cancer de pulmoén dife-
rente al de células pequefias (que corresponde a
cerca de 80% del cancer de pulmoén) no se vio
incrementada significativamente (HR 1.23, IC
95%, 0.92-1.63, P = 0.16), pero el nimero de
muertes y el nimero de tumores pobremente
diferenciados se aument6 en el grupo de trata-
miento (HR 1.87,1C 95%, 1.22-2.88, P = 0.004).
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Los casos fueron esencialmente limitados a
fumadoras actuales y pasadas mayores de 60
afios. Dado que el WHI no fue disehado para
evaluar el cancer de pulmén y las imagenes de
torax no fueron parte del protocolo del estudio,
estos hallazgos son preliminares y requieren
validacion en estudios posteriores.

Los datos globales, incluyendo el analisis del
WHI, sugieren que iniciar la EPT en mujeres
mayores con una historia de consumo de ciga-
rrillo puede promover el crecimiento de tumo-
res existentes de pulmoén. Sin embargo, la
evidencia del WHI y algunos estudios de casos
y controles y de cohorte de TH en una pobla-
cién mas joven (edad < 60) muestra alguna
proteccién contra el cancer de pulmoén. Aunque
estos hallazgos confunden en relaciéon a cual-
quier relacion entre cancer de pulmén y fumar,
refuerzan la necesidad de promover la preven-
cién o suspender el consumo de cigarrillo y
posiblemente aumentar la vigilancia en anti-
guas fumadoras que son pasadas o actuales
usuarias de TH.

Animo y depresion

LLa mayoria, pero no todos los estudios de
mujeres de edad media, sugieren que los sinto-
mas depresivos no son mas comunes después de
la transiciéon de la menopausia que antes y la
mayoria de mujeres de edad media no experi-
mentan mas sintomas depresivos que mujeres
mas jovenes. Sin embargo, la transicion
menopausica de por si, asi como la menopausia
temprana, puede pueden ser de vulnerabilidad
aumentada para un subgrupo de mujeres. Para
mujeres sin historia previa de depresion, varios
estudios longitudinales basados en comunida-
des han observado un mayor riesgo de inicio de
depresiéon mayor o menor durante la peri-
menopausia o la menopausia temprana, en com-
paracion con la premenopausia.

Para mujeres sin depresion clinica la eviden-
cia es mixta respecto a los efectos de la TH en
el humor. Varios estudios pequefios, a corto
plazo entre mujeres de edad media, sugirieron
que la TH mejora el animo, mientras que los
resultados de otros no mostraron cambios.

Los progestagenos en la EPT pueden em-
peorar el humor en algunas mujeres, posible-
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mente en aquellas con historia de sindrome
premenstrual, trastorno depresivo premenstrual
o depresion clinica.

Sélo unos pocos RCTs han examinado los
efectos de la TH en mujeres de edad media o
mayores que tienen depresion. Dos RCTs pe-
quefos soportan la eficacia antidepresiva de la
TE a corto plazo, mientras que otro fall6 en
demostrar algin efecto de la TE en mujeres
deprimidas que llevaban 5 a 10 afos de
postmenopausia. Es controvertido si la TE
puede en algunas circunstancias aumentar los
efectos antidepresivos de los inhibidores selec-
tivos de la recaptacién de serotonina.

En conclusion, aunque la TH puede tener un
efecto positivo sobre el humor y el comportamien-
to, no es un antidepresivo y no debe considerarse
como tal. La evidencia es insuficiente para sopor-
tan su uso como tratamiento de la depresion.

Envejecimiento cognitivo y demencia

El término “cogniciéon” describe un grupo de
procesos mentales a través de los cuales el
conocimiento es adquirido o usado. A medida
que avanza la edad, el desempefio tiende a
declinar en muchas, pero no en todas, las prue-
bas cognitivas. L.a demencia es un declinar
progresivo en la funcién cognitiva debido a
lesion o enfermedad en el cerebro mas alld de lo
que puede esperarse del envejecimiento
cognitivo normal. La enfermedad de Alzheimer
(AD) es la causa mas comun de demencia.

Hallazgos de cohortes bien caracterizadas
sugiere que la menopausia natural tiene poco
efecto sobre el desempefio de la memoria u
otras areas de la funcién cognitiva.

Para mujeres postmenopausicas mayores de
65 afos, hallazgos de varios estudios clinicos
grandes, bien disefiados, indican que la TH no
mejora la memoria u otras habilidades
cognitivas. Un estudio dentro del WHI —El
Estudio de Memotia de la Iniciativa de Salud de
las Mujeres (WHIMS)— de mujeres de 65 a 79
aflos report6 un aumento en la incidencia de
demencia con el uso de TH. El estimado de
casos de demencia atribuido a la TH fue de 12
por 10.000 personas por ano de uso de TE y de
23 por 10.000 personas por afio de uso de EPT.
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Como forma de contraste, un ndmero de
estudios observacionales ha reportado asocia-
ciones entre la TH y riesgo reducido de desarro-
llar AD. Es mas probable que la exposicion a
TH en estudios observacionales involucre el
uso en mujeres mas jovenes cercanas al momen-
to de la menopausia que por las mujeres elegi-
bles para el estudio WHIMS. De manera
especulativa, esta diferencia implica una venta-
na temprana durante la cual la TH puede redu-
cir el riesgo de AD. Sin embargo sesgos de
memoria de la usuaria sana pueden ser respon-
sables de la asociacién protectora en los estu-
dios observacionales. Ningun dato de ensayo
clinico a largo plazo aboca el tema de las conse-
cuencias cognitivas a largo plazo de la exposi-
cién a TH durante la transicién de la menopausia
y la postmenopausia temprana. Para mujeres
con AD, resultados clinicos limitados sugieren
que la TE no tiene efecto substancial en los
sintomas de demencia o la progresion.

Con base en estas consideraciones, la TH no
puede ser recomendada a ninguna edad como
unica o indicacién primaria para la prevencion
del envejecimiento cognitivo o la demencia. La
TH parece incrementar la incidencia de demen-
cia cuando se inicia en mujeres de 65 afios de
edad o mayores. Similarmente, la TH no debe
ser usada para mejorar la funcién cognitiva en
mujeres postmenopausicas mas jovenes con
ovarios intactos, aunque ensayos clinicos muy
pequefios soportan el uso de la TE iniciada
inmediatamente después de la menopausia in-
ducida por ooforectomia bilateral. Los datos
disponibles no miran adecuadamente si la TH
usada temprano luego de la menopausia aumen-
ta o disminuye posteriormente el riesgo de de-
mencia. LLos datos limitados no soportan el uso
de TH como tratamiento de la AD.

Menopausia prematura e insuficiencia
ovarica prematura

Las mujeres que experimentan menopausia
prematura (= 40 afios) o insuficiencia ovarica
prematura son médicamente un grupo distinto
de las mujeres que llegan a la menopausia a la
edad mediana de 51.3 afnos. LLa menopausia
prematura y la insuficiencia ovarica prematura
se asocian con menor riesgo de cancer de mama

y comienzo temprano de osteoporosis, CHD y
enfermedad de Parkinson; la ooforectomia bila-
teral posiblemente se asocia también a un decli-
nar cognitivo. Hay datos inadecuados respecto
a la TH en estas poblaciones. La mayoria de
reportes observacionales sugieren un riesgo
aumentado de CHD con la menopausia tempra-
na natural o quirdrgica en ausencia de TH y un
efecto protector de la TH cuando es administra-
da. Los datos existentes respecto a la TH en
mujeres que llegan a la menopausia en la edad
mediana no deben ser extrapolados a mujeres
con menopausia prematura y que inician la TH
en ese momento. Los riesgos atribuibles al uso
de TH por estas mujeres jovenes puede ser mas
pequeno y los beneficios potencialmente mayo-
res que aquellos en mujeres mayores que inician
la TH en el momento de la edad mediana de la
menopausia o mas alla, aunque no existen datos
comparativos.

Mortalidad total

Los estudios del WHI son consistentes con
los estudios observacionales indicando que la
TH puede reducir la mortalidad total cuando se
inicia temprano luego de la menopausia. El
WHI sugiere que tanto la TE como la EPT
reducen de manera no significativa la mortali-
dad en 30% cuando se inician en mujeres jove-
nes menores de 60 afios y, cuando se combinan
los datos de los brazos de TE y EPT, la reduc-
ciéon con la TH fue estadisticamente significati-
va. En contraste, la TH no se asocié con
reduccién en la mortalidad en mujeres que ini-
ciaron la TH a la edad de 60 afos o mayores.

Aspectos terapéuticos practicos

Clase vs. efecto especifico del producto

Los estrégenos y los progestagenos tienen
algunas caracteristicas y efectos comunes, asi
como propiedades potencialmente diferentes.
Sin embargo, el patrén de oro para determinar el
desenlace clinico neto de cualquier agente dado
(solo o en combinacién) es a través de RCTs.
En ausencia de RCTs a gran escala, rigurosos,
cabeza a cabeza de varios estrégenos y pro-
gestagenos, que es poco probable que sean
conducidos, los clinicos deberan generalizar los
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resultados de los ensayos clinicos de un agente a
los demas de la misma familia hormonal. Sobre
una base teorica, sin embargo, es probable que
haya diferencias en cada familia con base en
factores como potencia relativa del compuesto,
androgenicidad, efectos glucocorticoides,
biodisponibilidad y via de administracion. Dife-
rencias potenciales son destacadas cuando es
necesario en las secciones precedentes.

Indicacion del progestigeno

La indicacién primaria relacionada con la
menopausia para el uso de progestigenos es
evitar el incremento del riesgo de cancer
endometrial asociado con la utilizacién
sistémica de TE. Todas las mujeres con utero
intacto que usan TE sistémica también deben
tener prescripcion de un progestageno adecua-
do. Mujeres postmenopausicas sin Utero no
deben ser prescritas con progestageno con la
TE sistémica. El progestageno generalmente
no esta indicado cuando la TE recomendada
en dosis bajas se administra localmente para
atrofia vaginal o por via transdérmica en la
dosis ultrabaja aprobada para la prevencion de
la pérdida 6sea. El progestageno concomitan-
te puede mejorar la eficacia de la TE en dosis
bajas para tratar los sintomas vasomotores.
Algunas mujeres que usan EPT pueden expe-
rimentar efectos secundarios indeseables da-
dos por el componente progestacional. Una
combinacién de estrégeno con un agonista/
antagonista de los estrogenos actualmente esta
en investigacion y puede convertirse en una
opcion alterna al uso del progestigeno.

Dosis

La dosis minima efectiva de estréogeno con-
sistente con la meta de tratamiento, beneficios
y riesgos de la mujer individual debe ser la meta
terapéutica, con la correspondiente baja dosis
de progestageno para contrarrestar los efectos
adversos de la TE sistémica sobre el utero.
Dosis mas bajas de TE y EPT son mejor tolera-
das y pueden tener una mejor relaciéon riesgo-
beneficio que las dosis estandar. Sin embargo,
las dosis mas bajas no han sido evaluadas en
estudios a largo plazo que soporten lo asumido
de una relacién mas favorable riesgo-beneficio.
Dentro de las dosis diarias usadas tipicamente
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cuando se inicia TE sistémica estan 0.3 mg de
EC orales, 0.5 mg de 17B3-estradiol micronizado
oral y 0.014 a 0.025 mg de 17B-estradiol
transdérmico en parche. La dosis de proges-
tageno varfa con base en el tipo utilizado y la
dosis de estrégeno, tipicamente iniciando con
la dosis efectiva mas baja de 1.5 mg de AMP,
0.1 mg de acetato de noretindrona, 0.5 mg de
drospirenona o 50 mg de progesterona micro-
nizada. Dosis diferentes pueden tener desenla-
ces distintos sobre la salud. Algunas mujeres
pueden requerir ET local adicional para sinto-
mas vaginales persistentes mientras reciben te-
rapia sistémica.

Vias de administracion

Actualmente no hay ningtin beneficio claro
de alguna ruta de administracién respecto a
otras para la TE sistémica. Las rutas no orales
de administracién, incluyendo la transdérmica
y sistemas intrauterinos, pueden ofrecer tanto
ventajas como desventajas comparadas con la
via oral, pero la relacién riesgo-beneficio a largo
plazo no ha sido demostrada. Las diferencias
estarfan relacionadas con el efecto de primer
paso hepatico, las concentraciones de hormo-
nas en sangre alcanzadas con una determinada
ruta y la actividad bioldgica de los ingredientes.
Con la terapia transdérmica no hay aumento
significativo de los triglicéridos, no hay cambio
en la proteina C reactiva, no hay aumento en la
globulina transportadora de esteroides sexuales
y pocos efectos en la presion sanguinea. Hay
evidencia observacional de que la TE trans-
dérmica puede estar asociada con menor riesgo
de trombosis venosa profunda que la adminis-
traciéon oral, pero ninguna evidencia derivada
de RCTs esta disponible. L.a administracion
local de TE se prefiere cuando se tratan exclu-
sivamente sintomas vaginales. Aunque una ab-
sorciéon sistémica minima es posible, no hay
reportes sobre efectos adversos cuando una
dosis baja es prescrita.

El progestageno sistémico es requerido para
la proteccion endometrial de la TE no opuesta.
LLa administracion de progesterona transdérmica
topica no se recomienda cuando se prescribe
EPT. Los sistemas intrauterinos tampoco pue-
den ser recomendados en este momento (para
mas detalles ver Indicacién del progestageno).
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Esquemas

Hay multiples opciones de esquemas y dosis
para seguridad endometrial cuando se adiciona
un progestageno al estrégeno. La investigacion
es inadecuada para endosar un régimen sobre
otro. Los datos actuales soportan la recomenda-
cién de minimizar la exposicion al progestigeno
a través de una o de varias opciones. La eviden-
cia es insuficiente respecto a la seguridad
endometrial para recomendar como alternativas
a los esquemas estandar de EPT el uso fuera de
etiqueta de esquemas de ciclos largos, adminis-
tracion vaginal de progesterona, el uso del dispo-
sitivo intrauterino de liberacion de levonorgestrel
o dosis bajas de estrégenos sin progestageno. Si
alguna de estas aproximaciones es usada, la vigi-
lancia estrecha del endometrio es recomendada,
estando pendiente una investigacion mas defini-
tiva, mucha de la cual estd en progreso. El
complejo estrégeno tejido selectivo —que es una
combinacion de estrégeno con un agonista/ an-
tagonista de estrégeno— puede convertirse en
una opcion alternativa.

También hay multiples esquemas de dosifi-
cacion para escoger cuando se usa la TE sola en
mujeres luego de histerectomia. No hay ningu-
na guia sobre cual régimen sea mejor para todas
las mujeres.

Hormonas bioidénticas

NAMS reconoce que un area de confusion en
la practica clinica es la llamada “preparaciones
de hormonas bioidénticas”. Este término se ha
utilizado para referir muchos compuestos de TH
de marca, bien ensayados, aprobados por agen-
cias reguladoras que contienen hormonas quimi-
camente idénticas a aquellas producidas por las
mujeres (primariamente en los ovarios), tales
como 17B-estradiol o progesterona. Sin embar-
go, el término se usa con mayor frecuencia para
describir formulaciones de TH hechas por encar-
go (llamada “terapia hormonal bioidéntica” o
BHT), que son mezcladas para un individuo de
acuerdo a la prescripcion de su médico.

LLa composicion por encargo de la TH puede
proveer diferentes dosis, ingredientes (p. ej.
estriol) y vias de administracién (p. ej. implan-
tes subdérmicos) que no estan aprobados por el
gobierno y terapias con compuestos no hormo-

nales (p. ¢j. colorantes, preservativos) que algu-
nas mujeres no pueden tolerar. El uso de BHT
se ha escalado en los ultimos afios, frecuente-
mente con la dosis calculada por mediciéon de
hormonas en saliva, un procedimiento que no
ha demostrado ser acertado ni confiable. Puede
haber riesgos incrementados en las mujeres que
utilizan estos productos. Las formulaciones
compuestas por encargo, incluyendo la BHT,
no se han probado para eficacia o seguridad; la
informacién de seguridad no se ha aportado de
manera consistente a las mujeres en conjunto
con su prescripcion, tal como se requiere con la
TH disponible de manera comercial; un bache
en la estandarizacion y pureza puede estar pre-
sente. Las drogas preparadas por encargo no
estan aprobadas por ninguna agencia reguladora,
aunque algunos ingredientes activos cumplen
las especificaciones de la Farmacopea de los Esta-
dos Unidos. El costo también es un aspecto, ya
que muchas formulaciones de compuestos pre-
parados por encargo son vistos como drogas
experimentales y no estan cubiertas por terce-
ros pagadores, resultando en mayor costo para
el paciente.

La Administraciéon de Drogas y Medicamen-
tos de Estados Unidos (FDA) ha reglamento
que farmacias de compuestos han hecho recla-
mos sobre la seguridad y la efectividad de la
BHT no soportados sobre datos de ensayos
clinicos considerados como falsos y engafiosos.
Las farmacias no pueden elaborar compuestos
que contengan estriol sin que exista autoriza-
cién para la investigaciéon de una nueva droga.
La FDA también declara que no hay una base
cientifica para el uso de pruebas en saliva para
ajustar los niveles de hormonas.

Lla NAMS recomienda que las prescripcio-
nes dispensadas para BHT deben incluir un
inserto en el paquete del paciente, idéntico a
aquel requerido para productos que tienen apro-
bacién de las agencias reguladoras. En ausencia
de datos sobre eficacia y seguridad de alguna
prescripcion en particular, los datos generales
sobre la relacion riesgo-beneficio de los produc-
tos comercialmente disponibles de TH debe
aplicar igualmente a la BHT. Para la gran mayo-
rfa de mujeres, la TH aprobada por agencias
proveera terapia apropiada sin los riesgos de las
preparaciones por encargo.
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Aspectos de tratamiento

Evaluacion pretratamiento

La TH debe considerarse tan solo cuando
una indicacién para la terapia ha sido claramen-
te identificada, las contraindicaciones descar-
tadas y los posibles riesgos y beneficios
individuales discutidos adecuadamente con cada
mujer, de manera tal que una decisién informa-
da pueda ser tomada. Antes de iniciar la TH una
historia completa y un examen fisico son esen-
ciales. La NAMS recomienda la evaluacién de
factores de riesgo para ACV, TEV, osteoporosis
y cancer de mama y la discusion de estos resul-
tados con cada mujer antes de iniciar la terapia.
LLa mamografia debe ser realizada de acuerdo a
las gufas nacionales y la edad, pero preferible-
mente dentro de los 12 meses previos a la
iniciacién de la terapia. Otros examenes especi-
ficos tales como densitometria 6sea pueden ser
considerados en base a cada caso.

Tiempo de iniciacion

Los datos que han emergido revelan que el
tiempo de iniciacién de la TH en relacién a la
proximidad a la menopausia puede ser impor-
tante. Qué tan cerca al momento de la meno-
pausia se inicie el tratamiento parece tener un
impacto sobre el desenlace de aspectos de salud
a largo plazo (p. ej. la iniciacién temprana
puede reducir las tasas de mortalidad y riesgo de

CHD; ver Enfermedad coronaria y Mortalidad
total).

Mujeres mayores de 60 afios que experimenta-
ron la menopausia natural a la edad mediana y
nunca han usado TH tendran de base riesgos
elevados para CHD, ACV, TEV y cancer de
mama y por ende la TH no debe ser iniciada en
esta poblaciéon sin una indicacién absoluta y
luego de una consejeria apropiada y atencién a
factores de riesgo para enfermedad cardiovascular.

LLa menopausia prematura y la insuficiencia
ovarica prematura son condiciones asociadas
con menor riesgo de cancer de mama y comienzo
temprano de osteoporosis y CHD, pero no hay
datos claros st la TE o la EPT afectaran la
morbilidad o mortalidad por estas condiciones.
A pesar de esto es 16gico y se considera seguro el
recomendar la TH para estas mujeres mas jove-
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nes, por lo menos hasta la edad mediana de la
menopausia natural. Mujeres mas jévenes con
menopausia prematura pueden también requerir
dosis mayores de TH para el alivio de sintomas
de la menopausia que las dosis usualmente reco-
mendadas para mujeres de 50 a 59 afios.

Duracion de uso

Uno de los aspectos de mayor reto respecto
ala TH es la duracién de uso. Los datos existen-
tes no aportan una indicacién clara sobre si la
duracién mayor de la terapia mejora o empeora
la relacién riesgo-beneficio.

Dado que los efectos a largo plazo de la TH
sobre el riesgo de cancer de mama, CHD, ACV,
enfermedad cardiovascular total y fractura
osteoporotica en mujeres perimenopausicas con
sintomas de la menopausia moderados a seve-
ros no se han establecido en RCTs, los hallazgos
en diferentes poblaciones deben, por lo tanto,
ser extrapolados con precauciéon. Por ejemplo,
datos de grandes estudios como el WHI y el
HERS no deben ser extrapolados a mujeres
postmenopausicas sintomaticas que inician la
TH a una edad menor de 50 afios, ya que estas
mujeres no fueron estudiadas en estos ensayos.
WHI y HERS involucraron predominantemen-
te mujeres postmenopausicas asintomaticas
mayores de 50 afios (con edades promedio de 63
y 67, respectivamente), la mayoria llevando 10
aflos o mas desde la menopausia; y HERS fue
conducido exclusivamente en mujeres con en-
fermedad coronaria conocida. Los resultados
obtenidos de RCTs en mujeres sin enfermedad
establecida no deben extrapolarse a mujeres sin
esas condiciones. Los datos tampoco deben ser
extrapolados a mujeres que experimentan me-
nopausia prematura (= 40 afos) e iniciando la
TH en ese momento.

Extender la TH mas alla de los afos que
rodean la menopausia puede ser motivo de
preocupacion para los médicos y sus pacientes.
Los beneficios sobrepasan los riesgos en algu-
nas mujeres, mientras que lo contrario es cierto
para otras. Las recomendaciones de tratamien-
to son diferentes para mujeres con menopausia
prematura, aquellas que son usuarias por prime-
ra vez de la TH o mujeres que estin en sus
sesentas y previamente han usado la TH por
varios afos.
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Dado que la menor dosis efectiva es usada y
que la mujer es bien consciente de los benefi-
cios y riesgos potenciales, ademas de que hay
supervision clinica, extender el uso de TH para
las metas individuales de tratamiento de una
mujer es aceptable bajo algunas circunstancias,
incluyendo:

- La mujer para quien, en su propia opinion,
los beneficios de alivio de los sintomas de
la menopausia exceden los riesgos nota-
blemente luego de fallar en un intento de
suspender la TH.

- La mujer con reduccién establecida de la
masa Osea para quien las terapias alternas
no son apropiadas o causan efectos colate-
rales inaceptables o la relacién riesgo-be-
neficio del uso extendido es desconocida.

Recurrencia de sintomas

Los sintomas vasomotores tienen una pro-
babilidad aproximada del 50% de recurrir
cuando la TH es descontinuada, indepen-
diente de la edad y la duracién de uso. La
decisién de continuar la TH debe ser
individualizada sobre la base de la severidad
de los sintomas y las consideraciones actuales
de la relacién riesgo-beneficio, dadas a la
mujer en la consulta con su médico, teniendo
en cuenta que cree que la continuacién de la
terapia es garantizada.

Suspension

Los datos actuales sugieren que las tasas de
recurrencia de sintomas vasomotores son simi-
lares cuando la TH es reducida gradualmente o
suspendida abruptamente. No se puede hacer
ninguna recomendacién sobre como desconti-
nuar la terapia.

Respecto a los desenlaces luego de la sus-
pension, como un analisis inicial de los datos
del registro del Instituto Nacional de Cancero-
logfa, Investigacion, Epidemiologia y Resulta-
dos Finales (SEER), mostraron que la tasa de
incidencia ajustada por edad de cancer de mama
en mujeres de Estados Unidos cay6 rapidamente
(en 6.7%) en 2003, comparada con la tasa de
2002. El descenso fue evidente tan solo en muje-
res mayores de 50 afios y fue mas evidente en
tumores positivos para receptores de estrogenos

que en aquellos negativos. Se teorizé que la
caida podria estar relacionada con el gran nu-
mero de mujeres que descontinuaron la TH
luego de la terminacién del brazo de EPT del
WHI. Sin embargo, debe notarse que de acuer-
do a la declaracién de SEER, debe tenerse
precaucion al comparar los datos antes de 2002
y después, debido al cambio en la metodologia
de investigacion.

Cuando fueron seguidas por 3 afios luego de
suspender la TH, las mujeres en el WHI que
habian sido asignadas a EPT tenfan una tasa de
eventos cardiovasculares, fracturas y canceres
de colon equivalentes a la de las mujeres que
habian sido asignadas a placebo. La tnica dife-
rencia estadistica fue un incremento en las tasas
de todos los canceres en mujeres que habian
sido asignadas a EPT, con un exceso de 30
tumores por 10.000 mujeres por afio de EPT,
incluyendo un nimero de casos fatales de can-
cer de pulmoén. Las mujeres que fuman deben
ser avisadas acerca de que supervisiéon adicio-
nal puede ser prudente.

Los datos crecientes indican que la suspen-
sion de la TH llevara a complicaciones espera-
das tales como aumento en la incidencia de
fracturas, incluyendo la de cadera. Cuando la
TH se descontinda luego de varios afos de uso,
la densidad mineral 6sea debe ser monitorizada
y debe iniciarse terapia para preservar el hueso
si esta indicado. Las posibles secuelas de la
atrofia urogenital pueden ser tratadas, como se
ha establecido en la seccién de Sintomas
vaginales.

Las razones de riesgo para la mortalidad por
todas las causas, reflejando el balance de todos
los anteriores y otros desenlaces, tendié a ser
neutra en ambos brazos, el EPT y el TE del
WHI (HRs 0.98 y 1.04, respectivamente). Du-
rante la fase de los 3 afios posterior a la inter-
venciéon del ensayo del EPT, las tasas de
mortalidad estuvieron elevadas en el limite (HR
1.15; IC 95% 0.95-1.39) debido, principalmen-
te, al incremento en el riesgo de cancer de mama
descrito anteriormente. Durante todo el perio-
do de seguimiento el EPT (tratamiento activo
mas fases posterior a suspension), el HR para la
mortalidad por todas las causas fue 1.04 (HR,
0.91-1.18).
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Individualizacion de Ia terapia es la clave

El perfil de riesgo individual es esencial para
cada mujer que contempla la posibilidad de
cualquier régimen de EPT o TE. Lla mujer debe
ser informada sobre los riesgos conocidos, pero
no se puede asumir que los riesgos y beneficios
de la TH aplican a todos los rangos de edad y
duraciones de la terapia. El deseo de una mujer
de aceptar los riesgos de la TH variara depen-
diendo de su situacién individual, particular-
mente si la TH esta siendo considerada para
tratar sintomas existentes o para reducir el ries-
go de fracturas osteoporoéticas que pueden ocu-
rrir o no. Adn mas, dado que la incidencia de los
desenlaces de la enfermedad aumenta con la
edad y el tiempo desde la menopausia, la rela-
cién riesgo-beneficio para la TH es probable-
mente mas aceptable para el uso a corto plazo
para la reduccién de sintomas en una poblacion
mas joven. En contraste, el uso a largo plazo de
la TH o su iniciaciéon en mujeres mayores puede
tener una relacién menos aceptable. Las mujeres
que experimentan menopausia prematura, bien
sea natural o inducida, tienen una situacion dife-
rente, incluyendo mayor riesgo de osteoporosis y
enfermedad cardiovascular y con frecuencia sin-
tomas mas intensos, que aquellas que llegan a la
menopausia a la edad mediana. Las recomenda-
ciones serfan diferentes para mujeres que son
usuarias por primera vez de la TH que para
aquellas que estan en sus sesentas y previamente
han usado la terapia por varios afos.

Cada mujer es unica y tiene su propio perfil
de riesgo y sus preferencias. Cuando la TH es
deseada por las pacientes, la individualizacién
de la terapia es la clave para proveer beneficios
en la salud con riesgos minimos, por ende mejo-
rando la CLD.

Variaciones de la declaracion de
consenso de 2008

Cada seccién de la declaraciéon de consenso
de 2010 ha sido actualizada usando nuevos
estudios y hallazgos. Especificamente, las sec-
ciones sobre cancer de mama, envejecimiento/
declinar cognitivo y demencia, enfermedad
coronaria, accidente cerebrovascular y suspen-
sioén recibieron atencién especial por parte del
Comité Asesor a la luz de la literatura publicada
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recientemente. Nuevas secciones adicionadas
son las de Cancer de ovario y Cancer de pulmon.

Acceso a la declaraciéon de consenso previa,
con tablas y apéndices, puede encontrarse en la
pagina web de la NAMS: http://www.
menopause.org/PSHTO08.pdf.

Resumen

Los riesgos absolutos publicados hasta aho-
ra para el uso de la TH son bajos, particularmen-
te para el estudio de TE del WHI, el cual aportd
evidencia de seguridad considerable para 0.625
mg diarios de EC orales. Los riesgos en el
estudio de EPT del WHI son raros segun los
criterios del Consejo para las Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas, excep-
to para el accidente cerebrovascular, que estu-
vo por encima de la categorfa de raro. Para
mujeres menores de 50 aflos o aquellas con
riesgo bajo de CHD, ACV, osteoporosis, cancer
de mama o cancer de colon, el riesgo o beneficio
absoluto de la TE o la EPT es probablemente
incluso menor que aquel demostrado en el WHI,
aunque el riesgo relativo en diferentes edades
pueda ser similar. Hay un cuerpo de evidencia
creciente que cada tipo de estrégeno y progesta-
geno, via de administracién y tiempo de la
terapia tiene distintos beneficios y efectos ad-
versos. Investigacion posterior permanece sien-
do esencial.

Lecturasrecomendadas

La siguiente lista de lecturas recomendadas
esta restringida a la literatura publicada desde la
declaracién de consenso previa o pertinente a la
informacién adicionada. Para la lista completa
de lecturas recomendadas publicada antes de
2008 vea la pagina web de NAMS: http://
www.menopause.org/PSHTO08.pdf.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Opinién: ¢Menopausia masculina
es realmente un sindrome?

Recibido para publicacién agosto 20 de 2010. Revisado y aceptado septiembre 5 de 2010

Introduccion

LLa menopausia en la mujer esta bien definida
e investigada, principalmente por sus diferentes
manifestaciones y la sintomatologia relativamen-
te aguda. El rapido descenso de la produccion
hormonal durante la perimenopausia es la base
de los mecanismos fisiopatologicos que pueden
ser facilmente demostrados y seguidos. En el
hombre, los niveles de testosterona sérica dismi-
nuyen con la edad!, pero esto es un proceso lento
y de larga duracién, y por lo tanto es mas dificil
de correlacionar con los sintomas. Sin embargo,
el “sindrome climatérico masculino”, un termino
sugerido hace 70 afios?, esta caracterizado por un
patrén que no es facilmente diferenciable de los
cambios fisiologicos relacionados con la edad y
la disminucién en la salud general. La depresion,
la fatiga, la falta de energfa y los sintomas cogniti-
vos son los principales sintomas no especificos,
mientras los fogajes y sudoracién, disminucion
de la libido y la disfuncién eréctil esta directa-
mente relacionados con el hipogonadismo. Otro
aspecto importante es la habilidad para aliviar las
consecuencias de la deprivaciéon hormonal con la
terapia de reemplazo. De nuevo, esta funciona
bien en las mujeres quienes reciben terapia hor-
monal, pero solo parcialmente en los hombres
quienes usan testosterona’. Por lo tanto, la pro-
blematica del diagnéstico por una parte y, la a
veces ineficiencia del tratamiento por otro lado,
han comenzado un debate de si existe tal entidad
en el hombre; otro importante aspecto de la
terapia androgénica es el perfil de seguridad. Los
temas relevantes que han sido investigados in-
cluyen el cancer de prostata, la policitenia y el
riesgo cardiovascular, pero los resultados han
sido equivocos y no concluyentes®.

Vision general

La controversia sobre el término “menopau-
sia masculina” se reflej6 en el interesante “pro”

y “contra” de articulos publicados hace 10 afios
en BMJ*°. Los autores quienes apoyaban la idea
del concepto de menopausia masculina* resal-
taron los hechos de que (a) sé6lo el 1% de los
hombres entre 20-40 afos tenfan unos niveles
de testosterona debajo de 11 nmol/L (320 ng/
dL), lo cual servia, por lo tanto, como una
definicién aceptada de estado hipotestos-
teronemico; (b) 50% de los hombres mayores de
50 afios son hipotestosteronemicos compara-
dos con el pico de concentracion de testosterona
en la mafana temprano de biotestosterona en
hombres jovenes; (c) sintomas, lo mismo que
varios cambios metabdlicos tales como acumu-
lacién de grasa o agravamiento de otros para-
metros de riesgos cardiovasculares y una
disminucién de la masa muscular y 6sea.

Basados en los mismos datos histéricos, los
autores que estaban en contra del concepto® de-
cian que la asociacién de un sintoma con una
particular concentracién de hormonas no indica-
ba causalidad, puesto que los hombres con un alto
puntaje de sintomas a menudo tenfan niveles de
testosterona normales y viceversa. Ellos también
mostraron ejemplos de estudios donde, a pesar de
la administraciéon de dosis fisiolégicamente apro-
piadas de testosterona a hombres mayores, los
resultados no fueron imprevisivos en relacioén a la
masa 6sea, fuerza muscular y actividad sexual. Tal
vez la explicacion para el ultimo problema es que
tanto como el 80% de los casos de disfuncion
eréctil se piensa que tiene una causa medica. Dada
la fragilidad de la gente mayor, la mencién del
posible papel de la somatopausia —disminucién de
la secreciéon de hormona del crecimiento y de
factor parecido a la insulina (IGF)— como los
efectos inducidos por los desérdenes endocrinos
mas comunes, principalmente hipotiroidismo y
diabetes mellitus. En conclusion, los autores di-
cen que la analogia de la menopausia femenina no
es de utilidad en el manejo de los problemas de
senescencia en los hombres.
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Con el fin de explorar las conexiones entre la
funcién endocrina testicular y los sintomas fisi-
cos, psiquicos y sexuales del envejecimiento
masculino, se disefiaron estudios poblacionales
a grande escala. Uno de ellos, en Suecia, inves-
tigd la prevalencia de diferentes sintomas de
deficiencia parcial de andrégenos en 370 hom-
bres (55-75 afios de edad) y los correlacionaron
con concentraciones sanguineas de testosterona
y testosterona libre®. Los sintomas asociados
con hipotestosteronemia a menudo se encon-
traban en su cohorte; los datos apuntaban sélo
a una asoclacion entre 3 sintomas y concentra-
ciones sanguineas de testosterona, siendo mo-
lestos fogajes y los otros dos deterioro en la
funcién del trabajo y disminucién de la fuerza.
El estudio Turku Male Ageing comenzé en el
2000 y aun esta en desarrollo” Este incluye mas
de 15.000 hombres por encima de 40 afos de
edad. Anales acyttnal indica que la mayoria de la
preguntas acerca de la importancia de la edad
relacionada con la disminucién de la produc-
cién de testosterona ain permanecen sin res-
puesta. Por ejemplo, la pobre correlacion de los
niveles bajos de testosterona con sintomas de
hipogonadismo tardio genera la pregunta de si
se estan usando los métodos correctos para
medir el estatus de andrégenos de hombres
mayores. De manera interesante el estudio Turku
muestra que a pesar de las contenciones pre-
vias, altos niveles de testosterona en hombres
mayores no son un factor de riesgo de
arterioesclerosis.

Muchos sostienen que “inicio tardio de
hipogonadismo” y “menopausia masculina” no
son entidades distintas y por lo tanto deben ser
abandonados los términos. Un enfoque actual
indica que el reemplazo con testosterona no
tiene cabida en hombres mayores con bajos con-
centraciones de testosterona sino con hipogo-
nadismo no clasico. Sin embargo, un nuevo
estudio publicado en el New England Journal of
Medicine nos da otras perspectivas’. Este estu-
dio multicéntrico — the European Male Ageing
Study (EMAS)- recluté 3.369 hombres entre los
40 y 79 anos de edad (promedio 59.7 afios) que
fueron invitados a llenar un cuestionario con
medidas de salud, realizaciéon de test fisicos y
cognitivos y test sanguineos para medicion de
bioquimica y hormonas. Basados en conocimien-
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tos previos, se consideraron 32 items del cuestio-
nario de EMAS como posibles candidatos para
sintomas de deficiencia androgénica.

Sin embargo, s6lo 9 sintomas fueron confir-
mados como relacionados con los niveles de
testosterona total y testosterona libre, con dife-
rencias significantes entre el grupo sintomatico y
el grupo asintomatico. Esos sintomas incluyeron
3 sintomas sexuales (disminucion de la frecuen-
cia de la ereccion matutina, disminucién de la
frecuencia de pensamientos de sexo y disfuncion
eréctil), tres sintomas fisicos (inhabilidad de
involucrarse en actividades vigorosas; por ejem-
plo correr, levantar objetos pesados o participar
en deportes extenuantes e inhabilidad de cami-
nar mas de 1 kilémetro, doblarse, arrodillarse y
agacharse) y tres sintomas psicologicos (perdida
de energfa, tristeza “abatimiento”) en el cuestio-
nario y fatiga. Un rango de otros sintomas no
fueron relacionados con la menopausia masculi-
na y pudieron descartarse, tales como cambios
en el patron del suefio, baja concentracion, sen-
timientos de menosprecio, nerviosismo, ansie-
dad y dificultad para levantarse de una silla. Los
datos también sirvieron para establecer umbra-
les de sintomas: aumento de probabilidades de
tres sintomas sexuales y vigor fisico limitado
fueron ya detectables con el siguiente rango de
disminucion de niveles de testosterona: 8.0-134.0
nmol/L (2.3-3.7 ng/ml) para testosterona total y
160-280 pmol/L (46-81 pg/ml) para testosterona
libre. Sin embargo los tres sintomas sexuales
tenfan una asociaciéon sindréomica con la dismi-
nucioén de los niveles de testosterona. Una rela-
cién inversa se observé entre un aumento del
numero de sintomas sexuales y la disminucién de
los niveles de testosterona.

La conclusién del estudio fue que el inicio
tardio de hipogonadismo actualmente afecta
solo al 2% de los hombres de acuerdo a su
criterio, definido por la presencia de al menos
tres sintomas sexuales asociados con unos nive-
les de testosterona total de menos de 11 nmol
(3.2 ng/ml) y unos niveles de testosterona libre
menores de 220 pmol/L (64 pg/ml)

A través del ciclo de la vida del hombte, los
niveles hormonales cambian y son influenciados
en la edad mayor por la adrenopausia, la
somatopausia y la andropausia.
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Parece que, a pesar de muchas décadas de
recoleccion de datos en ciertos aspectos del
envejecimiento masculino, todavia no hay cer-
teza a cerca de la posible asociaciéon de la
disminucién fisiolégica en los niveles de
androgenos con sintomas de un hipogonadismo
masculino de origen tardio. Unos niveles de
testosterona total de menos de 11 nmol/L (3.2
ng/ml) y niveles de testosterona libre de menos
de 220 pmol (64 pg/ml) son mais probables de
causar sintomas corporales y afectivos.

Varias sociedades europeas que se han enfo-
cado en el envejecimiento masculino publicaron
recientemente un conjunto de recomendaciones

en este topico'.

Sin embargo, es mi impresiéon; que no hay
aun claridad y guias ampliamente aceptadas
sobre la terapia de reemplazo de andrégenos
para la hipotestosteronemia del hombre mayor.
Mientras ain continua el debate, hay razén para
creer que no existe una asociaciéon entre los
niveles bajos de testosterona y la sintomatologia
sino en una fraccién muy pequena de la pobla-
ciéon masculina envejeciente.

Amos Pines

Department of Medicine “I”, Ichilov Hospi-
tal, Tel-Aviv, Israel.
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MENOPAUSIA AL DiA

Nivel I: Ensayo propiamente randomizado y controlado.

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

Nivel I1-2: 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 intervencién (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.

Nuevas guias para tamizaje de cancer de mama

Screening for breast cancer: U.S. Preventive Services Task Force recommendation

statement. Ann Intern Med 2009;151:716-726.

Abstract copyright © American College of Physicians. All rights reserved. Used with permission.

US PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE.

Nivel de Evidencia: 111

Descripcion. Actualizado de las recomen-
daciones del Preventive Services Task Force
(USPSTTF) del 2002 sobre el tamizaje para can-
cer de mama en la poblacién general.

Métodos. La USPSTF examiné la evidencia
de la eficacia de las 5 modalidades de tamizaje
en la reducciéon de la mortalidad por cancer de
mama; mamografia, examen del seno, auto-
examen del seno, mamografia digital y resonan-
cia magnética; con el fin de actualizar las
recomendaciones del 2002. Para acompafiar
esta actualizacion, la USPSTF comisiond 2 es-
tudios: 1) un objetivo de evidencia sistematica
revisando 6 preguntas seleccionadas relativas a
los riesgos y beneficios de los tamizajes y 2) un
analisis decisivo que usé el modelo de las técni-
cas poblacionales para comparar los resultados
de salud esperados y los recursos requeridos de
comenzar y terminar los tamizajes mamograficos
a diferentes edades y usando intervalos anuales
vs. bianuales.

Recomendaciones. LLa USPSTF recomien-
da, en contra del uso rutinario de tamizaje por
mamografia antes de la edad de 50 afios, que
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debe ser individualizado y tomar en cuenta el
contexto de la paciente, incluyendo sus valores
especificos acerca de riesgos y beneficios (reco-
mendaciéon grado C). La USPSTF recomienda
tamizaje mamografico bianual para mujeres entre
50 y 74 afios (recomendacién grado B). La
USPSTF concluye que la evidencia actual es
insuficiente para determinar los beneficios y
riesgos adicionales del tamizaje mamografico
después de los 75 afios (recomendacion I) La
USPSTF concluye que la evidencia actual es
insuficiente para determinar los riesgos y bene-
ficios adicionales del examen clinico de la mama
mas alld del tamizaje mamografico en mujeres
de 40 afios o mas. (recomendacién I). La
USPSTF no recomiendala manera en que los
clinicos ensefian a las mujeres como hacerse el
autoexamen (recomendacién grado D). La
USPSTF concluye que la evidencia actual es
insuficiente para determinar los riesgos y bene-
ficios de la mamografia digital o la resonancia
magnética en lugar de la mamografia conven-
cional como modalidad de tamizaje para cancer
de mama (posicién I).

Comentario. Aunque las ultimas guias pu-
blicadas por el USPSTF causaron sorpresa para

246



algunas mujeres y médicos, muchos expertos se
han cuestionado por anos el valor de la mamo-
graffa de rutina para mujeres en los 40s. Debido
a que las gufas fueron publicadas durante una
época de gran debate acerca de la forma de
salud, la confusién y maltrato que ha rodeado la
publicacion de las guias fueron magnificados.
El aumento de la controversia aun posterior-
mente llevé a que un nimero de organizaciones,
incluyendo la American Cancer Society, el
American College of Obstetricians and
gynecologists, el American College of Radiology,
la. American Society of Breast Surgeons, la
Society for Breast Imaging y Susan G Komen
for the Cure, continuan recomendando el tami-
zaje para mujeres en los 40s.

A corto plazo, los planes de seguros van a
continuar cubriendo el tamizaje para mujeres
en sus 40s, también como el tamizaje anual para
mujeres de 50 6 mas afios. De acuerdo a eso, las
mujeres en sus 40s en mi practica actual pueden
escoger si ser o0 no ser tamizadas y mujeres de
los 50 a 74 afios pueden escoger su tamizaje
anual o bianual. En el ultimo mes, he notado
que la mayoria de las pacientes en sus 50s o sus
60s continuan prefiriendo el tamizaje anual. A
largo plazo, anticipo que los planes de seguros
van a restringir la cobertura, moviéndose en la
direccién de la guias de la USPSTF.

Aqui hay cuatro puntos finales para mujeres
y médicos:

1. No nos opongamos a la controversia, no-
sotros y nuestros pacientes pueden conti-
nuar reconociendo que todos los expertos
responsables y las organizaciones estan
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de acuerdo que el tamizaje mamografico
reduce la mortalidad por cancer de mama.

2. El tamizaje bianual por tiempo ha sido la
norma en un numero de paises con obje-

tivos para cancer de mama similares a los
de USA.

3. Las guias para tamizaje rutinario mamo-
grafico no aplican a individuos de alto
riesgo, incluyendo aquellos quienes tie-
nen familiares de primer grado con cancer
de mama o mutaciones de BRCA. Tales
mujeres deben tener tamizajes mamogra-
ficos anuales y, en algunos casos, image-
nes de resonancia magnética.

4. Finalmente, una biopsia de tejido debe
obtenerse en todas la mujeres con masas
palpables en la mama independientemen-
te de los hallazgos mamograficos.

Andrew M. Kaunitz, MD

Professor and Associate Chairman
Department of Obstetrics and Gynecology
University of Florida

College of Medicine-Jacksonville

Jacksonville, FL.
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Actividad fisica y masa 6sea

Associations between leisure physical activity participation and cortical bone mass and
geometry at the radius and tibia in a canadian cohort of postmenopausal women. Bone

2009 Nov 5. [Epub ahead of print].
HAMILTON CJ, THOMAS SG, JAMAL SA.

Nivel de Evidencia: 11-2

El proposito de este estudio de una cohorte
canadiense de mujeres postmenopausicas sanas
(n = 234) con un promedio de edad de 62 anos
fue determinar la asociacion entre la participa-
cién en actividades de ejercicio por gusto y
masa 6sea; ademas de la geometria en el radio y
la tibia usando tomografia cuantitativa compu-
tarizada (PQCT). La participacién en la activi-
dad fisica recreativa se midié usando el
Minnesota Leisure Time Physical Activity
Questionnaire para generar un puntaje total de
actividad (promedio, 105; rango 0-840). Los
investigadores usaron el PQCT para medir la
masa y la geometria 6sea en los sitios distales y
medios del radio y la tibia no dominantes.

El puntaje de actividad total se asocié posi-
tiva y significativamente con el contenido total,
el area total, el contenido cortical y el area
cortical de los sitios medios del radio y la tibia
(p < 0.05 para todas las asociaciones). No se
observaron asociaciones entre los puntajes de
actividad total y los parametros del hueso
trabecular. La participaciéon en actividad fisica
recreativa fue asociada positivamente con re-
sistencia al doblamiento o torsién y sitios del
hueso de doblamiento no relacionados con el
peso, también como la masa y geometria cortical.
En las mujeres postmenopausicas, la actividad
fisica recreativa puede tener un potencial para
modificar la fuerza del hueso e influencia en la
fragilidad 6sea.
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Comentario. Este interesante estudio re-
porta datos de PQCT de hueso periférico en el
radio y la tibia de mujeres canadienses activas.
Como es observacional, las asociaciones repor-
tadas entre los parametros estructurales del
hueso y los indices de fortaleza no son necesa-
riamente reflectivos de los efectos del ejercicio.
Estos datos podran, sin embargo, ser tutiles en el
disefio de estudios clinicos randomizados con-
trolados y apropiados sobre los efectos de la
actividad sobre el hueso cortical y trabecular.
Ademas, los pequefios cambios notados a gran
variabilidad de los coeficientes de variacién
hacen de tales mediciones poco utiles en pa-
cientes individuales.

Los autores han encontrado pequenas pero
significantes asociaciones entre la actividad fi-
sica y la resistencia del hueso, con el efecto en
el hueso cortical. En la interpretaciéon de estos
resultados en nuestros pacientes, nosotros de-
beremos ciertamente enfatizar en el ejercicio y
podriamos sospechar que esto mejorara la resis-
tencia del hueso cortical. La cantidad de ejerci-
cio 6ptimo para este efecto y los efectos de esta
mejoria en la prevencion de fracturas es un
topico para futuros estudios clinicos.

David Kendler, MD

Assistant Professor of Medicine (Endocrinology)
University of British Columbia

Vancouver, BC, Canada
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Nueva posicion de la NAMS en el manejo de la osteoporosis

Management of osteoporosis in postmenopausal women: 2010 position statement of the
North American Menopause Society. Menopause 2010;17:25-54.

Abstract copyright © Lippincott Williams & Wilkins. All rights reserved. Used with permission.
THE NORTH AMERICAN MENOPAUSE SOCIETY.

Nivel de evidencia: 111

Objetivo. Actualizar la posiciéon basada en
la evidencia de la posicién publicada por la
North American Menopause Society (NAMS)
en el 2006 acerca del manejo de la osteoporosis
en las mujeres postmenopausicas.

Métodos. La NAMS siguié los principios
generales establecidos para las gufas basadas en
la evidencia para crear esta actualizacién de
este documento. Un panel de expertos clinicos
e investigadores en el campo de enfermedades
metabodlicas del hueso y/o la salud de las muje-
res fue reunido para revisar la posicion de la
NAMS del 2006, compilar las declaraciones de
soporte y buscar consenso en las recomendacio-
nes. Las recomendaciones del panel fueron re-
visadas y aprobadas por los miembros del
Concejo de la NAMS.

Resultados. LLa osteoporosis que es espe-
cialmente prevalente entre mujeres postme-
nopausicas viejas, aumenta el riesgo de fractura.
Las fracturas de cadera y columna estan aso-
ciadas con particularmente alta, morbilidad y
mortalidad.

En esta poblacion. Dadas las implicaciones
en la salud de las fracturas osteoporoticas, el
objetivo primario de la terapia de osteoporosis
es prevenir las fracturas, lo cual estd acompana-
do con disminucién o detencién de la pérdida
Osea, mantener la resistencia 6sea, y minimizar
o eliminar los factores que pueden contribuir a
las fracturas. La evaluacién de las mujeres
postmenopausicas para el riesgo de osteoporosis
requiere una historia clinica, examen fisico y
test diagnodstico. LLos mayores factores de riesgo

para osteoporosis postmenopausica esta defini-
da por la densidad mineral 6sea, genética, fac-
tores de estilo de vida (tales como consumo de
calcio y vitamina D, fumar), delgadez, y estatus
menopausico. LLos mas comunes factores de
riesgo para fracturas osteoporoéticas son la edad
avanzada, baja densidad mineral ésea y factura
previa en un adulto. El enfoque de manejo
inicial de medidas no farmacologicas, tales como
una dieta balanceada, adecuada ingesta de cal-
cio y vitamina D, adecuado ejercicio, no fumar,
evitar ingesta excesiva de alcohol y prevenciéon
de caidas. Si esta indicada la terapia farma-
cologica, las opciones aprobadas por el gobier-
no son bisfosfonatos, moduladores selectivos
de estrégenos, hormona paratifoidea, estrégenos
y calcitonina.

Conclusiones. El manejo de estrategias para
mujeres postmenopausicas incluye la identifi-
caciéon de aquella a riesgo de fractura, seguida
por institucionalizar medidas que se enfoquen a
reducir factores de riesgo modificables a través
de dieta y cambios en el estilo de vida y, si esta
indicado, terapia farmacolégica.

Comentario. ILa osteoporosis postmeno-
pausica es un trastorno comun en una poblacioén
en crecimiento. La baja masa 6sea y/o osteo-
porosis de la cadera, se estima, estan presentes
en el 68% de las mujeres caucasicas-americanas
por encima de los 50 afios de edad y alrededor
del 18% de esas mujeres tienen osteoporosis.
Ademais de ser comun, las consecuencias son
dramaticas. Aproximadamente el 50% de las
mujeres postmenopausicas que tiene una frac-
tura de cadera va a tener problemas de movili-
dad y mas del 25% va a requerir cuidados a largo
plazo. Ademas, y aun mas preocupante, hay un
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aumento del riesgo de mortalidad del 25% den-
tro de 1 ano de la fractura de cadera. Aunque la
osteoporosis es una condicién comuin, muchas
mujeres no son conscientes de su peligro. El
hecho de que esta condicién es usualmente
asintomatica, combinado con el hecho del pri-
mer indicador de la enfermedad, que es a menudo
una fractura, aumenta la necesidad de una apro-
piada determinacién y prevencion del riesgo.

Desde la publicaciéon de la posiciéon de la
NAMS sobre osteoporosis del 2006, ha habido
significantes contribuciones a la literatura. Esas
contribuciones incluyen nuevos datos acerca de
terapias existentes y nuevas, la introduccion de
la medida o /ine del riesgo de fractura por la
OMS (FRAX) y nuevas recomendaciones de
otras organizaciones, incluyendo la National
Osteoporosis Foundation, la Society of
Obstetrics and gynecologist of Canada y la
Organizaciéon Mundial de la Salud. Un comité
editorial de 5 médicos con expertos clinicos e
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investigadores en la salud de la mujer y enfer-
medades metabolicas 6seas contribuyeron con
la actualizacion.

La declaracion de la posicion de la NAMS
2010 es una excelente revision basada en la
evidencia de la informacién pertinente acerca
de la osteoporosis postmenopausica. Esa es una
fuente invaluable que va a ayudar a guiar a los
trabajadores en la salud de la mujer, medicina
interna, medicina familiar y geriatria o a cualquier
proveedor de salud que tiene que dar consejo y
tratamiento a las mujeres postmenopausicas.

Peter F. Schnatz, DO, FACOG, FACP, NCMP
Associate Chairman and Residency Program
Director

The Reading Hospital and Medical Center
Department of OB/GYN — R1

Reading, PA

Chair, NAMS Professional Education Committee



MENOPAUSIA AL DiA

Hormonas, adiposidad, resistencia a la insulina y diabetes

The association of endogenous sex hormones, adiposity, and insulin resistance with
Incident diabetes in postmenopausal women. J Clin Endocrinol Metab 2009;94:4127-

4135.
KALYANI RR, FRANCO M, DOBS AS, ET AL.

Nivel de Evidencia: II-1

Testosterona y estradiol (E2), enddgenos
biodisponibles, han sido asociados positiva-
mente con diabetes tipo 2 (IDMT2) incidente en
mujeres postmenopausicas, mientras la
globulina trasportadora de hormonas sexuales
(SHBG) se ha asociado negativamente. El obje-
tivo de este estudio fue examinar la asociacion
de hormonas sexuales endégenas con DMT2 en
mujeres postmenopausicas y los posibles facto-
res que lo expliquen.

El estudio Multi Ethnic Study of Athero-
esclerosis (MESA) fue un estudio prospectivo
de 1612 mujeres postmenopausicas entre 45 y
84 afios de edad, seguidas desde el 2000 al
2000, las cuales no estaban en terapia hormonal
(TH) y no tenfan enfermedad cardiovascular
prevalente o DMT2 y habian completado las
mediciones de hormonas sexuales. DMT2 fue
definido basado en glucosa en ayunas o trata-
miento para diabetes. Durante el seguimiento
hubo 116 casos de DMT2 incidente. A través de
los cuartiles mas altos de testosterona y E2
biodisponible y los cuartiles mas bajos de SHBG,
los investigadores encontraron significantemente
mas peligro de desarrollar DMT2 (todas las P
para tendencia < 0.001). La testosterona
biodisponible no fue asociada a DMT2 después
de ajustar para Indice de Masa Corporal (IMC)
y resistencia a la insulina. La asociaciones de
E2ySHBG con DMT?2 persisti6 en los modelos
completamente ajustados (ambas P para ten-
dencia < 0.02) pero se explicé parcialmente por
el IMC y la resistencia a la insulina. La DHEA
no tiene relacién con DMT?2.

Los investigadores concluyeron que la adi-
posidad y la resistencia a la insulina explicaban
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la mayor parte de la asociacion de la testosterona
biodisponible pero sélo parcialmente explicaba
la asociacién de E2 y SHBG con DMT2.

Comentario. Este estudio seccionado cru-
zado de los niveles de varias hormonas sexuales
endogenas, la incidencia de DMT2 y el trastor-
no de la tolerancia a la glucosa (TTG) en una
poblacién postmenopausica entre 45 y 84 afios
de edad se complic6 por el hecho de que en las
mujeres postmenopausicas la obesidad tiene un
marcado efecto sobre los niveles de esteroides
sexuales, elevando los niveles de estrogenos.
Algunas mujeres obesas tienen testosterona ele-
vada como parte de un sindrome como el sin-
drome de ovario poliquistico, el cual afecta una
parte significante de la poblacién (5%-10%).
Esta puede ser una causa de obesidad.

En mujeres postmenopausicas, los estrégenos
son producto de conversiéon de andréogenos
adrenales en el higado y en la periferia, particu-
larmente en la grasa. En este estudio, los nive-
les de testosterona se correlacionan con aumento
de peso. No fue muy relacionado con TTG una
vez que el peso (como IMC) fue tomado en
cuenta. Sin embargo, lo mismo no fue cierto
para los estrogenos, y en este estudio niveles
mayores de E2 fueron asociados con un aumen-
to del peligro relativo de desarrollar DMT2
(0.084 nmol/L - 1.42 nmol/L) cuando se com-
pat con el grupo control (0-0-0.43 nmol/L).

Este hallazgo es muy dificil de entender,
puesto que ha sido bien documentado que la
deficiencia estrogénica estd asociada con el
sindrome metabdlico y la TTG"2.

Los hombres que tiene una deficiencia de
aromatasa tienen DMT2 o al menos TTG?2 El
reemplazo de estradiol en esta condicién lleva a

MENOPAUSIA AL DiA



una mejoria de la tolerancia de los carbohidratos,
la glucosa y la insulina en ayunas®. Los niveles de
estrogenos relacionados son extremadamente
bajos en mujeres postmenopausicas normales.
La pérdida de estrégenos alrededor de la meno-
pausia también ha sido asociada con TTGL

Esto complica mas el entendimiento de los
presentes hallazgos: que a mayor nivel de
estrégenos, mayor posibilidad de la mujer para
desarrollar TTG o DMT?2.

Varios estudios (Women’s Health Initiative,
Heart and estrogens/progestin Replacement
Study), han reportado una reduccién de la
incidencia de nueva DMT2 de cerca del 35% en
las mujeres que reciben Premarin y medro-
xiprogesterona®s.

Varios de los autores de este articulo han
descrito previamente el estatus de la tolerancia
a la glucosa en esta misma cohorte de sujetos®.
Ellos reportaron un aumento de trastorno de la
glucosa en ayunas con mayores niveles de
DHEA y mayor incidencia de DMT2 con nive-
les mayores de E2 y mas bajos de SHBG. Este
fue en un tiempo temprano de la misma pobla-
cién en la que se basé el estudio.

Es posible que a mayor estradiol y el aumen-
to de la incidencia de DMT?2 estén relacionados
con otro factor que afecte ambos parametros.
No se ha encontrado aun una relacion causal.

Ruth Freeman, MD

Professor of Medicine and Obstetrics and
Gynecology

and Women’s Health Albert Einstein College of
Medicine

Montefiore Medical Center Bronx, NY Member,
NAMS Professional Education Committee
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Teriparatide transdérmico para osteoporosis

Effect of transdermal teriparatide administration on bone mineral density in
postmenopausal women. J Clin Endocrinol Metab 2009 Oct 26.

COSMAN F, LANE NE, BOLOGNESE MA, ET AL.

Nivel de Evidencia: 1

Tratamiento de osteoporosis con un nuevo
parche transdérmico que libera pulsatil y rapido
teriparatide (PTH 1-34) puede ser una alternati-
va deseable en lugar de inyecciones subcutaneas.

Este estudio se disefi6 para determinar la
seguridad y eficacia del parche teriparatide
transdérmico comparado con parche de placebo
o la inyeccién subcutanea de 20 ug disponible
en mujeres postmenopausicas con osteoporosis.
La administracién por 6 meses, randomizada
controlada con placebo de multidosis diarias,
incluyé 165 mujeres postmenopausicas (pro-
medio de edad, 64 afios) con osteoporosis. Los
parches estuvieron disponibles en dosis de 20,
30 o0 40 ug o de placebo y se auto-administraron
diariamente por 30 minutos. La dosis de 20 ug
inyectable subcutanea se administré diariamen-
te. El cambio promedio de la densidad mineral
6sea (DMO) en la columna desde la linea de
base fue el objetivo primario de medicion.

El teriparatide transdérmico aumenta
significantemente la DMO de columna lumbar
versus el parche de placebo a los 6 meses (p <
0.001). Comparado con placebo e inyeccion, el
parche de 40 ug aumenta la DMO de cadera
total (p < 0.05). De la linea de base, los marca-
dores de recambio pro colageno tipo I N Termi-
nal propéptido y el C Terminal ligado cruzado
telopéptido de colageno tipo I mostré un au-
mento en una manera de dosis dependiente en
todos los grupos de tratamiento y fueron
significantemente diferentes al parche de placebo
(p < 0.001). Los autores concluyen que la
liberacién del parche transdérmico en mujeres
postmenopausicas con osteoporosis por 6 me-
ses es seguro y efectivo en el aumento de la
DMO de la columna lumbar y la cadera.

Comentario. A los médicos que tratan
osteoporosis les gustaria tener una forma con-
veniente de hormona paratiroidea diferente a la
inyeccién subcutanea diaria actualmente dispo-
nible (teriparatide). Varios investigadores han
examinado diferentes esquemas, rutas y férmu-
las. Este reporte de un estudio fase 2 compara
teriparatide administrada por un novedoso sis-
tema de liberaciéon por microagujas de la droga
comercial. Hay 2 puntos clave de ensefianza:
primero, como trabaja un sistema de microagujas
y segundo, mirar criticamente un estudio de
osteoporosis de corto plazo.

Imagine una cama de agujas microscopicas
de largo suficiente para penetrar la capa supe-
rior de la piel y llegar cerca de los capilares pero
de tamafio justo para evitar los receptores de
dolor en la dermis. Este nuevo sistema de libe-
raciéon incorpora mas de un millar de agujas
solidas de titanio, cada una tan delgada como
un cabello, sumergidas en teriparatide y fijas a
una pequefa placa contra la piel con un diame-
tro de un parche de 1.3 pulgadas de diametro.
Este provee una excelente liberaciéon de la dro-
ga en la circulacion. Este sistema aplicado por
30 minutos (y luego removido) promueve una
rapida alza y caida de teriparatide en el plasma
necesario para estimular la respuesta anabdlica
del hueso. Los niveles de la droga no son exac-
tamente los mismos en los dos sistemas de
liberacién (inyeccién versus parche) —y la can-
tidad total liberada por el parche de 40 ug es
solo el 80% de la liberada por la inyeccién de 20
ug— aun, este nuevo sistema permanece como
una gran promesa de ser confiable, menos indo-
lora y facil de aplicar.

Los cambios a corto plazo en la densidad
6sea y los marcadores de metabolismo 6seo
(cada 6 meses) son usados tipicamente para
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guiar la escogencia de la dosis de droga
antiosteoporotica para estudios subsecuentes
de eficacia en prevenciéon de fracturas entre
miles de pacientes que son al final requeridos
para su aprobacion por la FDA. Tenemos nu-
merosos ejemplos de drogas para osteoporosis
que se ven bien en la fase 2 pero fallan en tener
adecuada eficacia y seguridad en la fase 3. La
densidad 6sea a los 6 meses aumenta con 40 ug
en el sistema de microagujas y parece tan bueno
como la inyecciéon de 20 ug subcutaneos de
teriparatide, pero el aumento en los marcadores
de recambio 6seo (indicando los efectos
anabdlicos en el hueso) son mucho menores con
el parche- de la mitad a un tercio de los vistos
con la inyeccién de 20 ug. Me preocupa que la
dosis de 40 ug del parche sea subdptima.
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Muchas cuestiones practicas quedan mas
alla de la eficacia ¢Habra problemas de calidad
en la manufactura a gran escala? ¢Estaran los
costos de este sistema de liberacién en linea con
las drogas usualmente prescritas para osteopo-
rosis? ¢Podrian aumentar la reacciones alérgicas
de la piel? (Fueron minimas en este estudio de
6 meses) ¢Estaran de acuerdo los pacientes
viejos con osteoporosis en remover el parche a
los 30 minutos? En este punto, admiramos el
progreso hecho en mantener alerta para mas
aplicaciones de sistema de microagujas.

Bruce Ettinger, MD, NCMP

Emeritus Clinical Professor of Medicine
University of California, San Francisco
San Francisco, CA
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Bajas dosis de estradiol para pacientes con canceres de mama avanzados

Lower-dose vs. high-dose oral estradiol therapy of hormone receptor-positive,
aromatase inhibitor-resistant advanced breast cancer: a phase 2 randomized study.

JAMA 2009;302:774-780.

Abstract copyright © American Medical Association
ELLIS MJ, GAO F, DEHDASHTI F, ET AL.

Nivel de Evidencia: I

Contexto. Se ha hipotetizado que, paradéji-
camente, la terapia de deprivacion de estrégenos
con inhibidores de aromatasas sensibiliza los
receptores hormonales de las células cancero-
sas de mama a bajas dosis de estradiol.

Objetivo. Determinar si 6 mg de estradiol
(diario) es una terapia viable para mujeres
postmenopausicas con avanzada resistencia a
inhibidores de aromatasas en cancer de mama
con receptores hormonales positivos.

Disefio, lugar y pacientes. Un estudio
randomizado fase 2 de 6 mg vs. 30 mg de
estradiol diarios (abril 2004—febrero 2008). Ya
se cerrd la captacion de pacientes. Pacientes
elegibles (66 randomizados) tenian cancer de
mama metastasico tratado con un inhibidor de
aromatasas con progresion libre de superviven-
cia (> 0 = a 24 semanas) o recidivante (después
de > o = 2 aflos) del uso coadyuvante de
inhibidor de aromatasa. Pacientes a alto riesgo
de efectos adversos relacionados con el estradiol
se excluyeron. Las pacientes fueron examinadas
después de 1 y 2 semanas para toxicidad clinica
o de laboratorio y reacciones de rebote y des-
pués cada 4 semanas. El control radiologico del
tumor se hizo cada 12 semanas. Al menos una
lesion medible o 4 lesiones medibles (sélo en-
fermedad 6sea) fueron evaluadas para respues-
ta tumoral.

Intervencion. Se randomizaron a recibir una
tableta genérica de estradiol de 2 mg 3 veces al
dia o 5 tabletas de 2 mg 3 veces al dia.

Resultado principal medido. Objetivo pri-
mario: tasa de beneficios clinicos (respuesta
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. All rights reserved. Used with permission.

mas estable de la enfermedad a las 24 semanas).
Resultados secundarios: toxicidad, superviven-
cia libre de progresion, calidad de vida, tiempo
de falla del tratamiento y propiedades predictivas
de reaccion de rebote metabdlico detectado por
tomografia computarizada de emisiéon de
positrones con fluoro-deoxyglucosa F18.

Resultados. La tasa de eventos adversos (>
o = grado 3) en el grupo de 30 mg (11/32, 34%);
Intervalo de confianza 95%, 23%-47%) fue
mayor que en el grupo de 6 mg (4/34, 18%; IC
95% 5%-22%; p = 0.03). Las tasas de benefi-
cios clinicos fueron 9 de 32 (28%; IC 95%,
18%-41%) en el grupo de 30 mg y 10 de 34
(29%; 1C 95%, 19%-42%) en el grupo de 6 mg.
Un aumento de la captacién de estradiol esti-
mulado en fluoro-deoxyglucosa F18) > o =
12% definido prospectivamente fue predictivo
de respuesta (valor positivo de respuesta, 80%;
IC 95%, 61%-92%). Siete pacientes con enfer-
medad sensible al estradiol se retrataron con
inhibidores de aromatasas a la progresiéon de
estradiol, entre las cuales 2 tenfan respuesta
parcial y 1 tenfa enfermedad estable, sugiriendo
sensibilizacién a la deprivacién de estrogenos.

Conclusiones. En mujeres con cancer de
mama avanzado y que adquieren resistencia a
los inhibidores de aromatasas, una dosis diaria
de 6 mg de estradiol provee un beneficio clinico
similar que con 30 mg, con menos eventos
secundarios adversos. La eficacia del tratamiento
con dosis mas bajas podria examinarse poste-
riormente en estudios de fase 3.

Comentario. La respuesta de cancer de mama
recurrente con receptores de estrogenos y recep-
tores de progesterona positivos al tratamiento
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con estradiol (E2) es contraria a lo esperado; sin
embargo, la terapia con E2 en estudio estuvo en
el contexto de enfermedad recurrente siguiendo
la previa sobrevida libre de progresiéon con tra-
tamiento con inhibidores de aromatasas (IA).
Este estudio muestra que en aproximadamente
el 29% de mujeres quienes desarrollan resisten-
cia a la inhibicién de aromatasa, el tratamiento
con E2, ya sea 6 mg o 30 mg diarios, produjo
beneficios clinicos (respuesta de enfermedad
mas estable a las 24 semanas). El mecanismo de
accion de E2 en este punto de cancer de mama
resistente a IA se desconoce, aunque puede
estar relacionado con la apoptosis!. Se nota que
varios pacientes quienes fueron inicialmente
sensibles al tratamiento con E2 pero subsecuen-
temente tenfan progresion de la enfermedad
respondieron al retratamiento con IA, sugirien-
do que la terapia con E2 puede resultar en
algunos casos en resensibilizaciéon a la depriva-
cién de estrégenos.

Notablemente, los autores validaron un mar-
cador biolégico que fue altamente predictor de
la respuesta medida por el rebote metabdlico,
medido por los cambios inducidos por estradiol
en la receptacion de fluoro-deoxyglucosa en la
tomografia por emisiéon de positrones [FDG_-
PET. Un rebote metabélico 12% de aumento en
captacion de FDG] tenia un valor predictivo
positivo para respuesta de 80% y valor predictivo
negativo para no respuesta de 87%. Ademas, la
sobrevida libre de progresion fue mas larga para
pacientes con rebote metabodlico. Dada una
respuesta clinica total de 28% a 29% de los
pacientes, la habilidad del marcador de predecir
la respuesta es un avance mayor y no orienta a
personalizar el tratamiento. Las pacientes que
estan mds propensas a beneficiarse con la tera-
pia de E2 pueden ser identificadas después de 1
dia de medicacién (Test con estimulacién de
E”, FDG-PET), evitando un tratamiento pro-
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longado y sus efectos secundarios en aquellas
que no muestran un rebote metabdlico y es
mucho menos probable que respondan a E2 u
otros tratamientos endocrinos.

Los autores usan el término de “bajas dosis
vs. altas dosis de estradiol oral”. Se debe tener
cuidado al usar términos relativos tales como
bajo o alto, ya que una dosis de 6 mg de estradiol
diaria es 10 veces mayor que la dosis diaria
usada en terapia hormonal menopausica, que se
debe considerar relativamente alta. Ambos, una
dosis diaria de 6 mg de E2 y una diaria de 30 mg
de E2, producen respuestas equivalentes, aun
la dosis de 30 mg se asocié con serios eventos
adversos (alto grado de nausea y vomito, distur-
bios electroliticos efusién pleural) comparada
con dosis de 6 mg. A pesar de la exclusion de
mujeres a riesgo para trombosis venosa profun-
da y embolismo pulmonar al entrar al estudio,
un evento tromboembolico se presentd en cada
grupo. Puesto que se vieron cambios similares
en la captacién de FDG en ambos grupos, se
podria bajar mas la dosis de E2 posteriormente
o administrar E2 transdérmico para reducir los
efectos colaterales y mantener las mismas tasas
de respuesta. Claramente, esto necesita ser pro-
bado en estudios futuros.

Esther Eisenberg, MD, MPH

Professor of Obstetrics and Gynecology
Vanderbilt University School of Medicine
Nashville, TN
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ECV asociada con riesgo de fractura de cadera

Cardiovascular diseases and risk of hip fracture. JAMA 2009;302:1666-1673.

Abstract copyright © American Medical Association. All rights reserved. Used with permission.
SENNERBY U, MELHUS H, GEDEBORG R, ET AL.

Nivel de Evidencia: 11-2

Contexto. Estudios recientes encuentran
etiologias comunes para enfermedad cardio-
vascular ECV vy fracturas osteoporoticas.

Objetivos. Examinar la relacién entre ECV
y riesgo de fractura de cadera en gemelos y
evaluar la importancia relativa de factores
genéticos y estilos de vida en esta asociacion.

Disefio, sitio y participantes. Una cohorte
de todos los 31.936 gemelos nacidos en Suecia
de 1914-1944 que fueron seguidos hasta la edad
de 50 afios. El Registro Nacional de Pacientes
identific6 gemelos con ECV vy fracturas desde
1964 hasta 2005. Se evalu6 la exposicion tiem-
po dependiente usando el modelo de regresion
proporcional de Cox.

Principal resultado médico. Tiempo de

fractura de cadera después del diagnostico de
ECV.

Resultados. La tasa absoluta cruda de frac-
turas de cadera fue de 12.6 por 1000 personas-
aflo después del diagnéstico de falla cardiaca,
12.6 por 1000 personas-afio después de ACV,
0.6 por 1000 personas-afio después del diag-
nostico de arterioesclerosis periférica y 5.2 por
1000 personas ano después del diagnoéstico de
enfermedad isquémica cardiaca, comparada
con 1.2 por 1000 personas afio para aquellas
sin diagnostico de ECV. El riesgo de peligro
ajustado (RR) de fractura de cadera después
del diagnostico de falla cardfaca fue de 4.40
(IC 95%, 3.43-5.63); después de ACV, el RR
fue de 5.09 (IC 95%, 4.18-6.20); después del
diagnéstico de arterioesclerosis periférica, el
RR fue de 3.20 (IC 95%, 2.28-4.50) y después
de un evento isquémico de enfermedad cardia-
ca, el RR fue 2.32 (IC 95%, 1.91-2.84). Geme-

los idénticos sin falla cardfaca y ACV también
tenfan, después de que su co-gemelo habia
sido expuesto a esas enfermedades respecti-
vas, un aumento de la tasa de fracturas de
cadera. LLos gemelos hermanos pseudo expues-
tos a falla cardiaca tenian un RR ajustado
multivariable de 3.74 (IC 95%, 1.97-7.10) para
fractura de cadera, mientras la pseudoexpo-
sicion a ACV tenian un RR de 2.29 (IC 95%,
1.20-4.35).

Conclusiones. Fl diagnoéstico de ECV fue
asociado de manera significativa con el riesgo
de subsecuente fractura de cadera. El aumento
de riesgo en co-gemelos sin un indice de diag-
nostico sugiere factores genéticos en la asocia-
cién entre ECV vy fracturas osteoporoticas.

Comentarios. Sennerby y col. describen un
excelente e innovativo estudio usando un buen
numero de gemelos en Suecia para evaluar la
relaciéon entre ECV vy riesgo de fractura de
cadera y para disminuir el impacto ambiental
potencial y factores médicos versus factores
genéticos. La enfermedad cerebrovascular y
enfermedad cardfaca coronaria estan asocia-
das con el aumento del riesgo de fractura de
cadera. Esto, se ha presumido, podria ser en
base del aumento del riesgo de caidas subse-
cuentes, las cuales se ha mostrado que juegan
un papel importante en el aumento de riesgo
de fracturas por fragilidad' y la inmovilizacién
y pérdida de masa muscular asociada, debido a
la limitacién de movilidad, resultando en au-
mento del riesgo de caidas y pérdida de la
densidad 6sea. Los hallazgos importantes de
este estudio son el aumento de 4.5 a 5.1 veces
ene. RR después de falla cardiaca y ACV,
respectivamente, en la poblacion de analisis.
Otras ECV, incluyendo arteriosclerosis
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periférica y enfermedad cardiaca isquémica, fue-
ron asociados con aumento de RR de 2.3 a 3.2.

Si las presumibles caidas y los mecanismos
de pérdida 6sea son corregidos, tales hallazgos
podrian no ser necesariamente remarcables. Sin
embargo, en contraste con los tipicos estudios
epidemiolégicos, estos enfoques actuales ha-
cen posible disecar los papeles potenciales del
medio ambiente y los factores genéticos en el
aumento del riesgo. Es posible comparar un
gemelo afectado, quien sufre actualmente de un
evento de ECV, con un gemelo no afectado.
Entonces es posible examinar el riesgo de frac-
tura del gemelo “pseudoafectado” en gemelos
homocigotos y dicigotos. Como en todos los
estudios de gemelos, puesto que los gemelos
homocigotos comparten todos sus genes y los
dicigotos tienen la mitad de sus genes variantes
en comun, cualquier relaciéon genética se espera
que sea mas fuerte en los gemelos monocigéticos
que en dicigoticos.

Una remarcable gran parte del aumento de
RR para fractura de cadera, particularmente
después de falla cardiaca, arterioesclerosis
periférica y enfermedad cardiaca isquémica,
puede ser explicada por factores genéticos co-
munes contribuyendo a ambos resultados mejor
que cualquier efecto directo sobre un evento
cardiovascular per se. Esto fue muy claro en el
caso de falla cardiaca, en el cual hubo también
un efecto mucho mas grande en el riesgo de
fractura de cadera en gemelos monocigotos que
dicigotos.

Asi pues, la mayoria, si no todo, el riesgo de
fractura de cadera aumentado después del diag-
nostico de falla cardiaca fue debido a compartir
genes en lugar el efecto de facto es intermedio,
tales como caidas, inmovilizaciéon y pérdida
desacelerada de hueso. Una proporciéon del au-
mento de RR con aterioesclerosis periférica y
enfermedad cardiaca isquémica también parece
ser genética, pero no fue mayor en gemelos
monocigotos que dicigotos.

Con el ACV, el cual tiene el RR mas alto para
fractura de cadera, una proporcion de este efec-
to podria explicarse por factores genéticos, pero
mucho menos que para los otros factores. Esto
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es también consistente con el analisis Kaplan-
Meier, en el cual el aumento del riesgo de
fractura de cadera ocurre casi inmediatamente
después del evento de ACV y por lo tanto fue
mas posiblemente relacionado a caidas. Sin
embargo, una proporciéon aun de ese riesgo de
fractura aumentado también parece ser
genéticamente relacionado. Muy importante, el
aumento del RR para riesgo de fractura de
cadera después de ACV fue sustancialmente
mayor en hombres que en mujeres, consistente
con otros estudios que muestran que, aunque
los hombres tienen menos riesgo de fracturas
por fragilidad, ellos tienen un mayor aumento
en el riesgo de una segunda fractura y también
tiene una masa alta mortalidad prematura®.

LLa importancia de este estudio es que no s6lo
nos recuerda que los clinicos deben ser mas
agresivos en la prevencion y tratamiento de la
osteoporosis en individuos con ECV sino tam-
bién reconocer que, como la osteoporosis en
general, hay un fuerte componente hereditario y
que la historia familiar de osteoporosis y fractu-
ra por fragilidad necesita una cuidadosa aten-
cién (tal vez particularmente en el hombre).

John A. Eisman, AO, MB BS, PhD, FRACP
Director, Bone and Mineral Research Program
Garvan Institute of Medical Research Conjoint
Professor of Medicine

The University of New South Wales Staff
Endocrinologist

St. Vincent’s Hospital

Sydney, New South Wales, Australia
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Los quistes en el cancer ovarico epitelial

Investigadores han determinado por primera vez la prevalencia exacta de quistes en el cdncer
ovidrico epitelial (EOC, su acronimo en inglés), asi como las caracteristicas que se relacionan con
Ia presencia de los quistes. Los hallazgos podrian ser iitiles para Ia investigacion de biomarcadores
de prediccion y prondstico en el liquido de los quistes oviricos.

Fuente: European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology 2010, in press

Issue 05 - 04 May 2010

Los especialistas del Centro Médico de la
Universidad Radboud de Nijmegen, en la ciu-
dad homoénima de Holanda y del Hospital
Bernhoven en Veghel, también en Holanda,
revisaron datos recopilados de informes patolo-
gicos de 233 pacientes con EOC primario que
fueron sometidas a tratamiento quirurgico. La
edad promedio de las pacientes era de 58 afos,
con un rango de 17-88 afios.

En su trabajo a ser publicado en European
Journal of Obstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology, los investigadores
(Kolwijck E y cols.) informan que el 83,7%
de las pacientes tenian EOC con uno o mas
quistes.

De acuerdo con el estadio FIGO, la preva-
lencia de quistes fue del 96% para el EOC
estadio I, 90% para el estadio II, 74% para el
estadio III y 89% para el estadio IV.

Para los tres subtipos histolégicos mas co-
munes de EOC, la prevalencia de uno o mas
quistes fue del 86% de tumores serosos, 93% de
tumores mucinosos y 86% de tumores
endometroides. Asimismo, el 85% de los tumo-
res de células claras eran quisticos. La prevalen-
cia de quistes fue menor en los adenocarcinomas
tipo mixto (78,9%) e indiferenciados (60%). En
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general, los quistes resultaron ser multiloculares
en el 61% de los casos.

Los investigadores hallaron mediante un
analisis de regresion univariado que un estadio
FIGO inicial (I-IIa), un bajo grado tumoral (1 6
2) y un gran tamafio tumoral se asociaban
significativamente con la presencia de quistes.

Un subsiguiente analisis de regresién
multivariado hallé que los grados tumorales 1y
2 se relacionaban mas fuertemente con la pre-
sencia de quistes (coeficiente de probabilidad
ajustado 4,2 en comparacioén con el grado 3; p =
0,013), aunque el tamafio del tumor también
continué siendo significativo (coeficiente de
probabilidad ajustado 1,19 por cm; p - 0,002).

En la conclusién, los investigadores sugie-
ren que su estudio (“el primer estudio estructu-
rado en el que se investigd la prevalencia de
quistes en el EOC”) muestra que los EOC
quisticos tienden a ser tumores mas grandes y
mejor diferenciados. Y agregan que la relacion
observada entre la presencia de quistes y el
grado de diferenciacidn, si se confirma en futu-
ras investigaciones, podria tener implicancias
para el manejo clinico, “dado que el grado es
especialmente importante para el prondstico y
el tratamiento del EOC estadio I”.
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Raza/etniay diabetes gestacional

Las tasas de diabetes mellitus gestacional estdn influenciadas significativamente por la raza/etnia
tanto materna como paterna, de acuerdo con los hallazgos de un estudio recientemente publicado.
Los investigadores sugieren que los resultados podrian tener implicancias pricticas para la
deteccion y prevencion de la diabetes gestacional.

Fuente: American Journal of Obstetrics & Gynecology 2010y in press

Issue 05 - 04 May 2010

Estudios publicados sobre la contribucién
de la raza/etnia al riesgo de diabetes gestacional
han indicado que la maternidad o paternidad
asiatica se asocia con un elevado riesgo de
diabetes gestacional.

Para investigar mas, especialistas de la
Universidad de California, en San Francisco,
y de la Unidad de Investigacion Perinatal de
Kaiser Permanente, en Oakland, California,
EE.UU., llevaron a cabo un estudio de
cohortes retrospectivo de 139.848 parejas en
las que la mujer tuvo un embarazo de un solo
hijo dado a luz bajo un programa de atencién
dirigida en la region californiana del norte
entre el 1 de enero de 1995 y el 31 de
diciembre de 1999.

Los dos miembros de cada pareja pertene-
cian a uno de cinco grupos raciales/étnicos:
afroamericanos, asiaticos, hispanos, america-
nos nativos y blancos. Ninguna de las madres
tenfa diabetes gestacional pre-existente.

En un nuevo trabajo programado para publi-
cacion en American Journal of Obstetrics &
Gynecology, los investigadores informan que
hubo diferencias estadisticamente significati-
vas (p < 0.001) entre los grupos raciales/étnicos
maternos y las tasas de diabetes gestacional,
como se describe a continuacion:

Raza/etnia de la madre = asidtica: 6,8%.
Americana nativa: 5,6%.

Latina: 4,9%.

Blanca: 3,4%.

Afroamericana: 3,2%.
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Hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas similares entre los grupos raciales/
étnicos paternos en las tasas de diabetes
gestacional materna:

Raza/etnia del padre= asiatica: 6,5%.
Latina: 4,6%.

Americana nativa: 4,5%.

Blanca: 3,9%.

Afroamericana: 3,3%.

Para estos dos analisis, las tendencias genera-
les en las diferentes tasas de diabetes gestacional
de distintas razas/etnias persistieron cuando
fueron examinadas mediante la raza/etnia del
otro miembro de la pareja.

Tras controlar los potenciales factores de
confusién, los investigadores hallaron que la
tasa de diabetes gestacional era significa-
tivamente mayor entre las mujeres asiaticas
(coeficiente de probabilidad ajustado 1,52; in-
tervalo de confianza del 95 % 1,41-1,62) y entre
las mujeres hispanas (coeficiente de probabili-
dad ajustado 1,24; intervalo de confianza del
95% 1,11-1,38), en comparaciéon con las muje-
res blancas.

De modo similar, la tasa de diabetes
gestacional fue significativamente mayor entre
las mujeres cuando la raza/etnia paterna era
asiatica (coeficiente de probabilidad ajustado
1,41; intervalo de confianza del 95% 1,30-
1,53) y cuando era hispana (coeficiente de pro-
babilidad ajustado 1,29; intervalo de confianza
del 95% 1,20-1,39), en comparacién con la
referencia de un padre blanco.
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Los investigadores comentan que el hallazgo
general de un riesgo significativamente mayor
de diabetes gestacional entre las mujeres asiati-
cas es coincidente con investigaciones previas,
y este riesgo mayor podria deberse a una predis-
posicion genética (por ejemplo, de resistencia a
la insulina).

Los investigadores concluyen que su estudio
muestra que la raza/etnia tanto materna como

paterna son factores de riesgo independientes
de diabetes gestacional y agregan que asi como

PERLAS

las mujeres que son asiaticas o latinas, las mu-
jeres cuyos compafieros son de estos grupos
raciales/étnicos también estan en mayor riesgo
de diabetes gestacional.

Los investigadores sugieren que estos ha-
llazgos “podrian ser utiles para los médicos que
eligen realizar pruebas de diabetes mellitus
gestacional sobre la base de los factores de
riesgo para identificar a las mujeres que debe-
rian someterse a una prueba de carga de glucosa
en el embarazo”.

Las células de cancer ovarico resistentes a la quimioterapia estan alli desde el

comienzo

Investigan Ia evolucion genética en cdnceres ovdricos serosos de alto grado.

Fuente: Oncogene 2010; Advance online publication
Week 28 - 20 Jul 2010

MedWire News: los resultados de una inves-
tigacion del Reino Unido indican que la hetero-
geneidad genética intra-tumoral pre-existente
podria explicar por qué algunos canceres ovaricos
son resistentes a la quimioterapia.

“Cuando las pacientes reciben tratamiento,
las células que responden a la quimioterapia son
destruidas pero esto deja células resistentes que
luego forman otro tumor de células completa-
mente resistentes”, dijo el investigador James
Brenton, del Instituto de Investigacién de
Cambridge “Cancer Research UK”.

Y agregd: “HEsto parece explicar por qué es
ificil un tratamiento exitoso para las pacientes
dificil tratamient it 1 ient
con relapso”.

Brenton y colaboradores analizaron tres li-
neas celulares de tumores ovaricos serosos de
alto grado que fueron desarrolladas de pacien-

261

tes en el momento del diagnostico y, luego
nuevamente tras la quimioterapia, cuando sus
tumores se habian tornado resistentes al trata-
miento.

El equipo investigador hallé evidencia
genética para sugerir que las células resistentes
a la quimioterapia no descendfan directamente
de las células no expuestas.

En cambio, los investigadores sugieren que
tanto las células no expuestas a la quimioterapia
como las lineas celulares resistentes podrian
haberse desarrollado independientemente de
un ancestro comun, por lo que las células resis-
tentes al tratamiento existen antes de que el
tratamiento comenzara.

Brenton concluy6: “Lo que ahora es necesa-
rio desarrollar es una terapia disefiada para
dirigirla a las células resistentes”.
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Investigadores predicen con exactitud cuando una mujer llegara a la menopausia

Disefian un modelo estadistico para predecir la edad de las mujeres a Ia menopausia utilizando
Ia concentracion sérica de Ia hormona anti-mulleriana y la edad.

Fuente: European Society for Human Reproduction and Embryology 26th Annual meeting;

Rome, Italy: 27-30 June 2010
Week 28 - 20 Jul 2010

MedWire News: investigadores iranies han
desarrollado un modelo estadistico que predice
con exactitud el momento en que una mujer
experimentara la menopausia.

El modelo utiliza una simple medicién de la
hormona anti-mulleriana (AMH), explicé la in-
vestigadora Fahimeh Ramezani Tehrani (Uni-
versidad de Ciencias Médicas Shahid Beheshti,
Teheran) y es satisfactorio incluso en las muje-
res jovenes.

Y agrego: “Nuestras estimaciones... son sufi-
cientemente validas para guiar a los médicos en su
practica diaria, de modo tal de que puedan ayudar
a las mujeres con su planificacién familiar”.

Las concentraciones de AMH fueron medi-
das tres veces (T1-T3) a intervalos de 3 afios en
266 mujeres de 20 a 49 anos de edad.
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Lla edad promedio a la menopausica en el
grupo fue 52 afios y concentraciones de AMH
de 4,5, 3,8 y 2,9 ng/ml como minimo en las
mujeres de 20, 25 y 30 afios predijeron la meno-
pausia pasados los 50 afos, respectivamente.
La prueba también predijo qué mujeres era
probable que tuvieran una menopausia precoz
(antes de los 45 anos); por ejemplo, concentra-
ciones de AMH de 4,1 ng/ml o menos predije-
ron una menopausia precoz en las mujeres de 20
anos.

“La diferencia promedio entre la edad a la
menopausia pronosticada utilizando nuestro
modelo y la edad real de las mujeres fue s6lo un
tercio de un afio, y el margen maximo de error
fue s6lo de 3 a 4 anos”, informé Ramezani
Tehrani.
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Algunas extracciones por intervencion quirargica podrian evitarse

Evaliian el mimero de casos que requieren intervencion quirirgica con internacion por perfo-
raciones causadas por el DIU, extracciones y complicaciones relacionadas con el embarazo.

Fuente: Contraception 2010; Advance online publication
Week 28 - 20 Jul 2010

MedWire News: la intervenciéon quirdrgica
por perforacion debida al DIU es ampliamente
aceptada pero a menudo innecesaria, informan
investigadores estadounidenses.

“Existen grandes oportunidades para reducir
las intervenciones quirurgicas causadas por la
extraccién dificultosa del DIU”, dicen Shawn
Gurtcheff, de la Universidad de Utah en Salt
Lake City, y colaboradores.

Y agregan: “Respaldar las herramientas y la
educacion para la extraccién en consultorio
cuando los hilos del DIU no son visibles contri-
buird a este esfuerzo”.

El equipo investigador revisé los datos de
276 mujeres tratadas en 15 hospitales de Utah
entre los anos 2000 y 2007.

Hubo 95 extracciones quirurgicas de DIU
por perforaciones, 157 procedimientos quirir-
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gicos por incapacidad para extraer un DIU en el
consultorio y 42 complicaciones relacionadas
con el embarazo tratadas en el quiréfano (23 de
las cuales fueron embarazos ectépicos).

El DIU que mas comunmente caus6é una
extraccion dificultosa fue el Copper-T 380A, en
un 38 por ciento, y también fue el dispositivo
mas usado por las mujeres que experimentaron
embarazo durante su uso, en un 36 por ciento.

Los investigadores observaron que la mayo-
ria de los casos en los que las ecografias suge-
rian un DIU “incrustado” en realidad no
constituyeron un mayor reto al extraerlo en el
quiréfano.

“La analgesia y la dilatacién del cuello uteri-
no... deberfan ser mas que adecuadas para la
extracciéon del DIU con una pinza cocodrilo”,
concluye el equipo investigador.

PERLAS



PERLAS

Nuevas pautas para manejar la menopausia

La Sociedad Europea de Menopausia y Andropausia (EMAS, su sigla en inglés) ha publicado
un informe de recomendaciones para el manejo de la menopausia en las mujeres con antece-

dente de endometriosis.

Fuente: Maturitas 2010y in press
Issue 08 - 30 Jul 2010

El informe, el cual ha sido aceptado para
publicaciéon como trabajo en la revista Maturitas
(su principal autor, Moen MH), se basa en una
revision de bibliografia y el consenso de opinion
de expertos. Los autores del informe de reco-
mendaciones incluyen representantes de No-
ruega, Reino Unido, Malta, Turquia, Italia,
Grecia, Suecia, Francia, Serbia y Bélgica.

Estos sefialan en el trabajo que en las pautas
oficiales para el manejo de la endometriosis no
existen actualmente recomendaciones sobre el
tratamiento de las mujeres menopausicas con
antecedentes de la enfermedad.

Para rectificar esto, el trabajo aborda temas
clinicos tales como el uso de terapia hormonal
en mujeres con antecedentes de endometriosis
—las preguntas tratadas incluyen cuando es ésta
apropiada, cuales son los riesgos y beneficios y
cémo deberfan ser controladas las mujeres—.

Los investigadores revisan y discuten los
siguientes temas especificos y, donde corres-
ponde, citan evidencias provenientes de publi-
caciones revisadas por colegas:

* Menopausia quirtargica y natural.
¢ Reactivacion de la endometriosis.

* Transformacién maligna de la
endometriosis.

* Seleccién de regimenes de terapia
hormonal.

* Elmomento de la terapia hormonal tras la
ooforectomia.

* Tratamientos no-estrogénicos.

* Seguimiento.
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La seccién sobre el seguimiento, por ejem-
plo, subraya que en este grupo de pacientes es
necesario un seguimiento regular para monito-
rear la recurrencia de los sintomas y de ser
necesario, para ajustar los regimenes de terapia
hormonal.

Los autores del informe concluyen con cua-
tro recomendaciones practicas principales. La
primera menciona que, en las mujeres con ante-
cedentes de endometriosis, se requiere terapia
hormonal con estrégeno al igual que en las
mujeres con menopausia prematura o temprana
hasta la edad promedio de la menopausia natu-
ral y que deberia considerarse en las mujeres de
mas edad con sintomas climatéricos severos.

En la segunda recomendacioén, los autores
comentan que los datos sobre los regimenes de
terapia hormonal son limitados en esta pobla-
cién de pacientes y aconsejan: “No obstante,
serfa mas seguro administrar terapias combina-
das de estrégeno-progestageno continuas o
tibolona tanto en las mujeres histerectomizadas
como en las no histerectomizadas, dado que
podria reducirse el riesgo de recurrencia y de
transformacion maligna de la endometriosis re-
sidual.

La tercera recomendacién es que el trata-
miento farmacolégico alternativo para los sin-
tomas menopausicos o la proteccion esquelética,
de estar indicado, deberia considerarse en las
mujeres que no reciben terapia hormonal.

Finalmente, los autores del informe comen-
tan que las preparaciones herbaceas no son
recomendables en esta poblaciéon de pacientes,
“puesto que su eficacia es incierta y algunas
podrian contener compuestos estrogénicos”.
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La pérdida de peso podria aliviar los sofocos en las mujeres menopausicas con

sobrepeso

Determinan el efecto de un programa intensivo de conductas de pérdida de peso en mujeres
con sobrepeso y obesas que experimentan sofocos.

Fuente: Archives of Internal Medicine 2010; 170: 1161-1167

Week 30 - 03 Aug 2010

MedWire News: en un estudio que incluy6 a
338 mujeres con un Indice de Masa Corporal
(IMC) de 20-50 kg/m?, 226 mujeres fueron
designadas al azar al programa de pérdida de
peso, el cual involucré la sugerencia de 200
minutos de actividad fisica por semana, asi
como también una dieta reducida en calorias.
Las restantes 112 mujeres (controles) participa-
ron de discusiones grupales mensuales de 1
hora, las cuales les proporcionaron informacién
general acerca de la pérdida de peso.

De 154 participantes a las que en la base los
sofocos les molestaban como minimo “leve-
mente” (en un escala de Likert de 5 puntos
desde “en absoluto” hasta “extremadamente”),
las que se hallaban en el programa de pérdida de
peso fueron 2,25 veces mas propensas a experi-
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mentar una mejoria de al menos 1 punto en los
puntajes de la escala de Likert en comparacion
con las controles, tras 6 meses.

Alison Huang, de la Universidad de California
en San Francisco, y colaboradores informan que
una disminucién de 5 kg de peso, una disminu-
ciéon de 1 punto en el IMC y una reduccion de 5
cm en el diametro de cintura se asociaron con
aumentos respectivos de 1,32, 1,17 y 1,32 ve-
ces en la probabilidad de experimentar una
mejoria de 1 punto en el puntaje de Likert.

Huang y colaboradores sugieren que se necesi-
tan investigaciones futuras que aborden “otros
factores biofisiolégicos asociados con la pérdida de
peso que podrian influir en estos sintomas en las
mujeres que tienen sobrepeso o que son obesas”.

PERLAS



PERLAS

Identifican variante genética que predice riesgo de cancer ovarico

Investigan una hipotética asociacion entre una variante alélica del gen KRAS y un alto riesgo

de cdncer ovirico.

Fuente: Cancer Research 2010; Advance online publication
Week 30 - 03 Aug 2010

MedWire News: los hallazgos de un estudio
muestran que una variante alélica del gen KRAS
podria ser un marcador de cancer ovarico.

Joanna Weidhaas (Facultad de Medicina de
la Universidad de Yale, New Haven, Connec-
ticut, EE.UU.) y colaboradores conjeturaron
que la variante de KRAS (rs 61764370) y la
enfermedad podrian estar vinculadas después
de que los resultados de su estudio previo reve-
laron que el 25 por ciento de las pacientes con
cancer ovarico tenfan el gen, en comparacion
con el 6 por ciento de la poblacién general.

En el presente estudio, entre una cohorte de
157 mujeres tratadas en su instituto por cancer
ovarico epitelial, el 27 por ciento portaba la
variante alélica. El equipo investigador validé
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este hallazgo en dos cohortes italianas indepen-
dientes (n = 215 y 100) entre las que el 26 y el
25 por ciento portaban la variante de KRAS.

Un subsiguiente analisis de casos y controles
utilizando dos cohortes mas de instituciones de
Yale y de Connecticut, revel6 riesgos significa-
tivos de 2,46 y 1,70 veces mas de desarrollar
cancer ovarico en las portadoras de la variante
en comparacion con las no portadoras, comen-
tan los investigadores.

“Para muchas mujeres con marcados antece-
dentes familiares de cancer ovarico que previa-
mente no tenfan una causa genética identificada
de la enfermedad de su familia, ésta podria
serlo”, dijo Weidhaas.



PERLAS

Un estilo de vida estresante y agitada contribuye al olvido de la pildora

anticonceptiva

Examinan Ia relacion entre factores contextuales diarios y el cumplimiento de Ia

anticoncepcion oral.

Fuente: American Journal of Obstetrics and Gynecology 2010; Advance online publication

Week 30 - 03 Aug 2010

MedWire News: entre las estudiantes uni-
versitarias, estar estresada, tener un empleo y
convivir con la pareja contribuyen a un mal
cumplimiento de la anticoncepcién oral (AO),
segun muestran los resultados de un estudio.

Sobre la base de sus resultados, Melissa Gilliam,
de la Universidad de Chicago en Illinois, EE.UU.,
y colaboradores sugieren que “cuando se asesora
a las mujeres acerca de la anticoncepcion, los
médicos deberian considerar la influencia de la
vida diaria en el cumplimiento anticonceptivo”.

En una cohorte de 112 estudiantes universi-
tarias y graduadas, 62 informaron un cumpli-
miento imperfecto de la AO durante un periodo
de 3 meses.

Las mujeres que informaron un alto nivel de
estrés (57,4 por ciento de usuarias imperfectas)
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y quienes informaron tener 10 6 mas horas a la
semana de empleo remunerado (30,6 por ciento
de usuarias imperfectas) fueron 2,43 y 2,55
veces mas propensas a olvidar una pildora que
las que se hallaban menos estresadas y tenfan un
empleo de menos de 10 horas, respectivamente.

Vivir con la pareja también tendidé a una
asociacion con el olvido de una pildora, con un
coeficiente de probabilidad de 8,00.

“El incumplimiento de la AO es complejo”,
escriben Gilliam y cols.

Y concluyen: “Las estudiantes con estos
factores de riesgo podrian beneficiarse de méto-
dos que impliquen menos conductas de uso,
tales como los métodos reversibles de accion
prolongada o los preservativos masculinos”.

PERLAS



CONGRESOS

-

ENDOCRINOLOGIA - MENOPAUSIA

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

3RD INTERNATIONAL NEUROSCIENCE SUMMER SCHOOL
ON B10LOGICAL 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

46TH EASD MEETING
September 20, 2010 - September 24, 2010
Stockholm, Sweden

ESPE 2010: 499TH 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

201H WOoRLD CONGRESS OF THE IASGO
October 20, 2010 - October 23, 2010
Cairo, Egypt

2010 CARDIOMETABOLIC 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

Rev. CoL. bDE MENOPAUSIA - VoL. 16 No. 3 -2010 268




1411 AsiaA-OciEANIA 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

CONGRESO COLOMBIANO DE MENOPAUSIA
Marzo 3, 2011 - Marzo 4, 2011 - Marzo 5, 2011
Medellin, Colombia

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

AACE 20TH ANNUAL MEETING & CLINICAL CONGRESS
April 13, 2011 - April 17, 2011
San Diego, CA, United States

ENDO 2011: THE 93RD 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

AMERICAN ASSOCIATION OF ENDOCRINE SURGEONS (AAES) 2012
ANNUAL MEETING
April 29, 2012 - May 01, 2012
Towa 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
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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 341H 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, 1L, United States

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

84TH ANNUAL MEETING OF THE AMERICAN 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 37TH ANNUAL MEETING
October 09, 2015 - October 13, 2015
Seattle, WA, United States

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

=
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GERIATRIA

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

2ND SYyMPOSIUM OF CLINICAL AND APPLIED ANATOMY PRAGUE 2010
July 09, 2010 - July 11, 2010
Prague, Czech Republic

EUROPEAN UNION GERIATRIC MEDICINE SOCIETY 6TH CONGRESS
September 29, 2010 - October 01, 2010
Dublin, Ireland

181TH 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, Kotea, 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
OF 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, D.C., United States
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GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

2ND SyMPOSIUM OF CLINICAL AND APPLIED ANATOMY PRAGUE 2010
July 09, 2010 - July 11, 2010
Prague, Czech Republic

INTERNATIONAL SOCIETY FOR PRENATAL D1aGNosi1s (ISPD)
15TH INTERNATIONAL CONGRESS
July 11, 2010 - July 14, 2010
Amsterdam, Netherlands

SOCIETY FOR THE STUDY OF REPRODUCTION: 43RD ANNUAL MEETING
July 30, 2010 - August 03, 2010
Milwaukee, WI, United States

HicH RESOLUTION ANOSCOPY
August 12, 2010 - August 15, 2010
San Francisco, CA, United States

COMPREHENSIVE COLPOSCOPY
August 12, 2010 - August 15, 2010
San Francisco, CA, United States

THE JOINT ANNUAL MEETING OF THE INTERNATIONAL CONTINENCE SOCIETY (ICS)
AND THE INTERNATIONAL UROGYNECOLOGICAL AssocCIATION (IUGA), 2010
August 23, 2010 - August 27, 2010
Toronto, ON, Canada

THE WORLD CONGRESS ON CONTROVERSIES IN OBSTETRICS,
GYNECOLOGY & INFERTILITY (COGI)
September 01, 2010 - October 01, 2010
Berlin, Germany

BREAST IMAGING: COMPREHENSIVE REVIEW MEETING
September 03, 2010 - September 04, 2010
Bruges, Belgium

EUROPEAN SOCIETY OF UROGENITAL RADIOLOGY:
2010 Symprosium oF THE ESUR
September 09, 2010 - September 12, 2010
Bruges, Belgium

INTERNATIONAL FEDERATION OF FERTILITY SOCIETIES (IFFS):
20TH WORLD CONGRESS ON FERTILITY & STERILITY
September 12, 2010 - September 15, 2010
Munich, Germany

=
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1sT GLOBAL CONGRESS OF MATERNAL AND INFANT HEALTH
September 22, 2010 - September 26, 2010
Barcelona, Spain

8TH INTERVENTIONAL MRI Symrosium
September 24, 2010 - September 25, 2010
Leipzig, Germany

PRIMARY SYSTEMIC TREATMENT IN THE MANAGEMENT OF OPERABLE BREAST CANCER
(TowARD THE RAPID ASSESSMENT OF THERAPY EFFICACY)

September 26, 2010 - September 28, 2010
Cremona, Italy

6TH AMSTERDAM MENOPAUSE AND WOMEN’S HEALTH SYMPOSIUM
September 26, 2010 - September 28, 2010
Amsterdam, Netherlands

AUGS 31sT ANNUAL SCIENTIFIC MEETING
September 30, 2010 - October 02, 2010
Long Beach, CA, United States

6TH WORLD CONGRESS ON OVULATION INDUCTION
September 30, 2010 - October 02, 2010
Naples, Italy

BRrEAST CANCER SYMPOSIUM
October 01, 2010 - October 03, 2010
Washington, DC, United States

FERTILITY SOCIETY OF AUSTRALIA 2010 ANNUAL MEETING
October 03, 2010 - October 06, 2010
Adelaide, Australia

AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE 66TH ANNUAL MEETING
October 23, 2010 - October 27, 2010
Denver, CO, United States

131H BIENNIAL MEETING OF THE INTERNATIONAL GYNECOLOGIC
CaNCER SocieTy (IGCS 2010)
October 23, 2010 - October 26, 2010
Prague, Czech Republic

UC Davis 2010 UPDATE IN OBSTETRICS AND GYNECOLOGY
October 28, 2010 - November 01, 2010
Half Moon Bay, CA, United States
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THE 13TH WORLD CONGRESS ON CONTROVERSIES, GYNECOLOGY & INFERTILITY (COGI)
HELD JOINTLY WITH THE GERMAN SOCIETY OF OBSTETRICS & GYNECOLOGY
November 04, 2010 - November 07, 2010
Berlin, Germany

33rD ANNUAL SABCS
December 09, 2010 - December 12, 2010
San Antonio, TX, United States

SOCIETY FOR MATERNAL-FETAL MEDICINE 31sT ANNUAL SCIENTIFIC MEETING
(THE PREGNANCY MEETING)
February 14, 2011 - February 19, 2011
San Francisco, CA, United States

ISUOG 2011 - 7TH INTERNATIONAL SCIENTIFIC MEETING
February 25, 2011 - February 28, 2011
Macau SAR, China

2011 CREOG & APGO ANNUAL MEETING
March 09, 2011 - March 12, 2011
San Antonio, TX, United States

THE SOCIETY FOR OBSTETRIC ANESTHESIA & PERINATOLOGY (SOAP)
43rRD ANNUAL MEETING
April 13, 2011 - April 17, 2011
Las Vegas, NV, United States

9. DEUTSCHER ENDOMETRIOSE KONGRESS
June 01, 2011 - June 04, 2011
Emmendingen, Germany

INTERNATIONAL MENOPAUSE SOCIETY: 13TH WORLD CONGRESS ON THE MENOPAUSE
June 08, 2011 - June 12, 2011
Rome, Italy

INTERNATIONAL UROGYNECOLOGICAL ASSOCIATION 2011 ANNUAL MEETING
June 28, 2011 - July 02, 2011
Lisbon, Portugal

SOCIETY FOR THE STUDY OF REPRODUCTION 44TH ANNUAL MEETING
July 25, 2011 - July 28, 2011
Portland, OR, United States

ISC 2011: INTERNATIONAL CONTINENCE SOCIETY ANNUAL CONGRESS
August 29, 2011 - September 02, 2011
Glasgow, Scotland, United Kingdom

Rev. CoL. bDE MENOPAUSIA - VoL. 16 No. 3 -2010 274




WoRLD ENDOMETRIOSIS SOCIETY 11TH WORLD CONGRESS ON ENDOMETRIOSIS
September 04, 2011 - September 07, 2011
Montpellier, France

AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE 67TH ANNUAL MEETING
October 15, 2011 - October 19, 2011
Orlando, F1., United States

341H ANNUAL SABCS
December 07, 2011 - December 10, 2011
San Antonio, TX, United States

SOCIETY FOR MATERNAL-FETAL MEDICINE 32ND ANNUAL SCIENTIFIC MEETING
(THE PREGNANCY MEETING)
February 06, 2012 - February 11, 2012
Dallas, TX, United States

AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE 68TH
ANNUAL MEETING
October 20, 2012 - October 24, 2012
San Diego, CA, United States

SOCIETY FOR MATERNAL-FETAL MEDICINE 33RD ANNUAL SCIENTIFIC MEETING
(THE PREGNANCY MEETING)
February 04, 2013 - February 09, 2013
San Francisco, CA, United States

691TH ANNUAL MEETING OF THE ASRM HELD CONJOINTLY WITH THE MEETING
OF THE INTERNATIONAL FEDERATION OF FERTILITY SOCIETIES
October 12, 2013 - October 27, 2013
Boston, MA, United States
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Revista Colombiana de Menopausia
a los Autores

Indicaciones

Revista Colombiana de Menopausia, como 6rgano oficial de la
Asociacion Colombiana de Menopausia, publica articulos de la espe-
cialidad o relacionados con ella, previa aprobacion del Comité
Editorial.
Los trabajos deben ser inéditos y suministrados exclusivamente a la
revista. Su reproduccion total o parcial debe contar con la aprobacion
del editor y dar crédito a la publicacion original.
Al someter un trabajo para publicacion, el autor debe siempre informar
al editor sobre las remisiones e informes previos que puedan conside-
rarse publicaciones previas. Para facilitar el trabajo del editor debe
remitirse copia de todo el material mencionado anexo al original. En
algunos casos, y s6lo por acuerdo con el editor, podra aceptarse la
difusion publica previa de los datos contenidos en el articulo, por
ejemplo, para alertar sobre riesgos de salud publica.

La publicacion posterior o reproduccion total o parcial de un articulo

aparecido en Revista Colombiana de Menopausia, por parte del

mismo autor o de otras personas interesadas, requerira de la autoriza-
cion del editor.

Los trabajos deben ser remitidos a Revista Colombiana de Meno-

pausia, Apartado Aéreo 76827. Santa Fe de Bogota-2, en original y

una copia, escritos a maquina en papel blanco tamatfio carta empleando

una sola cara del papel, con tinta negra y doble espacio, guardando un
margen izquierdo de 4 cm.

Sise utilizareproduccion de computador, ésta debe llenar los requisitos

de puntuacion y ortografia de las composiciones usuales y, preferible-

mente, enviar el CD, indicando el programa o procesador utilizado.

El trabajo debe venir acompafiado de una carta firmada por todos los

autores, en donde se exprese claramente que ha sido leido y aprobado

por todos. Igualmente, debe informar si se ha sometido parcial o

totalmente a estudio por parte de otra revista.

El autor debe guardar copia de todo el material enviado.

Se debe seguir las siguientes secuencias: pagina del titulo, resumen,

texto, resumen en inglés, agradecimientos, referencias, tablas

(cadatabla en pagina separada con su titulo y notas) y leyendas para

las figuras.

En la primera pagina se incluye el titulo, corto y que refleje el

contenido del articulo, el nombre del autor y sus colaboradores con los

respectivos titulos académicos y el nombre de la institucion a la cual
pertenecen.

Se sefialan los nombres y direcciones del autor responsable de la

correspondencia relacionada con el trabajo y de aquel a quien deben

solicitarse las separatas. Se especifican las fuentes de ayuda para la
realizacion del trabajo en forma de subvenciones, equipos y drogas.

El resumen, de no mas de 250 palabras, debe enunciar los propdsitos

del estudio de la investigacion, los procedimientos basicos, los hallaz-

gos principales y las conclusiones, de acuerdo con los siguientes titulos:
objetivos, métodos, resultados y conclusiones.

El texto debe incluir introduccion, material y métodos, resultados y

discusion; las abreviaturas deben explicarse y su uso limitarse.

Las referencias se numeran de acuerdo con el orden de aparicion de las

citas en el texto y se escriben a doble espacio.

a) En caso de revistas: apellidos e iniciales del nombre del autor y
sus colaboradores (si son mas de seis puede escribirse, después de
los seis primeros, “et al.”); titulo completo del articulo; nombre
de la revista abreviado segun estilo del Index medicus; afio de
publicacion: volumen: paginacion; volumen; paginas inicial y
final.

Para el uso de mayusculas y puntuacion, sigase el ejemplo:
Jones HR, Siekert RG, Geraci JE. Neurologic manifestations
of bacterial endocarditis. Ann Intern Med 1969; 71: 21-28.

b) En caso de libros: apellidos e iniciales de todos los autores; titulo
del libro; edicion; ciudad; casa editora; afio; paginas inicial y final.
Para el uso de mayusculas y puntuacion, sigase el ejemplo:
Fenichel O. Teoria psicoanalitica de las neurosis. 3a. ed. Buenos
Aires; Editorial Paidds; 1966: 56.

¢) En caso de capitulos de libros: apellidos e iniciales de los autores
del capitulo; titulo del capitulo; autores o editores del libro; titulo
del libro; edicion; ciudad; casa editora; afio; paginas inicial y final.
Para el uso de mayutisculas y puntuacion, sigase el ejemplo: Drayer

11.

12.

14.

17.

18.

19.

20.

21.

BP, Poser CM. Enfermedad e inclusion citomegalica del SNC.
En: Toro G, Vergara I, Saravia J, Poser CM, eds. Infecciones del
sistema nervioso central. Bogota: Fondo Educativo Interameri-
cano S.A.; 172-175.
Las tablasy cuadros se denominaran tablas, y deben llevar numeracion
arabiga de acuerdo con el orden de aparicion. El titulo correspondiente
debe estar en la parte superior de la hoja y las notas en la parte inferior.
Los simbolos para unidades deben aparecer en el encabezamiento de
las columnas.
Las fotografias, graficas, dibujos y esquemas se denominan figuras, se
enumeran segun el orden de aparicion y sus leyendas se escriben en
hojas separadas. Al final de las leyendas de las microfotografias se
deben indicar la técnica de colaboracion y el aumento utilizados.
No se publicaran fotogratias en color; los originales en blanco y negro
deben enviarse en papel y tener nitidez y contraste suficientes para
lograr una buena reproduccion.
Sison graficas o dibujos deben ser elaborados en cartulina blanca o papel
vegetal con tinta china e identificarse con su numero de orden en la
parte inferior.
Si una figura o tabla ha sido previamente publicada se requiere el
permiso escrito del editory debe darse crédito a la publicacion original.
Sise 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 numero de figuras
y tablas.

. Loseditoriales y las actualizaciones se publicaran exclusivamente por

solicitud del Comité Editorial.

Se consideran actualizaciones aquellos trabajos que contienen una
completa revision de los adelantos recientes ocurridos en un campo
especifico de la medicina interna.

Comunicaciones y conceptos son aquellos que presentan la opinion
o experiencia del autor sobre un tema que se considera de interés para
la medicina o para la practica médica. Pueden incluir una revision
del tema.

. Comunicaciones breves son aquellas que presentan la opinién o

experiencia del autor sobre un tema que se considera de interés para
la medicina y puede acompafiarse de una breve revision. Su extension
no debe sobrepasar 12 paginas y se aceptan hasta cinco ilustraciones.
Notas técnicas son aquellas comunicaciones que describen de manera
completa y detallada una técnica original o la modificacion de un
procedimiento, que tengan aplicacion definitiva en alguna disciplina
médica, sin incluir experiencias clinicas. Se debe presentar las referen-
cias bibliograficas del caso, asi como las correspondientes a los
aspectos técnicos descritos, tales como equipos, reactivos, instrumen-
tos y otros. Su extension no debe ser mayor de 10 paginas a doble
espacio y se aceptan hasta cinco ilustraciones.

. Los apuntes de la literatura biomédica son de la competencia de uno o

varios colaboradores permanentes de Revista Colombiana de Me-
nopausia. Se trata de cubrir los temas mas interesantes y 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 rapida pero ilustrativa de un topico especifico.

. Presentacion de casos son los trabajos destinados a describir uno o mas

casos que el autor considere de interés especial; debe constar de
resumen, descripcion detallada del caso y discusion. Su extension no
debe ser mayor de ocho paginas a doble espacio y se acepta un maximo
de cinco ilustraciones. No se admitird revision de la literatura.

Las cartas al editor son comentarios cortos sobre algun material
previamente publicado por Revista Colombiana de Menopausia.
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 mas de cinco palabras.

Revista Colombiana de Menopausia no asume ninguna respon-
sabilidad 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 Menopausia hace parte de las revistas que
suscribieron el acuerdo “Requisitos Uniformes para Trabajos Presen-
tados a Revistas Biomédicas”.
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