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EDITORIALISTA INVITADA

Nuevos retos para la Asociacién acompanada de un gran
equipo lleno de liderazgo, dinamismo, disciplina, trabajo
en equipo y mucho amor por la Asociacién

El pasado 4 de marzo en el marco del Congreso Colombiano de Menopausia fui elegida
Presidenta de la Asociacién, primera mujer honrada con esta dignidad y espero sean muchas mds
quienes asuman esta responsabilidad. Lo vivo como un nuevo reto en mi vida profesional que ha
sido dedicada por mds de la mitad de mi tiempo en liderar en mi regién, Atldntico, actividades
cientificas, culturales y sociales con el enfoque integral de mujer madura. Mi mayor impulso y
respaldo lo he encontrado en el Dr. Israel Diaz, quien me llevé de la mano y me ensefié a amar y
trabajar desinteresadamente por la Asociacién. He contado siempre con grandes amigos, el
inseparable batallador y asaz consejero Alfredo Gémez Méndez, quien ha sido pilar para cada idea
que se me ocurre a favor del crecimiento de la Asociacién. Pero debo también reconocer y expresar
mi gratitud al Capitulo paisa de la Asociacién liderado por la Dra. Beatriz Sierra quienes, con el
apoyo del profesor Fabio Sdnchez, siempre me brindaron respaldo y me dieron el valor de asumir
este reto.

Estoy muy contenta y segura con el plan de trabajo disenado para estos 2 afios ya que cuento con
una junta directiva que representa el mapa de mi amada Colombia, de Norte a Sur de Este a Oeste
todos y cada uno de los ocho capitulos. En Medellin estd Beatriz Sierra, Vicepresidenta, lider
carismdtica; en Bogotd Germdn Bardn, secretario, caballeroso y prudente, y dispuesto a trabajar en
lo que se necesite; Camilo Rueda de Bogotd, como tesorero, de gran habilidad e inteligencia racional
para guiar las finanzas y el gran impulsador de las nuevas estrategias financieras de la Asociacién;
en los vocales: Frank Ospina, tipico paisa, dindmico lleno de ideas, Sergio Alvernia, de Santander,
estudioso y académico por naturaleza, siempre empefiado en el posicionamiento cientifico de la
Asociacién, Alfredo Gémez de Barranquilla critico analitico y visionario; Enrique Herrera de Cali,
Fiscal, ameno, con madurez y objetividad. Esta es la Junta que presento con orgullo a los miembros
de la Asociacién y con la que cuento y trabajo diariamente, por internet, celular, mensajes de texto,
a la distancia, Barranquilla-Bogotd-Roma como lo hicimos en este dltimo mes, visionando lo que con
pies muy puestos en la tierra hemos conseguido hasta ahora.

Hemos hecho el lanzamiento de la Plataforma de Comunicaciones de la Asociacién, que con
mucha constancia, mano firme y liderazgo, el Comité Financiero en cabeza de Beatriz Sierra, Frank
Ospina y Camilo Rueda han sabido negociar con la Industria y empresas colombianas de prestigio,
pautas publicitarias en la Revista y el Portal Web, garantizando de esta forma su financiacién hasta
el préximo afo, lo que nos dard el impulso para trabajar empefiados en la préxima indexacién de
la Revista y lograr su posicionamiento no sélo a nivel nacional si no internacional y de esa forma,
apoyar la labor de su Editor y Jefe, profesor Gustavo Gémez Tabares.
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De la Plataforma de Comunicaciones de la Asociacién estd también el reto de hacer crecer el
Portal Web actualmente dirigido por Germdn Bardén, diariamente es consultado por especialistas
y el puablico en general y que demuestra que escribiendo en él y manteniendo actualizaciones
constantes conseguimos también la actualizacién permanente no sélo en educacién médica sino
a las pacientes y a la comunidad nacional e internacional.

Organizamos con éxito el Simposio Colombiano: Menopausia sin Fronteras dentro del Congreso
Mundial de Menopausia en Roma, gracias a la oportunidad que nos dio el Presidente del Congreso,
Profesor Andrea Genazzani. Esta fue nuestra segunda oportunidad en un Mundial, la primera hace
3 afios en Madrid. Una felicidad compartida por todos los que estuvimos presentes en ese
Simposio, ver a nuestro pais representado por 3 compatriotas de prestigio internacional que con
excelencia nos actualizaron en Calidad de suefio, Insomnio y Menopausia, Estimacién de la
Calidad de Vida después de la Menopausia, Consideracién acerca de la Metodologia de Investi-
gacién en el tema de la asociacién de la Terapia de Reemplazo Hormonal como factor causal de
Cincer de Seno. A ellos, Gustavo Gémez, Alvaro Monterrosa y Ricardo Martin, gracias por su
representacién en Roma. Fuimos la tnica Asociacién Latinoamericana que tuvo la representacién
de su pais en un Simposio, y por esto recibimos muy buenos comentarios. Quiero agradecer a esos
45 colombianos que asistieron al Simposio, siendo leales a su Asociacién y a su pais y resaltar el
esfuerzo de los conferencistas por dejar muy en alto a nuestra organizacién. Gracias a laboratorios
Procaps, Lafrancol y MSD por apoyar el Simposio, por estimular que el nimero de especialistas
patrocinados en Roma estuvieran en el Simposio, y gracias a sus gerentes por acompafiarnos esa
mafiana.

En el marco del Congreso Mundial de Roma presentamos con Alvaro Monterrosa, quien lidera
el Grupo CAVIMEC, 4 posters, siendo los tnicos del pais que mostraron el comportamiento en
salud de las diferentes etnias, en especial la afro-descendiente, y los tnicos en el mundo en
implementar la escala Cervantes para evaluar calidad de vida en ese grupo poblacional. Recibimos
elogios y los mejores comentarios acerca de los trabajos presentados.

Nuestra meta es también la internacionalizacién de la Asociacién y un gran logro conseguido
en Roma fue la aceptacién de la Asociacién representada por el Dr. Camilo Rueda en CAMS, y
recibimos el diploma que acredita a la Asociacién cémo miembro de CAMS. CAMS representa los
intereses de las Sociedades de Menopausia Afiliadas y por el mismo motivo las sociedades afiliadas
deben seguir los lineamientos de IMS a través de esta organizacién. CAMS debe ser el ente
transmisor del conocimiento a IMS a través de las diferentes sociedades afiliadas, a través de
diferentes eventos y escenarios como el dia de la menopausia, estudios epidemioldgicos y
reuniones de trabajo a nivel mundial. Esperamos que representados por el Dr. Camilo Rueda
nuestro liderazgo internacional crezca y se refleje también en la parte cientifica ya que la
proyeccién de la junta es participar activamente en trabajos de investigacién cémo el que
actualmente lidera la IMS, el IMS-CAT que surgié en el Reino Unido y es un estudio epidemiolégico
que ya se inicié con el objetivo de ver el efecto del clima, la altitud y la temperatura en la
experiencia de los sintomas de la menopausia.

Nuestra meta también es seguir haciendo crecer a nuestra Asociacién en niimero, y fortalecien-
do y estimulando a los 8 capitulos hasta ahora conformados, seguir apoyando la educacién médica
continuada y la educacién a nuestra comunidad en general y en especial a nuestras pacientes, que
son nuestra razén de ser. Somos conscientes y asi lo difundiremos, que la atencién en salud en el
climaterio debe concentrarse en desarrollar campafas y acciones para prevenir enfermedades y
conservar la salud. Acciones que hagan entender y estimular a la mujer a hacer un alto y que
reflexionen sobre hébitos y estilos de vida, ayuddndola a identificar los factores de riesgo, cémo
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obesidad, tabaquismo, sedentarismo, alcoholismo estrés, entre otros, para asi proyectar y planear
una posterior vida saludable.

Nuestro norte es el trabajo en equipo, y es por ello que agradezco a la junta su apoyo
permanente, y espero que en 2 afos cuando terminemos nuestra labor lleguemos unidos como
hemos comenzado con la frente alta y tranquilos del deber cumplido, con el corazén y los sentidos
siempre puestos en el amor a nuestra Asociacién.

Martha Lucia Marrugo Fldrez
Ginecéloga y Obstetra
Presidenta Asociacién Colombiana de Menopausia
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ARTicULO ORIGINAL

Terapia hormonal en casos especiales. Terapia hormonal
oral y no oral en el sindrome metabélico

Recibido para publicacién: enero 12 de 2011. Revisado y aceptado: febrero 11 de 2011

FABIO SANCHEZ ESCOBAR*

RESUMEN

Como consecuencia de las investigaciones del WHI en pacientes en menopausia sometidas
a terapia hormonal y sus efectos deletéreos que la investigacién informd, ha habido mucha
controversia en donde las opiniones médicas en pro y en contra de la terapia hormonal han
olvidado en muchas oportunidades las condiciones y necesidades de la paciente y se ha llegado
al consenso de la necesidad de que estas pacientes sean adecuadamente estudiadas y se evaluen
los factores de riesgo antes de ser sometidas a terapia hormonal estrogénica. En el presente
articulo se hace una revisiéon de la terapia hormonal oral o transdérmica en pacientes con
sindrome metabodlico y se propone un esquema de la necesidad de tomar determinaciones
individuales de acuerdo con las condiciones de cada uno de los componentes del sindrome y
las vias de administracién del medicamento

Palabras clave. Sindrome metabélico, terapia hormonal estrogénica, terapia transdérmica,
terapia oral, progestagenos, tibolona, fitoestréogenos.

SUMMARY

Following the WHI research on menopause in patients undergoing hormone therapy and
its deleterious effects that the research reported, there has been much controversy over where
the medical opinions for and against of hormone therapy have been forgotten in many
occasions the conditions and needs of the patient and has reached consensus on the need for
these patients are properly studied and evaluated the risk factors before undergoing estrogen
hormone therapy. In this article we review the oral or transdermal hormonal therapy in patients
with metabolic syndrome and propose an outline of the need to make individual determinations
based on the conditions of each of the components of the syndrome and ways of administrationof
medicine.

Key words. Metabolic syndrome, estrogen therapy hormone, therapy transdermal, oral,
progestin therapy, phytoestrogens, tibolone.

En Estados Unidos mas del 60% de los

adultos son obesos o con sobrepeso1.

LLa prevalencia de obesidad en los dltimos 30
aflos pasé del 15% al 30%. De las mujeres
obesas, el 46.5% tienen sindrome metabdlico?.
Siendo el sindrome metabdlico una de las mayo-
res complicaciones del sobrepeso, es necesario

* Ginecologo- Endocrindlogo
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hacer campafias para su prevencion a nivel
mundial’.

Ha habido multiples definiciones del sindro-
me metabolico (SM); la mas reciente es la defi-
nicién de la OMS en 1998, la cual tiene como
principio basico la glicemia anormal, resisten-
cia a la insulina, intolerancia a la glucosa o



diabetes mas dos de los siguientes parametros:
presion arterial mayor de 130/85, obesidad
central medida por relaciéon cintura-cadera o
IMC, triglicéridos mayor de 150 mg/L y HDL
menor = 39 mg d/L en mujeres y micro albu-
minuria. De los mas recientes publicados son el
ATP III en el 2001 y el IDF en el 2004, para el
ATP III, el SM es el resultado de la conjugacion
de 3 o mas de los 5 factores descritos: 2 clinicos
(obesidad abdominal e hipertension arterial) y 3
bioquimicos (niveles de triglicéridos y glicemia
en ayunas elevados, c-HDL bajo), en tanto para
el IDF tiene como requisito esencial tener un
perimetro abdominal mayor de 80 cm en mujeres
y 90 cm en hombres para la poblacion hispana,
dimensién que es diferente para otras poblacio-
nes y mas de 2 de los 4 factores restantes. Otros
autores definen el sindrome como un "cluster" o
una constelaciéon de factores de riesgo o de
anormalidades cardio-metabdlicas®*.

La prevalencia de esta entidad es variable de
acuerdo a las diferentes clasificaciones, géneros
y edades; para el NHANES III 1988-94 en 8814
personas encuestadas en Estados Unidos es del
23.1% y del 23.5% para las mujeres. La prevalen-
cia se incrementa con la edad, es asi como segun
el ATP III en las 4.549 mujeres es del 23.5%, en
nifias adolescentes del 2.1%, 6.7% entre los 20 a
29 afios, asciende a 43.5% en personas entre 60

a 69 afios y 42.0% entre 70 o més afios*.

En el estudio (NHANES III) 2003-2004 en
3.423 adultos entre 20-79 afios, con los criterios
del SM segin NCEP, la prevalencia fue de 34%,
sin diferencias importantes por sexo pero si con
relacion a la edad es asi como la prevalencia en
personas entre 20 a 29 afios fue de 16%, en
mayores de 40-59 fue 3 veces mas y las mayores
de 60 afios es 3 veces: OR= 3.20; 95% CI: 2.32-
4.43), con relacion a las menores de 40 afios. Con
relacién al peso las mujeres obesas tuvieron 17

veces mas riesgo de SM que las mujeres de peso
normal (RR= 17.14; 95% CI: 12.54-23.44)°.

Al comparar las 2 ultimas clasificaciones con
respecto a la prevalencia en edad, en 3601
hombres y mujeres mayores de 20 afios entre
1999 y 2002 se aprecia para la poblacién total
segin ATP III de 34.5 £ 0.9% y segtn la IDF
39.0 £ 1.1% y para el grupo de en 1.776 mujeres
segun ATP III es de 35.4 £ 1.25 y segin IDF
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38.1+1.2%. En 316 mujeres entre 40 a 59 afios
el porcentaje se incrementé a 42.8 £ 2.9%
segin ATP III y 50.7%3.4 segun IDF, lo que se
puede apreciar una mayor prevalencia en las
pacientes con respecto a IDFC.

Cada vez se tienen mayores publicaciones
con relaciéon al SM en la mujer, es asi como
segun la clasificaciéon del estudio Framingham
Offspring Study en 3.224 personas de 30 a 79
aflos, la prevalencia de SM es de 26.7% en la
poblacién total y 21.4% en 1.721 mujeres segun
el ATP III".

Esta diferencia entre las dos clasificaciones se
conserva, es asi como segun ATP III en mujeres
entre los 40-49 afios es de un 37.0 £ 3,4 y entre 50-
59 afios 47.4 £ 3,6, porcentaje que se incrementa
un 8% cuando se clasifica segun IDFS.

En Latinoamérica segun en 11.502 partici-
pantes entre septiembre del 2003 a agosto del
2005, en el estudio CARMELA el SM fue mas
prevalente en mujeres que en hombres 22% vs.
20%, respectivamente y en mujeres mayores la
prevalencia oscilé en un rango entre 25% a 49%°.

En el estudio Latinoamericano de REDLINC
en 3.965 mujeres en menopausia entre 40-44
afios el SM es del 28.1% y entre los 45-64 afios
del 42.9%, en este mismo orden de ideas G6-
mez G., en 2005 informa un 31% en 300 muje-
res en menopausia y Sanchez F., un 20.8% en
mujeres entre 40-64 afios, porcentaje que se
incrementd al 26.1% en mayores de 65 afios?!!.

Hasta ahora pocas publicaciones se han reali-
zado segun la clasificacion del IDF, en nuestro
medio, Sanchez F. pudo apreciar como el por-
centaje se incrementa segun IDIF en un 6% en
personas mayores (ATP IT120.8% vs. IDF 26%) .

Todos estos estudios de prevalencia confir-
man el riesgo que tienen las personas mayores
de padecer un sindrome metabélico con todos
los riesgos que €l genera, por lo cual es impor-
tante orientar la practica médica en los progra-
mas de prevencion de este sindrome y en el
manejo adecuado del mismo.

Descripcion del problema

Datos de la literatura demuestran que la
morbilidad y mortalidad son mas altas en
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pacientes con SM que las que no lo presentan,
especialmente en adultos de mediana edad.
Mottillo S. publicé una revisiéon sistematica y
meta analisis con el fin de evaluar la relacion
entre riesgo cardiovascular y sindrome metabo-
lico con respecto a las dos dltimas definiciones
ATP III e IDF. Seleccionaron 87 estudios pros-
pectivos y observacionales con 951.083 pa-
cientes: 172.548 hombres, 164.768 mujeres, y
172.367 pacientes no diabéticos de las bases de
datos publicados en Cochrane Library,
EMBASE, y Medline databases desde el 2001
hasta junio del 2009, en donde se pudo apreciar
la existencia de asociaciéon entre SM y riesgo de
enfermedad cardiovascular.

La mortalidad por todas las causas es 6 veces
mayor en las pacientes con SM que la poblacién
general 12% vs 2.2%, riesgo que es mayor en
mujeres RR 1.86 (1.37-2.52) vs hombres 1.42
(1.16-1.74)'2, en tanto la mortalidad por enfer-
medad cardiovascular en pacientes con SM es el
doble con respeto a la poblacién general en
951.083 pacientes, RR 2,4 (1.87-3.08)!2. Y con
relacién al sexo su comportamiento es mas
grave en mujeres que en hombres, el RR de
mortalidad en hombres es de 1,94 vs. 2.55 en
mujeres'? Porcentaje que también se incrementa
en pacientes con diabetes tipo II. Dekker J.
también describe un riesgo de morbilidad
cardiovascular no fatal en mujeres europeas de
2 veces RR 2.05 (1.29-3.26)".

Mcneill A.M. evalto el riesgo de enfermedad
cardiovascular correspondiente a cada uno de
los componentes del sindrome metabdlico, apre-
ciandose como los mayores riesgos significati-
vos eran para la hipertensiéon y el HDL bajo, en
donde la hipertension arterial es el mayor riesgo
en mujeres RR 2.89 (2.18-0.80) que en hombres
1.55 (1.32-1.83). El HDL bajo el RR es 1.70
(1.30-2.22); triglicéridos elevados 1,05 (0.84-
1.50); perimetro abdominal 1.05(0.79-1.39) e
hiperglicemia 0.99 (0.60-1.42). Resultados que
en conjunto son de mayor riesgo que el sindro-
me como tal'*. El RR del sindrome es de solo
2.35 (2.02-2.73) mucho menor que la suma de
los demas componentes lo que confirma que el
SM es solo un cluster o una pléyade de factores
de riesgo!?.

El SM, representa un riesgo de mortalidad es
muy alto en mujeres para enfermedad cardio y
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cerebro vascular por todas las causas, RR 1.27
(0.90 a 1.78), mortalidad por enfermedad coro-
naria 1.82 (1.38-2.38) segin ATP I1I, riesgo que
es mas grave si se clasifica por los parametros de
la OMS en donde mortalidad por todas causas
es 1.37 (1.09 -1.74) y mortalidad por enferme-
dad coronaria de 2.60 (1.55 a 4.38)°.

Los mecanismos que explican el mayor ries-
go cardiovascular en el sindrome metabdlico en
mujeres con respecto a hombres no son claros;
sin embargo varias teorias han sido postuladas.

1. La obesidad central suele ser mayor en
mujeres postmenopausicas que en hom-

bres de su edad.

2. El perfil de colesterol es diferente. En la
post-menopausia el HDL colesterol dis-
minuye y el LDL colesterol se aumenta en
particulas pequefias convirtiéndose en
mas densas y porlo tanto mas aterogénicas.

3. Hay evidencias de que los triglicéridos
elevados en mujeres estan mas asociados
a ECV que en el hombre. Se demostré en
un meta-analisis que el aumento de
triglicéridos de 18 mg/dL se asocia a
aumento del 76% de riesgo cardiovascular
en las mujeres en comparaciéon con un
32% de riesgo en hombres.

4. Hay factores unicos de riesgo para las
mujeres como es el sindrome de ovario
poliquistico, el uso de anticonceptivos
orales y la diabetes gestacional, ademas
de la menopausia que pueden ser respon-
sables de una asociaciéon mas fuerte entre
el sindrome metabolico y el riesgo cardio-
vascular!>.

Terapia hormonal. Mecanismo de accion

Durante la menopausia ocurre una serie de
cambios importantes sobre el metabolismo de
los lipidos y a nivel del endotelio vascular que
facilita la aterogénesis lo que se agrava con la
presencia del sindrome metabdlico. La terapia
hormonal puede tener efectos benéficos o per-
judiciales en funcién de los factores de riesgo
que presente la paciente, edad, afnos desde la
menopausia, estado de salud del sistema vascular
y metabolico, naturaleza de los compuestos
hormonales, dosis y vias de administracién oral,



transdérmica o vaginal, como también del
progestageno asociado, efectos que se siguen
investigando.

La administracién de la terapia oral (TE oral)
presenta incremento del metabolismo a nivel
hepitico, hay mayor relaciéon estrona/estradiol
en el torrente sanguineo como resultado de la
mayor conversion de una gran parte del estradiol
ingerido a estrona y sus conjugados, la cual es
una hormona que tiene menos actividad estro-
génica que el estradiol.

La terapia oral puede tener efectos metabo-
licos benéficos tales como, aumentar los nive-
les de HDI.-C, la sintesis de proteinas hepaticas
como las globulinas transportadoras SHBG res-
ponsable de la regulacién los andrégenos libres,
globulina unida a la tiroxina (TBG) y la globulina
unida al cortisol (CBG), aumenta la produccion
apolipoproteina Al (apoAl), mejora la toleran-
cia a los hidratos de carbono e inhibe la lipasa
hepatica'®.

Pero a la vez produce efectos indeseables tales
como aumento de los factores de coagulacion,
produccién excesiva del sustrato renina, aunque
disminuye los niveles circulantes de LDL-C,
modifica el tamano de las particulas a mas peque-
fias de LDL-C, las cuales son mas aterogénicas e
incrementan la concentracion de triglicéridos
generando mayor riesgo de pancreatitis y calculos
en vesicula.

Comparando las nuevas evidencias entre los
efectos de la terapia oral vs las transdérmica con
respeto a riesgos beneficios en mujeres sanas,
Moderna describe los efectos benéficos de la
terapia transdérmica con respecto a la disminu-
cién de la sintesis de sustancias trombogénicas y
su efecto benéfico sobre los triglicéridos!.

Salpeter en un meta analisis de 107 publica-
ciones entre abril de 1966 a octubre de 2004 en
las bases de datos de investigaciones controla-
das y randomizadas en pacientes menopausicas
no diabéticas con sindrome metabdlico y tera-
pia hormonal oral vs. terapia transdérmica por
mas de 8 semanas de seguimiento y con el interés
de evaluar los efectos metabdlicos, inflamatorios
y trombéticos, y evaluar los efectos de estos
medicamentos en pacientes diabéticos pudo
apreciar con la terapia oral disminucién de la
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presion arterial y la grasa abdominal y mejoria
en la disminucién de la glucosa, resistencia a la
insulina, fibrinégeno, lipoproteina(a), PAI,
LDL y efectos indeseables como incremento
de la proteina C (PCR) y disminucién de la
proteina S, efectos que no se ven con la terapia
transdérmical®.

En un estudio multicéntrico en Francia
(ESTHER Study) entre 1999 y 2005, en mujeres
posmenopausicas de 45 a 70 afios de edad, y con
historia de un primer episodio de tromboem-
bolismo venoso (TEV) idiopatico se selecciona-
ronun total de 259 casos y 603 controles. Después
de ajustar por factores confusion, el OR de las
pacientes con terapia oral para TEV fue de 4.2
(C195% 1.5-11.6) y las usuarias de transdérmicos
OR de 0,9 (CI 95% 0.4-2.1), ademas al comparar
entre terapia oral y transdérmica fue 4 veces
mayor el riesgo para la terapia oral. El uso de
progesterona micronizada el OR 0.7 (CI 95%,
0.3-1.9) y para los derivados didrogesterona me-
drogestona, acetato clormadinona, acetato ci-
proterona, o acetato medroxiprogesterona el OR
es 0.9; (CI 95%, 0.4-2.3) en tanto para los nor
pregnanos el OR fue de 3.9; (CI 95%, 1.5-10.0),
o sea 4 veces mayor riesgo de TEV con relacion
a la progesterona.

En conclusion: los estrégenos orales y los no
pregnanos se asocian a mayor riesgo de TEV, en
tanto la terapia transdérmica y la progesterona
micronizada han demostrado en numerosos es-
tudios, tener menos riesgos dado los pocos
efectos sobre las proteinas hepaticas, no modi-
fica las globulinas transportadoras SHBG, TBG
Y CBG, los factores de coagulacion: fibrinégeno,
antitrombina 11, fibrinopéptido, factor VII, fac-
tor de von Willebrand, fragmentos de protrom-
bina 1 y 2 y proteina C reactiva (PCR).

Otras terapias

Tibolona (T) y microdosis de estrégenos
conjugados (THL)

Koh K.K. en 41 mujeres postmenopausicas
sanas con un promedio de edad de 59.4+1,0
afios, tratadas con micro dosis de 0.3 mg de
estrogenos conjugados equinos y 100 mg de
progesterona micronizada (THL) vs tibolona
(T) 2.5 mg diariamente durante 2 meses con 2
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meses de descanso, aprecié como la tibolona
reduce los niveles de colesterol total, triglicé-
ridos, HDL colesterol, la relacion triglicéridos/
HDL excepto la relacién colesterol total/HDL.
Ambos medicamentos no modifican la PCR
ultrasensible. L.a THI. reduce la antitrombina
I1T comparada con la T que no produce cambios.
LLa T incrementa los fragmentos de protrombina
1y 2ylaTHL no produce cambios. I.a T reduce
el PAI-1 y la THL no produce cambios. La THL
y La T sobre el PAI-1 y los fragmentos de pro-
trombina 1 fueron significativamente diferentes.
La THL y la T mejoran el flujo de la arteria
braquial en una magnitud semejante.

No hay estudios con estos dos medicamen-
tos en el manejo del sindrome metabdlico!®2".

En el estudio LIFT, efectuado en 4.538 muje-
res postmenopausicas con 0steoporosis o evi-
dencia radiolégica de fracturas de cadera quienes
se trataron con tibolona a la dosis diaria de 1.25
mg comparadas con placebo durante un prome-
dio de 34 meses. La investigacion se suspendid
prematuramente por el aumento de mayor riesgo
de accidente cerebrovascular en mujeres mayo-
res con osteoporosis con un RR 2.19; (95% CI,
1.14 a 4.23). No hubo diferencias significativas
con el placebo con relacién a enfermedad

cardiovascular y tromboembolismo venoso?.

Fitoestrogenos

Los fitoestrogenos son sustancias que tienen
la capacidad de actuar a nivel principalmente del
receptor estrogénico (RE) por lo que se denomi-
nan (fitoserms). Un meta-analisis de 38 publica-
ciones de estudios controlados con un total de
730 pacientes y 47 g de proteina de soya encuen-
tra reduccion significativa en los niveles de
colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos,
siendo la disminucién mayor en mujeres
dislipidémicas, hallazgo que no ha sido corrobo-
rado por otros investigadores por lo que el uso de
fitoestrogenos, en ningun caso debe ser utilizado
como estrategia de prevencion primaria o secun-
daria de enfermedad cardiovascular en la mujer
madura. Muchos autores han considerado que
sus efectos no superan a los observados con el
placebo, pero de igual manera otros respaldan su
uso en situaciones clinicas especiales. Se carece
de estudios grandes y sus efectos relacionados
con el sindrome metabdlico?.
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Ventajas de la terapia oral

La terapia oral tiene ventajas tales como:

1. Aumentar los niveles de HDL-C, y dismi-

nuir la LDL y la lipoproteina Al.

. Aumenta la sintesis de proteinas hepati-

cas como las globulinas transportadoras:
SHBG, TBG y CBG.

. Ademas mejora la tolerancia a los hidratos
de carbono, mejora la sensibilidad a la
insulina e inhibe la lipasa hepatica.

Efectos indeseables de la terapia oral

Incrementa las particulas pequefias de LDL
y triglicéridos, 2. Aumenta los factores de coa-
gulacion, proteina C ultrasensible y disminuye
la proteina S, por lo tanto incrementa los riesgos
de trombosis venosa.

Ventajas de la terapia transdérmica

1. Administra estradiol directamente al

torrente sanguineo.

. Administraciéon en dosis mas bajas que
los orales.

. Minima estimulacién de la sintesis de
proteinas hepaticas.

. Varias tecnologias disponibles de aplica-
cién del estradiol transdérmico: geles to-
picos, parches, crema vaginal y aerosol
transdérmico.

. Efecto positivo sobre las oleadas de calor
y la densidad de masa Osea.

No modifica:

1. Las particulas pequenas de LDL,

triglicéridos.
. Los factores de coagulacion.

. Proteina C Ultrasensible?.

Clasificacion de los estrogenos segun
dosis y vias de administracion

Como respuesta a los resultados publicados
por el WHI se han originado una serie de estu-
dios dirigidos a conocer su efecto en las diferen-
tes patologias de la mujer con la aplicacién de la



terapia hormonal en diferentes entidades clini-
cas, dosis y vias de administracién de hormonas
que reemplacen la via oral®* (ver Tabla 1).

Terapia hormonal en pacientes con
sindrome metabélico

Wild RA evalu6 el riesgo-beneficio que tiene
la TH en pacientes con diagndstico de SM en
359 mujeres, sumando los dos estudios del
WHI, a quienes se les administré estrogenos
solos y estrégenos y progestagenos en compara-
cién con ECV incidente (antecedentes de infar-
to cardiaco fatal y no fatal) vs. 817 pacientes del
grupo control que no presentaron ningun pro-
blema cardiovascular incidente y se aprecié en
243 pacientes sin sindrome metabdlico y tera-
pia hormonal un RR de 0,98 (0.66-1.48), en
tanto que si tienen el diagndstico de SMy TH en
172 pacientes el RR es de 1.72 (1.20-47).

De los resultados de las diferentes publica-
ciones originadas de las investigaciones del
WHI se puede apreciar que hay diferentes res-
puestas de acuerdo con las condiciones de sa-
lud, edad, anos desde la menopausia, etc., por lo
que se puede inferir que los resultados de los
ensayos clinicos no se pueden generalizar a
todas las poblaciones y que es necesario hacer
estudios selectivos de esa poblacién estudiada,

como ocurtre en la presente revision®*.

Como consecuencia de estos resultados, en
la Ultima reunién de la Sociedad Americana de
Menopausia en noviembre del 2010 en Chicago
se concluy¢:

“Hormone therapy (HT) increased the risk
for coronary heart disease (CHD) in women
who had metabolic syndrome at the time they

started HT, but had no effect on CHD risk in
women without metabolic syndrome, according
to new research reported here”?.

Una de las mayores complicaciones de la
terapia oral es el tromboembolismo venoso que
se agrava en pacientes con SM, riesgo que es el
resultado de los efectos de la sumatoria de la
predisposicion genética, edad, obesidad, seden-
tarismo, menopausia, afos desde la menopau-
sia, alteraciones metabolicas que se suman a los
efectos tromboembolicos de las altas dosis de
estrogenos orales que oscilan entre 0.5 a 2.0 mg
diarios, a diferencia de las dosis bajas orales y
transdérmicas que pueden tener poco impacto
sobre el aumento de riesgo VTE.

Se ha podido demostrar el efecto benéfico de
la terapia transdérmica a nivel de los diferentes
sintomas climatéricos, Oseo, cardiovascular,
genitourinario, vagina y endometrio, estudios
comparativos abiertos, aleatorizados, doble cie-
go o contra placebo han demostrado un aumen-
to entre 1.5%-2.5% de cambios en la densidad
6sea a nivel lumbar y de fémur?. Ademas alivia
las oleadas de calor en porcentajes muy altos y
no tiene los riesgos de la terapia oral, sin embar-
go son necesarios estudios prospectivos a largo
plazo para determinar la seguridad de la terapia
transdérmica con lo que respecta a TEV.

Es por ello que se propuso en la 21 reunion
de NAMS que la terapia ideal era la trans-

dérmica:

“Lower doses of estrogen, when used in
estrogen plus progestin hormone formulations,
such as the transdermal patch, for the treatment
of menopausal symptoms are associated with a
significantly reduced risk for cardiovascular
events, according to research presented here”?’.

Tabla 1. Dosis y vias de administracién de la terapia hormonal.

Dosis Estrégenos Estradiol Estradiol
conjugados equinos via oral via transdérmica
mg/dia mg/dia mg/dia

Alta dosis 1.25 2.0

Dosis estandar 0.625 1.0 0.050

Bajas dosis 0.45-0.3 0.5-0.25 0.025

Ultra baja dosis 0.3 0.5-1 0.25-0.75
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La terapia oral presenta elevaciones de estra-
diol en suero hasta 160 pg/ml con descensos al
final del dia en tanto la terapia transdérmica
permite mantener una concentracion perma-
nente alrededor de los 50 a 70 pg/mL. Es por
ello que siendo el SM, una entidad de alto riesgo
para enfermedad coronaria hasta un 36.5% en
mujeres, contrario a lo que se decia antes, es
necesario antes de prescribir la terapia hormo-
nal, reevaluar el riesgo cardiovascular y prescri-
bir tratamiento adecuado para su patologia
cardiovascular?®.

De acuerdo a la revision anterior de los
efectos de la terapia hormonal y contrario a las
conductas emanadas de EMAS considerd que el
sindrome metabdlico debe ser tratado basando-
se en los riesgos de cada uno de sus elementos
que lo constituyen y para ello me apoyo en las
conclusiones de Mottillo'?. Sugirié el siguiente
esquema de tratamiento (ver Tabla 2).

En los casos de pacientes hipertensas se pu-
diera dar terapia oral en el momento en que esta
patologia sea controlada con el fin de evitar
complicaciones cerebro o cardiovasculares!?. En
los caso de hiperglicemia se indicarfa la TE oral
debido a que esta se asociaria a disminucion de la
resistencia a la insulina y la apariciéon de la
diabetes. Tanto la terapia oral como transdérmica
han demostrado incrementar HDL-C, siendo mas
rapida la accién de la terapia oral. En tanto la
terapia transdérmica no tiene ningun efecto in-
deseable con respecto a los lipidos. La terapia
transdérmica da seguridad a mujeres que tienen
riesgo de utilizar la via oral y que presenta proble-
mas hepaticos, gastrointestinales y especialmen-
te tienen el diagnostico de SM.

Conclusiones

La terapia de reemplazo hormonal oral en el
sindrome metabolico es benéfica en cuanto redu-
ce la obesidad abdominal, la resistencia a la
insulina, la aparicién de diabetes, los lipidos
principalmente el colesterol y la presion arterial.
Sin embargo debido a la obesidad y a los multi-
ples factores de riesgos asociados al SM que
padecen estas pacientes, la terapia hormonal
puede no ser de interés y solo se pudieran con-
siderar en el momento de estar controlados todos
sus factores de riesgo o cuando la paciente este
gravemente incapacitada por su sintomatologia
menopausica.

Es por lo tanto necesario revaluar el riesgo
global de cardiopatia coronaria que tiene cada
una de las pacientes y efectuar un tratamiento
adecuado de su patologia cardiovascular antes
de prescribirle terapia hormonal®.

Las pacientes con SM tienen mayor riesgo de
sufrir enfermedad cardiovascular si se prescribe
terapia oral, es por ello que el médico debe tener
criterios y parametros muy claros para la selec-
cién de la terapia hormonal en pacientes con
SM. La TH debe considerarse siempre bajo el
analisis clinico juicioso e individual de cada una
de nuestras pacientes.

La TH en la menopausia es una decision no
solo individual por parte de la paciente sino que
es el resultado de una evaluacion integral por
parte del médico en donde se descarten los
factores de riesgo metabolico y cardiovascular.
Se le debe dar la suficiente informacién a la
paciente sobre la medicacion, dosis indicacio-
nes y contraindicaciones antes de tomar esta

Tabla 2. Esquema de tratamiento hormonal propuesto para pacientes con sindrome metabélico.

Evento Riesgo CV 95% CI Terapia aconsejada
Hipertension 2.89 2.18 - 3.80 Transdérmica
HDL bajo 1.70 1.30 - 2.22 Terapia Oral
Triglicéridos elevados 1.22 0.84 - 1.50 Transdérmica
Perimetro abdominal 1.05 0.79 - 1.39 Terapia Oral
Hiperglicemia 0.99 0.69 - 1.42 Terapia Oral
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decision, debido a que la terapia debe ser un
compromiso médico/ paciente de la necesidad
de una evaluaciéon periddica.

Independientemente de la via, se ha demos-

trado que luego de 2 afios cerca del 75% de las
mujeres han suspendido la TH. Las principales
razones para la suspension son el sangrado
uterino, la mastodinia, el aumento de peso y el
temor al cancer de mama.
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RESUMEN

Objetivo. El objetivo de este estudio fue determinar los sintomas vasomotores (SVM), la
prevalencia, la duracion y el impacto en la calidad de vida en mujeres de mediana edad con una
herramienta de la menopausia validado.

Métodos. La Menopause Rating Scale (MRS) y un cuestionario detallado que contiene
datos personales y sociodemograficos se utilizaron para examinar 8.373 mujeres de 40 a 59
afios de 22 centros de salud en 12 paises latinoamericanos.

Resultados. Menos de la mitad (48.8%) de todas las mujeres estudiadas eran posmenopausicas,
el 14,7% usaban terapia hormonal (TH), 54.5% present6 algun grado de SVM, y el 9.6% presenta
sintomas severo/o sintomas molestos. La tasa de SVM (cualquier grado) aumenté significa-
tivamente de una a la siguiente etapa de la menopausia. Las usuarias de TH presentaron mas SVM
(cualquier grado) que las no usuarios (58.6% vs 53.8%, P = 0.001). Cuando las mujeres
posmenopausicas quirargicas fueron comparados, con no usuarias de TH mostraron una mayor
prevalecia de SVM graves (16,1% vs 9.0%, P = 0.0001). La presencia de SVM de cualquier grado
se relacioné con una calidad de vida mas deteriorada (mayor puntuacién total de MRS; odds
ratio, 4.7, 1C 95%, 4.1-5.3). Este efecto fue ain mayor entre las mujeres que presentan SVM
graves. Andlisis de regresion logistica determiné que el presencia de sintomas graves psicolégico/
urogenitales (MRS), la baja escolaridad, estado perimenopausia postmenopausia naturales,
nuliparidad, menopausia quirtrgica, y vivir a gran altura eran factores de riesgo significativos para
SVM graves. El uso de TH se relacioné con un menor riesgo. Un segundo modelo de regresion
determiné que la menopausia quirtrgica, intensos sintomas psicolégicos/urogenital, y una
historia de consulta psiquiatrica fueron los factores relacionados con graves SVM persistentes en
la etapa postmenopausica tardia (5 o mas afios).

Conclusiones: en esta serie mujeres de edad mediana de América Latina, la prevalencia del
SVM fue alta, persistiendo en la fase de menopausia tardia en una tasa alta y afectando
gravemente la calidad de vida. TH se relacion6 con un menor riesgo de SVM graves.

Palabras clave: sintomas vasomotores, prevalencia, Menopause Rating Escale, Menopau-
sia, América Latina.
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ABSTRACT

Objective. The aim of this study was to determine vasomotor symptom (VMS) prevalence,
duration, and impacton quality of life in middle-aged women using a validated menopausal
tool.

Methods. The Menopause Rating Scale (MRS) and an itemized questionnaire containing
personal sociodemographic data were used to examine 8,373 women aged 40 to 59 years from
22 healthcare centers in 12 Latin American countries.

Results. Less than half (48.8%) of all women studied were postmenopausal, 14.7% used
hormone therapy (HT), 54.5% presented VMS of any degree, and 9.6% presented severe/
bothersome symptoms. The rate of VMS (any degree) significantly increased from one
menopausal stage to the next. HT users presented more VMS (any degree) than did nonusers
(58.6% vs. 53.8%, P = 0.001). When surgical postmenopausal women were compared with
never users of HT had a higher prevalence of severe SVM (16.1% vs. 9.0%, P = 0.0001). The
presence of VMS of any degree was related to a more impaired quality of life (higher total MRS
score; odds ratio, 4.7; 95% CI, 4.1-5.3). This effect was even higher among women presenting
severe VMS. Logistic regression analysis determined that the presence of severe psychological/
urogenital symptoms (MRS), lower educational level, natural perimenopause, postmenopause
status, nulliparity, surgical menopause, and living at high altitude were significant risk factors
for severe VMS. HT use was related to a lower risk. A second regression model determined
that surgical menopause, intense psychological /urogenital symptoms, and a history of psychiatric
consultation were factors related to severe VMS persisting into the late postmenopausal stage

(5 or more years).

Conclusions. In this Latin American middle-aged series, VMS prevalence was high,
persisting into the late postmenopausal phase in a high rate and severely impairing quality of
life. HT use was related to a lower risk of severe VMS.

Key words. Vasomotor symptoms, Prevalence, Menopause Rating Scale, Menopause, Latin

America.

Durante la transicion menopausica, las mu-
jeres muestran una variedad de sintomas rela-
cionados con la deficiencia de estrogenos y/o el
proceso de envejecimiento en si. De acuerdo
con el Instituto Nacional de Salud (NIH), los
sofocos, sudores nocturnos, y la sequedad
vaginal se consideran sintomas claramente rela-
cionados a la menopausial. Greene? también ha
informado de que los sintomas vasomotores
(SVM), sofocos y sudores nocturnos constitu-
yen una grupo independiente de los sintomas
tipicos de este etapa reproductiva femenina.
Mas pruebas que vinculan SVM con la meno-
pausia e hipoestrogenismo puede ser derivada
de la importante nimero de ensayos clinicos
que demuestran mejoria de los sintomas des-
pués del tratamiento con estrégenos®. Los SVM
pueden afectar significativamente la calidad de
vida y actualmente se consideran marcadores
de riesgo de enfermedades croénicas como la

Juan E. BLoMmEL & CoLs.

osteoporosis*y enfermedad cardiovascular®, por
lo que la evaluaciéon de su prevalencia y dura-
cioén es de maxima importancia.® Un meta-ana-
lisis reciente encontré que dos afnos antes de la
menopausia, los SVM estan presentes en el
13.9% de las mujeres premenopausicas, con un
maximo de 1 afio (55,7%) y disminuyendo des-
pués de 5 anos (28.9%) después del inicio de la
menopausia’. Estas cifras pueden variar y de-
penden de potenciales factores de confusion y
metodologicos.

La inclusion de criterios de intensidad de
SVM (severos o cualquier grado), uso de terapia
hormonal (TH), menopausia quirargica, el mé-
todo de seguimiento en la etapa postme-
nopausica, y as{ sucesivamente. Por lo tanto, la
INH considera que se necesita mas investiga-
cién para definir mejor la historia natural de los
sintomas menopausicos y disefiar e implementar
politicas apropiadas de salud publical.

UN ESTUDIO MULTINACIONAL GRANDE DE PREVALECIA
DURACION E IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA...



Reportes previos sugieren que los sintomas
climatéricos entre mujeres Latinoamericanas son
mas severos que en otras poblaciones. El estudio
IV del Grupo Colaborativo para Investigaciéon en
America Latina (REDLING) encontré que la
Menopause Ratin Score (MRS) fueron mas altos
que los reportados para mujeres europeas y not-
teamericanas. Una tendencia similar se reportd
en el estudio Women’s Health Across the Nation
(SWAN) en el cual las mujeres afrodescendientes
e hispanas en los EE.UU. presentan un aumento
de los SVM. El objetivo de la presente investiga-
cion fue determinar la prevalecia de SVM, dura-
cién e impacto en la calidad de vida en mujeres
latinoamericanas usando una herramienta
menopausica validada.

Métodos

Participantes

Anteriormente, un estudio transversal se lle-
v6 a cabo para evaluar calidad de vida y la
sexualidad entre mujeres sanas hispanas de
mediana edad (40-59 afios) de 18 ciudades de
América Latina (22centros de salud) con una
poblacién de al menos 500.000 habitantes.

Aspectos metodolégicos y los detalles del
estudio original han sido publicados anterior-
mente en otro sitio®!’. Mujeres de origen negro
o indigena, incapaz de entender la encuesta, o
con incapacidad psiquica o fisica imponiendo
dificultades durante la entrevista fueron exclui-
das. Estado saludable se define, segun el Centro
Nacional para HEstadisticas de Salud, como la
capacidad de llevar a cabo actividades de rutina
diaria!’. El presente estudio tiene como objeti-
vo presentar los datos especificamente relacio-
nados conlos SVM. Las mujeres que cumplieron
los criterios de inclusién fueron informadas
sobre la investigacion y sus fines y se les pidio
llenar el MRS y un cuestionario de datos gene-
rales después de dar su consentimiento de par-
ticipacion de acuerdo con la Declaracion de
Helsinki!2.

El protocolo de investigaciéon del estudio
original (REDLINC 1IV) y este subanalisis se-
cundario fueron revisados y aprobados por el
Comité de Bioética de la Fundaciéon PROSAM,
Santiago de Chile. Se calculé un tamafio de
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muestra minimo de 380 participantes por cen-
tro (EPI-INFO 6.04 del software estadistico),
teniendo en cuenta que cada centro cubre una
poblacién estimada de 50.000 mujeres! y supo-
niendo que el 50% de la poblacién encuestada
presentarfa SVM 7 con un 5% de precision
deseada y un IC del 95%.

Variables incluidas en el cuestionario general

Datos generales

Un cuestionario detallado fue construido para
registrar todos los datos y validado en 50 muje-
res antes de la aplicacion en centros de América
Latina afiliados a REDLINC que participaron
en el estudio REDLINC IV. En un principio se
intent6 evaluar la calidad de vida y la sexuali-
dad en mujeres de edad madura y determinar los
factores relacionados con su discapacidad.

Variables femeninas

Los datos de las mujeres fueron los siguien-
tes: edad (en anos), educaciéon nivel (total de
afios), paridad, estado menopausico (premeno-
pausicas, perimenopausicas y postmenopau-
sicas), afios de estado de postmenopausia, la
menopausia quirurgica (si / no), el estado de la
pareja (si/no), estado civil, condicién sexual
ultimas 4 semanas (activo o inactivo), y el
sistema de salud accesible (libre de costo-mini-
mo o pagado). Estilo de vida y otros factores de
caracter personal incluidos en este secciéon fue-
ron los siguientes: habito de fumar, asistencia a
la iglesia, y la historia de abuso sexual (viola-
cién). Asistencia médica y el consumo de dro-
gas incluyé consulta psiquidtricos (si/no) y el
uso corriente de psicofarmacos, los anticon-
ceptivos, y TH/terapias alternativas para la
menopausia. Se le asigné un nimero de codigo
a cada centro participante REDLINC de acuer-
do a la ubicacién (de alta altitud: 92.500 metros
sobre el nivel del mar) y la temperatura (calien-
te: la temperatura maxima media diaria 930-C).
Insuficiente nivel educativo se define si las
mujeres habfan alcanzado 12 afios o menos de
estudio’.

La menopausia: definiciones de status

Estado de la menopausia se defini6 utilizando
los criterios de la Stages of Reproductive Aging
Workshop: premenopausicas (mujeres con
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menstruaciones regulares), perimenopausia (irre-
gularidades £ 7 dias de su ciclo normal) y post-
menopausicas (sin mas menstruacion en los
ultimos 12 meses). La ultima fase se dividié
como menopausia temprana (1-4 afios desde la
menopausia) y tardias (5 afios)!®. La menopausia
quirurgica se ha definido si las mujeres tuvieron
una histerectomia con ooforectomia bilateral. La
menopausia prematura se definié como la que se
produce antes de los 40 afios de age'®.

MRS

El MRS es un instrumento de calidad de vida
relacionada con el estado de salud traducido y
validado en varios idiomas incluyendo el espa-
Aol El presente estudio utilizé la version
espafiola®. La herramienta evalda la presencia e
intensidad de 11 temas o sintomas y se ha divi-
dido en tres subescalas: 1. Somaticas: sofocos,
incomodidad cardiaca, problemas para dormir,
problemas musculares y articulares (puntos 1.3 y
11, respectivamente). 2. Psicologicos: depresion
estado de animo, irritabilidad, ansiedad, agota-
miento fisico y mental (articulos 4.7, respectiva-
mente). 3. Urogenital: problemas sexuales,
problemas de la vejiga y la sequedad vaginal
(puntos 8-10, respectivamente).

Cada elemento puede ser calificado por el
participante de 0 (no presente) a 4 (1, leve; 2,
moderada; 3, grave; 4, muy grave). Para un
individuo en particular, la puntuaciéon de la
subescala total, es la suma de cada tema clasi-
ficado contenido en dicho subescala. La pun-
tuacion total MRS es la suma de las puntuaciones
obtenidas en cada subescala. Articulos 1 se
puede presentar individualmente como resulta-
dos (media y DE) o porcentajes (y correspon-
diente ICs). Las puntuaciones superiores a 8
(vasomotora), 6 (psicolégico), 3 (urogenital), y
16 (MRS) se definieron como resultados graves
y son indicativos de compromiso grave de cali-
dad de vida?!'. El articulo 1 de la MRS se utiliz6
para identificar a las mujeres con SVM (aque-
llos con fogajes/episodios de sudoracion). De-
bido a que pocos estudios informan de resultados
para los sintomas aislados (sofocos y/o sudora-
ciéon nocturna), no se traté de individualizar
SVM. La MRS es una herramienta validada para
la medicion de la gravedad de sintomas meno-
pausicos (incluidos los SVM) y no el namero de
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los sofocos. Por lo tanto, cuantificacién diaria
de fogajes no se realiz6, en cambio, con propo-
sito de comparacion, las mujeres con SVM se
dividieron en dos grupos: cualquier grado [(MRS
punto 1 puntuaciones: > 1) y sintomas molestos
o severos [(MRS punto 1: puntuaciones > 3)%2.

Anadlisis estadistico

El analisis se realiz6 usando software estadis-
tico EPI-INFO (Versiones 6.04 y 3.5.1, los Cen-
tros para el Control de Enfermedades y
Prevencion, Atlanta, GA; Organizacion Mun-
dial de la Salud, de Basilea, Suiza). Los datos se
presentan como desviaciones estandar media de
T o porcentajes (ICs del 95%). Las medias se
compararon mediante analisis de varianza, prue-
ba t de Student o la prueba de Mann-Whitney U,
de acuerdo a la homogeneidad de la varianza de
los obtenidos con la prueba de Bartlett. Los
porcentajes se compararon con la prueba de W2.

Analisis de regresion logistica utilizando dos
modelos independientes fueron realizados para
la evaluacién simultanea de varias variables que
influyen en la prevalecia de SVM molestos/
grave (primer modelo) y su duracién en la etapa
de postmenopausia tardia (Segundo modelo).
Los modelos de regresion fueron generados a
partir de variables significativas siempre desde el
analisis univariado. Interacciones entre las varia-
bles importantes que se encuentran en regresion
la construccion del modelo de regresion se con-
sidera también para el modelo final. Para el
primer modelo, la puntuaciéon de SVM (MRS
punto 1) fue recodificada en una variable binaria
(dependiente): molestos, 1 (puntuaciones de 3 o
mas), y fastidioso, no 0 (resultados G3). Para el
segundo modelo, se utilizé la misma graduacion,
sin embargo, s6lo las mujeres con menopausia
tardia se incluyeron en el andlisis.

LLas variables independientes que se entraron
en cada modelo de regresion fueron los siguien-
tes: clima cdlido de la ciudad (si/no), ciudad de
ubicaciéon a gran altitud (si/no), el acceso a
atencién médica gratuita (si/no), la edad avan-
zada (mediana, > 50 afios), nuliparidad (si/no),
la baja escolaridad (menos 12 afios), puntuacio-
nes MRS grave (total y subescala: si/no), que
tiene un pareja (si/no), estado perimenopausia,
postmenopdusa, activa sexual (si/no), (si/no),
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la menopausia quirtrgica (si/no), tabaquismo
actual (si/no), uso de medicamentos (anticon-
ceptivos, TH/alternativas para la menopausia,
los medicamentos psiquiatricos), historia de la
violacion (si/no), asistencia a la iglesia (si/no),
y si en la actualidad consulta a un psiquiatra (si/
no). Se consider6 entrada de las variables en el
modelo, con un nivel de significancia del 20% y
el procedimiento se realiza paso a paso. Ade-
cuacién de modelo de regresiéon se demuestra
con la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-
Lemeshow. Un valor de p <0.05 fue considera-
do estadisticamente significativa.

Resultados

Durante el periodo de estudio, un total de
8.394 mujeres que cumplieron con los criterios
de inclusién fueron solicitadas para participar.
Debido a datos incompletos, 21 participantes
fueron excluidas, dejando 8.373 encuestas com-
pletas para el analisis estadistico. Para toda la
muestra, la media (desviacion estandar) de edad
y educacién fue de 49.1 (5.7) y 11.6 (4.4) anos,
respectivamente. Treinta por ciento vivia en

altitud alta, el 56.2% tenian acceso a la salud
gratuita, el 17.4% fumaba, 14.7% utiliza TH, el
54.4% estaban casadas, el 80.7% en la actualidad
tenfa una pareja, y el 48.8% eran posmeno-
pausicas. Las mujeres con SVM (cualquier gra-
do), en comparaciéon con los que no, eran de
mayor edad, eran menos educadas, tenian mayor
paridad, eran en su mayoria perimenopausicas,
eran menos activas sexualmente, consultaban
mas frecuentemente a un psiquiatra, usaban te-
rapia hormonal o alternativas, y vivian en ciuda-
des de altitud alta (Tabla 1). La tasa de mujeres
que en la actualidad tenian una pareja, el uso de
drogas psiquiatricas, o que tienen una historia de
abuso sexual no fue diferente entre los grupos.

De todas las mujeres estudiadas, el 54.5%
presentd algun grado de SVM, con un 9.6%
graves/molestos (ver Tabla 2). La tasa de SVM
(cualquier grado) aumenté significativamente a
partir de una etapa de la menopausia a la siguien-
te, con un maximo observado entre las mujeres
posmenopausicas tempranas (68.5%) y una dis-
minuciéon mas de las posmenopausicas tardias

(60.6%). Mas de la mitad (63.6%) de las mujeres

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de las mujeres de acuerdo a la presencia

de sintomas vasomotores

Sin sintomas Con sintomas vasomotores
Caracteristicas vasomotores (cualquier grado ) r
(n=3,806 mujeres) (n=4, 567 mujeres)

Edad, afios 478 £5.9 50.3 + 54 0.0001
Nivel educativo, afios 122143 112+ 45 0.0001
Paridad 2.4%+15 2.7%1.7 0.0001
Premenopausica 43.9 (42.3-45.5) 21.6 (20.4-22.8) 0.0001
Perimenopdusica 17.8 (16.6-19.0) 21.3 (20.1-22.5) 0.0001
Postmenopausica 38.3 (36.8-39.9) 57.2 (55.7-58.6) 0.0001
Menopausia quirtargica 10.6 (9.7-11.6) 16.9 (15.9-18.1) 0.0001
Actualmente con compafiero 81.2 (79.9-82.4) 80.3 (79.1-81.4) NS
Sexualmente activa 79.4 (78.1-80.7) 74.8 (73.5-76.0) 0.0001
Acceso a medicina sin costo 54.1 (52.5-55.7) 57.9 (56.4-59.3) 0.0004
Fumadora actual 18.4 (17.2-19.7) 16.6 (15.5-17.7) 0.03
Asistencia a iglesia 54.2 (52.6-55.8) 60.9 (59.5-62.3) 0.0001
Historia de violacion 4.1 3.5-4.8) 4.6 (4.0-5.3) NS
Recibiendo consulta psiquidtrica 10.2 (9.2-11.2 12.7 (11.8-13.7) 0.0003
Uso de drogas siquiatricas 7.8 (6.9-8.7) 8.3 (7.5-9.1) NS
Uso de TH 13.4 (12.3-14.5) 15.8 (14.7-16.9) 0.002
Uso de contraceptivos 8.5 (7.7-9.5) 4.0 (3.4-4.6) 0.0001
Uso de terapias alternativas 5.0 (4.3-5.7) 9.9 (9.0-10.8) 0.0001
Viviendo a grandes alturas (92,500metros) 34.3 (32.8-35.9) 29.9 (28.6-31.2) 0.0001
Viviendo en ciudades con temperaturas > 30°C | 44.4 (42.8-46.0) 46.3 (44.8-47.7) NS
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Tabla?2. Prevalenciade sintomas vasomotores (cualquier grado/molestos)
de acuerdo con el estado de menopausia

Sintomas vasomotores Sintomas vasomotores
Estado Reproductivo n (cualquier grado), (molestos),
%(1C 95%) %(1C 95%)
Perimenopausica 1,648|58.9 (56.5-61.3) 10.8 (9.4-12.4)
Premenopausica 2,655 37.1 (35.3-39.0) 5.5 (4.7-6.5)
Potmenopausia temprana 1,821 (68.5 (66.3-70.7) 12.3 (10.8-13.9) NS
Postmenopausia tardia 2,249 60.6 (58.5-62.6) 11.5(10.2-12.9) NS
Total 8,373 | 54.5 (53.5-55.6) 9.6 (9.0-10.3)

con 10 a 15 afios del inicio de la menopausia
sigue presentando SVM. Las mujeres premeno-
pausicas presentan SVM graves en el 5.5%, con
un doble aumento observado entre mujeres
perimenopausicas. Un total de 1.230 mujeres
(14.7%) eran usuarias de TH en el momento de
la encuesta (ver Tabla 3). TH fue similar entre las
mujeres posmenopausicas tempranas (71.4%) y
una nueva reduccion de posmenopausicas tar-
dias (61.6%). Esta tendencia no fue observada
para los usuarios TH. Cuando la gravedad de los
sintomas fue tomada en cuenta, los resultados
fueron diferentes. La tasa de las mujeres con
sintomas graves fueron similares entre los usua-
rios de TH y no usuarios TH (8.8% vs 9.8%,
respectivamente, NS), aunque usuaria de TH en
la postmenopausia temprana muestran SVM gra-
ves en menor medida que la no usuarias de TH
(6.7% vs 14.0%, respectivamente, p = 0.0001).
Las usuarias de TH premenopausicas muestran
SVM graves en una tasa mas alta en comparacion
con las no usuarias de TH (15.7% vs 5.1%, p =
0.0001). La TH fue significativamente mayor
entre las mujeres con menopausia quirdrgica en

comparacion con las mujeres con menopausia
natural (29,2% vs 12.3%, respectivamente, p =
0,0001; datos no presentados en la tabla).

La prevalecia de SVM (cualquier grado) fue
significativamente mayor entre las mujeres
posmenopausicas quirdrgicas, independientemente
del uso de TH (ver Tabla 4). Cuando las mujeres
posmenopausicas quirargicas fueron comparadas
con no usuarias de TH mostraron una mayor
prevalecia de SVM graves (16.1% vs 9.0%, P =
0.0001). Prevalencia y gravedad no difirieron
entre las mujeres con o sin menopausia prematura.
El riesgo de presentar de forma concomitante
otros sintomas de la menopausia entre las mujeres
con o sin SVM se presenta en la Tabla 5. Malestar
del corazon, estado de animo depresivo, proble-
mas para dormir, y problemas sexuales eran mas
fuertemente relacionada con SVM de cualquier
grado. Dado que las mujeres con SVM concomitan-
temente presentan otros sintomas a tasas eleva-
das, el deterioro de la calidad de vida también
aumenta. La severidad de SVM vy el riesgo de
deterioro grave de calidad de vida (mayor puntua-

Tabla 3. Prevalencia de sintomas vasomotores (cualquier grado) de acuerdo al estado
de menopausiay uso de TH

Nousode TH Usode TH
Estado reproductivo Con sintomas Con sintomas
n vasomotores, n vasomotores, P
% (1C 95%) % (1C 95%)
Premenopausica (n=2,655) 2,553 | 36.3 (34.5-38.3) 102 | 55.9 (45.7-65.7) 0.0001
Perimenopdusica (n=1,648) 1,477 | 58.5 (55.9-61.0) 17162.6 (54.9-69.8) NS
Postmenopausia temprana (n=1,821) |1,391|71.4 (68.9-73.7) 430 |59.3 (54.5-64.0) 0.0001
Postmenopausia tardia (n=2,249) 1,722 61.6 (59.3-63.9) 527|57.3(52.9-61.6) NS
Todas (n=8,373) 7,143 (53.8 (52.7-55.0) 1,23|58.6(55.8-61.4) 0.001
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Tabla 4. Prevalencia de sintomas vasomotores (cualquier grado) de acuerdo al uso de TH
y tipo de menopausia

i Menopausia
Slntor?as No uso de TH Uso TH

vasomotores Natural Quirdrgica P Natural Quirdrgica P
% Cualquier 52.3 (51.1-53.5) | 65.6 (62.2-68.8) |0.0001 |55.8 (52.4-59.1) |65.8 (60.5-70.7) |0.001
grado (IC 95%)
% Molesto 8.9(8.2-9.7) 16.1(13.8-18.9) |0.0001 | 8.8(7.2-10.9) 9.0 (6.3-12.6) NS
(1C 95%)
n 6.310 833 886 344

Tabla5. Riesgo de presentar de manera concomitante otros sintomas de lamenopausia
entre mujerescony sin sintomas

Sintomas de la menopausia

(MRS) (1C 95%)

Sin sintomas
vasomotores %

Con sintomas
vasomotores
(Cualquier grado)

9%(1C 95%)

OR (IC 95%)

Discomfor cardiaco (item2)

23.1 (21.7-24.4)

61.1 (59.7-62.5 5.24 (4.75-5.78)

Animo depresivo (item4)

42.2 (40.6-43.8)

75.7 (14.4-76.9 4.26 (3.87-4.68)

Problemas del suefio (item3)

40.9 (39.3-42.5)

741 (72.8-75.4 4.14 (3.77-4.55)

Problemas sexuales (item8)

28.8 (27.3-30.2)

61.5 (60.1-62.9 3.96 (3.60-4.35)

Ansiedad (item6)

36.0 (34.5-37.5)

3.93 (3.58-4.31)

Cansancio fisico y mental (item7)

48.5 (46.9-50.1)

783 (717.1-79.5 3.84 (3.48-4.23)

Resequedad vaginal (item10)

29.0( 27.6-30.5)

60.0 (58.6-61.4 3.67 (3.34-4.03)

Irritabilidad (item5)

49.7 (48.1-51.3)

77.0 (75.7-78.2 3.38 (3.08-3.72)

Problemas musculares y
articulares (item11)

47.8 (46.2-49.4)

)
)
)
)
68.8 (67.5-70.2)
)
)
)
)

75.6 (74.4-76.9 3.39 (3.08-3.73)

Problemas de vejiga (item9)

275 (26.1-29.0)

54.2 (52.7-55.6) 311 (2.84-3.42)

cion total en la subescala de MRS) se muestra en
la Tabla 6. Se puede observar que la presencia de
SVM (cualquier grado) aumenta tres a cinco veces
el riesgo de presentar puntuaciones totales mayo-
res de MRS, somaticos, psicologicos y urogenitales
y por lo tanto, afectando gravemente la calidad de
vida. Este efecto fue ain mayor entre las mujeres
que presentan SVM graves.

Los factores de riesgo para SVM severos
obtenidos después de un analisis de regresion
logistica se presentan en la tabla 7, puntajes
urogenitales y sicolégicos de MRS, bajo nivel
educativo, estatus perimenopausico-postmeno-
pausico, nuliparidad, menopausia quirurgica y
vivir a alta altitud fueron factores de riesgo
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significativos para presentar SVM severos. El
uso de TH se relacion6 con bajo riesgo. La edad,
anticonceptivos orales, terapias alternativas,
uso de drogas psicotropas, consulta siquiatrica,
uso de tabaco, y vivir en altas temperaturas no
se relacionaron con SVM mas intensos. El se-
gundo modelo de regresion encontré que las
mujeres con puntajes severos psicologicos/
urogenitales de MRS (RR, 3.65, IC 95%, 2.68-
4.97) y RR, 2.50; IC, 1.84-3.4), respectivamen-
te; historia de consulta siquiatrica (RR, 1.48 IC
95%, 1.05-2.09), y menopausia quirurgica, RR
1.42, IC, 1.07-1.89) fueron factores de riesgo
para SVM severos persistiendo en la fase de
menopausia tardia.
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Tabla 6. Severidad de los sintomas y riesgo de alteracion severa en la calidad de vida

Riesgo de compromiso severo de la calidad de vida (MRS total y por
Sintomas subescala)
vasomotores : Somaéticos, Psicoldgicos, | Urogenitales, Total MRS,
OR(I1C95%) OR (IC95%) | OR (IC 95%) OR(IC 95%)

Ausente 3,806 |1.00 1.00 1.00 1.00
Cualquier grado 4567 |3.4(2.7-4.1) 34 (3.1-3.8) 3.6 (3.2-4.0) 4.7(4.1-5.3)
Molestos 807 [24.6(19.6-30.9) |[12.8(10.7-15.2) |8.6(7.2-10.2) 20.0(16.6-24.1)
P 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001

Figura7. Factoresde riesgo relacionados con presentar sintomas vasomotores molestos:
analisis de regresion logistica

Factor de riesgo OR IC 95%
Sintomas psicoldgicos severos (MRS) 4.29 3.60-5.10
Problemas urogenitales severos(MRS) 2.12 1.79-2.52
Escolaridad ? 12 afios 1.83 1.54-2.18
Perimenopausia — postmenopausia natural 157 1.28-1.92
Nuliparidad 147 1.09-1.97
Menopausia quirdrgica 1.36 1.11-1.66
Vivir a grandes alturas (>2,500metros) 121 1.03-1.42
Uso de TH 0.74 0.59-0.93

Discusion

En general, la prevalencia de SVM fue alto
(54.5%) en esta serie Latinoamericana, con
tasas altas observadas entre mujeres premeno-
pausicas y postmenopausicas tardias (37.1% vy
60.6%) Mas aun, 60% o mas de nuestras muje-
res estudiadas aun presentan SVM 12 afios
después del inicio de la menopausia. A pesar del
hecho que la comparacion entre poblaciones no
es posible, nuestros (ver Tabla 3) resultados
parecen indicar que la prevalecia entre mujeres
latinoamericanas es mayor que las reportadas
recientemente para otros grupos étnicos y en
concordancia con otros reportes de poblaciones
de mujeres hispanas®®. Usando la MRS, una
prevalecia similar de SVM (56%) ha sido repor-
tada entre mujeres ecuatorianas de edad media-
nas®. Un estudio encontré que las mujeres
hispanas que viven en USA mostraban SVM
mas intensos cuando se comparaban con muje-
res blancas?. Esta diferencia persistié aun des-
pués del ajuste para estado socioecondmico,
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sugiriendo por lo tanto que la etnicidad puede
ser un factor de riesgo independiente predictor
de la intensidad de los sintomas.

Nosotros recientemente reportamos datos
sugiriendo que la severidad de los sintomas en
mujeres latinoamericanas puede estar relaciona-
da con su origen indigena?. La asociacion étnica
entre la presencia de SVM vy la presencia de un
polimorfismo de un receptor estrogénico especi-
fico. Indudablemente genotipo afroamericano
(CYP1B1 vs 1056836 GC) y genotipo Chino
(CYP1A1 vs 2606345 AC presentan un mas bajo
riesgo de SVM severos?. Aungue esto puede ser
un enfoque interesante en nuestra poblacion, se
necesita mas investigacion al respecto.

El disefio del estudio y las caracteristicas y
seleccion de la poblacién del estudio (por ejem-
plo, inclusion de usuarias de TH, mujeres
postmenopausicas naturales) son factores que
influyen el reporte de prevalecia de SVM.
Enfatizando en esto un reciente meta-analisis
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que inicialmente identific6 un total de 410
estudios, de los cuales solo 10 llenaron los
criterios de inclusién: 6 reportando SVM por
aflos desde la menopausia y 4 basados en el
estado de del grupo de trabajo en envejecimien-
to reproductivo. Delos 10 incluidos, uno reporté
grupos ¢étnicos, 3 severidad de sintomas y 7
usando diferentes intervalos de tiempo de me-
diciéon de sintomas. Por lo tanto, investigacion
futura debe confiar en un protocolo unificado

comparando diferentes grupos étnicos?’.

En correlacion con un estudio sueco?, muje-

res postmenopausicas tardias de nuestra serie
mostraron una alta prevalecia de SVM (60.6%).
Esta tasa no difiere entre los centros participan-
tes a pesar del hecho de que la TH fue usada
similarmente entre mujeres en postmenopausia
temprana y tardia (23.6% vs 23.4%, respectiva-
mente; NS). Un reporte reciente de 205 mujeres
seguidas por 13 aflos parece que también apo-
yan el hecho de que el promedio de duracién de
SVM molestos es 5 afos?’, substancialmente
mas largo que reportes previos. Las mujeres
usuaria de anticonceptivo/TH y aquellas que
tienen SVM al inicio del estudio no fueron
incluidas. Mas aun, las mujeres estudiadas fue-
ron mayores, fisicamente mas activas, con me-
jor salud, y habian tenido un grado educativo
mas alto que las que declinaron la participacion,
por lo tanto con posible menos SVM que las
reportadas en otras series®™!. A pesar de las
limitaciones del estudio, de Col y col?, el sin
embargo enfatiza el hecho de que la duracién de
los SVM es mayor que la recibida por la comu-
nidad médica’?>*’. La relevancia de una mayor
duraciéon de los SVM parece estar relacionada
con el impacto negativo en la calidad de vida
femenino, aumentando los riesgos cardio-
vasculares y de osteoporosis?, y con mayor ries-
go de calcificaciones aorticas, especialmente
entre usuarias de TH3*. Como se puntualiza por
la NIH, no hay duda que se necesita mas inves-
tigacion para clarificar la historia natural de los
SVM.!

Los SVM son la principal razén del uso de
TH entre las mujeres postmenopdusicas®. Con-
trario a lo esperado, las usuarias de TH de
nuestras series presentaron SVM en una tasa
mas alta que las no usuarias. Sin embargo, esta
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tendencia ha sido reportado por otros en los
EUA, Tabla 5% Brasil®, y Corea® y pude
explicarse por la incompleta eficacia de la TH
en aliviar los sintomas o la naturaleza intermi-
tente de su uso. Un estudio encontrdé que las
mujeres que toman TH antes de reportar SVM,
y aquellas tomando TH, en efecto tienen SVM
mas severos y prolongados®. Fentiman y col*
reportaron que mas del 70% de las mujeres con
SVM severos habian usado TH. Una posible
explicaciéon para la mayor prevalecfa de SVM
visto en usuarias de nuestras series puede estar
relacionado con el hecho de que fueron mas
tendientes a tener menopausia quirdrgica, un
grupo que muestra una mayor prevalecia de
sintomas.

Las mujeres en nuestras series con SVM con-
comitantemente presentan una tasa mas alta de
otros sintomas menopausicos. Indudablemente,
disconfor cardiaco, estado depresivo, problemas
de suefio estuvieron mas relacionados con SVM.
Estas asociaciones han sido reportadas previa-
mente para mujeres postmenopausicas>® y
premenopausicas®, sugiriendo que esos sinto-
mas pueden tener un origen etiopatolégico simi-
lar. La relacion entre temperatura corporal central
alta y pobre calidad del suefio® patrece apoyar
este hecho para ambas situaciones: bajo estradiol
y altas gonadotropinas®. Los bajos niveles de
estradiol no afectan solo los centros de regula-
cién hipotalamica de temperatura sino también
las vias serotoninérgicas y noradrenérgicas*. Por
lo tanto no es sorprendente que las mujeres con
SVM concomitantemente presente una tasa mas
alta de sintomas sicolégicos y que drogas que
modulen la neurotransmision, tales como los
inhibidores selectivos de la recaptacion de sero-
tonina y los inhibidores de la recaptaciéon de
serotonina-noradrenalina, son usados para el tra-
tamiento de los llamados “sintomas erraticos™:
cambios de animo, trastornos de suefo, y sinto-
mas somaticos*’. La presencia de sintomas
vasomotores es por lo tanto un marcador de
deterioro de la calidad de vida. Mujeres con SVM
en nuestra serie tienen 5 veces el riesgo de tener
mala calidad de vida, definida con mayor puntaje
de MRS (total y subescalas); si los SVM eran
severos, el riesgo fue aun mayor.

William y col han reportado que los fogajes
afectan el trabajo (46.0%), actividades sociales
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(44.4%), actividades ladicas (47.6%), suefo
(82.0%), estado de animo (68.6%), concentra-
cion (69.0%), actividad sexual (40.9%) niveles
de energfa total (63.3%) y calidad de vida global
(69.3%). Lo ultimo es consistente con nuestros
resultados y puntualizan el hecho que los SVM
deben ser tratados y vistos como un indicador
relevante de la salud femenina.

Las mujeres de nuestras series con sintomas
sicolégicos severos fueron mas tendientes a
presentar SVM severos®. En apoyo de esto estd
el hecho de que las mujeres con sintomas depre-
sivos moderados/severos reportan casi el doble
de SVM*¥. Contrariamente, aquellas que expeti-
mentan SVM severos reportan ansiedad y/o
sintomas depresivos mds frecuentemente*>.
Interesantemente, los fogajes y los sintomas
depresivos ocurren temprano en la transicion
menopausica en mujeres que no han presentado
esos sintomas previamente; los sintomas depre-
sivos preceden mds probablemente los fogajes®'.
Por lo tanto, el estado depresivo en la fase
premenopausica puede ser visto como un mar-
cador predictivo de presentaciéon subsecuente
de SVM severos.

Otro factor relacionado con SVM mas seve-
ros en nuestras series fue la presencia de sinto-
mas urogenitales severos. Sin embargo, esta
asociacion puede solo reflejar el hecho de que
ambos sintomas compartan la misma causa
etiologica (imbalance hormonal). Indudablemen-
te, Los SVM vy la sequedad vaginal estan directa-
mente relacionados con niveles de hormona
foliculo estimulante®. El estudio francés GAZEL
encontré que las mujeres perimenopausicas fue-
ron mas tendientes a reportar fogajes que las
premenopausicas®. El estatus premenopausico-
postmenopausico en nuestras series también se
relacionan con mas SVM molestos, sin embargo,
esto no fue tan fuerte como la presencia de
severos sintoma sicolégicos/urogenitales tal vez
porque el 40% de nuestras mujeres postmeno-
pausicas también presentaron SVM. Una fuerte
asociacion entre estatus menopausico y SVM ha
sido reportado para mujeres australianas®. Con-
sistente con hallazgos de otros®>® nuestras se-
ries encontraron que la menopausia quirtirgica
fue relacionada con SVM mas severos, explican-
do porque el uso de TH entre mujeres con meno-
pausia quirdrgica fue 2 veces mayor.
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El nivel educativo mas bajo en nuestras series
se relaciono con SVM severos. Esta asociacion
ha sido reportada por otros®’ y puede también
aplicarse a otros grupos étnicos®. El nivel
educativo mas bajo entre mujeres latinoamerica-
nas puede estar relacionado con mas bajo niveles
socioeconomico, lo cual correlaciona con el ini-
cio mas temprano de la menopausia®, obesidad
y estilo de vida no saludable®, todo lo cual
favorece la presencia de sintomas menopausicos
mas intensos.

Mas de un tercio de las mujeres en nuestro
estudio vivian en altas altitudes, un factor rela-
cionado con SVM mas intensos. Una posible
explicaciéon para esto es el hecho que mujeres
que vive en alturas altas muestra menos satura-
cién de oxigeno una vez llegan a la menopausia,
correlacionando asi con mas bajos niveles de
estradiol y sintomas mas intensos®. Pocos estu-
dios han relacionado los SVM con altas altitudes.
Mujeres eslovenias que vive en el valle compa-
radas con las de altas altitudes reportaron fre-
cuencias similares de SVM®. Al contrario de
esto, Chedraui y col® han reportado que en las
mujeres ecuatorianas que viven en altas altitudes
se presentan fogajes mas frecuentemente que
en aquellas que viven en la costa, aunque la
severidad de los sintomas fue mayor en las
ultimas.

Consistente con varios estudios demostran-
do la efectividad de la TH en el tratamiento de
los SVM?, la presente serie encontré el uso de
TH como un factor relacionado con SVM me-
nos intensos. El clima y el habito de fumar no se
relacionaron con SVM mas intensos en el pre-
sente estudio. LLas mujeres en temperaturas mas
calientes reportaron menos fogajes, y la diferen-
cia entre temperaturas mas caliente y el mas
frias fue también un factor predictor®. Al con-
trario otros han reportado una relaciéon directa
entre clima mas caliente y fogajes mas inten-
sos?. Se ha reportado una relaciéon directa de
fogajes y el numero de cigarrillos fumados®.
Este no es el caso en nuestra serie, tal vez
porque el habito de fumar es bajo entre las

mujeres latinoamericanas de edad mediana®.

Muy pocos estudios han medido los factores
de riesgo para SVM persistentes 5 afios después
del inicio de la menopausia.
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Col y col? encontraron que menos actividad

fisica, inicio temprano de SVM, y modo depre-
sivo se relacionaban con una mayor duracién de
SVM severos.

La presente serie encontr6é que la menopau-
sia quirargica, historia de consulta siquiatrica y
sintomas severos sicoldgicos/urogenitales re-
lacionados con SVM severos persistian en la
postmenopausia tardia. Nuestros hallazgos
correlacionan con los de Col y col, en relacién
con los sintomas depresivos.

Finalmente, por las limitaciones del presente
estudio, uno puede mencionar su disefio
observacional seccionado cruzado: puesto que
la causa natural de cada correlacién no puede
ser asumida idealmente, un estudio debe ser
longitudinal; sin embargo, esto requiere un se-
guimiento que aumenta los costos. Segundo,
varias variables no se tomaron en cuenta tales
como actividad fisica y composicién corporal,
factores conocidos que incrementan la prevale-
cfa de SVM. La cuantificaciéon diaria de los
SVM no se realiz6, sin embargo, esto no fue uno
de los objetivos del estudio. A pesar de la
limitaciéon descritas, varias fortalezas pueden
identificarse: el gran tamafio de la muestra, el
uso de herramientas validadas para sintomas
menopausicos, y la inclusion de mujeres con
menopausia quirirgica y /o uso de TH.

A pesar del tamafio de la muestra estudiada,
uno debe tener en mente que los hallazgos no
pueden ser totalmente extrapolados a toda o a
cualquier poblacién latinoamericana. Esto debe
ser visto como otra desventaja, sin embargo, los
datos son indudablemente tutiles como una he-
rramienta de referencia que nos ayudara en el
disefio de estudios futuros.

Conclusiones

La prevalencia de SVM fue alta en series de
mujeres latinoamericanas de edad mediana, con
altas tasas de SVM entre mujeres premeno-
pausicas y postmenopausicas tardias. Varios
factores relacionados con la severidad y dura-
cién de SVM se identificaron. A la luz del hecho
de que los SVM se relacionan con el deterioro
severo de la calidad de vida, la diseminacion de
estos resultados la comunidad médica y en
general debe ser realizada para mejorar el cuida-
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do de salud de la mujer latinoamericana de edad
mediana.
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Apéndice 1

Lista de paises participantes (ciudad) e investigatigadores:

Argentina: Monique Royer (Buenos Aires); Bolivia: Marfa T. Espinoza (Cochabamba), Desire
Mostajo (Santa Cruz) y Edwin Soto (Cochabamba); Chile: Juan E. Blimel (Santiago de Chile),
Daniel Flores (Santiago de Chile) y Soledad Vallejo (Santiago de Chile); Colombia: German Barén
(Bogota), Gustavo Gémez (Cali), Alvaro Monterrosa (Cartagena) y William Onatra (Bogota);
Cuba: Daysi Navarro (La Habana); Republica Dominicana: Ascanio Bencosme (Santiago de los
Caballeros); Ecuador: Peter Chedraui (Guayaquil), Andrés Calle (Quito) y Patricia Le6én Ledn
(Guayaquil); México: José A. Hernandez-Bueno (México, DF); Panama: Konstantinos Tserotas
(Panama); Perd: Luis Danckers (Lima), Eliana Ojeda (Cuzco), Humberto Izaguirre (Lima) y
Edward Mezones-Holguin (Piura); Uruguay: Selva Lima (Montevideo); Venezuela: Emma Belzares
(Caracas).
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Desenlaces de salud luego de suspender estrégenos
equinos conjugados en mujeres postmenopausicas con
histerectomia previa. Un estudio aleatorio controlado

LACROIX AZ, CHLEBOWSKI RT, MANSON JE, ARAGAKI AK, JOHNSON KC, MARTIN L,
MARGOLIS KL, STEFANICK ML, BRZYSKI R, CURB JD, HOWARD BV, LEWIS CE, WACTAWSKI-
WENDE J. *

RESUMEN

Contexto. El Estudio de Iniciativa de Salud de las Mujeres con estrégenos solos fue
suspendido de manera prematura luego de un seguimiento promedio de 7.1 afios debido a un
riesgo incrementado de accidente cerebrovascular y una pequefia probabilidad de cambiar el
balance de riesgo y beneficio para la fecha planeada de terminacién del estudio. Los desenlaces
de salud posteriores a la intervencién no han sido reportados.

Objetivo. Examinar los desenlaces de salud asociados con la aleatorizacion a un tratamien-
to con estrogenos equinos conjugados (EEC) en mujeres con histerectomia previa luego de un
promedio de seguimiento de 10.7 afios hasta agosto de 2009.

Disefo, localizacion y participantes. La fase de intervenciéon fue un estudio clinico
doble ciego, controlado con placebo de 0.625 mg diarios de EEC comparados con placebo
en 10,739 mujeres postmenopausicas de Estados Unidos, de 50 a 79 afos de edad con
histerectomia previa. El seguimiento continué luego de la fecha planeada de terminacion del
estudio en 7,045 participantes sobrevivientes (78%) que aportaron un consentimiento
informado.

Principales desenlaces medidos. Los desenlaces primarios fueron la enfermedad
coronaria (CHD) y el cancer invasivo de la mama. Un indice global de riesgos y beneficios
incluy6 estos desenlaces primarios ademas del accidente cerebrovascular, la embolia pulmonar,
el cancer colorrectal, la fractura de cadera y la muerte.

Resultados. El riesgo post-intervencion (tasa anualizada) para la ECV en las mujeres
asignadas a EEC fue 0.64% comparado con 0.67% en el grupo placebo (razén de riesgo [HR]
0.97; intervalo de confianza IC 95%, 0.75 - 1.25), 0.26% vs 0.34%, respectivamente, para cancet
de mama (HR, 0.75; IC 95%, 0.51-1.09), y 1.47% vs 1.48%, respectivamente, para mortalidad
total (HR, 1.00; IC 95%, 0.84-1.18). El riesgo de accidente cerebrovascular no permaneci6
elevado durante el periodo de seguimiento post-intervencién y fue 0.36% en las mujeres que
recibieron ECC comparadas con 0.41% en el grupo placebo (HR, 0.89; IC 95%, 0.64-1.24),
el riesgo de trombosis venosa profunda fue menor en 0.17% vs 0.27%, respectivamente (HR,
0.63; IC 95%, 0.41-0.98), y el riesgo de fractura de cadera no difirié de manera significativa,

* Investigadores del WHI, Journal of the American Medical Association (JAMA) 305 (13), desde 1305 hasta 1314 (abril 2011).
Traducido del inglés, German Baron.
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encontrandose en 0.36% vs 0.28%, respectivamente (HR, 1.27; IC 95%, 0.88-1.82). Durante
todo el lapso de seguimiento persistié una menor incidencia de cancer de mama en el grupo
de ECV y fue de 0.27% comparada con 0.35% in el grupo placebo (HR, 0.77; IC 95%, 0.62-
0.95). Los desenlaces de salud fueron mas favorables para mujeres jovenes respecto a las
mayores para la ECV (P= 0.05 para interaccion), total de infarto del miocardio (P= 0.007 para
interaccién), cancer colorrectal (P= 0.04 para interaccién), mortalidad total (P= 0.04 para
interacciéon) y el indice global de enfermedades crénicas (P= 0.009 para interaccion).

Conclusiones. Entre mujeres con histerectomia previa seguidas por 10.7 afios, el uso de
EEC por una mediana de 5.9 afios no se asoci6é con aumento o disminucion del riesgo de ECV,
trombosis venosa profunda, accidente cerebrovascular, fractura de cadera, cancer colorrectal
o mortalidad total. Un menor riesgo de cancer de mama persistio.

ABSTRACT

Context. The Women’s Health Initiative Estrogen-Alone Trial was stopped early after a
mean of 7.1 years of follow-up because of an increased risk of stroke and little likelihood of
altering the balance of risk to benefit by the planned trial termination date. Postintervention
health outcomes have not been reported.

Objective. To examine health outcomes associated with randomization to treatment with
conjugated equine estrogens (CEE) among women with prior hysterectomy after a mean of
10.7 years of follow-up through August 2009.

Design, setting, and participants. The intervention phase was a double-blind, placebo-
controlled, randomized clinical trial of 0.625 mg/d of CEE compated with placebo in 10 739
US postmenopausal women aged 50 to 79 years with prior hysterectomy. Follow-up
continued after the planned trial completion date among 7645 surviving participants (78%)
who provided written consent.

Main outcome measures. The primary outcomes were coronary heart disease (CHD) and
invasive breast cancer. A global index of risks and benefits included these primary outcomes
plus stroke, pulmonary embolism, colorectal cancer, hip fracture, and death. Results The
postintervention risk (annualized rate) for CHD among women assigned to CEE was 0.64%
compared with 0.67% in the placebo group (hazard ratio [HR], 0.97; 95% confidence interval
[CI], 0.75-1.25), 0.26% vs 0.34%, respectively, for breast cancer (HR, 0.75; 95% CI, 0.51-1.09),
and 1.47% vs 1.48%, respectively, for total mortality (HR, 1.00;95%CI, 0.84-1.18). The risk of
stroke was no longer elevated during the postintervention follow-up period and was 0.36%
among women receiving CEE compared with 0.41% in the placebo group (HR, 0.89; 95% CI,
0.64-1.24), the risk of deep vein thrombosis was lower at 0.17% vs 0.27%, respectively (HR,
0.63; 95% CI, 0.41-0.98), and the risk of hip fracture did not differ significantly and was 0.36%
vs 0.28%, respectively (HR, 1.27;95%CI, 0.88-1.82). Over the entire follow-up, lower breast
cancer incidence in the CEE group persisted and was 0.27% compared with 0.35% in the
placebo group (HR, 0.77;95%CI, 0.62-0.95). Health outcomes were more favorable for
younger compared with older women for CHD (P=.05 for interaction), total myocardial
infarction (P=.007 for interaction), colorectal cancer (P=.04 for interaction), total mortality
(P=.04 for interaction), and global index of chronic diseases (P=.009 for interaction).

Conclusions. Among postmenopausal women with prior hysterectomy followed up for
10.7 years, CEE use for a median of 5.9 years was not associated with an increased or decreased
risk of CHD, deep vein thrombosis, stroke, hip fracture, colorectal cancer, or total mortality.
A decreased risk of breast cancer persisted.
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Introduccidén

El Estudio de Iniciativa de Salud de las
Mujeres de solo estrogenos (WHI-TE) fue un
ensayo clinico doble ciego, controlado con
placebo, aleatorio que evalué los efectos de los
estrégenos equinos conjugados (EEC) en la
incidencia de enfermedades cronicas en muje-
res postmenopausicas con histerectomia pre-
via. La intervencion del estudio se suspendio de
manera prematura 1 afio antes, luego de un
seguimiento promedio de 7.1 afios debido a un
incremento en el riesgo de accidente cerebro-
vascular y poca probabilidad de alterar el balan-
ce riesgo beneficio para la fecha planeada de
terminacion. Analisis de los desenlaces durante
el periodo de intervencion sugirieron que los
efectos del tratamiento difieren con la edad;
comparadas con mujeres mayores, las mujeres
mas jovenes que recibieron EEC tuvieron me-
nor riesgo de enfermedad coronaria (ECC), can-
cer colorrectal, muerte total y el indice global de
enfermedades cronicas!. Sin embargo, las prue-
bas para interaccion de la edad con el tratamien-
to solo fueron estadisticamente significativas
para el cancer colorrectal',

Todos los reportes previos de este estudio se
limitaron a desenlaces que ocurrieron durante
la fase de intervencion. En este caso se reportan
los datos de los desenlaces post-intervencion a
lo largo de una media de 10.7 anos de segui-
miento. Este analisis planeado con antelacioén
tenia 3 objetivos: (1) evaluar los efectos a largo
plazo de la intervenciéon con EEC en desenlaces
de salud; (2) determinar si los desenlaces de
salud diferfan entre los periodos de interven-
cién y post-intervencion y (3) determinar si las
sugerencias identificadas previamente de dife-
rencias especificas por edad en los efectos de
los EEC sobre los desenlaces de la salud persis-
tian luego de parar la intervencion.

Métodos

Fase de Intervencion

Detalles del brazo de solo estrégenos del
Estudio WHI han sido publicados'?. Breve-
mente, mujeres postmenopausicas de 50 a 79
aflos de edad fueron reclutadas en 40 centros
clinicos de Estados Unidos entre 1993 y 1998.
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Las mujeres fueron elegibles si tenian una
histerectomia previa, no estaban recibiendo te-
rapia hormonal y se anticipaba una sobrevida de
3 afios. Fueron excluidas si tenfan cancer de
mama previamente u otro tipo de cancer (ex-
cepto cancer de piel diferente al melanoma) o
tromboembolismo venoso previo (si tamizadas
luego de 1997). El protocolo de estudio fue
aprobado por los comités de revision institucio-
nales de las entidades participantes y todas las
mujeres que ingresaron firmaron un consenti-
miento informado escrito.

Un total de 10.739 mujeres fueron asigna-
das de manera aleatoria a recibir o 0.625 mg
diarios de EEC (Premarin, Wyeth Ayerst,
Filadelfia, Pensilvania) o un placebo corres-
pondiente. La aleatorizacion fue implementada
en el Centro de Coordinacién Clinica del WHI
usando un algoritmo de bloques permutados,
estratificado por centro clinico y grupo de
edad!. Se calculé un tamano de muestra de
12.375 para proveer un 81% de poder y detec-
tar una reduccidén de 21% en ECC tras 9 afios
de seguimiento. Con la muestra actual aleato-
rizada el poder estimado fue de 72% para una
reduccién de 21% en ECC.

Cuando finaliz6 la fase de intervencion lue-
go de un promedio de 7.1 afios el 29 de febrero
de 2004, se conocia el status vital de 95% de las
participantes, de las cuales el 5.4% habia muer-
to. Para este momento, 54% de las participan-
tes habian dejado de tomar el medicamento de
estudio. El tiempo mediano que recibieron tra-
tamiento fue 5.9 afios en el grupo de EEC y 5.8
afios en el grupo placebo (rango intercuartiles,
2.5-7.3 afios). La mediana de tiempo adherente
recibiendo tratamiento (ingestion > 80% de las
tabletas) fue 3.5 afios en ambos grupos (rango
intercuartiles 1.5-6.5 anos).

Los desenlaces clinicos fueron recolectados
a través de cuestionarios enviados por correo de
manera semianual y visitas clinicas anuales. Los
desenlaces fueron verificados® inicialmente por
médicos adjudicadores entrenados en los cen-
tros clinicos por revisiéon de las historias clini-
cas, seguidos por una adjudicacion final en el
Centro de Coordinacién Clinica del WHI. To-
dos los adjudicadores fueron enmascarados al
tratamiento asignado.
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Las caracteristicas demograficas y la historia
médica fueron recolectadas por reportes perso-
nales usando cuestionarios estandarizados. La
raza/etnia fue reportada por las participantes
dentro de categorias predefinidas correspondien-
tes al Censo de Estados Unidos. Esta informa-
cion fue requerida por la agencia patrocinadora
para monitorear la representacion no blanca en el
estudio.

Periodo post-intervencion y extension

El perfodo post-intervencion empezoé el 1 de
marzo de 2004 cuando las participantes fueron
instruidas de suspender el medicamento del
estudio. El presente reporte refleja una media
(DE) de duracién del seguimiento post-inter-
vencion de 47.2 (20.7) meses hasta el 14 de
agosto de 2009. Luego de la fecha de termina-
cién especificada por el protocolo del 31 de
marzo de 2005, el seguimiento subsecuente de
las pacientes requirié de un nuevo consenti-
miento escrito, que se obtuvo en 77.9% de las
participantes sobrevivientes en el grupo de EEC
(n= 3.778) y 78.4% en el grupo placebo (n=
3.867). Los desenlaces identificados en los cues-
tionarios enviados por correo anualmente fue-
ron verificados por la revision de las historias
clinicas como se describié®. Las mamografias
anuales fueron recomendadas y seguidas a tra-
vés del reporte anual de mamografias. Durante
el periodo post-intervencion, 3.6 a 4.7% de las
mujeres en el grupo de EEC y 2.7 a 3.0% de las
mujeres del grupo placebo reportaron el uso de
estrogenos solos (cualquier via de administra-
cién) en los cuestionarios anuales.

Analisis estadisticos

Los analisis primarios incluyeron todas las
participantes aleatorizadas usando métodos de
tiempo hasta los eventos y se basaron en el
principio de intencién de tratar como fue des-
crito previamente*. Por ende, todas las partici-
pantes fueron incluidas de acuerdo a su grupo
de aleatorizacion hasta que aportaron su ultima
informacién de seguimiento (ver Figura 1). Las
caracteristicas basales para mujeres que aporta-
ron consentimiento adicional fueron compara-
das por grupo de aleatorizacién usando
estadisticas de chi-? y pruebas 7

LACroIx Az & CoLs.

Las tasas anualizadas de eventos clinicos se
estimaron para el perfodo de intervencion, el
periodo post-intervencion y todo el tiempo de
seguimiento al dividir el nimero de eventos por
el correspondiente tiempo - personas en cada
fase. Las curvas de incidencia cumulativa se
dibujaron para cada fase del ensayo con quintiles
de la duracién prevista de intervencion (o sea,
tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta
que la intervenciéon terminé el 29 de febrero de
2004). Las razones de riesgo (HRs) se estima-
ron utilizando los modelos de riesgos propor-
cionales de Cox® estratificados por edad,
enfermedad previa (si era apropiado) y estado
de aleatorizacion en el Estudio de Modificacion
de Dieta del WHIC. Los modelos se construye-
ron para cada desenlace clinico en los que las
mujeres contribuyeron con tiempo de segui-
miento hasta el fin del intervalo, la fecha de su
primer evento clinico relevante, la fecha de
muerte o de retiro del estudio (lo que ocurriera
primero). Hstudios formales de las diferencias
entre los HRs en la fase de intervencion compa-
rada con la post-intervencién se calcularon por
inclusién de un término binario para la fase del
estudio como una variable dependiente del tiem-
po como se describié*. Las tasas absolutas y los
riesgos atribuibles (diferencias en tasas entre
los grupos EEC y placebo) también se calcula-
ron. Todas las pruebas estadisticas fueron de
dos lados.

Valores nominales de P estan reportados sin
ajuste para multiples desenlaces o vistas se-
cuenciales durante el perfodo de seguimiento del
estudio clinico. Analisis de subgrupos estrati-
ficados por edad estan reportados para 10 desen-
laces. En un nivel de significancia de 0.05, los
valores de P para interaccion entre 0 y 1 podrian
ser estadisticamente significativos basados en
azar unicamente.

Para determinar si el no aportar consenti-
miento para el seguimiento post-intervencion
influenciaba los estimados de riesgos, analisis de
ponderacion de probabilidades inversas se con-
dujeron usando los métodos descritos*. Analisis
de sensibilidad de adherencia también se con-
dujeron, midiendo el seguimiento 6 meses luego
de que las participantes se volvieron no adhe-
rentes (ingestion < 80% del medicamento de
estudio o iniciar terapia hormonal diferente a la
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373.092 Mujeres iniciaron seleccion

11.941 Firmaron consentimiento y reportaron tener
histerectomia

10.739 Aleatorizadas

FASE DE INTERVENCION
Diciembre 1, 1993 - Febrero 29 4

5.310 Asignadas a recibir
estrogenos equinos conjugados

FASE POST-INTERVENCIC
Marzo 1, 2004 - Marzo 31} 2005

4.794 Tuvieron algln
seguimiento post-intervencion

FASE DE EXTENSION
POST-INTERVENCION
Abril 1, 2005 - Agosto 14,2009

495 No elegibles para la fase de
extension
334 muertas
125 no contacto

4.851 Elegibles para participar
en la fase de extension

1.073 No consintieron la
participacion en la fase de
extension

630 rechazaron a—
119 no respuesta
105 no llegaron
219 faltantes

3.778 Consintieron participar en
la fase de extension

5.310 Incluidas en analisis

5.310 Asignadas a recibir
placebo

4.877 Tuvieron algdn
seguimiento post-intervencion

494 No elegibles para la fase de
extension
319 muertas
175 no contacto

4.953 Elegibles para participar
en la fase de extension

1.068 No consintieron la
participacion en la fase de
extension
668 rechazaron
101 no respuesta
112 no llegaron
187 faltantes

3.867 Consintieron participar en
la fase de extension

5.429 Incluidas en anélisis

Figural. Estudio de Iniciativa de Salud de las Mujeres de solo estrogenos a través del seguimiento extendido

del protocolo). Para estos analisis las participan-
tes que aportaron consentimiento adicional o
que eran adherentes se incluyeron en analisis que
usaron el inverso del re-consentimiento estima-
do de la participante o la probabilidad de adhe-

rencia como factor de ponderacién.
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Todos los analisis estadisticos se condujeron
usando el software estadistico SAS versiéon 9.2
(SAS Institute Inc, Cary, Carolina del Norte) y
el software R version 2.11 (Fundacién R para
Computacion Estadistica, http://www.t-
project.org/).
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Resultados

Caracteristicas de base

Los movimientos de las participantes a tra-
vés del estudio esta delineado en la Figura 1.
Entre las mujeres que firmaron un consenti-
miento adicional, las caracteristicas basales
permanecieron similares a aquellas previamen-
te publicadas! y se distribuyeron de manera
uniforme a lo largo del tratamiento asignado de
manera aleatoria (Tabla 1). Se observaron pe-
quenas diferencias en paridad y ooforectomia
bilateral entre los grupos aleatorizados. Una
comparacion de los porcentajes de edad de las
participantes en el estudio que dieron consenti-
miento adicional por grupos de seguimiento se
encuentra en la versioén electrénica de la Tabla

1 en http://www.jama.com.

Comparacion de hallazgos de Ila interven-
cion y post-intervencion

Eventos clinicos incidentes por asignacion a
la aleatorizacién y las correspondientes HRs
para los perfodos de intervencion, post-interven-
cién y seguimiento global estan resumidos en la
figura 2 y la Tabla 2 en http://www.jama. com.
Las HRs para ECC durante el seguimiento post-
intervencion fueron cercanas a la unidad y simi-
lares a las observadas durante la intervencion
(ver Figura 2 y Figura 3). El riesgo incrementado
de accidente cerebrovascular visto durante la
fase de intervencion no estuvo presente durante
la post-intervencion (0.36% [n = 60] en el grupo
de EEC vs 0.41% [n = 77] en el grupo placebo;
HR 0.89 [Intervalo de confianza {IC} 95%, 0.64
- 1.24]; P = 0.05 para diferencia). De manera
similar, el incremento en trombosis venosa pro-
funda y embolia pulmonar con el uso de EEC
comparados con placebo durante la fase de inter-
vencion, no se mantuvo durante la fase post-
intervencion (0.28% [n=52] vs 0.39% [n = 74,
respectivamente; HR, 0.72 [IC 95% 0.51-1.03]).
Para todos los eventos en el grupo de EEC
[n=1146] vs 2.12% en el grupo placebo [n =
1113]; Figura 2).

Durante la fase post-intervencion 81.2% de
las mujeres en el grupo de EEC y 81.3% de las
mujeres en el grupo placebo tuvieron por lo
menos una mamografia. Las HRs comparando
las tasas de cancer invasivo de mama en muje-

LACroIx Az & CoLs.

res aleatorizadas a EEC vs placebo fueron simi-
lares durante las fases de intervencion (HR
0.79; 1C 95%, 0.61-1-02) y post-intervencion
(HR 0.75; IC 95%, 0.51- 1.09) (ver Figura 2 y
Figura 3). Consecuentemente, una menor inci-
dencia acumulada de cancer de mama de 0.27%
se observo en el grupo de EEC (n = 151)
comparada con 0.35% en el grupo placebo (n =
199) (HR 0.77 [IC 95%, 0.62-0.95]; P = 0.02).
La incidencia de cancer colorrectal no difirié
entre las mujeres del grupo de EEC y las del
grupo placebo durante los periodos de interven-
cién y post-intervencion (Figura 2 y Figura 4).

El riesgo reducido de fractura de cadera
visto durante la fase de intervencion con EEC
no se mantuvo durante la fase post-interven-
cién (0.36% en el grupo de EEC [n=0606] vs
0.28% en el grupo placebo [n=53]) (HR 1.27 [IC
95%, 0.88-1.82]; P = 0.01 para diferencia; Fi-
gura 2), resultando en una HR global de 0.92 (IC
95%, 0.71-1.18; 0.20% en el grupo EEC [n =
114] vs 0.22% en el grupo placebo [n = 127]).
Durante la fase post-intervencion, la incidencia
de fractura de cadera fue ligeramente mayor en
el grupo de EEC comparada con el placebo
(Figura 4). La aleatorizaciéon a EEC no influy6
la mortalidad total o el indice global de enfer-
medades crénicas durante las fases de interven-
cién o post-intervencion (Figura 2 y Figura 4).

Comparaciones especificas por edad

Los resultados de la intervencion especificos
por edad para un seguimiento promedio de 10.7
aflos estan desplegados en la Figura 5. L.as HRs
globales para ECC difirieron entre las mujeres de
50 a 59 anos (HR 0.59 [IC 95%, 0.38 - 0.90];
0.18% [n = 33] en el grupo de EEC vs 0.31% en
el grupo placebo [n = 56]) comparado con muje-
res mayores en quienes las HRs fueron cercanas
a la unidad (P = 0.05 para interaccion). Para
infarto del miocardio total (IM) la HR fue 0.54 (IC
95%, 0.34 - 0.86; 0.15% en el grupo EEC [n = 27|
vs 0.27% en el grupo placebo [n = 50]) para
mujeres de 50 a 59 afios; 1.05 (IC 95%, 0.82 - 1.35;
0.51% [n = 126] vs 0.48% [n = 124], respectiva-
mente) para mujeres de 60 a 69 afios; y 1.23 (IC
95%, 0.92-1.65; 0.82% [n = 101] vs 0.66% [n=84|,
respectivamente) para mujeres de 70 a 79 anos
(P = 0.007 para interaccion). Un patrén similar
se observé cuando se examind tiempo desde la
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No (%) de Eventos

Desenlaces Cardiovasculares EEC
CHD Global
Intervencién 203 (0.55)
Postintervencion 116 (0.64)
Global 319 (0.58)
Muerte CHD
Intervencion 83 (0.17)
Postintervencion 42 (0.22)
Global 105 (0.19)
IM Total
Intervencion 164 (0.44)
Postintervencién 90 (0.50)
Global 254 (0.48)
CABG o PTCA
Intervencién 258 (0.70)
Postintervencién 130 (0.73)
Global 388 (0.71)
ACV
Intervencion 189 (0.45)
Postintervencién 88 (0.38)
Global 235 (0.42)
Trombosis venosa profunda (TVP)
Intervencion 85 (0.23)
Postintervencién 32 (0.17)
Global 117 (0.21)
Embolia Pulmonar (TEP)
Intervencién 52 (0.14
Postintervencion 35(0.19)
Global 87 (0.15)
TVP o TEP
Intervencion 111 (0.30)
Postintervencién 52 (0.28)
Global 183 (0.29)
Todos los eventos cardiovasculares
Intervencion 874 (2.50)
Postintervencién 272 (1.72)
Global 1148 (2.28)
Cancer
Cancer invasivo de mama
Intervencion 104 (0.28)
Postintervencion 47 (0.28)
Global 151 (0.27)
Cancer colorectal
Intervencion 85 (0.17)
Postintervencion 24 (0.13)
Global 89 (0.18)
Todos los tipos de cancer
Intervencion 404 (1.10)
Postintervencién 203 (1.18)
Global 807 (1.12)

Otros desenlaces
Fractura de cadera

Intervencion 48 (0.13)
Postintervencion 88 (0.38)
Global 114 (0.20)
Muerte (todas las causas)
Intervencion 300 (0.80)
Postintervencion 227 (1.47)
Global 577 (1.02)
indice Global
Intervencion 752 (2.08)
Postintervencion 442 (2.84)
Global 1194 (2.28)

Placebo

221 (0.58)
124 (0.67)
345 (0.81)

88 (0.17)
51 (0.27)
117 (0.20)

173 (0.45)
85 (0.48)
258 (0.45)

277 (0.73)
115 (0.84)
392 (0.70)

129 (0.34)
77 (0.41)
208 (0.38)

59 (0.15)
51(0.27)
110 (0.19)

39 (0.10)
37 (0.19)
78 (0.13)

88 (0.22)
74 (0.39)
180 (0.28)

811 (2.23)
302 (1.88)
113 (2.12)

135 (0.35)
64 (0.34)
199 (0.35)

58 (0.15)
24 (0.13)
82 (0.14)

439 (1.17)
220 (1.24)
850 (1.19)

74 (0.19)
53 (0.28)
127 (0.22)

297 (0.77)
284 (1.48)
581 (1.00)

753 (2.04)
448 (2.82)
1199 (2.22)

HR
(IC 95%)
0.95 (0.78-1.15)
0.97 (0.75-1.25)
0.96 (0.82-1.11)

1.41 (1.01-1.23)
0.93 (0.79-1.10)
1.06 (0.98-1.15)
0.79 (0.81-1.02)
0.75 (0.51-1.09)
0.77 (0.82-0.95)
1.15 (0.81-1.64)
1.01 (0.58-1.79)
1.11 (0.82-1.50)
0.94 (0.82-1.08)
0.93 (0.77-1.13)
0.94 (0.84-1.05)
0.67 (0.48-0.98)
1.27 (0.89-1.82)
0.92 (0.71-1.18)
1.04 (0.89-1.22)
1.00 (0.84-1.18)
1.02 (0.91-1.15)
1.03 (0.93-1.14)
1.02 (0.89-1.18)
1.03 (0.95-1.11)

Valor P
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Figura 2. Efectos de los estrégenos equinos conjugados (EEC) comparados con el placebo en los
desenlaces clinicos durante las fases de intervencion y post-intervencion en el Estudio de Iniciativa de
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Tabla. Caracteristicas de base

Num. (%) Participantes

EEC Placebo
(n = 3,778) (n = 3,867) Valor P
Grupo de edad a la seleccion, afios
50 - 59 1,223 (32.4) 1,232 (31.9) 0,88
60 - 69 1,740 (46.1) 1,799 (46.5)
70 - 79 815 (21.6) 836 (21.6)
Raza/FEtnia
Blanca 2,945 (78.0) 3,001 (77.6) 0,27
Negtra 514 (13.6) 565 (14.6)
Hispana 189 (5.0) 181 (4.7)
Indio Americano 31 (0.8) 18 (0.5)
Asia/Pacifico Islefio 54 (1.4) 49 (1.3)
Desconocido 45 (1.2) 53 (1.4)
Uso de hormonas
Nunca 1,929 (51.1) 1,916 (49.06) 0,43
Pasado 1,304 (34.5) 1,373 (35.5)
Actual 544 (14.4) 575 (14.9)
Duracion de uso de terapia hormonal, afios
<5 960 (51.9) 1,036 (53.1) 0,52
5-10 348 (18.8) 377 (19.3)
> 10 541 (29.3) 538 (27.6)
Indice de Masa Corporal
<25 785 (20.9) 771 (20.1) 0,21
25 - <30 1,289 (34.3) 1,391 (36.2)
> 30 1,687 (44.9) 1,683 (43.8)
Consumo de cigarrillo
Nunca 1,988 (53.1) 1,972 (51.5) 30
Pasado 1,417 (37.9) 1,489 (38.9)
Actual 336 (9.0) 370 (9.7)

LACroIx Az & CoLs.
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Continuacion Tabla.

EEC Placebo
(n = 3,778) (n = 3,867) Valor P
Paridad
Nunca embarazada
(no embarazo a término) 350 (9.3) 307 (8.0) 0,04
= 1 embarazo a término 3,400 (90.7) 3.539 (92.0)
Edad al primer nacimiento, afios
<20 822 (27.0) 872 (27.3) 0,53
20 - 29 2,060 (67.7) 2,128 (66.7)
> 30 163 (5.4) 190 (6.0)
Grupo de edad histerectomia, afios
< 40 1,495 (39.8) 1,501 (39.0) 0,17
40 - 49 1,643 (43.7) 1,662 (43.2)
50 - 54 345 (9.2) 412 (10.7)
> 55 275 (7.3) 271 (7.0)
Historia médica
Ooforectomia bilateral 1,370 (39.0) 1,507 (41.8) 0,01
Diabetes tratada
(tabletas o inyecciones) 243 (6.4) 250 (6.5) 0,95
Hipertension
(auto reporte o presion alta) 1,806 (51.1) 1,844 (51.2) 0,92
Colesterol elevado
(necesitando tabletas) 490 (14.3) 536 (15.5) 0,16
Uso de estatinas 288 (7.0) 302 (7.8) 0,76
Uso de aspirina > 80 mg
por > 30 dias 712 (18.8) 784 (20.3) 0,12
Angina 243 (6.5) 253 (6.6) 0,82
Stent coronario o angioplastia 69 (1.9) 70 (1.8) 0,96
Accidente cerebrovascular 51 (1.3) 47 (1.2) 0,60
TVP o TEP 65 (1.7) 60 (1.6) 0,56
Fractura y edad ? 55 afios 455 (16.5) 447 (15.8) 0,51
Num. veces caida en los altimos 12 meses
0 2,368 (67.5) 2,331 (65.2) 0,16
1 680 (19.4) 722 (20.2)
2 296 (8.4) 346 (9.7)
>3 164 (4.7) 174 (4.9)
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Enfermedad Coronaria
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Figura 3. Incidencia acumulada de enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular,
embolia pulmonar y cancer invasivo de mama
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Figura 4. Incidencia acumulada de cancer colorrectal, fractura de cadera, muerte e indice
global de enfermedades cronicas
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MNo. (%) de Eventos

. 1 HR
Evemo por edad. grupo. afos © geg Placebo (IC 95%)
50-50 33(D.18) 56 (0.31) 0.58 (0.38-0.20)
B0-89 181 (0.85) 188 (0.85) 1.00 (0.80-1.24)
70-78 125(1.01) 121 (0.85) 1.06 (0.82-1.38)
IM Total
50-50 27 (0.15) 50 (0.27) 0.54 (0.34-0.88)
80-80 126 (0.51) 124 (0.48) 1.05 (0.82-1.35)
70-70 101 (0.82) 84 (0.68) 1.23 (0.82-1.85)
ACV
50-58 29 (0.18) 28 (0.15) 1.00 (0.65-1.83)
80-80 114 (D.48) 84 (0.38) 1.27 (0.87-1.67)
70-78 82(0.74) 84 (0.68) 1.13(0.84-1.53)
Trombosis venosa profunda
60-50 20 (D.11) 28 (0.15) 0.71(0.40-1.28)
B80-80 57 (0.23) 40(0.19) 1.20 (0.82-1.78)
70-78 40 (0.32) 33 (0.26) 1.26 (0.79-1.98)
Embolia Pulmoenar
50-59 19 (0.10) 16 (0.09) 1.20 (0.82-2.33)
B80-88 47 (D.19) 31(0.12) 1.57 (1.00-2.48)
70-789 21(017) 29 (0.22) 0.74 (0.42-1.28)
Cancer Invasivo de mama
50-58 43 (0.24) 54 (0.30) 0.80 (0.53-1.19)
60-80 68 (0.27) 85 (0.37) 0.73(0.54-1.00)
70-70 40(0.32) 50 (0.3@) 0.81(0.53-1.23)
Cancer Colorrectal
50-50 14 (0.08) 18(0.10) 0.80 (0.40-1.61)
60-80 37 (0.15) 43(0.168) 0.90 (0.58-1.38)
70-78 38(0.30) 21(0.18) 1.83(1.08-3.12)
Hip fracture
50-50 &(0.04) 5(0.03) 1.55(0.51-4.75)
60-89 38(0.15) 45(0.17) 0.87 (0.57-1.35)
70-78 88 (0.54) 77 (0.61) 0.90 (0.65-1.25)
Muerte (todas las causas)
50-50 65 (0.35) 80 (0.48) 0.73(0.53-1.00)
80-80 254 (1.00) 253 (0.968) 1.04 (0.88-1.24)
70-79 258 (2.02) 239 (1.83) 1.12(0.84-1.33)
Indice Global
50-50 184 (1.04) 217(1.22) 0.85(0.70-1.03)
60-69 544 (2.20) 550 (2.20) 1.00 (0.88-1.13)
70-70 486 (4.04) 423 (3.58) 1.15(1.01-1.32)
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Figura 5. Incidencia acumulada anulizada de tasas de incidencia para desenlaces clinicos en el Estudio
de Iniciativa de Salud de las Mujeres de Solo Estrégenos de acuerdo con grupos de 10 afos al ingreso

menopausia (como definido previamente’) en
lugar de edad para ambos desenlaces coronarios
(datos no mostrados). Globalmente, los riesgos
para accidente cerebrovascular no estuvieron
elevados significativamente para todos los gru-
pos de edad (P = 0.91 para interaccion). Para
trombosis venosa profunda y embolia pulmonar
no emergieron diferencias especificas por edad,
pero los riesgos observados durante la fase de
intervencion desaparecieron durante la fase post-
intervencion.

Hubo menos casos de cancer invasivo de
mama en el grupo de EEC comparado con el de
placebo en los 3 rangos de edad (P = 0.96 para
interaccion). La interaccion por edad observada
previamente para cancer colorrectal fue signifi-
cativa durante todo el perfodo de seguimiento.
Las mujeres de 70 a 79 afios al ingreso tuvieron
cerca del doble de riesgo de sufrir de cancer
colorrectal en el grupo de EEC (0.30% [n = 38]
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vs 0.16% en el grupo placebo [n = 21]) (HR 1.83
[IC 95%, 1.08 - 3.12]; P = 0.04 para interaccion).

Las HRs para mortalidad total y el indice
global de enfermedades cronicas difirieron por
grupos de edad como fue previamente sugeri-
do’. Mujeres postmenopausicas mds joévenes
(de 50 a 59 afios) que fueron aleatorizadas a
EEC vs placebo tuvieron un menor riesgo de
muerte (0.35% [n = 65] vs 0.48% [n = 89],
respectivamente; HR, 0.73 [IC 95%, 0.53-1.00])
comparadas con no incremento en el riesgo en
mujeres en sus 60s (1.00% [n = 254] vs 0.96%
[n = 253], respectivamente; HR 1.04 [ IC 95%,
0.88-1.24]) y, un pequefio incremento en el
riesgo de muerte en mujeres en sus 70s (2.02%
[n = 258] vs 1.83% [n = 239], respectivamente;
HR 1.12 [IC 95%, 0.94-1.33]; P = 0.04 para
interaccién). Un patrén similar se observé por
edad en el indice global de enfermedades créni-
cas con un posible beneficio global en mujeres
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mas jévenes (de 50 a 59 anos: 1.04% [n = 184]
vs 1.22% [n = 217], respectivamente; HR 0.85
[IC 95%, 0.70-1.03]) y posible dafio entre las
mujeres mayores (de 70 a 79 anos: 4.04% [n =
466] vs 3.56% [n = 423], respectivamente; HR
1.15 [IC 95%, 1.01-1.32]; P=.009 para

interaccion).

Expresadas como tasas absolutas por 10,000
mujeres anualizadas por el periodo de segui-
miento promedio de 10.7 afios, las mujeres de
50 a 59 anos que recibieron EEC comparadas
con aquellas que recibieron placebo tuvieron
12 IM menos, 13 muertes menos y 18 eventos
adversos menos en el indice global de enferme-
dades cronicas. En contraste, las mujeres de 70
a 79 afios que recibieron EEC comparadas con
las que recibieron placebo tuvieron un exceso
de 19 IM, 19 muertes y 48 eventos adversos en
el indice global de enfermedades crénicas.

Anailisis de sensibilidad

Los resultados fueron similares cuando se uso
la ponderacién con probabilidad inversa para
explicar la censura debido a aquellas que no
proveyeron consentimiento para el seguimiento
post-intervencion. L.a HR para cancer de mama
para el periodo de seguimiento acumulado se
convirtié en 0.81 (IC 95%, 0.64-1.01). Los resul-
tados estratificados por edad fueron virtualmen-
te idénticos a aquellos descritos en otro lado, con
valores de P para interaccion reflejando alguna
pérdida de precision con las ponderaciones de
probabilidad inversa: CHD (P = 0.23); IM total
(P = 0.01); cancer colorrectal (P = 0.09); muerte
(P= 0.13); e indice global de enfermedades cré-
nicas (P = 0.02). En cada caso, las mujeres en sus
50s tuvieron HRs mas favorables que las mujeres
mayores (de 70 a 79 anos).

Los resultados también fueron similares cuan-
do las mujeres fueron censuradas 6 meses luego
de convertirse en no adherentes a la medicacién
del estudio durante el periodo de intervencion.
LLas HRs ajustadas por adherencia para el segui-
miento global usando la ponderaciéon de probabi-
lidades inversas mostré un riesgo incrementado
de accidente cerebrovascular con el uso de EEC
(HR 1.50; IC 95%, 1.11-2.05) y menor riesgo de
cancer de mama (HR 0.68; IC 95%, 0.49-0.95).
No emergieron interacciones especificas por edad
para ningin desenlace en los analisis ajustados

LACroIx Az & CoLs.

por adherencia; sin embargo, el poder fue limita-
do debido a censura substancial.

Comentario

Entre mujeres postmenopausicas con histe-
rectomia previa que suspendieron la toma de
EEC luego de una mediana de 5.9 afios de uso,
diversos patrones de riesgos y beneficios para la
salud observados durante el periodo de inter-
vencién no se mantuvieron durante el perfodo
post-intervenciéon, mientras que otras tenden-
cias persistieron. Para ECC (un desenlace pri-
mario del estudio), las HRs permanecieron nulas
luego de suspender la intervencién y de manera
global. Los incrementos en el riesgo de acciden-
te cerebrovascular y tromboembolismo venoso
observados en las mujeres aleatorizadas a EEC
durante el periodo de intervencién, rapidamen-
te se disiparon durante el periodo post-inter-
vencioén, asi como los hizo el efecto protector
en la fractura de cadera. La menor incidencia en
cancer de mama vista en mujeres aleatorizadas
a EEC durante la fase de intervencion se con-
virtié en estadisticamente significativo con la
extension del seguimiento. Considerando el
periodo total de seguimiento, las tasas de mor-
talidad total y el indice global de enfermedades
cronicas fueron esencialmente las mismas en
los grupos de EEC y placebo. Interacciones
estadisticamente significativas por edad para
los EEC, sugiriendo mayor seguridad y posibles
beneficios entre mujeres en sus 50s y dafio
potencial entre mujeres mayores, se observaron
para ECC, IM total, cancer colorrectal, morta-
lidad total y el indice global de enfermedades
cronicas.

La reduccién estadisticamente significativa
en incidencia de ciancer de mama vista con el
uso de EEC continu6 una tendencia que emergio
durante el periodo de intervencién®’. Este ha-
llazgo difiere de la preponderancia!®!? pero no
todos'>!* los estudios observacionales que su-
gieren que el uso de EEC, especialmente en
mujetres delgadas!>1° y luego de un largo petio-
do de exposiciéon!’, incrementa la incidencia de
cancer de mama. Previamente habiamos repor-
tado que no habfa diferencias significativas por
indice de masa corporal para los efectos de los
EEC en la incidencia de ciancer de mama entre
las participantes de este estudio®.

DESENLACES DE SALUD LUEGO DE SUSPENDER ESTROGENOS
EQUINOS CONJUGADOS EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS...



Investigadores del Estudio del Millon de
Mujeres han sugerido!®, basados en hallazgos
recientes,”!?? que el tiempo desde la menopau-
sia (mayor en el WHI que en la practica clinica
usual y las cohortes de estudios observacionales)
puede ser responsable de algunas de las diferen-
cias en los riesgos estimados en los diversos
estudios. Alternativamente, confusiéon por el uso
diferencial de mamografia en los estudios
observacionales (mayor en usuarias de estro-
genos) puede explicar el hallazgo de una mayor
incidencia de cancer de mama entre las usuarias
de terapia de suplencia®. Analisis futuros de
subgrupos en este estudio, que estan mas alla del
enfoque del presente informe, exploraran este
aspecto.

Es poco probable que la demora en el diag-
nostico explique nuestros resultados en cancer
de mama, ya que los EEC solo tuvieron una
influencia modesta en la densidad mamaria®! y
el funcionamiento diagnoéstico de la mamo-
grafia®®. En términos de plausibilidad biolégica,
estudios preclinicos®»* y clinicos®, sugieren
que los cambios adaptativos a los perfiles de
expresion de genes que ocurren durante la expo-
sicién a estrogenos y luego de su deprivacion?
pueden volver los tumores susceptibles a inhi-
bicién por el estrégeno. En contraste con estos
resultados del brazo de solo estrégenos, el estu-
dio combinado de estrogenos y progestinas del
WHI mostré que el tratamiento disminufa la
precision de la mamografia y se asociaba con
aumento en las tasas tanto de incidencia como
de mortalidad por cancer de mama?’?.

Con la extension del seguimiento la inciden-
cia acumulada de fractura de cadera fue igual en
los grupos de EEC y placebo. Las tasas de
fractura de cadera fueron algo mayores entre las
mujeres del grupo de EEC luego de parar la
intervenciéon. Estos resultados son consisten-
tes con estudios que muestran pérdida osea
acelerada® y a corto plazo mayor riesgo de
fractura de cadera en mujeres que suspenden la
terapia hormonal®', y no reduccion en el riesgo
de fractura o elevacién en usuarias pasadas®>%3.

Nuestros resultados sugieren que mujeres
aleatorizadas a ECC mientras estan en sus 50s
tuvieron menos eventos de ECC que aquellas que
recibieron placebo, hallazgos que estan soportados
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or datos preclinicos* v clinicos®>’, pero que no
y >

son aplicables a mujeres mayores. En un subcon-
junto de participantes del WHI de 50 a 59 anos
de edad al momento del ingreso, las medidas de
calcio en las arterias coronarias, que son marca-
dores de la carga de la placa arterioesclerotica,
fueron menores luego de terminar el estudio en
mujeres aleatorizadas a EEC%. Otro soporte se
deriva de estudios no humanos en modelos
primates®® y estudios observacionales?® 4. Una
advertencia importante es que las participantes
tomaron estrogenos sin oposiciéon por una dura-
ci6on mediana de menos de 6 afios, por lo que los
resultados no pueden ser extrapolados a duracio-
nes de tratamiento mayores o menores.

Nuestros resultados enfatizan la necesidad
de aconsejar a las mujeres sobre la terapia hor-
monal de manera diferente dependiendo de su
edad y estado de histerectomia. Una mujer
postmenopausica que tiene histerectomia y esta
considerando iniciar EEC debe ser avisada de
los riesgos incrementados de tromboembolismo
venoso y accidente cerebrovascular durante el
tratamiento, los cuales disminuyen apenas se
suspende el tratamiento. Entre mujeres mas
jovenes no emergieron nuevos aspectos sobre
seguridad y algunas reducciones de riesgo se
hicieron aparentes durante la fase post-inter-
vencion. Entre las mujeres mayores los riesgos
de cancer colorrectal, muerte y el indice global
de enfermedades cronicas estuvieron elevados
durante el periodo acumulado de seguimiento.
Los riesgos y beneficios del uso de EEC por
periodos mayores de 5 a 6 afios no pueden ser
inferidos de estos datos para ningun grupo de
edad. Los mecanismos subyacentes a los riesgos
reducidos de cancer de mama en todas las mu-
jeres y de eventos coronarios en mujeres jove-
nes ameritan mayor estudio.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Comentario de 1a NAMS con relacidon al articulo de LaCroix

LACROIX AZ*, CHLEBOWSKI RT*, MANSON JE*, JUNGHEIM ES**, COLDITZ GA**

The North American Menopause Society
(NAMS) se complace en enviar informacion
acerca de un importante articulo titulado:
“Health outcomes after stopping conjugated
equine estrogens among postmenopausal
women with prior hysterectomy: a randomized
controlled trial.” Que fue publicado en abril 5
del 2011 en el JAMA.

Conclusiones de NAMS. En este estudio
randomizado, el uso de los estrégenos equinos
conjugados (EEC) se asocié con una disminu-
cion del riesgo de cancer invasivo de mama y
resultados mucho mas favorables para enferme-
dad cardiaca coronaria ECC, mortalidad por
todas las causas, y varios otros resultados en
mujeres mas jovenes que en mas viejas. En
general, los patrones observados dan mas so-
porte para la hipdtesis del “el tiempo de la
terapia”. Los hallazgos resaltan las diferencias
entre los estrogenos solos y los estrogenos mas
progestinas en términos de riesgo de cancer de
mama y otros resultados de enfermedades cro-
nicas, también como importantes diferencias
por grupos de edad. Si la reduccién del riesgo de
cancer de mama con EEC solos se podra aplicar
a todas las mujeres menopausicas y si el estradiol
u otras formulas de estrégenos y si el efecto
persistira con el uso de estrégenos a largo plazo,
permanece desconocido.

Breve resumen del articulo

Los resultados finales del estudio Women’s
Health Initiative Estrogen-Alone, que refleja 6
afios de tratamiento y un promedio de 10.7 afios
de seguimiento, son publicados en este articulo.

El seguimiento a largo plazo y los hallazgos
después de la suspension del estudio no habian
sido publicados previamente. Los autores exa-
minaron los resultados de salud de 10.739 con
histerectomia previa, comparando aquellas ran-
domizadas a EEC versus las que recibian
placebo. La duracién media de adherencia (to-
mando = 80% de las pildoras del estudio) a
EEC fue de 3.5 anos.

Los principales objetivos fueron ECC y can-
cer invasivo de mama. Ademas, el indice global
de riesgo y beneficios incluyé ECC, ACV,
embolismo pulmonar, cancer de mama, cancer
colorrectal, fractura de cadera y muerte.

Resultados: Para la poblacién total estudia-
da, hubo una reduccién significativa de cancer
invasivo de mama entre mujeres randomizadas
a EEC versus placebo en el periodo de 10.7
aflos de seguimiento (23% de reduccién; RR
0.77; IC 95%, 0.62-0.95). La reduccion del
riesgo fue similar en los periodos de tratamiento
y postratamiento. En el estudio de la poblacion
global, no hubo efecto significativo de EEC en
ECC, trombosis venosa profunda, ACV, fractu-
ra de cadera, cancer colorrectal, o mortalidad
total. Sin embargo mujeres mas joévenes (50-59
afios al ingreso) tendfan a tener un, mucho mas
favorable resultado con EEC que en mujeres
mayores con relacion a ECC, ataque cardiaco,
cancer colorrectal, todas las causa de mortali-
dad, e indice global. Para los objetivos cardia-
cos, los riesgos fueron 40% a 50% mas bajos
con EEC que con placebo en mujeres entre 50-
59 afios de edad pero fueron mas altos con EEC
que con placebo en mujeres de 70-79 afios. Por

* et al. Health outcomes after stopping conjugated equine estrogens among postmenopausal women with prior hysterectomy: a randomized

controlled trial. [AM.A 2011;305:1305-1314.

**  Short-term use of unopposed estrogen. [AMA 2011;305:1354-1355.

Traducido del inglés, Gustavo Gomez T.
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ejemplo, por cada 10.000 mujeres por afio to-
mando EEC, hubo 12 ataques cardiacos menos,
13 muertes menos, y 18 eventos adversos me-
nos para mujeres entre 50-59 afios. En contras-
te, por cada 10 000 mujeres por afio entre 70-79

LACroix Az & CoLs.

131

aflos hubo 16 ataques cardiacos extras, 19 muer-
tes extras, y 48 eventos adversos extras en
mujeres tomando EEC (valores p para
interaccién estadisticamente significantes).

COMENTARIO DE LA NAMS CON RELACION
AL ARTICULO DE LECROIX
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Escitalopram para los fogajes

Efficacy of escitalopram for hot flashes in healthy menopausal women: a randomized

controlled trial. JAMA 2011;305:267-274.

FREEMAN EW, GUTHRIE KA, CAAN B, ET AL.

Nivel de evidencia: I

Resumen. Este estudio multicéntrico
randomizado controlado doble ciego paralelo
de 205 mujeres (95 afroamericanas, 192 blan-
cas, 8 otras etnias) examinaron la eficacia y
tolerabilidad de 10 a 20 mg/dia de escitalopram,
un inhibidor selectivo de la recaptaciéon de
serotonina, (SSRI), para aliviar la frecuencia,
severidad y molestias de los fogajes entre julio
2009 y junio 2010. La frecuencia y severidad de
los fogajes fue el objetivo primario, mientras los
objetivos secundarios fueron fogajes molestos
y mejoria clinica. Los resultados fueron regis-
trados en diarios. La frecuencia promedio de los
fogajes fue de 9.78 basalmente. Entre las muje-
res tomando escitalopram la diferencia de re-
duccién de fogajes en promedio fue 1,41 /( IC
95% 0,13-2,69) fogajes por dia en el grupo de
escitalopram y 3,20 ( IC 95%, 2,24-4,15) en el
grupo placebo.

A las 8 semanas de seguimiento, 55% de
mujeres en el grupo de escitalopram versus 36%
en el grupo placebo, reportaron una disminucién
de al menos 50% en la frecuencia de fogajes (p
0.009), con reduccion en los puntajes de severi-
dad significantemente mayor en el grupo de
escitalopram. La raza no modifica significan-
temente los efectos del tratamiento (p 0.62). El
uso de escitalopram comparado con el placebo
resulté en menos, fogajes severos en mujeres
sanas después de 8 semanas de seguimiento.

Comentario. Los SSRIs y los inhibidores
selectivos de la recaptacion de norepinefrina ha
sido extensamente estudiados para el manejo de
los fogajes con resultados diversos'.

En este estudio bien disefiado, el escitalo-
pram a dosis de 10 0 20 mg/dfa reduce significan-
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temente el nimero y severidad de los fogajes.
Similar a otros SSRI/SNRIs, la respuesta fue
rapida, dentro de una semana. Los tnicos aspec-
tos del estudio fueron la inclusiéon de mujeres
peri y postmenopausicas, también como la inclu-
sion de diferencias raciales. Un namero similar
de mujeres afroamericanas y mujeres blancas
fueron incluidas; sin embargo la raza no afecta la
respuesta. Fortalezas del estudio incluyen alta
tasa de adherencia y muy baja tasa de abandono.

En mujeres que no responden a 10 mg/dfa de
escitalopram, responden bien a 20 mg/dia a las
4 semanas. En general no todos los estudios con
SSRI/SNRIs han mostrado un aumento de res-
puesta con el aumento de la dosis

Adicionalmente, las mujeres tenfan un retor-
no a los fogajes después de descontinuar el
escitalopram (que no fue visto en el grupo
placebo), destacando la acciéon de escitalopram.

La accién a este medicamento fue indepen-
diente de los efectos sobre la depresion o ansie-
dad, y los autores anotan que estos hallazgos
implican que los mecanismos de SSRI/SSNRs
sobre los sintomas vasomotores pueden diferir
de su efecto general sobre el animo.

Prescripcion de terapias no hormonales no
son en general tan efectivas como la terapia
hormona (TH) en el tratamiento de los fogajes,
aunque hay falta de estudios comparativos.
Similarmente, la respuesta al escitalopram para
los fogajes en este estudio fue reportado mas
bajo que en estudios con TH? ademas, el estu-
dio durd solo 8 semanas; esto es consistente, sin
embargo con el tiempo de otros estudios con
SSRI/SSNIs?.

Freeman y col. proveen evidencia que apoya
el uso escitalopran como férmula para aliviar
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los fogajes en las mujeres peri y postmeno-
pausicas, especialmente cuando la TH no es
una opcion.

En general la escitalopram fue bien tolerada,
con pocos abandonos por efectos adversos. Los
clinicos deben iniciar con 10mg/dia inicial-
mente y considerar aumento a 20 mg/dia si la
respuesta es inadecuada en 4 semanas.

Esta pendiente la aprobacién por la Food
and Drug Adminitration (FDA) para el uso en el
tratamiento de los fogajes.

Nesé Yuksel, BScPharm, PharmD, FCSHP,
NCMP

Associate Professor

Faculty of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences
University of Alberta

Edmonton, Alberta, Canada
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Sintomas menopausicos y riesgo de cancer de mama

Relationship between menopausal symptoms and risk of postmenopausal breast cancer.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2011;20:379-388.

HUANG Y, MALONE KE, CUSHING-HAUGEN KL, DALING JR, LI CL

Nivel de evidencia: II-2

Resumen. Con datos de estudio casos-con-
troles poblacional, los investigadores examina-
ron la asociacién entre sintomas menopausicos
y riesgo de diferentes tipos histolégicos de cancer
de mama. Fue calculado RR ajustados usando
regresion logistica entre las mujeres postmeno-
pausicas y se evaluaron varios potenciales modi-
ficantes de los efectos.

Las mujeres que experimentaron sintomas
menopausicos tenfan mas bajos riesgos de car-
cinoma ductal invasivo (RR 0,5; IC 95%, 0,3-
0,7), carcinoma lobular invasivo (RR 0,5, IC
95%, 0.3-0.8), y cancer ductal-lobular invasivo
(0,7; IC 95%, 0,4-1,2). Estas reducciones de
riesgo fueron independientes de cuando y cuan-
to tiempo tomaron TH, edad de la menopausia
e indice de masa corporal. Un aumento de la
intensidad de los sintomas vasomotores (SVM)
se asocié con la disminucion del riesgo de tres
subtipos de cancer de mama (para tendencia p
= 0,017).

Comentario. Los sintomas vasomotores o
fogajes son considerados uno de los marcadores
de la transicion menopausica. Aunque no hay
consenso de la patofisiologia de los SVM, la
teoria mas comun involucra un pequefio au-
mento en la temperatura central dentro de la
zona hipotalamica “termoneutral”. Ha sido vis-
to que los estrégenos reducen los fogajes au-
mentando el umbral de sudoracién y ampliando
esta zonal.

Como las mujeres perimenopausicas experi-
mentan una disminuciéon gradual de los niveles
endbégenos de estrogenos, los SVM tienden a
empeorar. Los SVM también tienden a ser mas
frecuentes y severos en las mujeres con meno-
pausia quirargica, reforzando de nuevo el papel
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de la disminucion de los niveles de estrogenos
en los SVM.

Reportes han sugerido los SVM como un
marcador subrrogado de un aumento del riesgo
de enfermedad cardiovascular (ECV)2.

Un nuevo estudio mostré que los SVM que
ocurrian temprano en la menopausia reducian el
riesgo de ECV pero los sin SVM de inicio tardio
estan asociados con aumento del riesgo de ECV?.
De igual manera, ha sido reportada una asocia-
cién con baja densidad 6sea, reforzando, de
nuevo, el bien establecido papel de los estro-

genos en la biologfa del hueso®.

Ahora, en este nuevo estudio de Huang y col
del Fred Hutchinson Cancer Center en Seattle,
ha sido reportado una asociacién entre SVM y
cancer de mama. Este es el primer estudio que
sugiere que la frecuencia y la intensidad de los
SVM dan mas de un 50% de reduccién en el
riesgo de cancer de mama. La evidencia preva-
lente es que los estrogenos juegan un papel
importante en la patogénesis del tipo de cancer
de mama mas comun (Ia “hipétesis de los estro-
genos”). Mas bajos niveles de estrogenos que
causan SVM pueden reducir el riesgo de cancer
de mama.

En este estudio poblacional de casos y con-
troles, 978 mujeres (entre 55-74 afnos de edad)
con cancer invasivo de mama apareadas con 449
controles se compararon utilizando entrevistas
personales. Hay limitaciones intrinsecas con este
tipo de estudios, el cual incluye sesgos de selec-
cién y repeticion, el efecto de parametros no
reconocidos y falla de compensacion adecuada
para factores modificantes reconocidos.

Sin embargo, los hallazgos son interesantes,
consistentes con la hipotesis de los estrogenos,
y abren la puerta para estudios posteriores nece-
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sarios para validar esta asociacion y elucidar los
mecanismos.

Hung y col. nos dan otro “flash” de interés
acerca de lo notorio de los SVM como un
importante marcador de la salud de las mujeres.
Es posible que las mujeres sean ahora mas
tolerantes de sus molestos fogajes, sabiendo
que ellos posiblemente le confieren un bajo
riesgo de cancer de mama.

Risa Kagan, MD, NCMP

Clinical Professor

Department of Obstetrics, Gynecology, and
Reproductive Sciences

University of California, San Francisco
East Bay Physicians Medical Group
Berkeley, CA

Member, NAMS Board of Trustees
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Genética de la amenorrea hipotalamica
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A genetic basis for functional hypothalamic amenorrhea. N Engl | Med 2011;364:215-225.

CARONIA LM, MARTIN C, WELT CK, ET AL.

Nivel de evidencia: 111

Resumen. ;Hay una predisposicién genética
a la amenorrea hipotalamica? Los investigado-
res hipotetizan que mutaciones en los genes
relacionados con el hipogonadismo hipo-
gonadotrépico idiopatico estan relacionados con
la amenorrea hipotalamica. Ellos analizaron la
secuencia de los genes asociados con hipogo-
nadismo hipogonadotrépico idiopatico y, en 7
de 55 mujeres con amenorrea hipotalamica,
hubo 6 mutaciones heterocigéticas: dos varian-
tes en el gen receptor del factor de crecimiento
de fibroblastos 1(FCFR1), dos en el receptor
del gen prokineticin 2 (PROKR2), uno en el gen
del receptor de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GNRHR), y una en la secuen-
cia del gen del sindrome de Kallmann 1 (KALT).

No se encontraron mutaciones en la cohorte de
422 controles con ciclos menstruales regulares.
Estudios in vitro han mostrado que estas son
mutaciones de falta de funcién, como se ha
mostrado para PROKR2L173R Y GNRHR
R2620. Asi, estas mutaciones pueden contri-
buir a la susceptibilidad de la mujeres a cambios
funcionales en secreciéon de GnRH que caracte-
riza la amenorrea hipotalamica.

Comentario. Este es un importante y ele-
gante estudio cientifico. Demuestra que algu-
nos pacientes con amenorrea hipotalamica
tienen mutaciones en genes que regulan la
GnRH. La importancia es fisiologica. Los clini-
cos no necesitan buscar por mutaciones en esos
genes, excepto en caso de clara herencia fami-
liar, que es rara.
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El mensaje clinico es profundo: las nifias
adolescentes y mujeres en edad reproductiva
tienen un unico signo vital femenino. El eje
hipotalamo pituitaria ovario en humanos y en
primates no humanos es sensible a la inhibicion
por sobrecargas tales como enfermedad crénica,
restriccion caldrica, exceso de ejercicio, desor-
denes de la ingesta y estrés emocional. La presen-
cia de menstruaciones regulares y predecibles,
presentes cada 21 a 35 dias, es un signo vital. Las
menstruaciones regulares seflalan que los efec-
tos combinados de estas sobrecargas estan en un
rango manejable. Y las condiciones para la repro-
duccién son favorables.

Visto desde esta perspectiva, el ciclo mens-
trual es un signo vital femenino que refleja la
salud en general. Muy importante, es que este
signo vital puede ser alterado no solo por sobre-
cargas que suprimen la actividad hipotalamica ,
sino también por disfuncién de la funciéon ovarica
como en el sindrome de ovario poliquistico
(PCOS) y la insuficiencia ovarica primaria (FOP;
0 menopausia prematura).

El PCOS en efecto es un desorden metabo-
lico, llevando riesgo de diabetes y enfermedad
cardiovascular. E1 FOP es también un desorden
metabdlico, llevando a densidad 6sea reducida.
Estos riesgos metabolicos requieren un cuidado
integral.
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Pero este importante signo vital es frecuen-
temente ignorado. Mas del 50% de las mujeres
con amenorrea secundaria ven 3 o mas médi-
cos antes de que se les haga un diagnostico’.
Yo veo aqui una invitacién a los menopauso-
logos. Su percepcién acerca de la fisiologia de
la menstruaciéon y el cuidado integral puede
aplicar a2 un mas amplio campo y se podrian
certificar como “practicantes (o especialistas)
del ciclo menstrual”?

Lawrence M. Nelson, MD, CAPT US Public
Health Service

Head, Integrative Reproductive Medicine Group
Intramural Research Program on Reproductive
and Adult Endocrinology

The Eunice Kennedy S hriver National Institute of
Child Health and Human Development
(NICHD)

National Institutes of Health

Bethesda, MD
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Vacuna de herpes zoster en adultos mayores

Herpes zoster vaccine in older adults and the risk of subsequent herpes zoster disease.

JAMA 2011;305:160-166.

TSENG HF, SMITH N, HARPAZ R, BIALEK SR, SY LS,JACOBSEN §J.

Nivel de Evidencia: II-2

Resumen. Este estudio examina el riesgo de
herpes zoster (HZ) después de la administra-
cién de vacuna con un estudio retrospectivo de
cohorte.

Una comunidad inmunocompetente de adul-
tos de 60 afios o mas del plan de salud de Kaiser
Permanente Southern California del 2007 al
2009. Un total de 75.761 pacientes vacunados
se aparearon (1:3) a 227.283 pacientes no vacu-
nados. Esos pacientes vacunados tendieron a
ser mas mujeres blancas con mas consultas
ambulatorias y menos enfermedades cronicas.

Entre las personas vacunadas, el numero de
casos de HZ fue 828 en 130.415 personas afio
(6.4/1.000 personas afio; IC 95%, 5.9-6.8); en-
tre los individuos no vacunados hubo 4.606
casos en 355.659 (13.0/ 1.000 personas afo; IC
95%, 12.6-13.3) La vacunaciéon fue asociada
con riesgo menor de HZ (RR, 0.45; IC 95%,
0.42-0.48) en todas las edades y personas con
enfermedad crénica. Entre los recipientes de
vacunas, HZ oftalmico (RR, 0.37; IC 95%, 0.23-
0.61) y hospitalizaciones por HZ (RR, 0.35; IC
95%, 0.24-0.51) fueron menos comunes.

Comentario. HZ o herpes, en un doloroso
brote con ampollas debido al virus de varicela-
zoster que causa la varicela. Desde que inicie mi
trabajo en una institucién de cuidado de ancia-
nos, estoy viendo el impacto significante del
herpes.

Tseng y col confirman en un plan de salud
comunitario lo que estudios anteriores han mos-
trado: un 50% de reduccién de herpes con la
vacunacién!?. La vacuna (lanzada en EUA en el
2006 para adultos inmunocompetentes mayores
de 60 afios) también se precia de una tasa de
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70% de reduccién de neuralgia post herpética
(PHN), una dolorosa, incurable y costosa com-
plicacién a largo plazo'?. Menos del 3% de los
adultos elegibles en los USA, Canada y Reino
Unido fueron vacunados en el 2007.

Diferente al costo, la baja tasa de vacuna-
cién es debida posiblemente a la falta de cono-
cimiento en las comunidades de salud.

* Solo una tercera parte de los adultos con
herpes reportan historia de varicela.

* Hay una reduccion de varicela de mas del
70% si se vacuna antes de los 50.3 anos

de edad.

* Hay una tasa de recurrencia de al menos
6%, principalmente en mujeres adultas
debajo de los 50 afios con recurrencias
que duran mas de 30 dfas e incrementan
el riesgo de PHN.

* El rango de costo es entre $150 y $300 y
esta cubierto por Medicare parte D y
pronto Parte B (comienza en el verano
2001) y Medicaid, dependiendo del
estado.

e Se mostré costo-efectividad en Italia, el
Reino Unido, y los USA, ahorrando cien-
tos de millones de ddlares en el cuidado
de la salud al aflo, con proteccion de 7
afios a la fecha®.

De interés para NAMS es el hecho que la
perimenopausia esta acompafada por un aumen-
to de los marcadores proinflamatorios que causan
un aumento de citoquinas en las células corpora-
les y una disminucién de linfocitos CD*y linfocitos
B también como en la actividad citotdxica de las
células “natural killers™. Ta respuesta normal es
importante para moléculas efectoras en la extin-
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cion de la infeccién por el herpes simple tipo 2.
Esto puede explicar el aumento de muchas enfer-
medades en mujeres alrededor de la menopausia,
incluyendo la varicela.

Hay estudios que muestran regreso de esas
alteraciones con el uso de terapia hormonal®.

También, la depresion en la poblacién mayor
aumenta la severidad y riesgo de varicela debi-
do cambios celulares y humorales similares.

Staff Physician
Genesis Health Care
Etna, NH
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Articulos escogidos por el editor de la revista Menopause

Stram DO, Liu Y, Henderson KD, et
al.

Age-specific effects of hormone
therapy use on overall mortality and
ischemic heart disease mortality
among women in the California
Teachers Study. Menopause 2011;
18:253-261.

Estos resultados dan evidencia de la re-
duccién de riesgo de mortalidad asocia-
dos con el uso la terapia hormonal entre
usuarias mas jovenes pero no para muje-
res postmenopausicas mayores, aun aque-
llas que comienzan la terapia cerca al
tiempo de la menopausia

Bueno de Almeida DM, Benetti-Pinto
CL, Makuch MY.

Sexual function of women with prema-
ture ovarian failure. Menopause
2011;18:262-266.

Este estudio provee una medida de la
funcién sexual de mujeres con falla ovarica
prematura (FOP) usandole indice de
Female Sexual Function. LLas mujeres con
FOP tienen una prevalencia mayor de
disfuncién sexual comparada con mujeres
con funcién gonadal normal y mas dificul-
tades en relacion con satisfaccién, lubri-
cacion, orgasmo, dolor y excitacion.
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¢ D’haeseleer E, Depypere H, CLaeys

S, Wuyts FL, De Ley S, Van Lierde
KM.

The impact of menopause on vocal
quality. Menopause 2011;18: 267-272.

El proposito de este estudio fue medir el
efecto de la menopausia en las caracteris-
ticas locales comparando las mujeres
premenopausicas y postmenopausicas.
Las postmenopausicas mostraron una fre-
cuencia fundamental mas baja compara-
das con las mujeres premenopausicas.

Cagnacci A, Cannoletta M, Caretto S,
Zanin R, Xholli A, Volpe A.

Increased cortisol level: a possible link
between climacteric symptoms and

cardiovascular risk ctors. Menopause
2011;18: 273-278.

Sintomas vasomotores y sicologicos es-
tan asociados con aumento del cortisol
urinario de 24 horas, el cual esta asociado
con disminucién de lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y aumento de la resisten-
cia a la insulina. Aumento del cortisol
puede representar una conexion entre sin-
tomas de menopausia temprana y aumen-
to del riesgo cardiovascular.
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Bifosfonatos y fractura

Bisphosphonate use and the risk of subtrochanteric or femoral shaft fractures in older

women. JAMA 2011;305:783-789.

PARK-WYLLIE LY, MAMDANI MM, JUURLINK DN, ET AL.

Nivel de evidencia: II-2

Resumen. Se estudi6 si la terapia prolonga-
da de bisfosfonatos esta asociada con un au-
mento del riesgo de fracturas atipicas de fémur
y subtrocantéreas en este estudio poblacional,
con nichos casos y controles de mujeres de 68
afios de edad o mas de Ontario, Canada. Duran-
te el curso del estudio, los investigadores en-
contraron 716 mujeres con una fractura femoral
o subtrocontérea atipica después de iniciar la
terapia con bisfosfonatos y 9.723 mujeres con
fracturas osteoporoéticas tipicas de la region
intertrocanterea y cuello femoral.

El tratamiento por 5 afios o mas fue asociado
con un aumento de riego de fracturas atipicas
subtrocantéreas y femorales (RR ajustado, 2,74;
IC 95%, 1,25-6,02) comparado con el uso tran-
sitorio de bisfosfonatos. En mujeres con mas de
5 afos de terapia con bisfosfonatos, se encuen-
tra un riesgo reducido de fracturas osteoporoticas
atipicas (RR 0,76; 1C 95%, 0,63-0,93). Una
fractura atipica subtocantérea y femoral se en-
cuentra en 71 (0,13%) mujeres en los siguientes
2 afios y 117 (0,22%) en los otros siguientes 2
afios entre 52.595 mujeres con al menos 5 afios
de terapia con bisfosfonatos.

Comentario. Recientemente se ha desper-
tado interés en temas de seguridad del uso de
bisfosfonatos. Es comuin en nuestros pacientes
hacer preguntas acerca de los riesgos asociados
con el uso de este popular e importante medica-
cién para osteoporosis. En Ontario, los servi-
cios de salud y de beneficios de prescripcion
publica estan centralizados, creando una situa-
cién dnica en la cual cuantificar los riesgos son
una condicién rara, fracturas atipicas también
como una condiciéon comun (fractura de cadera
tipica) en una poblacién de mujeres mayores
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usando bisfosfonatos. Comparados con el uso
transitorio, el uso a largo plazo (5 o mas afos)
se asoci6 con un riesgo elevado de fracturas
atipicas, lo cual es trasladado a un riesgo abso-
luto, de 1.000 mujeres con uso de bisfosfonatos
alargo plazo, 2 desarrollaron una fractura atipica
durante los 2 afios subsecuentes.

En contraste, el uso de bisfosfonatos se
asoci6 con un riesgo reducido de fracturas
osteoporoticas tipicas. Mas importante, las frac-
turas osteoporoéticas tipicas de cadera fueron
casi 14 veces mas frecuentes que las fracturas
atipicas en este poblacién mayor.

El mensaje para llevar a casa es que mujeres
que tengan un riesgo a 10 afos de desarrollar
fracturas osteoporoticas (FRAX1) que justifi-
quen el uso de terapia, los beneficios (menor
fracturas osteoporoticas tipicas) exceda el riesgo
(un ligero aumento de mas alto riesgo de fractu-
ras atipicas). Al mismo tiempo, este importante
estudio canadiense clarifica que para mujeres de
bajo riesgo (p. ¢j. aquellas con masa 6sea baja y
bajo riesgo de fractura a 10 anos que no llena los
criterios para prescripcion de terapia antifractura)
el riesgo de los bisfosfonatos pueden exceder los
beneficios.

Finalmente, reconocer el riesgo asociado con
la terapia con bisfosfonatos nos debe recordar
que 5 a 10 afios de tal terapia, se debe conside-
rar suspenderla y valorar el riesgo de fractura
del paciente individualmente?.

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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SHBG, hormonas sexuales e inflamacion

SHBG, sex hormones, and inflammatory markers in older women. ] Clin Endocrinol

Metab 2011;96:1053-1059.

MAGGIO M, CEDA GP, LAURETANI F, ET AL.

Nivel de evidencia: II-3

Resumen. Este estudio examiné la relacion
entre globulina fijadora de las hormonas sexua-
les (SHBG), testosterona total, E2 total y mar-
cadores inflamatorios en un estudio cortado
cruzado retrospectivo de 433 mujeres de 65
afnos o mas del estudio italiano CHIANTTI. Las
mujeres no usaban terapia hormonal (TH). Se
us6 un analisis multivariable de regresion ajus-
tado por edad, indice de masa corporal (IMC),
fumar, insulina, actividad fisica, y enfermedad
cronica y examiné las relaciones entre hormo-
nas sexuales y marcadores inflamatorios. La
SHBG se asoci6 negativamente con proteina C
reactiva (PCR; p 0.007) interleukina 6 (IL-6; p
0.008), y receptor soluble de IL-6(sIL-61; 0-02),
mientras la testosterona se asocio positivamen-
te con PCR (p 0.008), OL-6 (p 0.001) y factor
alfa de necrosis tumoral (TNF-o; p 0.0002). Sin
embargo, la relaciéon negativa entre testosterona
y sIL-6r en el modelo ajustado por edad (p 0.02)
no fue significativamente en un modelo ajusta-
do totalmente (p 0.12). E2 se asoci6 positiva-
mente con PCR (p 0.002) pero no con OL-6 en
modelos ajustados totalmente. En un modelo
final de E2, testosterona, SHBG, y todos los
factores de confusién previamente considera-
dos, SHBG (0.23 + 0.08; p 0.000) y E2 (0.21 *
0.08; p 0.007) fueron aun asociados signifi-
cantemente con PCR pero no con testosterona

(p 0.21).

Los investigadores concluyeron que la SHBG
se correlaciona negativa e independientemente
y E2 se correlaciona positivo y significantemente
con estado proinflamatorio en mujeres
postmenopausicas tardias que no usan TH.

Comentario. Los factores de riesgo de en-
fermedad arterial coronaria (EAC) incluyen
una variedad de marcadores inflamatorios. Este
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estudio presenta datos acerca de la relacion de
hormonas sexuales endégenas y SHBG vy algu-
nos de esos marcadores inflamatorios con un
analisis seccionado cruzado en mujeres postme-
nopausicas mayores (promedio de edad, 76
anos).

Una publicacién previa de datos de esta
cohorte, en la cual se incluyen hombres, repor-
taron que mas altos niveles de PCR fueron
documentados en 31% de los participantes con
sindrome metabodlico y que el factor mas alta-
mente significante relacionado con niveles mas
altos de PCR fue la circunferencia abdominal de
la mujer?.

Magguio y col no dieron ningun dato acerca
de la circunferencia de cintura o sindrome
metabdlico, en cambio documenté relacién cin-
tura/cadera. Como en muchos estudios pre-
vios, cuando otros riesgos usuales son medidos,
(p ¢j IMC, edad, fumar), niveles mas altos de
SHBG estan asociados con mas bajos niveles de
PCR, mas bajo IL-6 y mas bajo sIL-6r pero no
mas bajo TNF-o. Los niveles endégenos de E2
se asociaron con PCR e IL-6 elevados pero no
con otros marcadores inflamatorios. Otro estu-
dio encontré que niveles mas altos de
testosterona estan asociados con resistencia a
la insulina, sindrome metabélico, y aumento de
riesgo de EAC2.

En contraste, testosterona total, cuando se
corrige para algunos factores, no eleva ninguno
de los factores inflamatorios en un grado
significante. La diferencia es debida posible-
mente a la dificultad de la medida de muy bajos
niveles de testosterona visto en Maggio y col.
Los niveles de testosterona en este rango fue
notoriamente dificil®, lo cual puede explicar la
diferencia.
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Alternativamente, los sujetos en el grupo de
los mas mayores en Maggio y col pueden tener
niveles de testosterona mas bajos, lo que expli-
carfa la falta de efectos significantes en los
marcadores inflamatotios.

Los datos cortados cruzados de Maggio y
col. hace dificil estar seguro si cualquier nivel
hormonal una relacién directa con los hallaz-
gos. Serfa preferible en un estudio longitudinal
ver los niveles en el tiempo para niveles de
marcadores inflamatorios y hormonas. Falta ver
si niveles altos de estradiol tienen significancia
clinica para EAC.

Niveles altos de testosterona protegen con-
tra inflamaciéon? Mientras se ha visto que la
PCR esta asociada con riesgo de EAC, no es
claro como los niveles hormonales hacen la
diferencia (higado versus tres tejidos).

Es interesante los hallazgos de Crandall y col
del estudio Postmenopausal Estrogen/Progestin
Interventions (PEPI) en el que la SHBG esta
asociada con bajos niveles de otros marcadores
inflamatorios, aunque la testosterona en este
estudio tiene un efecto inverso®. Las mujeres
del estudio PEPI fueron al menos 20 afios
menores que las del presente estudio y vivieron
en un pafs diferente. Joffe y col encontraron
similares resultados que Maggio y col: altos
niveles de PCR asociados con altos niveles de
estradiol y bajos niveles de PRC con aumento
de SHBG’. De interés en ese estudio fue el
hallazgo de que el E2 se mitigaba cuando la
mujer estaba en TH. Maggio y col. no es la
ultima palabra en el aumento del riesgo de ECC
en la mujer postmenopausica.
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Dos comentarios acerca de riesgo de cancer de mama y tiempo de inicio de TH

For the million women study collaborators. Breast cancer risk in relation to the interval

between menopause and starting hormone

BERAL V, REEVES G, BULL D, GREEN ],

Nivel de evidencia: I1-2

Resumen. Afecta el uso de terapia de
estrégenos progesterona, (TEP) y estrogenos
solos, (TE) la incidencia de cancer de mama?

Los investigadores examinaron el uso de
terapia hormonal TH en un total de 129.025
mujeres postmenopausicas del Reino Unido
usando la regresion de Cox para estimar los RRs
ajustados de cancer de mama en usuarias de TH
versus no usuarias. La incidencia de cancer de
mama se aument6 en usuarias de TH, pero
retorné a niveles de las no usuarias unos pocos
afios después de suspender su uso. Comenzar la
TH antes o muy cerca después de la menopausia
resulté en un mayor RR de cancer de mama en
usuarias actuales, contrario a esperar mas para
iniciar la terapia (p< 0.001 para TE y TEP).

En usuarias actuales de TH, el aumento del
riesgo fue mas pequefio o nulo si su uso comienza
5 afios o mas después de la menopausia (RR,
1.05, IC 955, 0.89-1.24), pero, estadisticamente
significante, se aumenta si se comienza antes de
o menos de 5 afios después de la menopausia
(RR, 1.43; IC 95%, 1.38-1.70, y RR, 2.04; 1C
05% 1.95-2.14), respectivamente. Entre las nun-
ca usuarias de TH las tasas de incidencia anual
estandarizadas de cancer de mama en la mujeres
entre 50 -59 afios de edad fueron 0.30% (IC 95%,
0.29%-0.31%) mientras en las usuaria corrientes
de TE y TEP quienes iniciaron el uso de TH
menos de 5 afios antes de la menopausia, las
tasas de cancer de mama fueron 0.43% (IC 95%,
0.42%0-0.45%) y 0.61% (IC 95%, 0.59%-0.64%).
Los investigadores concluyeron que el riesgo de
cancer de mama fue heterogéneo en usuarias
actuales de TH, con mayor riesgo en usuarias de
TEP que en usuarias de TE, y mas grande riesgo
cuando se inicia cerca de la menopausia.
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therapy. J Natl Cancer Inst 2011;103:296-305.

Comentario 1. Mientras la TH se ha asocia-
do con un aumento del riesgo de cancer de
mama, hay pocos datos explorando si el tiempo
de inicio en relacién con la menopausia modifi-
ca esta asociacion.

Como se ha reportado en otros estudios,
Beral y col encontraron que el riesgo de cancer
de mama depende del tipo de TH usada (TEP
con el riesgo mas alto), la duracién de uso, y el
tiempo de inicio. Lo mas novedoso fue el ha-
llazgo que las mujeres quienes comienzan TH
menos de 5 afos después de la menopausia
fueron mas propensas a tener diagnostico de
cancer de mama, comparadas con aquellas que
comenzaron TH 5 afios después de la menopau-
sia. Aunque otros estudios han mostrado algo
similar’:2) los datos presentados en este reporte
parecen mas robustos. La asociacion persiste
para diferentes formas de TH, duracién de uso,
y en varios subgrupos de participantes.

Este estudio se agrega a la literatura existen-
te que soporta la teorfa de que el tiempo puede

ser un factor importante en la relacién riesgo-
beneficio de la TH.

Puesto que el pico de sintomas vasomotores
es en la transicion menopausica tardia y
postmenopausia temprana, la TH casi siempre
se inicia dentro de los 5 afios postmenopausicos.
De acuerdo a este reporte de Beral y col.,, este es
exactamente el grupo a mas alto riesgo de desa-
rrollar cancer de mama.

El estudio desestima la necesidad para acon-
sejar al paciente acerca de los riesgos y benefi-
cios especificos de la TH. Los clinicos deberian
involucrar al paciente en la decision acerca de
uso de TH y deben individualizar el cuidado
con el fin de optimizar la salud y la calidad de
vida.
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Comentario 2. Las indicaciones actuales de
TH incluye sintomas relacionados con meno-
pausia, muchos de los cuales ocurren durante el
estado de transicion menopausica y la
postmenopausia temprana. Sin embargo, per-
manece mucha controversia sobre el riesgo y
beneficio del inicio de la TH pronto después de
la menopausia. I.a hipotesis del momento de
inicio postula que los riesgos de resultados
adversos tales como cancer de mama depende
de a duracion del tiempo entre la menopausia y
el inicio de TH. Recientemente, un analisis
secundario de los datos del Women’'s Heath
Initiative (WHI) combinando el estudio
randomizado controlado y la cohorte observa-
cional del los datos del estudio French E3N
sugieren un aumento de las tasas de cancer de
mama en mujeres que inician TEP después de
tiempos cortos (< 3 0 5 vs. > de 3 0 5 afios)"2.
Con TE no hay una evidencia clara de una
disminuciéon o aumento global en el riesgo de
cancer de mama en aquellas que iniciaron TH
menos de 5 afios de la menopausia’.

Beral y col. examinaron la hipotesis del tiem-
po de inicio usando los datos del Million
Womewn Study. Las usuarias corrientes de TE
o TEP tenian significativamente mas alto ries-
go de cancer de mama que las nunca usuarias.
Este aumento en el riego parece mayor si la
terapia se inicia antes de los 5 afios después de
la menopausia. Por ejemplo las usuarias de TEP
tenfan un riego de 2,04 (IC 95%, 1.97-2.12), si
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la TH se iniciaba menos de 5 afos de la meno-
pausia comparada con un RR de 1.53 (IC 95%,
1.38-1.69), si la TH se iniciaba mas de 5 afios
después de la menopausia (p heterogenicidad
0.001). Esos estimados fueron similares a los
datos de TEP del WHI y E3N.

Mientras esos datos son sugestivos, el incre-
mento absoluto de aumentos de casos de cancer
de mama son pequefios (3.1 casos adicionales
por 10.000 mujeres afio para usuarias actuales
de TEP y 1.3 casos adicionales para TE).

Ademas, todos los 4 estudios tienen bajo
poder para determinar el riesgo, afinar el estrato
de tiempo desde la menopausia ( p ej < 1 afio,
1-2 anos) y la duracién de exposicion. Por lo
tanto, es dificil generalizar los resultados a
escenarios clinicos actuales en los cuales las
mujeres tienden a tener duraciéon de exposicién
y duraciéon de tiempo mds corta que en estos
estudios. Mas aun, solo un subgrupo de estos
son datos del WHI y otros son observacionales
y sujetos a factores de confusion. Finalmente,
es uno de los muchos resultados a considerar
cuando se miden los riesgos- beneficios de la
TH. Mientras estos resultados son interesantes
para hacer una hipdtesis, requieren evaluacion
posterior antes de un uso clinico.
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ECCy calcificaciones arteriales de mama

The association of breast arterial calcification and coronary heart disease. Obstet Gynecol

2011;117:233-241.

SCHNATZ PF, MARAKOVITS KA, O’SULLIVAN DM.

Nivel de evidencia: 11

Resumen. Para investigar si la mamografia
puede predecir el desarrollo de enfermedad
cardiaca coronaria, (ECC), en mujeres, los inves-
tigadores recolectaron datos basales incluyendo
factores de riesgo, historia familiar de enferme-
dad cardiaca y eventos cardiacos en el paciente.
Las mamografias de base se correlacionaron con
datos de seguimiento y tamizaje para calcifica-
ciones arteriales de mama (BAC). Se encontré
ECC en 20,8% de mujeres con tamizaje positivo
para BAC y en un 5.4% de aquellas que el
tamizaje fue negativo para BAC (p < 0.001)
durante 5 afos de seguimiento. En mujeres sin
ECC de base, aquellas que tenfan BAC fueron
mas propensas a desarrolla ECC o ACV que
aquellas quienes no tenfan BAC (6.3% vs 2.3%,
p 0.003; y 58.3% vs 13.3%, p < 0.001).

Los investigadores concluyeron que BACs
en la mamografia indicaban un aumento
significante de riesgo de ECC o ACV, sugirien-
do que esas calcificaciones deben ser reporta-
das y consideradas marcadores para ECC.

Comentario. Consistente con investigacio-
nes previas en aquellas calcificaciones de las
arterias de la mama, esta asociado con mayores
riesgos de ECC, este articulo intenta definir la
controversia previa de que la edad era un factor
determinante para una asociaciéon entre BAC y
ECC. Los autores intentan comparar mamografias
calcio positivas y calcio negativas y entonces
determinar la incidencia en el seguimiento. Ellos
encontraron que la presencia de calcio fue un
predictor significante en su grupo de datos, te-
niendo la edad como un factor de confusion.

Los hallazgos no son una sorpresa conside-
rando que el calcio en las arterias es un factor de
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riesgo bien conocido para ECC, particularmen-
te en las arterias coronarias o localizaciones que
rigen 6rganos vitales.

El calcio significa un proceso de arterio-
esclerosis maduro y una carga aterogénica. Sin
embargo, la presencia de calcio no identifica
efectivamente lesiones tendientes a la ruptura
de la placa, lo cual es un peligro mas inminente
y un precursor inmediato de trombosis
vascular.

Aunque el estudio tiene una muestra relati-
vamente pequefia, los métodos son bien descri-
tos como que son posibles amenazas. Muchos
de los datos son auto reportados y por lo tanto
con posibilidad de mal interpretacion.

LLa diferencia de riesgo fue de 6,6% en el grupo
calcio positivo versus 1% en el calcio negativo.
Predictores univariados fueron hipertension,
hipercolesterolemia, historia familiar, menopau-
sia y estatus de terapia hormonal.

BAC, hipertension, hipercolesterolemia, e
historia positiva fueron los mas importantes
predictores de ECC. Otros riesgos bien conoci-
dos son fumar, relacién apolipoproteina B y
apolipoproteina Al, inactividad y falta de fru-
tas y vegetales.

Los autores sugieren que cuando se presente
y reporte (dado peligros de inconsistencia re-
portados por radidlogos o falta de entrenamien-
to unificado), no debe ser ignorado y puede ser
un uatil recuerdatorio de que su paciente esta en
un alto riesgo.

Sin embargo, nuestro trabajo como especia-
listas en menopausia es tamizar para todos los
factores de riesgo de ECC en cada mujer como
un punto antes de individualizar el riesgo de

148



prevencion!. No debemos confiar en los BACs
monograficos como subrogados o proximos a
otros factores de riesgo, que necesitan ser me-
didos rutinariamente y corregir a niveles norma-
les cuando se encuentran anormales?.
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Articulos escogidos por el editor de la revista Menopause Abril 2011

Thurston RC, Sutton-Tyrrell K, Everson-
Rose SA,Hess R, Powell LH, Matthews
KA.

Hot flashes and carotid intima media
thickness among midlife women. Meno-
pause 2011;18:352-358.

Las mujeres que reportan fogajes por 6 o
mas dias en un periodo de semanas tenfan
mayor grosor de la intima media carétida,
cuando se controlaban por factores de
riesgo para ECV, comparadas con muje-
res que reportaban menos o ningun fogajes.
La relacién fue mas fuerte entre las muje-
res con sobrepeso u obesas.

Low DA, Hubing KA, Coso JD,
Crandall CG.

Mechanisms of cutaneous vasodilation
during the postmenopausal hot flash.
Menopause 2011;18: 359-365.
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Los mecanismos responsables de la casodila-
tion cutanea durante los fogajes posmeno-
pausicos no estan aun bien entendidos. Los
presentes hallazgos sugieren que esta respues-
ta esta mediada neuralmente a través de los
nervios sensibles a la toxina botulinica,
presumiblemente simpatico colinérgicos.

Naser B, Schnitker J, Minkin M]J, de
Arriba SG, Nolte K-U, Osmers R.

Suspected black cohosh hepatoto-
xicity: no evidence by meta-analysis of
randomized controlled clinical trials
for isopropanolic black cohosh extract.
Menopause 2011;18:366-375.

Este meta-analisis de 5 estudios randomi-
zados doble ciegos controlados provee
evidencia de los extractos isopropandlicos
del black cohosh no tienen ningun efecto
adverso en la funcién hepatica.
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Tres comentarios acerca de la reduccion de riesgo por cirugia en portadores de BRCA

Association of risk-reducing surgery in BRCAI or BRCA2 mutation carriers with cancer

risk and mortality. JAMA 2010;304:967-975.

DOMCHEK SM, FRIEBEL TM, SINGER CF, ET AL.

En portadoras de mutaciones BRCA1 o
BRCA2 la mastectomia reductora de riesgo
(RRM) y la salpingo-ooforectomia reductora de
riesgo (RRSO) han sido usadas para reducir el
riesgo de cancer de mama y de ovario. Este
estudio prospectivo, multicéntrico de cohorte
de 2.482 mujeres con mutaciones BRCAT vy
BRCAZ2 estimaron el riesgo y reducciéon de mor-
talidad de estas cirugias por mutacién y cancer
previo. El estudio valoré la relacién entre RRM
y RRSO con resultados de cancer en 22 centros
de genética clinica y de investigacion en Norte-
américa y Europa, con seguimiento continuo
hasta finales del 2009. El objetivo principal
medido fue el riesgo de cancer de ovario y
mama, mortalidad especifica por cancer, y mor-
talidad global.

En las 247 mujeres que fueron a RRM, no
hubo diagnésticos de cancer de mama (compa-
radas con 98 mujeres de las 1.372 diagnostica-
das con cancer de mama que no tenfan RRM).
Las mujeres que fueron a RRSO tenfan un
menor riesgo de cancer de ovario, incluyendo
aquellas con cancer de mama previo (6% versus
1%; RR, 0.14; IC 95%, 0.04-0.59), sin previo
cancer de mama (6% vs 2%; RR, 0.28; IC 95%,
0.12-0.69) y un mas bajo riesgo de primer diag-
nostico de cancer de mama en portadoras de
mutacion BRCAT (20% vs 14%; RR 0.63; IC
95%, 0.41-0.96) y portadoras de mutaciones
BRCA2 (23% vs 7%; RR 0.36; IC 95% 0.16-
0.82). Comparada con mujeres que no fueron a
RRSO, la realizacién de RRSO se asocié con
mas baja mortalidad por todas las causas (10%
vs 3%; RR 0.40; IC 05%, 0.26-0.61), mortali-
dad especifica por cancer de mama (6% vs 2%;
RR, 0.44; IC 95%, 0.26-0.76), y mortalidad
especifica por cancer de ovario (3% vs 0.4%;
RR, 0.21; IC 95%, 0.06-0.80). El uso de RRM se

asocié con mas bajo riesgo de cancer de mama
en una cohorte de mujeres con mutaciones
BRCA1 y BRCA2; RRSO se asocié con un mas
bajo riesgo de cancer de ovario, primer diagnos-
tico de cancer de mama, mortalidad por todas
las causas, mortalidad especifica por cancer de
mama y mortalidad especifica por cancer de
ovario.

Comentario 1. Aunque ha sido claro por
algin tiempo que la RRM efectivamente reduce
el riesgo de cancer de mama y la RRSO efecti-
vamente reduce ambos riesgos de cancer
ginecologico y de cancer de mama en portado-
ras de mutaciones de BRCA1 y BRCA2!, el
impacto de tales cirugias profilacticas en la
sobrevida no han sido determinadas adecuada-
mente hasta la publicaciéon de estos importan-
tes hallazgos. La observaciéon de que la RRSO
reduce no solo la mortalidad por cancer de
ovario y de mama sino por todas las causas de
mortalidad es particularmente notable. Valo-
rando los beneficios de la cirugia solo el 10% de
las participantes en el estudio fueron a RRM y
38% fueron a RRSO.

Mejoria en las técnicas de la cirugia profilac-
tica y mejor informacion acerca de la seguridad
de la terapia hormonal (TH) después de la RRSO
puede alentar a mas portadoras de mutaciones de

BRCA1 y BRCA2 a considerar la cirugfa.

La RRSO puede a menudo hacerse usando
técnica laparoscopicas de minima invasion y la
RRM puede realizarse usando un abordaje sin
prescindir de piel, reduciendo la morbilidad aso-
ciada con estas cirugfas profilacticas.

Sabemos que RRSO antes de los 45 afios esta
asociada con mayores riesgos de mortalidad
cardiovascular también como deterioro de la
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calidad de vida si no se usa TH?? en el manejo
de la mujer joven con mutaciones BRCA vy
muchos médicos y portadoras asumen que el
uso de TH no es segura. Afortunadamente, dos
estudios han encontrado que el uso de la TH en
tales mujeres no aumenta el riesgo de cancer de
mama*®. La informacién acerca esos avances
quirargicos y la seguridad de la TH debe ser
compartido con las portadoras de mutaciones
para hacer la decisiéon acerca de la cirugfa.

Aunque la cirugfa de reduccién de riesgo
claramente salva vidas en portadoras de muta-
ciones, BRCA1 y BRCA2 esta informacién no
beneficiara a portadotadoras a menos que ellas
identifiquen su estatus genético. Por lo tanto,
estos nuevos datos de Domchek y col. aumentan
la importancia de tomando historias familiares
apropiadas, animarlas y facilitarles test gené-
ticos cuando se identifique que estén a alto
riesgo individual.

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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Comentario 2. Este importante estudio de
cohorte prospectivo con mutaciones BRCA1
BRCA2 confirma los beneficios sorprendentes
de la RRM y RRSO. La baja mortalidad asocia-
da con RRSO fue mais notable.

Una historia cada vez mas creciente indica
que los canceres serosos ovaricos se originan en
la fimbria de las trompas de Falopio. Por esta
raz6n, RRSO e histerectomia son recomenda-
bles después de completar la familia, preferible-
mente antes de la edad de 35 afios y puntualmente
ala edad de 40 afios. La evidencia epidemiolégica
también indica que el uso de contraceptivos con
estrégenos-progestinas puede disminuir el riesgo
de cancer de ovario en portadoras de mutaciones
BRCA. Un estudio caso control indic6 que el uso
de anticonceptivos orales (OCs) en mujeres con
mutaciones BRCA1 y BRCA2 se asociaron con
una reduccién del riesgo de cancer de ovario (que
se aumenta con la duracién de uso, (de 20% por
menos de 3 afos, a mas de 60% con 6 0 mas anos
de uso.)!. En un estudio caso controles grande, el
uso de OCs reduce el riesgo de cancer de ovario
en 44% en portadoras de mutaciones BRCA1 y
61% en portadoras de BRCAZ2.

En otro estudio casos controles concluyeron
que el uso de OCs reduce el riesgo de cancer de
ovario en 5% con cada afio de uso en portadoras
de mutaciones BRCA1 y BRCA23.

En contraste a los efectos sobre riesgo de
cancer de ovario, el impacto de los OCs sobre
cancer de mama en portadoras de mutaciones
de BRCA no estan del todo claros.

Los datos con OCs en portadoras de muta-
ciones de BRCA son todas observacionales y no
tan robustas. Hasta que haya una mejor infor-
macién parece razonable informar a las porta-
doras de mutaciones BRCA que el uso de OCs
puede reducir el riesgo de cancer de ovario, pero
el efecto sobre cancer de mama es incierto

El efecto de quimoprevenciéon por tamoxi-
feno y raloxifeno o inhibidores de aromatasas
no han sido probadas en portadoras de mutacio-
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nes de BRCA en estudios randomizadas. Sin
embargo, en analisis de subgrupos de estudios
americanos midiendo los efectos del tamoxifeno
para prevencion, el tamoxifeno reduce el riesgo
de cancer de mama en un 62% en portadoras de
BRCAZ2, pero no tiene impacto en portadoras de
BRCA1%>,

Esto es consistente con el hecho de que las
mujeres con mutaciones BRCA2 tienen predo-
minantemente tumores con receptores de
estrégenos positivos y mujeres con mutaciones
BRCAT tienen principalmente tumores con re-
ceptores de estrogenos negativos

Aunque no hay datos disponibles, parece que
el raloxifeno y los inhibidores de aromatasas
pueden alcanzar resultados similares al del
tamoxifeno. Dos de los efectos asociados con
esas drogas, la decision de usar uno de esos
agentes para quimoprevencion es dificil para el
clinico y el paciente. RRSO permanece la
escogencia mejor para proteccion de riesgo, un
procedimiento que puede en la mayoria de los
casos, aun con una inspecciéon cuidadosa de la
superficie peritoneal y lavado peritoneales, se
hacen faciles con laparoscopia. Secciones seriadas
de los ovarios y las trompas es mandatorio para
detectar canceres microscopicos. Aunque la
histerectomia concurrente es una escogencia es
recomendado ganar una ventaja teérica de remo-
ver la porcion cornual de la trompas.

Las mujeres que son portadoras de BRCA tienen
una decision dificil acerca de TH para los sintomas
menopausicos. El estudio de cohorte y estudio caso
controles referidos en este nuevo reporte de JAMA
por Domchek y col indica que la TH puede ser
usada con seguridad por varios afos.

Seguimiento continuo de estos pacientes
puede extender este periodo de seguridad aun
mas largo.

Leon Speroff, MD

Professor Emeritus of Obstetrics and Gynecology
Oregon Health & Science University

Portland, Oregon
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Comentario 3. Parece logico que la RRM
podria reducir el riesgo de cancer de mama en
portadoras de mutaciones BRCA1 y BRCA2,
pero el presente estudio prospectivo representa
los mejores datos observacionales de los cuales
se deriva los objetivos estimados de los benefi-
cios de RRM y RRSO. No sorprende que RRSO
ofrece mas beneficios en reduccion de riesgo de
cancer de mama entre portadoras de mutacio-
nes BRAC2, que entre mujeres quienes son
portadoras de BRCA1, probablemente relacio-
nado con el hecho que aproximadamente el
doble de muchos canceres de mama invasivos
ocurren entre mujeres con mutaciones BRCA2
son encontradas que expresan la proteina del
receptor de estrogenos.

Tal vez sorprende que el seguimiento prome-
dio en el estudio fue ligeramente mayor que 3.5
afios, pero hubo 4.255 mujeres incluidas y el
numero de cancer de mama observados fue
relativamente grande entre aquellas mujeres
con mamas intactas, dado los riesgos asociados
con las mutaciones. Lo mas impresionante fue
el hecho que hubo una reduccién en la mortali-
dad de canceres de ovario y de mama observado
en seguimiento a corto plazo entre las mujeres
que fueron a RRSO. Es también reafirmado que
el riesgo de cancer de ovario disminuyé por
RRSO aun entre mujeres con cancer de mama
previo.
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Es ahora claro que portadoras conocidas de
mutaciones BRCA1 y BRCA2 deben ser avisa-
das que tanto RRM como RRSO pueden reducir
la incidencia y la mortalidad de canceres de
mama y ovario. Para las mujeres que decidan no
tener RRM o RRSO se les pueden ofrecer tan
pronto como hayan completado su familia. Desa-
fortunadamente, no hay datos en este estudio
que midan la seguridad de la TH después de
RRSO, ni datos acerca de los posibles benefi-
cios agregados al uso de agonistas/antagonistas
de estrégenos (como tamoxifeno o raloxifeno)
después de RRSO para reducir mas el riesgo de
cancer de mama. Tampoco hay datos acerca de
la calidad de vida en las mujeres que han tenido
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cirugia profilactica para reducciéon de riesgo,

que otros estudios han examinado este temal.

Victor G. Vogel, MD, MHS, FACP
Director, Cancer Institute

Geisinger Medical Center
Danville, PA
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Cancer de pulmoén y terapia hormonal

Reproductive factors, hormone use and risk of lung cancer in postmenopausal women,
the Nurses' Health Study. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2010;19:2525-2533

BAIK CS, STRAUSS GM, SPEIZER FE, FESKANICH D.

Este estudio evalué la asociacion entre fac-
tores reproductivos, el uso de terapia hormonal
exogena e incidencia de cancer de pulmoén en
107.171 mujeres del estudio Nurses” Health
(NHS) de mujeres postmenopausicas. Los in-
vestigadores analizaron la edad de la menopau-
sia, edad de la menarquia, tipo de menopausia,
paridad, edad del primer parto, terapia hormo-
nal postmenopausica (TH) y uso de anticon-
ceptivos. Los RRs para cada variable se
estimaron usando los modelos de COX, ajusta-
dos para fumar y otras covariables.

Un total de 1.729 canceres de pulmoén fueron
identificados durante el seguimiento desde 1984
al 2006. El inicio de la menopausia menos de
los 44 anos (RR, 1,39; IC 95%, 1.14-1.70) y el
uso previo de anticonceptivos orales por 5 afios
(RR, 1.22; IC 95%, 1.05-1.42) se asociaron con
aumento del riesgo de cancer de pulmén, mas
fuertemente en mujeres fumadoras y con
histologfa de células pequefias.

El aumento de la paridad se asoci6 con dismi-
nucion de riesgo entre mujeres con hijos (p para
tendencia 0.03) entre nunca fumadoras. En fu-
madoras, edad avanzada y primer parto se asocid
con aumento del riesgo (p para tendencia 0.02).

El uso de TH no fue asociado con incidencia
global de cancer de pulmon, pero resultados no
significantes de aumento de riesgo de adeno-
carcinoma fueron vistos con su uso.

Los investigadores concluyen que los
estrogenos pueden influir en la carcinogénesis
de pulmoén pero los efectos son probablemente
modestos, variando por el subtipo histolégico y
alterado por el uso de cigarrillo. Se necesita mas
investigacion de la fisiopatologia de las hormo-
nas femenina en el cancer de pulmén y su
interaccion con el habito de fumatr.

Comentario. El tema de hormonas femeni-
nas y cancer de pulmoén es muy oportuno. Estu-
dios previos usando lineas de células y modelos
animales han indicado que el estradiol puede
llevar al desarrollo de cancer de pulmén pero
ninguno se ha valorado por los efectos inter-
activos de los carcindgenos relacionados con el
tabaco. Se han hecho vatios estudios humanos
sobre los factores femeninos hormonales y el
riesgo de cancer de mama, la mayoria de ellos
retrospectivos por disefio reportando resulta-
dos conflictivos. Este estudio ha intentado cla-
rificar el conocimiento con cuatro resultados
clave:

1. La incidencia global de cancer de pulmon
ajustada por edad en esta cohorte de mu-
jeres postmenopausicas fue aproximada-
mente 100 en 100.000 (1/1.000) personas

a1o0s.

2. Temprana edad de menopausia (antes de
los 44 afios) se encontrd que aumenta el
riesgo de cancer de pulmon.

3. De no fumadoras, la paridad o mayor
numero de hijos se encontré que dismi-
nufa el riesgo de cancer de pulmoén.

4. En fumadoras, se encontré que la edad
mayor al primer parto aumentaba el riesgo
de cancer de pulmon.

ILas magnitudes del aumento o disminucion del
riesgo fueron entre 20% y 40%, similar a los
efectos exposicion pasiva al cigarrillo. El tipo
especifico de cancer de pulmoén que estias mujeres
tenfan con el inicio de la menopausia antes de los
44 afos de edad fue carcinoma de células peque-
fias, un tipo mas relacionado con el cigarrillo.

Tres topicos criticos que aun necesitan ser
estudiados son:
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1. Elimpacto de exposicion pasiva al cigarrillo
sobre la asociacion entre factores hormona-
les femeninos y riesgo de cancer de pulmon,
particularmente en nunca fumadoras.

2. La incidencia estimada de cancer de pulmon
(v los subtipos) por estatus de fumador.
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3. Un test formal de interaccion entre facto-
res hormonales y efectos del cigarrillo para
ver si son sinérgicos, antagénicos o nulos.

Ping Yang, MD, PhD
Professor of Epidemiology
Mayo Clinic

Rochester, MN
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Ejercicio de musculos de piso pélvico para el prolapso genital

Pelvis floor muscle training reverse pelvic organic prolapsed and reduce prolapsed
symptoms? An assessor-blinded, randomized, controlled trial. Am J Obstet Gynecol

2010;203:170.e1-7.

BRAEKKEN IH, MAJIDA M, ENGH ME, BO K. CAN

Un nuevo estudio ASSESOR BLINDED, con
grupo paralelo, randomizado y controlado inves-
tigb la efectividad del ejercicio de musculos de
piso pélvico para revertir el prolapso de los
organos y aliviar los sintomas. Un total de 109
mujeres con prolapsos estados I, II, y III se
asignaron al ejercicio de piso pélvico (n 59) o
controles (n 50), ademas de recibir asistencia en
estilo de vida y a aprender a contraer los muscu-
los del piso pélvico antes y durante el aumento de
la presién intra abdominal.

ILa comparacion de grupos fue hecho con test
de t de Student, test de U Mann-Whitney, RR y
efecto de tamafio. Hubo 11 mujeres (19%) en el
grupo de ejercicios de piso pélvico quienes
mejoraron el estado del Pelvic Organ Prolapse
Quantification System versus 4 controles (8%
p 0.035). El entrenamiento de musculos del piso
pélvico elevo la vejiga (3.00 mm; IC 95%, 1.4-
7.3; p 0.022) y redujo la frecuencia de sintomas
molestos comparado con los controles.

Los investigadores concluyeron que los ejer-
cicios musculares de piso pélvico no tenfan
efectos adversos y pueden ser usados como
tratamiento del prolapso.

Comentario. Cuando un paciente se presen-
ta con prolapso de piso pélvico, las mas comunes
opciones de tratamiento incluyen observacion,
ejercicios musculares de piso pélvico, necesarios
de intervencion quirdrgica. Muchos pacientes
estan inicialmente en tratamiento conservador
cuando buscan cuidado para este desorden de su
calidad de vida. A pesar del hecho que el entre-
namiento muscular del piso pélvico es a menudo
para incontinencia urinaria de estrés, la eviden-
cia que apoya su uso en el prolapso de 6rganos
pélvicos es limitada.

Este es el estudio mas grande y comprensivo
al respecto hasta el dia de hoy. En este bien
disenado estudio, 74% de los sujetos sintomaticos
tratados con entrenamiento muscular de piso
pélvico mostré mejoria en el prolapso, vejiga y
sintoma intestinales, lo cual es el objetivo dltimo
en el tratamiento. Adicionalmente, en el grupo
de los sujetos con prolapso mas alla del himen
(cuando la mayoria de las mujeres se vuelven
sintomaticas y consideran la cirugfa) , la frecuen-
cia se sintomas del prolapso se redujo en 56% de
los sujetos.

El éxito del entrenamiento muscular del piso
pélvico requiere terapistas fisicos especializa-
dos, pacientes motivados y adherencia al plan
de tratamiento. El grupo de estudio, el cual fue
tratado por terapistas especializados, incluyo
una baja tasa de abandono y una alta adherencia
al protocolo de tratamiento; si esos hallazgos
pueden realizarse al promedio de los pacientes
con prolapsos, es incierto.

Adicionalmente, el estudio incluyé pacien-
tes sin sintomas de prolapso y, generalmente
hablando, esta poblaciéon de pacientes no busca
ayuda o desea intervencion.

Finalmente, si los beneficios encontrados en
este estudio persiste una vez el paciente termi-
na las sesiones de terapia fisica es una pregunta
sin respuesta.

Sin embargo, como el entrenamiento muscu-
lar del piso pélvico tiene muy pocos riesgos, los
hallazgos en este estudio justifican su uso para
el tratamiento del prolapso.

Beri M. Ridgeway, MD
Department of Obstetrics & Gynecology and

Urology - Center for Geriatric Medicine
Cleveland Clinic - Cleveland, Ohio
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PERLAS

Quince es el nimero magico de 6vulos necesarios para lograr un parto vivo tras FIV

Los especialistas en fertilidad deberian tener como objetivo obtener 15 ovulos de las mujeres
que se someten a ciclos de FIV en fresco para aumentar la posibilidad de lograr un parto vivo,

segun sefialan investigadores del Reino Unido.
Fuente: Hum Reprod 2011; Advance online publication
Week 20 - 31 May 2011

MedWire News: Los especialistas en fertili-
dad deberfan tener como objetivo obtener 15
ovulos de las mujeres que se someten a ciclos de
FIV en fresco para aumentar la posibilidad de
lograr un parto vivo, segun sefialan investigado-
res del Reino Unido.

“Conocer los factores que predicen el éxito
de la FIV es fundamental para las pacientes y los
médicos para explicar la decision de embarcarse
en un tratamiento de FIV y la eleccion del
régimen de estimulacién ovarica”, comentan
Arri Coomarasamy (Universidad de Bir-
mingham) y colaboradores.

“Nuestros datos muestran que alrededor de
15 o6vulos puede ser el nimero 6ptimo en un
ciclo de FIV para maximizar las posibilidades
de un parto vivo a la vez que se minimiza el
riesgo de sindrome de hiperestimulacién ovarica
asociado con un nimero mayor de 6vulos, por
lo general superior a 207, dijo Coomarasamy.

Los investigadores analizaron datos de
400.135 ciclos de FIV realizados en el Reino
Unido entre 1991 y 2008 utilizando embriones
frescos (en vez de congelados) en las transfe-
rencias. Para poder calcular la probabilidad de
parto vivo con un numero determinado de
ovulos, crearon un modelo de prediccidn, vali-
dado con una cohorte separada, estratificado

por edad.

La mediana de 6vulos obtenidos por ciclo
fue de nueve, con una mediana de cinco embrio-
nes producidos. La tasa de parto vivo general
fue del 21,3% por ciclo.

Usando un modelo logistico de probabilidad
maxima, Coomarasamy y colaboradores obser-
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varon una relacion importante entre el nimero
de 6vulos extraidos y la tasa de parto vivo, la
que aument6 a medida que se incrementaba el
numero de ovocitos hasta 15. Al extraer 5
6vulos, la tasa de parto vivo fue del 17,0%, con
10 6vulos fue de aproximadamente el 26.0%, y
con 15 fue cercana al 29.0%.

La relacion se estancéd tras la extraccion de
entre 15 y 20 6vulos, y las tasas de parto vivo
disminuyeron gradualmente cuando se extraje-
ron mas de 20.

La tasa de parto vivo disminuyé a mayor edad
materna. En 2006-2007 la tasa media de parto vivo
tras la obtencion de 15 6vulos fue del 40% para las
mujeres de entre 18 y 34 afios, del 36% para
las mujeres de entre 35 y 37 afios, del 27%
para las de entre 38 y 39 afios y del 16% para
las de 40 afios en adelante.

Coomarasamy y colaboradores explican en la
revista Human Reproduction que la disminucién
de la tasa de parto vivo como resultado de un
numero mayor de 6vulos extraidos para el trata-
miento puede deberse al efecto perjudicial que
producen niveles elevados de estradiol en suero,
los que afectan la implantacién del embrion.

Los investigadores creen que si en su analisis
se incluyeran los datos de los ciclos de FIV con
embriones congelados, las tasas decrecientes
de parto vivo se verian atenuadas en vista de las
grandes posibilidades de que una mujer
conciba si dispone de embriones congelados.

Sin embargo, “los datos existentes sugieren
que el numero de embriones congelados tras un
ciclo de FIV en fresco no aumenta al extraer mas
de 18 6vulos”, escribe el equipo investigador.
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PERLAS

Lactancia prolongada sinénimo de menos problemas conductuales

Los bebés que son amamantados durante 4 meses como minimo son menos propensos a desa-
rrollar anormalidades conductuales a la edad de 5 afios que los que no son amamantados, de
acuerdo con los resultados de un estudio del Reino Unido.

Fuente: Arch Dis Child 2011; Adpance online publication
Week 19 - 16 May 2011

MedWire News: Los bebés que son amaman-
tados durante 4 meses como minimo son menos
propensos a desarrollar anormalidades conduc-
tuales a la edad de 5 afos que los que no son
amamantados, de acuerdo con los resultados de
un estudio del Reino Unido.

Los investigadores escriben que el hallazgo
se refiere a los niflos nacidos a término, dado
que los resultados de los bebés pretérmino en la
cohorte de estudio no fueron claros.

“Los problemas conductuales tienen un im-
pacto negativo en el desarrollo del nifio e inter-
fieren con la vida cotidiana del nifio o de su
familia”, explican los investigadores en la revis-
ta Archives of Disease in Childhood.

El grupo investigador usé datos de 10.037
pares madre-hijo del Estudio de Cohortes del
Milenio del Reino Unido que inclufan una eva-
luacién de la conducta infantil a los 9 meses y a
los 5 anos mediante el Cuestionario de Fortale-
zas y Dificultades (SDQ, su sigla en inglés)
completado por los padres.

Un total de 9525 nifios nacid a término, y la
lactancia fue igualmente comun entre los bebés
a término y pretérmino, en un 65% en ambos
grupos. En total, el 29% de los bebés a término
y el 21% de los bebés pretérmino fueron ama-
mantados durante 4 meses como minimo (me-
dia = 9.8 y 9.6 meses, respectivamente).

En los bebés a término, cualquier perfodo de
lactancia se asocié con probabilidades menores
de obtener un puntaje anormal en el SDQ, con
una reduccion del riesgo no-significativa del
17% en los amamantados durante menos de 2.0
meses, una reducciéon del riesgo no-significati-
va del 36% en los amamantados durante 2,0-3,9
meses, y una reduccion del riesgo significativa
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del 64% en los amamantados durante al menos
4.0 meses.

Luego, el equipo de investigadores controld
el analisis por potenciales factores de confusién
incluyendo la posicién socioeconémica del ho-
gar y la educacion de la madre, el apego madre-
bebé (segiin la medicién de la escala de Condon),
y el orden de nacimiento del bebé.

La asociacion entre la lactancia hasta la edad
de 4 meses y una conducta anormal se vio ate-
nuada en este analisis controlado. Sin embargo,
la lactancia durante 4 meses o mas continud
significativamente asociada con menores proba-
bilidades de conducta anormal a los 5 afios de
edad, con lo que el riesgo se redujo un 33%, en
comparacion con la ausencia de lactancia.

La evidencia de una asociacién entre la lac-
tancia y los problemas conductuales en los
bebés pretérmino no fue sustancial, escribe el
equipo investigador.

“Nuestros resultados proporcionan aun mas
evidencia de los beneficios de la lactancia” dijo
la investigadora principal Marfa Quigley (Uni-
versidad de Oxford, Inglaterra).

Una posible explicaciéon del hallazgo es que
los acidos grasos esenciales que contiene la
leche materna tienen un papel importante en el
desarrollo y la funcién del cerebro y el sistema
nervioso central. Pero éstos —subraya el equipo
investigador— ahora también se encuentran co-
munmente en la leche de férmula.

La suposiciéon de que la lactancia da lugar a
una mayor interaccion entre la madre y el hijo y
que le permite al nifio aprender conductas acep-
tables también es cuestionada en estos resulta-
dos dado que en el analisis se control6 la
interacciéon madre-bebé (escala de Condon).
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La obesidad tiene impacto en el riesgo de cancer, no en el pronostico

Source: Gynecologic Oncology 2011; Advance online publication

Week 10 - 22 Mar 2011

Examinan los efectos del indice de masa
corporal y la relacién cintura-cadera, en la inci-
dencia, estadio y grado del cancer endometrial.

MedWire News: Los hallazgos de un estudio
sugieren que la obesidad pone a las mujeres en
riesgo de cancer endometrial de cualquier esta-
dio o grado.

Los hallazgos son importantes dado que los
estudios previos utilizaron medidas antropo-
métricas tomadas al momento del diagnostico o
cerca de éste.

"Es posible que la enfermedad pueda haber
hecho impacto en el peso corporal de la mujer al
momento, confundiendo asi cualquier asocia-
cion entre la obesidad y las caracteristicas
pronosticas”, dicen Katherine Reeves (Univer-
sity of Massachusetts, Amherst, EE.UU.) y
colaboradores.

Utilizando datos de 86.937 mujeres posmeno-
pausicas inscriptas en el estudio "Women's
Health Initiative", el equipo investigador eva-
lué la asociacién entre el indice de masa corpo-
ral (IMC), la relacion cintura-cadera (RCC), y el
riesgo de cancer endometrial, estadio y grado de
la enfermedad.
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A lo largo de un seguimiento promedio de
7,8 afios, 806 mujeres fueron diagnosticadas
con cancer endometrial. En comparaciéon con
las mujeres con un IMC inferior a 25 kg/m? o
una RCC debajo de 0,7554, las que tenfan
elevado IMC (>30 kg/m? o RCC (>0,8530)
basales mostraron un aumento del 76 y del 33
por ciento en el riesgo de cancer endometrial,
respectivamente. Sin embargo, el IMC y la RCC
no se asociaron con el estadio o el grado de la
enfermedad.

El efecto del IMC y la RCC en la incidencia
de cancer endometrial también fue mayor entre
las mujeres negras que entre las mujeres blancas.

Estos hallazgos "sugieren areas donde po-
drian implementarse estrategias de prevencioén
y de vigilancia mas intensa, para ser exactos,
entre las mujeres obesas y tal vez especifica-
mente entre las mujeres obesas de raza negra",
concluyen Reeves y cols.

MedWire (www.medwire-news.md) es un
servicio de noticias clinicas independiente pro-
porcionado por Current Medicine Group, parte
de Springer Science+Business Media. © Current
Medicine Group Ltd; 2011.
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Los sofocos podrian no aumentar el riesgo cardiovascular

Source: Menopause 2011; Advance online publication

Week 10 - 22 Mar 2011

Investigan si los sintomas vasomotores al
principio y al final de la menopausica predi-
cen eventos de enfermedad cardiovascular
incidental.

MedWire News: Investigadores informan que
las mujeres que experimentan sintomas
vasomotores (SVM) tales como los sofocos al
inicio de la menopausia tienen un riesgo menor
de enfermedad cardiovascular (CVD) mayor,
ictus, y mortalidad por toda causa, que las
mujeres que no tienen sintomas.

El hallazgo contradice las evidencias recien-
tes de que los SVM se asocian con un aumento
del riesgo de CVD.

“Hallamos que las mujeres que experimenta-
ron sintomas cuando comenzaban la menopau-
sia tuvieron menos eventos CV que las que
experimentaron sofocos al final de la menopau-
sia o ninguno en absoluto”, dijo Emily Szmuilowicz
(Northwestern University, Chicago, Illinois,
EE.UU.).

Szmuilowicz y colaboradores investigaron
las relaciones entre los SVM y los eventos de
CVD utilizando datos de 60.027 participantes
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del Estudio Observacional “Women's Health
Initiative”.

Las mujeres con SVM tempranos (sintomas al
inicio de la menopausia, n = 24.753) tuvieron un,
6, 17, 11 y 8 por ciento menos de riesgo de
cardiopatia coronaria mayor, ictus, CVD total, y
mortalidad por toda causa, respectivamente, que
las mujeres sin SVM. Los riesgos correspondien-
tes de sufrir estos eventos fueron elevados entre
las mujeres con SVM tardios (sintomas al regis-
trarse en el estudio pero no al inicio de la meno-
pausia, n = 1391), en un 32, 14, 23 y 29 por ciento.

No se observaron asociaciones con eventos
clinicos en las mujeres con SVM persistentes
(sintomas al inicio de la menopausia y al regis-
trarse en el estudio, n = 15.084).

“Los sofocos nunca seran agradables, pero
tal vez estos hallazgos los tornen mas tolera-
bles”, dijo Szmuilowicz.

MedWire (www.medwire-news.md) es un
servicio de noticias clinicas independiente pro-
porcionado por Current Medicine Group, parte
de Springer Science+Business Media. © Current
Medicine Group Ltd; 2011.
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AO con progestina asociados con perfil de riesgo cardiovascular favorable

Source: Contraception 2011; Advance online publication

Week 10 - 22 Mar 2011

Determinan la asociaciéon entre el uso de la
pildora anticonceptiva oral, biomarcadores de
depositos de hierro y factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular.

MedWire News: Investigadores dicen que el
tipo de exposicion a la progestina, mas que la
duracién de la exposicion, o los cambios en los
depdsitos de hierro en el organismo, predicen
mejor la dilatacién mediada por el flujo (DMF)
en las mujeres que toman anticonceptivos ora-
les (AO).

Investigaciones previas sugirieron la "hipo-
tesis del hierro" - que el aumento de las reservas
de hierro causado por el cese de pérdida de
sangre menstrual durante el uso de AO incre-
menta el riesgo de enfermedad cardiovascular
(CVD).

Por ende, Stuart Katz (Centro Médico
Langone de la Universidad de Nueva York,
EE.UU.) y colaboradores investigaron marca-
dores de depésitos de hierro y la DMFE en las
arterias braquiales (un marcador validado de la
circulacién coronaria, la funciéon endotelial y el
riesgo de CVD) en 23 usuarias sanas de AO.
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El uso promedio de AO fue de 45 meses, y el
hierro en suero y la saturaciéon de transferrina
fueron significativamente menores en las muje-
res que tomaban AO con drosperinona en com-
paraciéon con las que tomaban un AO con
estrano/gonano.

Por el contrario, las mediciones promedio de
la DMF fueron significativamente menores en
las mujeres que tomaban AO con estrano/
gonano en comparaciéon con las que tomaban
AO con drosperinona, en un 1.5 versus un
5.6%.

El analisis multivariado reveld que el tipo de
progestina era el unico factor de prediccion
independiente de la DMF de las arterias
braquiales después de controlar variables que
incluyeron la edad y el indice de masa corporal.

Los investigadores concluyen que "se nece-
sitan mas investigaciones para determinar los
mecanismos subyacentes y si las variaciones en
la DMF de las arterias braquiales se asocian con
diferencias en el perfil de seguridad cardio-
vascular de las preparaciones de AO".
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El deseo de las mujeres es una opcién para la anticoncepcion posparto inmediata

Source: Contraception 2011; 83: 238-41
Week 10 - 22 Mar 2011

Investigan cuan frecuentemente las mujeres
reciben asesoramiento sobre anticoncepcion
posparto, su método solicitado, y cuantas toda-
via la usan 4 a 6 meses posparto.

MedWire News: Los resultados de un estu-
dio muestran que so6lo un tercio de las mujeres
son asesoradas sobre anticoncepcion en el pe-
rfodo anteparto y posparto inmediato, a pesar
de que casi una cuarta parte de ellas desean que
les coloquen un dispositivo intrauterino (DIU)
post-placenta, de hallarse disponible.

"El DIU es particularmente apropiado para
el perfodo posparto cuando las pacientes son
paras; éste puede ser no-hormonal, mas acepta-
ble para las que estan amamantando, existe un
gran incentivo para la anticoncepcion, y esen-
cialmente descarta un embarazo oculto", dicen
Ariella Glazer y colaboradores en la Universi-
dad Thomas Jefferson de Filadelfia, EE.UU.

El grupo investigador pregunt6 a 175 mujeres
sobre su historial anticonceptivo, educacion
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anticonceptiva antenatal y posparto, prescripcio-
nes dadas, antes de que abandonaran el hospital
tras dar a luz un bebé. Un total de 62 mujeres se
prestaron para una entrevista de seguimiento 4 a
6 meses después del alta hospitalaria.

En total, el 77 por ciento de las mujeres
informaron discutir el tema de la anticoncepcion
con sus médicos antes del parto, y el 31 por
ciento lo discutié posparto, antes del alta hos-
pitalaria. Los DIU se discutieron en el 30 por
ciento de todos los escenarios.

De haber estado disponible la colocacion
inmediata del DIU en la sala de parto, el 23 por
ciento de las mujeres dijo que habria optado por
éste.

A pesar de una alta tasa de discusiones sobre
anticoncepcion posparto, el 22 por ciento de las
mujeres expresd que todavia querfan colocarse
el DIU, de las cuales al 62 por ciento le hubiera
gustado que se lo colocaran inmediatamente
después del parto.
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Etapa menopausica relacionada con duracion de sofocos

Source: Obstetrics and Gynecology 2011; 117: 1095-1104

Week 18 - 09 May 2011

Calculan la duracién de los sofocos meno-
pausicos moderados a severos e identifican po-
tenciales factores de riesgo de la persistencia.

MedWire News: Investigadores estadouni-
denses dicen que mientras mas temprano expe-
rimenten sofocos las mujeres durante la
transicion menopausica, mas tiempo continua-
ran soportandolos.

LLa raza y el indice de masa corporal también
fueron identificados como factores de riesgo de
persistencia de los sofocos, con las mujeres
afroamericanas y las no obesas que experimen-
taron una mayor duracién de los sofocos que las
mujeres blancas y obesas.

“Esta informacién es importante para el
manejo clinico de los sofocos”, subrayan Ellen
Freeman (Universidad de Pensilvania, Filadelfia)
y colaboradores.

En una cohorte de 349 mujeres de 35 a 47
afios al inscribirse en el estudio, 259 informaron
experimentar sofocos moderados a severos du-
rante el perfodo de seguimiento de 13 afios, y 90
refirieron sofocos leves.
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La duracién promedio de los sofocos mode-
rados a severos fue 10,2 afios, mas tiempo que
lo aceptado en la practica clinica, comenta el
equipo investigador.

La duracién de los sofocos moderados a
severos se asocio significativamente con la eta-
pa menopausica, con una duraciéon promedio de
mas de 11,3 afios en las mujeres que informaron
su Inicio durante la etapa premenopausica o
premenopausica final, en comparacién con 3,8
afos en las mujeres cuyos sintomas comenza-
ron en la postmenopausia.

Ser blanca y obesa también redujo significa-
tivamente las probabilidades de duracion de los
sofocos, aunque Freeman y cols. admiten que la
razon para la anterior asociacion continua sien-
do poco clara.

Estos hallazgos son “consideraciones im-
portantes para individualizar el tratamiento”,
concluyen los investigadores.

MedWire (www.medire-news) es un servicio
de noticias clinicas independiente proporciona-
do por Springer Healthcare Limited. © Springer
Healthcare Ltd; 2011.
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Recomiendan analisis de sangre para cancer ovarico en el Reino Unido

Source: NICE Guidance: The recognition and initial management of ovarian cancer

Week 18 - 17 May 2011

Recomendaciones publicadas sobre las for-
mas de mejorar la rapidez del diagnostico y de
reducir las muertes a causa del cancer ovarico
en el Reino Unido.

MedWire News: Los médicos clinicos debe-
rian ordenar analisis de sangre a las mujeres con
sintomas persistentes que sugieran cancer
ovarico, de modo tal de mejorar las tasas de
diagnostico precoz y de reducir el ndmero de
muertes por cancer ovarico, dicen las nuevas
directrices del R.U.

El Instituto Nacional de Salud y Excelencia
Clinica (NICE, su sigla en inglés) del Reino
Unido recomienda que las mujeres —particular-
mente las de 50 aflos o mas— se sometan a un
examen de captacion del antigeno de cancer 125
sl presentan sintomas persistentes incluyendo
hinchazén, sensacion de saciedad a pesar de no
haber comido mucho, dolor pélvico o abdomi-
nal, y/o frecuencia o urgencia urinaria elevada.

Si los resultados dan positivo, se deberia
indicar una ecografia, dicen los miembros de la
Junta de Desarrollo de la Guia.
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“Comunmente nos referimos al cancer ovarico
como el 'asesino silencioso' dado que sus sinto-
mas se consideran vagos, y también pueden
confundirse con otras entidades patoldgicas,
como el sindrome de intestino irritable” dijo
Fergus Macbeth, Director de Practica Clinica
del NICE, en Londres.

Cada ano, casi 7000 mujeres son diagnosti-
cadas con cancer ovarico en el Reino Unido, y
cerca de dos tercios de ellas no vivirda mas de 5
afios desde el diagndstico.

Charles Redman, un especialista en oncolo-
gia ginecoldgica y desarrollador de la guia dijo:
“Las recomendaciones del NICE buscan asegu-
rar que las mujeres sean diagnosticadas y trata-
das en el momento oportuno. Mientras mas
temprano se identifique el cancer, tanto MS
probable es que el tratamiento sea exitoso”.

MedWire (www.medire-news) es un servicio
de noticias clinicas independiente proporciona-
do por Springer Healthcare Limited. © Springer
Healthcare Ltd; 2011.
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Los anticonceptivos de accion prolongada proporcionan mayor satisfaccion y

continuidad

Source: Obstetrics and Gynecology 2011; 117: 1105-13

Week 18 - 17 May 2011

Calculan las tasas de continuidad y satisfac-
cion a 12 meses en usuarias de métodos anticon-
ceptivos reversibles de acciéon prolongada.

MedWire News: Las mujeres que usan méto-
dos anticonceptivos reversibles de accion pro-
longada (LARC, su sigla en inglés) tienen tasas
mas altas de satisfaccion y continuidad que las
mujeres que usan anticonceptivos orales (AO),
segun muestran los resultados de un estudio.

Los hallazgos surgieron a partir de los datos
de un seguimiento de 12 meses de 4167 partici-
pantes del estudio de anticoncepcion CHOICE,
de las cuales el 68,3 por ciento escogié usar un
método LARC, en comparacion con apenas el
11,0 por ciento que escogié un AO.

“A pesar de su probada seguridad, efectividad
y rentabilidad, los métodos LARC... son muy
utilizados en Estados Unidos”, explican Jeffrey
Peipert (Facultad de Medicina de St Louis de la
Universidad de Washington, Missouri, EE.UU.).

Las tasas de continuidad fueron las mas
elevadas para los métodos LARC (incluyendo
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los dispositivos intrauterinos), que variaron del
83 al 88 por ciento. En cambio, las tasas de
continuidad durante 12 meses para las usuarias
de AO fueron del 55 por ciento.

De hecho, las usuarias de AO fueron 4.13
mas propensas a haber suspendido el método
después de 12 meses que las usuarias de LARC.

Las tasas de satisfaccion se asemejaron a las
tasas de continuidad, subrayan Peipert y cols.,
con el 84 por ciento de las usuarias de LARC
satisfechas con el método a los 12 meses en
comparaciéon con el 54 por ciento de las mujeres
que no usaron métodos LARC.

"Dado que los métodos LARC brindan la
mayor eficacia anticonceptiva, éstos deberian
ser los métodos anticonceptivos de primera
linea para ofrecer a las pacientes", dicen los
investigadores.

MedWire (www.medire-news) es un servicio
de noticias clinicas independiente proporciona-
do por Springer Healthcare Limited. © Springer
Healthcare Ltd; 2011.
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Los factores de adherencia a los anticonceptivos varian de acuerdo con el estatus

socioecon6mico
Source: Contraception 2011; 83: 453-8
Week 18 - 17 May 2011

Examinan si elementos de auto-eficacia y
factores socioecondémicos influyen en la elec-
cion del anticonceptivo actual de los pacientes.

MedWire News: Investigadores estadouniden-
ses informan que el estado socioeconémico afec-
ta el énfasis de un individuo sobre los factores
importantes para su eleccion anticonceptiva.

Wendy Brown (Universidad Estatal de
Dakota del Norte, Fargo) y colaboradores utili-
zaron una encuesta de 20 temas para evaluar el
conocimiento y las creencias respecto del uso
de anticoncepcion entre 71 mujeres y 23 hom-
bres, de 18 afos en adelante, que estaban usan-
do anticoncepcion.

El sondeo fue desarrollado utilizando los seis
constructor nucleares del Modelo de Creencias
de Salud que relacionan una teoria psicosocial de
toma de decisién con los comportamientos indi-
viduales relacionada con la salud.

En promedio, los individuos estimaron que
su método anticonceptivo actual era un 92%
efectivo para evitar el embarazo, con el 79%
extremadamente satisfecho con su método, y el
76% convencido de que su actual método evi-
tarfa el embarazo.
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La razén mas importante para la eleccion del
anticonceptivo fue la efectividad, seguida del
costo, el perfil de efectos secundarios, la ferti-
lidad futura, la recomendaciéon del médico y la
facilidad de uso.

Cuando se tomaron en cuenta los factores
socioeconoémicos, los investigadores hallaron
que a medida que el nivel educativo aumentaba,
los pacientes calificaban la facilidad de uso del
método anticonceptivo como la razén mas im-
portante para la elecciéon del anticonceptivo
actual.

Por el contrario, a mayor ingreso familiar,
menor fue la importancia del énfasis puesto en
la eleccién anticonceptiva debido al perfil de
potenciales efectos secundarios.

“Se necesitan esfuerzos orientativos especia-
les por parte del médico para mejorar las sefiales
de acciéon y auto-eficacia de los pacientes, lo que
finalmente mejora la adherencia al anticoncepti-
vo”, concluyen Brown y colaboradores.

MedWire (www.medire-news) es un servicio
de noticias clinicas independiente proporciona-
do por Springer Healthcare Limited. © Springer
Healthcare Ltd; 2011.

PERLAS



Honrosa Distincidn

El Expresidente y Miembro Honorario del Capitulo Bogota,
Doctor Francisco Pardo Vargas, ha recibido un honroso reconoci-
miento por parte de la Facultad de Medicina de la Pontificia
Universidad Javeriana, por la creacién de la "Distincion Francisco
Pardo Vargas'' para ser otorgada al estudiante que haya demostra-
do un desempefio sobresaliente en el cuidado de pacientes y
servicio a la comunidad y sera otorgada en la Ceremonia de Grado
Colectivo de cada perfodo académico.

El pasado 22 de julio la distinciéon fue entregada por el Doctor
Pardo y la vocera de la Facultad hizo la siguiente presentacion:

"El Doctor Francisco Pardo Vargas es médico javeriano, especia-
lista en Ginecologia y Obstetricia, profesor de las Universidades
Nacional y Javeriana. En esta dltima fue Jefe de Educaciéon Médica,
Director del Departamento de Ginecologia y Obstetricia y Director
Cientifico del Hospital Universitario San Ignacio. Con el apoyo de
las Fundaciones Kellog y Ford y la Organizaciéon Panamericana de la Salud, fundé y lidero el
Programa de Atenciéon Materno Infantil, demostrando que un programa de investigacion desarro-
llado en la Universidad podria ser implementado en la comunidad y acogido por las diferentes

entidades de salud a nivel municipal y luego nacional. Ademas de racionalizar los recursos, este
programa mejor6 los indices de morbilidad y mortalidad materno infantil. Por sus cualidades como
especialista llegd a ocupar la presidencia de las Sociedades de Ginecologia y Obstetricia, bogotana
y colombiana. El Doctor Pardo fue Magistrado y Presidente del Tribunal de FEtica Médica de
Bogota y Miembro de la Sociedad Colombiana de Historia de la Medicina. En nombre de este claro
ejemplo de integralidad de un médico javeriano se otorga esta distincion".
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INDUSTRIA AL DIA

Lafrancol S.A. cumple 100 afos trabajando por la salud
de todos los colombianos. Tiempo provechoso, gracias a
los continuos esfuerzos cientificos y académicos de toda
una organizacién dirigida a facilitar el acceso -tanto del

n cuerpo médico como de los pacientes colombianos- a
IQﬁOS medicamentos lideres en la terapéutica mundial, basados
Evolucionando en la innovacién tecnolégica y los més altos niveles de

por tu salud calidad.

De la misma manera, mediante una estrecha relacién de trabajo e investigaciéon con las
sociedades cientificas y el cuerpo médico, Lafrancol ha desarrollado a través de los afos un
sinnmero de investigaciones clinicas que han permitido evaluar el comportamiento de los
diferentes medicamentos en el paciente colombiano, con lo cual Lafrancol ha hecho énfasis en los
temas médico-cientificos y en el incremento de la investigacién clinica y social en nuestra nacién.
Esta actividad acredita a la empresa como lider en investigacién clinica y farmacolégica en
Colombia y ademés como especial promotor de la actividad investigativa de nuestros médicos. En
el campo de la ginecologia, Lafrancol ha promocionado la investigacién clinica en nuestro pais
atendiendo campostan relevantes como son las infecciones de transmisién sexual y la anticoncepcién.

Cien afos de actividad continua derivados de su responsabilidad social, respeto ambiental,
trabajo profesional, compromiso con su personal y comportamiento ético, han permitido que
Lafrancol contribuya al desarrollo industrial y laboral del pais, mediante la generacién de 2000
empleos directos y mds de ocho mil indirectos, sostenibilidad qué garantiza que Lafrancol
seguird acompafando a los Colombianos en el cuidado de su salud.

(®) OUIDECA &
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CONGRESOS

ENDOCRINOLOGIA

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

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

EsB 2011-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
Iowa City, IA, United States

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

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

ENDO 2012: THE 94TH 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 34TH ANNUAL MEETING
October 12, 2012 - October 16, 2012
Minneapolis, MN, United States

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

ASBMR 351H 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 AMERCIAN THYROID ASSOCIATION
October 29, 2014 - November 02, 2014
Coronado

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

AsBMR 37TH ANNUAL MEETING
October 09, 2015 - October 13, 2015
Seattle, WA, United States

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

GERIATRIA

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

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

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

DEeuTsCHER 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

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, FL., United States

34TH 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

69TH 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

Indicaciones a los autores

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 reproduccidn 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. Bogota-2, en original y una copia,
escritos a maquina en papel blanco tamario carta empleando una sola
cara del papel, con tinta negra y doble espacio, guardando un margen
izquierdo de 4 cm.

Siseutilizareproduccion 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 acompanado 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 introduccioén, material y métodos, resultados y
discusion; las abreviaturas deben explicarse y su uso limitarse.
Lasreferencias 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.
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 mayutsculas y puntuacion, sigase el ejemplo: Drayer

b)
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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 tablas y 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 fotografias 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 nimero de orden en la
parte inferior.
Si una figura o tabla ha sido previamente publicada se requiere el
permiso escrito del editor y 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.
ElComité Editorial sereserva el derecho de limitar el nimero 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 acompaiiarse 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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