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EDITORIAL

Cruzando fronteras

D espués de 17 anos de haber hecho realidad un ideal en el cual de una manera incansable
y laboriosa, trabajaron ilustres profesores del pais (no los nombro a todos por temor a incurrir
en algtn olvido), ha llegado un nuevo momento a nuestra querida Asociacién Colombiana de
Menopausia; hoy vemos con mucho orgullo y una gran responsabilidad, el continuar con el
trabajo de seguir consolidando el nombre y el crecimiento de la misma.

Hemos sido testigos de un sinniimero de eventos cientificos de la m4s alta calidad, como la
organizacién y puesta en marcha de nueve congresos nacionales, en los cuales se conté con la
presencia de los mds altos exponentes y lideres mundiales en el climaterio, colegas con los que
se ha logrado a lo largo de estos afios, vinculos académicos y de amistad, siendo estos, voceros
ante el mundo de nuestra capacidad académica, vocacién de trabajo y crecimiento cientifico
a la altura de muchos paises desarrollados. A través de nuestra Asociacién también hemos sido
“exportadores” de nuestras costumbres, de nuestra cultura y de la gran riqueza y diversidad que
ofrece nuestro pafs, muestra evidente son los gratos comentarios que oimos en el exterior
cuando los colegas extranjeros se refieren a la Asociacién y a nuestro pais.

La Asociacién ha ido creciendo de una manera sélida, organizada y con mucha proyeccién
a lo largo y ancho de nuestro pais. Hoy contamos con diez capitulos regionales, los que
constituyen la base de la pirdmide, que dia a dia tienen la responsabilidad de seguir creciendo
en ndmero de asociados y en produccién cientifica que redunde en un mayor impacto a nivel
nacional.

Somos hoy en dfa, también, un referente para muchas sociedades cientificas con las cuales
hemos estrechado vinculos para crecer con intereses comunes en la salud de la mujer mayor,
donde cardidlogos, reumatblogos, endocrinélogos, sexdlogos, psiquiatras, fisiatras, urélogos
y mastdélogos, entre otros, han sabido aportarnos sus conocimientos siempre con la claridad
de que quienes debemos dirigir la salud integral a lo largo del climaterio somos nosotros, los
ginecblogos, y el ente mdximo regulador de la orientacién cientifica en este campo, la
Asociacién Colombiana de Menopausia, Asomenopausia.

No ha sido una tarea ficil la que iniciaron los fundadores de nuestra Asociacién y que han
continuado entusiastas colegas de todo el pais en estos 17 afios de vida. Ahora que la
medicina se expande tanto, en donde todos sufrimos la coyuntura de un sistema de salud cada
vez mds preocupado por el rendimiento econémico que por el “rendido bienestar” de la
poblacién y que necesariamente esta situacién trasciende a una economia verazmente
competitiva, en donde obtener recursos que puedan financiar actividades de crecimiento
académico y gremial es cada vez mds dificil. La Asociacién estd en el camino de “ponerle el
pecho” a esta realidad y seguir avanzando en sus principales objetivos: la academia y el
gremio.
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Después de casi dos décadas de vida, llega el momento de seguir trascendiendo. Es hora de
difundir nuestro trabajo y aportar nuestra experiencia a nivel mundial. En el pasado Congreso
Mundial de Menopausia, en Roma, la IMS (International Menopause Society) le otorgé a la
Asociacién Colombiana de Menopausia la certificacién como nuevo miembro del Colegio de
Asociaciones Mundiales de Menopausia (CAMS), dignidad que se me ha encomendado
representar. No todas las Asociaciones Mundiales de Menopausia han recibido este titulo
cuando han presentado su solicitud, esto es muestra del reconocimiento y de la proyeccién que
la IMS ha visto en nuestra Asociacidn.

El gran reto que hoy tenemos es el de ser unos embajadores eficientes de Asomenopausia
a través del mundo, aportando ideas, trabajo, sacrificio y ante todo valores y principios éticos
que nos consoliden en el mapa mundial como una Asociacién ejemplar. Ya no solo represen-
tamos a un gremio; representamos a una nacién entera y esa responsabilidad nos obliga a
unirnos cada vez mds y a caminar todos por el mismo sendero, proyectando un futuro
programado y responsable para que a la vuelta de unos afios, las nuevas generaciones (que dicho
sea de paso estamos obligados en promover) sean quienes escriban en un editorial de nuestra
revista: Hemos cumplido.

Camilo Rueda Beltz

Representante de Colombia para CAMS
Tesorero Asomenopausia

Presidente, Capitulo Bogotd
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ARTICULO DE INVESTIGACION

Punto de corte de circunferencia de cintura en obesidad
abdominal en pacientes latinoamericanas de edad mediana

Recibido para publicacién: mayo 2 de 2011. Revisado y aceptado: junio 12 de 2011

J. E. BLUMEL, P. A. CHEDRAUI, F. AYALA, A. BENCOSME, L. DANCKERS, D. LANGE,
M. T. ESPINOZA, G. GOMEZ, E. GRANDIA, H. IZAGUIRRE, V. MANRIQUEZ, M. MARTINO,
D. NAVARRO, E. OJEDA, W. ONATRA, E. POZZO, M. PRADA, M. ROYER, J. SAAVEDRA,
F. SAYEGH K. TSEROTAS, S. VALLEJO, C. ZUNIGA.

RESUMEN

Objetivo. El propdsito de este estudio fue determinar por primera vez el punto de corte
del perimetro de cintura en mujeres latinoamericanas de edad mediana.

M¢étodos. Un total de 3965 mujeres posmenopausicas, entre 45 y 64 afios de edad, quienes
reportaron buena salud y que fueron a controles rutinarios en 12 centros ginecolégicos de 12
ciudades grandes en Latinoamérica se incluyeron en este estudio seccionado cruzado. Para
determinar el diagnéstico de sindrome metabdlico se aplicaron las gufas de la US National
Cholesterol Education Programme Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III), modificadas
por la American Heart Association y el National Heart, Lung, and Blood Institute. Para obtener
el punto de corte 6ptimo de la circunferencia abdominal para predecir al menos otros dos
componentes del sindrome metabélico se realiz6 la curva de analisis ROC. El valor de punto
de corte 6ptimo de la circunferencia de cintura se calcul6 graficando la verdadera tasa positiva
(sensibilidad) contra la tasa falsa positiva (especificidad); ademas se usaron varias medidas de
seguridad diagnostica como seguridad total, distancia de la curva ROC y el indice de Youden.

Resultados. Entre la mujeres estudiadas, en el 51,6% (n = 2,047) se identificé que tenfan
dos o mds componentes no adiposos del sindrome metabdlico.

Estas mujeres eran de mayor edad, llevaban mas aflos en menopausia, usaban menos
frecuentemente terapia hormonal de reemplazo y tenfan mayores indices de masa corporal que
las mujeres con menos factores de riesgos. El punto de corte 6ptimo de la circunferencia
abdominal para prevenir al menos otros dos componentes del sindrome metabélico definido
de acuerdo con la ATP-III fue de 88 cm en estas mujeres.

Conclusiones. En mujeres latinoamericanas de edad media es correcto usar un punto de
corte de 88 cm de circunferencia abdominal para el diagnoéstico de sindrome metabdlico. Esta
concordancia con las cifras de blancos no hispanicos, asociada a estudios de otros autores
realizados en migrantes, sugiere que el perimetro abdominal en las diferentes etnias se relaciona
mas con los estilos de vida que con los factores genéticos.

Palabras clave: circunferencia abdominal, sindrome metabdlico, Latinoamérica.

* For the Collaborative Group for Research of the Climacteric in Latin America.
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ABSTRACT

Objective. The purpose of this study was to provide the first Latin-American-specific
cutoff point for waist circumference in healthy middle aged women.

Methods. A total of 3965 postmenopausal women, aged 45-64 years, with self-reported
good health that went to routine controls at 12 gynecological centers in major Latin
American cities were included in this cross-sectional study. The US National Cholesterol
Education Programme Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III) guidelines, modified by
the American Heart Association and the National Heart, Lung, and Blood Institute were
applied to assess risks METS. To get the optimal cutoff point of waist circumference for
predicting at least two other components of the metabolic syndrome ROC curve analyses
were performed. The optimal cutoff values of waist circumference were calculated by
plotting the true positive rate (sensitivity) against the false-positive rate (1-specificity);
furthermore were used several measures of diagnosis accurity as total accurity, distance to
ROC curve and Youden index.

Results. Among the studied women, 51.6% (n = 2.047) were identified to have 2 or more
nonadipose components of the metabolic sindrome. This women were older, with more years
since menopause, were less prone to use of postmenopause hormone therapy and had higher
corporal mass index than women with less risk factors. The optimal cutoff point of waist
circumference for predicting at least two other components of the metabolic syndrome as
defined by the ATP-III was 88 cm for this women.

Conclusions. In Latinoamerican women of middle age 88 cm is the cutoff for waist
circunference for the diagnosis of metabolic syndrome. This is agree with the data of non
Hispanics white women, related with other authors studies in migrants sugesting that abdominal

perimeter in the different etnias is related more with life style than with genetic factors.

Key words: abdominal circumference, metabolic syndrome, Latin America.

Introduccién

Los principales factores de riesgo de diabe-
tes mellitus y de enfermedad cardiovascular
tienden a presentarse conjuntamente en un mis-
mo individuo; la agrupacién de estos factores
constituye el Sindrome Metabdlico (SM). La
OMS fue la primera organizaciéon que intentd
definir sindrome metabélico, y lo hizo, basan-
dose en la existencia de algin parametro de
laboratorio de resistencia a insulina mas dos de
los siguientes factores de riesgo: obesidad,
hipertensiéon, bajo HDL vy triglicéridos eleva-
dos!. Posteriormente, el National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel III
(ATP III) modificé estos criterios, definiendo
obesidad en funcién del perimetro abdominal y
poniendo como punto de corte una medicion
igual o superior a 102 cm para el hombre y 88 cm
para la mujer; ademas, agregd hiperglicemia,
desechando las pruebas de laboratorio de resis-
tencia a insulina®. Independientemente, la

J. E. BLoMmEL & CoLs.

International Diabetes Federation (IDF) defi-
ni6 el sindrome metabodlico basandose en los
elementos diagnésticos de ATP 111, pero dismi-
nuy6 el perimetro abdominal a 94 cm para los
hombres y a 80 cm para las mujeres, colocandolo
como un prerrequisito para el diagndstico; ade-
mas, enfatiz6 la necesidad de adoptar diferentes
valores por la medicién abdominal en los distin-
tos grupos étnicos’. Un intento de consenso de
los criterios diagnodsticos de ATP-III e IDF se
realiz6 en el ano 2009, eliminando el prerrequisito
de la obesidad abdominal, considerado por la
IDF como prioritario, pero reconociendo que el
riesgo asociado con un determinado perimetro
abdominal es diferente en las distintas poblacio-
nes*. De este ultimo consenso surge la necesidad
de determinar el umbral de perimetro abdominal
que constituye riesgo metabolico en los diferen-
tes grupos étnicos.

Latinoamérica es un mosaico de paises for-
mado por diferentes grupos étnicos, niveles

PUNTO DE CORTE DE CIRCUNFERENCIA DE CINTURA EN
OBESIDAD ABDOMINAL EN PACIENTES LATINOAMERICANAS



socioeconémicos y sistemas politicos®. Sin em-
bargo, este subcontinente comparte una tradi-
cién cultural y racial originada mayoritariamente
en la mezcla de la poblacién aborigen con la
espafiola; y, en menor grado, con la raza negra.
En este contexto, son interesantes los tesulta-
dos del estudio NHANES III que mostré que en
EE.UU. la prevalencia de SM era similar en
hombres y mujeres de origen anglosajon, pero
que en las mujeres de origen mexicano la preva-
lencia era 26% mayor que en los hombres de ese
mismo origen®. Si consideramos, ademis, que la
menopausia incrementa el riesgo metabdlico’,
concluiremos que la mujer hispanica de edad
media constituye un grupo de riesgo y por lo
tanto de interés epidemiologico. El objetivo de
este estudio es, basindose en los datos del
estudio REDLINC 1I, determinar el punto de
corte 6ptimo del perimetro abdominal en muje-
res latinoamericanas para contribuir a estanda-
rizar el diagnéstico de SM.

Materiales y método

Pacientes

Se utilizaron datos de pacientes del estudio
REDLINC II'. Se incluyeron mujeres de edad
mediana que acudian por consulta rutinaria de
ginecologia en el periodo de enero a octubre
del 2005 en este estudio seccionado cruzado,
el cual se realizé en centros de salud publica
y/o universitaria en 12 ciudades grandes de
Latinoamérica. Todos los sujetos eran de es-
tratos socioeconémicos bajos (ingreso mayor
de US$500). El tamano de la muestra se esta-
blecié con base en el hecho de que el SM afecta
alrededor del 30% de mujeres entre 40 y 59
afios de edad’. Usando el programa estadistico
para calcular el tamafio de la muestra con un
estimado del 5% de error y 95% de indice de
intervalo de confidencia, se necesité un mini-
mo de 322 mujeres por cada centro, asumien-
do que 25% a 35% de la poblacién encuestada
presentaria el SM.

Las mujeres histerectomizadas y aquellas
con condiciones patolégicas que limitaran su
actividad fisica diaria® se excluyeron. Mayores
datos se pueden encontrar en la publicacién
original.
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Meétodos

Edad, afios de menopausica, uso de drogas o
cigarrillo, circunferencia abdominal, medida de
presion sanguinea y datos de laboratorio (se
registraron niveles de glicemia en ayunas,
triglicéridos y lipoproteina de alta densidad, HDL
colesterol). Usamos los criterios del 2001 del
National Cholesterol Education Program (NCEP)
Adult Treatment Panel TIT (ATP III)?, modifica-
do en el 2005 por la American Heart Association
(AHA) y el National Heart, Lung, and Blood
Institute (NHLBI)?. El diagnostico de SM se
hace cuando existen tres de los siguientes crite-
rios!: obesidad abdominal mayor que 88 cm
(investigadores entrenados hicieron las medidas
de circunferencia abdominal al final de una expi-
racion normal, con el sujeto de pie y los brazos
extendidos a los lados)?, concentraciones altas
de triglicéridos séricos (mayor o igual que 150
mg/dl),’> baja concentracién de lipoproteinas de
alta densidad, HDL-colesterol, (menor o igual
que 50 mg/dl para mujeres)?, presion arterial alta
(sistolica mayor o igual que 135, diastélica mayor
o igual que 85 mm Hg, o el uso de medicamentos
antihipertensivos)® y altas concentraciones de
glucosa plasmatica en ayunas (mayor o igual que
100 mg/dl o el uso de medicamentos hipo-
glicemiantes).

Analisis estadistico

Para el analisis de los datos se utilizé el
programa estadistico Epi-Info 3.5.1 (Centers
for Disease Control and Prevention, Atlanta,
EE.UU., 2008). Los resultados se expresaron
en medianas £ DE o porcentajes con su respec-
tivo intervalo de confianza. Grupos de compa-
racion para medianas fueron realizados con t de
student analisis de varianza, o el test de Mann-
Whitney, de acuerdo con la homogeneidad de la
medida de varianza con el test de Bartlett. La
normalidad de la distribucién fue evaluada con
la prueba de Kolmogérov-Smirnof. Las diferen-
cias en porcentajes fueron evaluadas con el X?
test. Un valor de P < 0,05 fue considerado
estadisticamente significante.

Para obtener el valor 6ptimo de punto de
corte de circunferencia abdominal, se realiz6 el
analisis de la curva ROC de acuerdo a si los
sujetos tenfan 2 0 mas componentes no adiposos
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tal como valor anormal de triglicéridos, HDL
colesterol, presion sanguinea y glucosa de acuer-
do con la definicién de la ATP-I11%°. Para el
analisis de la curva ROC se utiliz6 el programa
Analyse-it Standard Edition (Analyse-it Soft-
ware, Ltd; Leeds, United Kingdom; 2010). Se
calculd sensibilidad (habilidad para identificar
correctamente los casos verdaderos en una cier-
ta condicion o enfermedad), especificidad (ha-
bilidad para identificar correctamente los
verdaderos no casos que no tienen la condi-
cién), valor predictivo positivo (VPP es la pro-
porcion de verdaderos casos con la condicién
entre todos los casos clasificados positivos con
la condicién), valor predictivo negativo (VPN,
proporcion de verdaderos no casos sin la condi-
ci6én entre todos los clasificados como no casos
sin la condicién) y exactitud total (proporcion
de casos cuyos test predijeron exactamente los
casos verdaderos de los no casos!’. Los valores
optimos de punto de corte de circunferencia
abdominal fueron calculados graficando la tasa

de verdaderos positivos (sensibilidad) contra la
tasa de falsos negativos (1- especificidad), cuan-
do se alcanzo la exactitud maxima (sensibilidad
mas especificidad). Ademas, los puntos de cor-
te 6ptimos se determinaron principalmente
sobre la base de los valores maximos del indice
de Youden, calculados por [sensibilidad + es-
pecificidad-1] y los valores minimos de la raiz
cuadrada de [(1-sensibilidad)? + (1-especifici-
dad)?], lo indica la minima distancia de la
esquina superior izquierda del punto en la
curva ROC!OI,

Resultados

La tasa de rechazo de tomar parte en el
estudio fue tan baja como el 5%. Un total de
4.200 mujeres fueron encuestadas. De ellas,
235 (5,6%) se excluyeron por datos incomple-
tos, quedando 3.965 para el analisis. Las carac-
teristicas de la muestra se ven en la tabla 1.
Entre las mujeres estudiadas con buena salud

Tabla 1. Caracteristica de las mujeres estudiadas segun la presencia de dos o mas componentes
del sindrome metabdlico (SM).

Menos de dos Dos o mas
p menor

componentes componentes de

de SM de SM
Numero de mujeres 1.918 2.047
Edad (afos) 53,6 £ 5,0 55,0 £ 52 0,00011
Mujeres 94,6 (93,4-95,5) 95,9 (95,0-96,7) 0,043
Afos de postmenopausia (means) 6,1 £49 7,1 £ 5,1 0,00012
Usuarias de TH (%, CI 95%) 28,2 (26,2-30,3) 21,3 (19,6-23,2) 0,00013
Fumadoras (%, CI 95%) 19,9 (18,2-21,8) 20,6 (18,8-22,4) ns
Peso (kg) 58,8 £ 19,7 65,2 £ 20,9 0,00012
Talla (cm) 157,2 £ 6,3 156,5 £ 6,6 0,00062
IMC (kg/m2) 259 £ 40 28,5 £ 5,0 0,00012
Perimetro abdominal (cm) 85,5 = 10,6 91,4 + 11,4 0,00012
Obesidad abdominal (%, CI 95%) 37,3 (35,2) 60,5 (58,4-62,6) 0,00013
Triglicéridos (mg/dL) 115,9 £ 46,0 179.4 £ 84,7 0,00012
Hipertrigliceridemia o Tx; (%, CI 95%) 11,1 (9,7-12,6) 62,6 (60,5-64,7) 0,00013
HDL colesterol (mg/dL) 56,8 £ 13,7 441+ 113 0,00012
Bajo HDIL. (%, CI 95%) 25,3 (23,4-27,3) 80,2 (78,4-81,9) 0,00013
Glicemia (mg/dL) 86,4 = 10,0 100,7 + 34,8 0,00012
Glicemia >100 mg/dL o Tx (%, CI 95%) 5,8 (4,9-7,0) 39,1 (37,0-41,3) 0,00013
Presién sistélica (mm Hg) 116,2 = 14,0 127,8 £ 17,5 0,00012
Presion diastolica (mm Hg) 74,2 £ 96 80,9 £ 11,3 0,00012
Pr. art elevada o Tx (%, CI 95%) 24,3 (22,4-26,3) 71,0 (69,0-73,0) 0,00013

Las cifras son medianas £ SEM o porcentajes (CI 95%). p: 1 = t de student; 2: Mann-Whitney; 3 = chi cuadrado.

J. E. BLoMmEL & CoLs.
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reportada por ellas, 51,6% (n = 2,047) se clasi-
ticaron como teniendo dos o mas componentes
no adiposos del sindrome metabdlico. Estas
mujeres eran de mayor edad, llevaban mas afios
en menopausia, usaban menos terapia hormo-
nal y tenfan mayores indices de masa corporal,
perimetro abdominal, niveles de triglicéridos,
glicemia, bajo HDL colesterol y presion arterial
fuera de rango que las mujeres con menos com-
ponentes del sindrome metabdlico.

La figura 1 presenta los resultados del ana-
lisis de la curva de ROC de la capacidad de la
medicién del perimetro abdominal para detec-
tar la prevalencia de tener dos o mas compo-
nentes no adiposos del sindrome metabélico.
El area de la curva ROC para estas mujeres es
de 0,69 con un intervalo de confianza al 95%
que fluctda entre 0,64 y 0,67. Las diferencias

entre el area debajo de la curva ROC para
circunferencia abdominal fueron significantes
(p < 0,001).

En la tabla 2 se observé la minima distancia
de la curva ROC (0,289) y el maximo valor del
indice de Youden (0,242) entre mujeres con
circunferencia abdominal de = 88 cm. Este
punto de corte de perimetro abdominal tiene
una sensibilidad de 64,8% y una especificidad
de 59,4%, siendo su exactitud total de 62,2%
para detectar pacientes con por lo menos dos
factores de riesgo de SM.

Otra forma de determinar el mejor punto de
corte es graficar la sensibilidad (verdadero po-
sitivo) y la especificidad (verdadero negativo)
determinada por la curva ROC para los distin-
tos perimetros abdominales. En la figura 2 se

Area bajo la curva ROC: 0,65 (95% CI: 0,64-0,67); p < 0,0001

Figura 1. Curva ROC (Receiver operator characteristic) para circunferencia de cintura para predecir
la presencia de al menos dos factores de riesgo del sindrome metabélico, de acuerdo
con la definicion de la ATP-III para mujeres.
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Tabla 2. Medidas de exactitud diagnéstica de la curva y punto de corte de circunferencia de cintura
para la presencia de dos o mas componentes no adiposos.

P de C > Sensibilidad Especificidad VPP
(cm) (%) (%)
84 76,6 44,6 59,6
85 73,8 48,6 60,5
86 71,2 53,5 62,0
87 67,2 56,5 62,2
88 64,8 59,4 63,0
89 60,5 62,7 63,4
90 55,9 66,7 64,2
91 49,8 70,4 64,3
92 47,4 72,2 64,5

Total Distancia de Indice de
VPN xactitud Curva ROC  Youden
64,1 61,1 0,362 0,212
63,4 61,6 0,333 0,224
63,5 62,6 0,299 0,247
61,7 62,0 0,297 0,237
61,3 62,2 0,289 0,242
59,8 61,6 0,295 0,232
58,6 61,1 0,305 0,226
56,8 59,9 0,339 0,202
56,2 59.4 0,354 0,196

VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; ROC, receiver-operating characteristic.

Figura 2. ROC Decision Plot.

observa que las lineas se cruzan sobre 88,6 cm,
determinando al igual que la tabla anterior que
el punto de corte es igual a 88 cm.

Discusion

Aungque la utilidad clinica del sindrome me-
tabolico como una entidad nosoldgica especifi-
cahasido recientemente discutida por un reporte
de consultores expertos de la OMS, su impor-
tancia subyace en la definicién que hacen estos
mismos expertos del sindrome, catalogandolo
como una condicién pre-morbidal? Por lo tan-
to, su importancia radica en que es una red flag
de las principales enfermedades crénicas de la
vejez.

J. E. BLoMmEL & CoLs.

Un elemento esencial del diagnostico del
sindrome metabolico lo constituye el perimetro
abdominal. La mayoria de los estudios descri-
ben puntos de corte especificos para esta medi-
da en poblaciones anglosajonas o asiaticas, pero
pocos estudios recomiendan puntos de corte
6ptimos de perimetro abdominal en poblacio-
nes aborigenes, africanas (sub-saharianos), de
islas del Pacifico y suramericanas que permita
calificar a una mujer latinoamericana como
portadora del sindrome metaboélico. Nuestro
estudio utiliz6 varias medidas de exactitud
diagnostica, tales como minima distancia a la
curva ROC, miximo indice de Youden exacti-
tud total, junto con sensibilidad y especifici-
dad. Nuestros resultados muestran que en
mujeres latinoamericanas de edad media el pun-
to de corte que implica un mayor riesgo de
diabetes y/o enfermedad cardiovascular co-
rresponde a un perimetro abdominal igual o
superior a 88 centimetros. Esta cifra coincide
con la definida previamente en EE. UU. por el
National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel IIT (ATP III) para mujeres®
Igualmente, en Perd, un estudio realizado en la
region andina determind que el punto de corte
o6ptimo para obesidad abdominal y sindrome
metabdlico era un perimetro abdominal igual o

superior a 88 cm en mujeres'®.

Alonso, en México, encontré que el punto de
corte para mujeres era de 84 cm'®. La diferencia
con nuestros resultados podria estar dada por las
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distintas edades que tienen las poblaciones estu-
diadas; las mexicanas tenfan un promedio de
edad de 44 afios, mientras que en nuestro estudio
esta cifra era de 54 anos. Un trabajo epidemio-
logico chileno, representativo de todo ese pais y
cuidadosamente realizado por el Ministerio de
Salud de Chile, la Encuesta Nacional de Salud
2003 (ENS-2003), muestra que las mujeres chi-
lenas de 45 a 64 afios tienen casi 4 centimetros
mas de diametro abdominal que las mujeres de
25 a 44 anos (86,3 vs. 90,0 cm), sefialando la
importancia de la edad en la determinacién de los
puntos de cortes del perimetro abdominal®.

El valor de 88 cm en mujeres latinoamerica-
nas es superior a los descritos en poblaciones
orientales, cuyas cifras van entre 80 y 85 cm para
las mujeres!” " y es coincidente con el punto de
corte de las poblaciones occidentales*. Esta
coincidencia podria sugerir que, mas que los
factores raciales, son los estilos de vida los deter-
minantes en la prevalencia de la obesidad abdo-
minal en distintas poblaciones. La importancia
de los estilos de vida en el perimetro abdominal
se refleja en un analisis de 28 estudios que
muestra que EE.UU. e Inglaterra estan entre los
paises cuyos habitantes tienen los mayores peri-
metros abdominales del mundo y que en estos
dos paises las cifras de punto de corte para los
norteamericanos de diferentes razas son mas
altas que las que tienen esos grupos étnicos en

sus paises de origen®.

Latinoamérica cada dia adquiere mas los
habitos y costumbres de las sociedades desarro-
lladas y paralelamente el exceso de peso esta
aumentando progresivamente. Los estudios
epidemiolégicos del Ministerio de Salud de Chile,
ENS-2003'¢ y ENS-2009%', muestran que el
sobrepeso y la obesidad en mujeres de 45 a 64
aflos en todo el pais se han incrementado en
sélo cinco afios desde 71% el afio 2004 a 78,9%
el 2009. Interesantemente en el NHANES IV el
porcentaje de mujeres hispanicas que viven en
EE. UU. de 40 a 59 afos con exceso de peso es
de 81,2%%, cifra bastante cercana al 78,9% de
las chilenas. En cambio, las blancas no hispani-
cas del NHANES IV tienen un porcentaje bas-
tante inferior de exceso de peso, sélo 63,8%,
cifra no lejana del 57% de las mujeres chilenas
con alto nivel educacional del estudio ENS.?!
El incremento de la obesidad en el estudio ENS
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2009 se ha traducido en que el promedio nacio-
nal del perimetro abdominal de las mujeres
chilenas aumenté en 2 cm en sélo cinco afios.
Estas diferencias y similitudes sugieren que los
factores étnicos que pudieran influir en el punto
de corte del perimetro abdominal son modula-
dos significativamente por los factores socio-
culturales.

La principal limitacién de este estudio para
determinar el 6ptimo punto de corte del perime-
tro abdominal es su naturaleza seccionada cru-
zada; se requieren estudios longitudinales para
confirmar nuestros resultados. Por otra parte,
aunque la sensibilidad y la especificidad del
punto de corte fueron significativas, no fueron
especialmente altas; pero si puede ser usado
como un arma de tamizaje. La fortaleza del
presente estudio es el gran numero de mujeres
estudiadas en diversos lugares de Latinoaméri-
ca con un método estandarizado, utilizando
diversas medidas de exactitud diagndstica que
permitieron seleccionar punto de corte 6ptimo
para el perimetro abdominal.

Podriamos concluir sefialando que este gran
estudio multicéntrico propone mantener para la
mujer latinoamericana de edad media, la misma
circunferencia abdominal que la definida en EE.
UU. por el ATP-III: 88 cm.
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RESUMEN

La transicion nutricional y cambios en los estilos de vida con relacion a la practica regular
de ejercicio fisico han aportado una valiosa cuota en la génesis de las enfermedades cronicas
no trasmisibles (ECNT).

La expectativa de vida se ha incrementado significativamente en las poblaciones en
general, pasando de 50 afios hasta hace apenas unos 150 afios a 82 afios, en las dos ultimas
décadas.

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal responsable de la carga mundial de
morbilidad por ECNT, al igual que son la mayor causa de muerte en el mundo en ambos sexos.

La sintesis de estrogenos confiere protecciéon contra la ECV, en las mujeres en etapa pre
menopausica, contribuyendo a prevenir la lesién vascular.

La aterosclerosis es la principal causa de ECV y de mortalidad relacionada.

Se conoce claramente que la dieta juega un papel importante no solo en el desarrollo de la
enfermedad arteriosclerdtica la cual no solo depende de su impacto positivo sobre el perfil
lipidico sino también sobre la oxidacion lipidica, la inflamacién sistémica, la disfuncion
endotelial y la trombo génesis debido a los diversos componentes que de manera saludable
influyen en estos factores.

Se discute detalladamente los efectos de los habitos alimenticios sanos y la forma de
conseguir el objetivo protector cardiovascular con ellos.

Palabras clave: enfermedad cardiovascular, lipidos, habitos alimenticios.

ABSTRACT

The nutrition transition and changes in lifestyles in relation to regular physical exercise have
made an important share in the genesis of chronic noncommunicable diseases (NCD).

Life expectancy has increased significantly in the general population from 50 years, in the
past century to 82 years in the past two decades.

Cardiovascular disease (CVD) is the main responsible for the global burden of disease due
to NCDs, as are the major cause of death worldwide in both sexes.

The synthesis of estrogen confers protection against cardiovascular disease in women in pre
menopausal stage, helping to prevent vascular injury.

* Nutricionista Dietista de la Pontificia Universidad Javeriana, Hospital Universitario del Valle. Correo electrénico: martacifuentes@yahoo.es
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Atherosclerosis is the main cause of CVD and related mortality.

Clearly known that diet plays an important role not only in the development of atherosclerotic
disease which not only depends on its positive impact on the lipid profile but also on lipid
oxidation, systemic inflammation, endothelial dysfunction and the thrombogenesis because of
the different components of a healthy influence on these factors.

Discussed in detail the effects of healthy eating habits and how to achieve the objective

cardiovascular protector with them.

Key words: cardiovascular disease, lipids, eating habits.

Introduccidén

Las pautas de morbilidad han sufrido transi-
ciones de gran importancia a partir de la segun-
da mitad del siglo XX, asi como una notable
mejoria en las pautas que propenden por una
mejor esperanza de vida.

La transicion nutricional y los cambios en los
estilos de vida con relacion a la practica regular
de ejercicio fisico han aportado una valiosa
cuota en la génesis de las enfermedades croni-
cas no trasmisibles (ECNT). Esta epidemia de
ECNT se evidencia en forma acelerada y mar-
cada tanto en paises desarrollados como en
desarrollo.

LLa expectativa de vida se ha incrementado
significativamente en las poblaciones en gene-
ral, pasando de 50 afnos hasta hace apenas unos
150 afios, a 82 anos en las dos ultimas décadas.
En nuestro pafs la expectativa de vida, segun el
censo general realizado por el DANE, es de 75
aflos de vida en las mujeres frente a 72 anos en
los hombres!.

Es preocupante la relacién directa que se
observa del efecto de la transicion nutricional y
el estilo de vida sedentario con el aumento
concomitante de la prevalencia de enfermeda-
des cardiovasculares, debido a que estos facili-
tan un desajuste en las necesidades de salud.
Las dietas desequilibradas, la obesidad y la
inactividad fisica son una cuota importantisima
que contribuye a las cardiopatias. Es esta una
valiosa razon para hacer frente a estos proble-
mas de salud publica al igual que al consumo de
tabaco, con la finalidad de contribuir a frenar la
epidemia.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son
el principal responsable de la carga mundial de
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morbilidad por ECNT, al igual que son la mayor
causa de muerte en el mundo en ambos sexos. En
mujeres mayores de 65 afios la ECV es responsa-
ble del mayor nimero de muertes a nivel mundial
comparada con otras enfermedades?.

El comportamiento cardiovascular es otro
factor de importancia a tener en cuenta cuando
se habla de prevencién y promocion de la salud
en las poblaciones. La tendencia de comporta-
miento del perfil lipidico entre hombres y muje-
res presenta marcadas diferencias a través de
los diferentes ciclos de la vida. Entre los 20 y 39
afos la ECV es mads comuan en los hombres, de
los 40 a los 59 afios la tendencia de comporta-
miento cardiovascular se iguala, por encima de
los 60 afios la ECV es mas frecuente en las
mujeres que en los hombres y se observa igual-
mente este comportamiento en edades superio-

res a los 80 afios3.

Es importante tener presente que las actua-
les tasas de morbimortalidad son consecuencia
de una exposiciéon permanente o consecutiva a
factores comportamentales que facilitan la ins-
tauraciéon de ECV como son: el exceso de peso,
la obesidad central, la baja forma cardio-
rrespiratoria, las dislipidemias, la hipertension
as{ como la diabetes tipo 2, que son el resultado
de unos inadecuados estilos de vida, los cuales
son en su gran mayoria absolutamente
modificables.

La sintesis de estrogenos confiere protec-
cion contra la ECV, en las mujeres en etapa
premenopausica, contribuyendo a prevenir la
lesién vascular., La disminucion en la sintesis
de estrogenos después de la menopausia natu-
ral o quirtargica, se encuentra asociada con
mayor riesgo de ECV. El comportamiento en
los niveles de lipidos sanguineos durante la
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menopausia se caracteriza por presentar incre-
mento en los valores de colesterol total,
colesterol LDL y de triglicéridos y una notoria
disminucién del colesterol HDL principalmente
en mujeres con significativa ganancia de peso.
Lo anterior permite evidenciar como a partir
de los 50 afos se observa una marcada cutrva
de ascenso de las ECV en la poblacién femeni-
na observandose una prevalencia continua por
el resto de afios de vida.

Esimportante generar herramientas que alien-
ten a las mujeres en las diferentes etapas del
ciclo vital a establecer estilos de vida saluda-
bles. Donde se oriente a estas, sobre aspectos
saludables en nutricién y ejercicio fisico que
favorezcan una salud positiva y contribuyan a
disminuir los factores de riesgo cardiovascular.

Enfermedad cardiovascular,
comportamiento lipidico y marcadores
proinflamatorios

La aterosclerosis es la principal causa de
ECV y de mortalidad relacionada. Este proceso
se inicia con una formacién de placa, que esta
constituida por colesterol LDL, calcio y fibrina,
la cual se instaura en las arterias grandes y
medianas. La isquemia por flujo sanguineo se
relaciona con el crecimiento de la placa, asocia-
do a una demanda alta de oxigeno o en otros
casos por rotura, acompafnada de formacion de
un trombo que genera oclusion de la luz*. Es
importante recordar que los trombos solo se
forman en placas vulnerables o de alto riesgo.

El endotelio de la pared arterial es el sitio de
aterogénesis, lo cual facilita la disfuncién
endotelial, caracterizada por una menor pro-
duccién de un potente vasodilatador, el 6xido
nitrico, asi como mayor permeabilidad permi-
tiendo que el colesterol LDL sea capturado por
los macréfagos y se inicie la formacién de célu-
las espumosas que son la génesis de la lesion
conocida como linea grasa.

Entre los factores causantes de disfuncion
endotelial se encuentran:

— Dislipidemias
— Hipertension

Consumo de cigarrillo

REev. CoL. bDE MENOPAUSIA - Vor. 17 Num. 3 - 2011

194

Dietas ricas en grasas saturadas, grasas
trans y colesterol

Hiperhomocisteinemia
Obesidad
Diabetes

El papel de la dieta en la modificacién de los
valores de colesterol plasmaticos es fundamen-
tal, se conoce claramente que la dieta juega un
papel importante no solo en el desarrollo de la
enfermedad arteriosclerética.

Una dieta saludable impacta positivamente
el perfil lipidico, la oxidacion lipidica, la infla-
macion sistémica, la disfunciéon endotelial y la
trombogénesis debido a los diversos compo-
nentes saludables que esta aporta, los cuales
influyen en estos factores. Por lo tanto la dieta
y otros estilos de vida saludables tienen impac-
to en la modulaciéon de las respuestas del
endotelio®. En la actualidad se conoce que los
cambios en las arterias se inician en la infancia
(a partir de los 2 afos de edad) y progresan a
través de todos los afios de vida en forma
generalmente asintomatica.

La aterosclerosis puede comprometer las ar-
terias coronarias, las arterias cerebrales y las de
circulacion periférica. Cuando el compromiso se
presenta en las arterias coronarias causa angina,
infarto de miocardio y muerte fulminante. En las
arterias cerebrales la aterosclerosis causa isque-
mias e ictus y a nivel periférico genera claudica-
ciéon intermitente, gangrena e isquemia de los
miembros.

El perfil de lipidos abarca la medicién de los
niveles de colesterol total, colesterol LDL,
colesterol HDL y triglicéridos totales, tras un
ayuno de 8 a 12 horas. El perfil deseable de
lipoproteinas busca un colesterol total inferior
a 200 mg/dL, colesterol LDL menor a 130 mg/
dL, colesterol HDL supetior a 40 mg/dL vy
triglicéridos por debajo de 150 mg/ dL.o.

En la actualidad se recomienda para perso-
nas con dos o mas factores de riesgo un colesterol
LDL inferior a 100mg/dL y en pacientes que
muestran riesgo muy alto se recomienda una
cifra de colesterol LDL menor de 70 mg/dL’.

Esta claramente evidenciada la influencia de
los nutrientes sobre el perfil lipidico, dado que



los componentes y nutrientes de los alimentos
pueden modificar el perfil de lipidos sanguineo,
por lo que se atribuye a la dieta un efecto
protector o desfavorecedor sobre la ECV, ac-
tuando a nivel de las diferentes lipoproteinas
con base en su aterogenicidad.

Existen diversos papeles metabolicos y estos
influyen en la aterogenicidad de las lipoproteinas,
lo cual es necesario conocer con la finalidad de
lograr el impacto deseado en cada uno de los
lipidos y lipoproteinas sanguineos.

Lipidos y lipoproteinas sanguineos
1 Colesterol total

La medicién de colesterol total informa el
colesterol contenido en todas las fracciones
lipoproteinicas. Existe estrecha relaciéon entre
dieta, colesterol y enfermedad cardiaca coronaria
(ECC). Los niveles séricos altos de colesterol y
mas especificamente de colesterol LDL, se en-
cuentran directamente relacionados con ECC,
ictus y mortalidad.

Factores como las dietas ricas en grasas tota-
les, grasas saturadas, grasas trans y colesterol, la
edad, predisposicion genética, algunos farmacos
(beta-bloqueadores, diuréticos tiacidicos), hor-
monas sexuales endégenas, hormonas exogenas
(anticonceptivos orales, anabélicos, terapia de
sustitucion hormonal), peso corporal no salu-
dable, pobre nivel de actividad fisica, la presen-
cia de patologias como obesidad, trastornos de
la conducta alimentaria, diabetes, dafio renal o
hepatico y trastornos tiroideos favorecen la
hipercolesterolemia.

2. Triglicéridos

Los niveles séricos inadecuados de tri-
glicéridos son reconocidos ahora en el ATP-II1
como factor de riesgo, independiente para ECC.
La hipertrigliceridemia se observa en forma mas
frecuente en el sindrome metabdlico. Las cifras
muy altas de triglicéridos (> 500 mg/dL) con-
llevan un riesgo de pancreatitis.

Entre los factores que favorecen el incre-
mento de los niveles séricos de triglicéridos, se
encuentran las dietas ricas en carbohidratos
refinados o aquellas dietas donde se disminuye
en forma excesiva las grasas y se compensa este
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déficit con carbohidratos no integrales. El con-
sumo inadecuado de alcohol, la diabetes
descompensada, la obesidad, el hipotiroidismo
no tratado, la enfermedad renal y hepatica
crénica.

3. Lipoproteinas de densidad muy baja
(VLDL)

Las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) son sintetizadas en el higado y son las
encargadas de trasportar el colesterol y los tri-
glicéridos enddégenos. Se considera que la
particula grande de VLDL no es aterogénica. A
diferencia de las particulas mas pequefias, que
normalmente son conocidas como remanentes
VLDL o lipoproteinas de densidad intermedia
(IDL), las cuales si son aterogénicas, puesto que
son captadas a nivel hepatico y convertidas en
colesterol LDL..

4. Lipoproteinas de baja densidad (LDL)

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
son las principales transportadoras de colesterol
en la sangre y se encuentran relacionadas con la
aterosclerosis, los eventos clinicos agudos en-
tre los que se encuentran el infarto de miocardio
y el ictus ademas de ECC.

Entre los factores que incrementan los ni-
veles séricos de colesterol LDL, se encuen-
tran: predisposicion genética, niveles reducidos
de estrogenos, dietas ricas en acidos grasos
saturados, trans y colesterol, el envejecimien-
to, el sindrome nefrético, la diabetes, el hipo-
tiroidismo, la obesidad, la enfermedad hepatica
obstructiva y algunos farmacos esteroides e
hipotensores.

Esta demostrado que un impacto positivo a
nivel de los niveles de colesterol sérico retrasa
la progresion de la aterogénesis, reduciendo los
eventos, la morbilidad y mortalidad.

En el cuadro 1 se esbozan los factores nutti-
cionales que impactan el colesterol LDL.

5. Lipoproteinas de alta densidad (HDL)

Existe evidencia sobre la relacion inversa
que existe entre los niveles séricos de HDL y el
riesgo de ECV e ictus®.

Los factores que favorecen un incremento
del nivel de colesterol HDL son: el ejercicio

NUTRICION, MENOPAUSIA Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR



Cuadro 1. Factores nutricionales que afectan al
colesterol LDL.

Aumento del LDL-C

Acidos grasos saturados y trans.
Colesterol dietético.

Exceso de peso corporal.

Disminucién del LDL-C

Acidos grasos poliinsaturados.

Fibra viscosa.

Estanoles/estanoles vegetales.

Pérdida de peso.

Proteina de soya con isoflavona (pruebas limita-
das) Proteina de soya.

Tomado de Fletcher B et al. Managing abnormal blood lipids: A
collaborative approach, circulation 2005; 112:3188.
LDL-C colesterol en las lipoproteinas de baja densidad.

fisico intenso, consumo moderado de alcohol
(especificamente vino tinto), disminucion del
peso graso y los estrégenos exégenos. Mientras
que la obesidad, la inactividad fisica, la infla-
macion, los andrégenos, los anabdlicos, los
anticonceptivos orales, los beta-bloqueadores,
la hipertrigliceridemia y factores genéticos
impactan en forma negativa el colesterol HDL.

6. Marcadores inflamatorios

En la actualidad se han propuesto diferentes
marcadores inflamatorios que favorecen la in-
flamacion en la ECV. Los efectos dietarios
sobre estos marcadores son tema de investiga-
cién. Los que muestran mayor estudio son el
fibrinégeno y la proteina C reactiva (PCR)%.

¢ Fibrinégeno: es un predictor independien-
te de riesgo de ECC. El tabaco, la hiper-
tension, la obesidad, la diabetes, la vida
sedentaria, factores genéticos y la hiper-
trigliceridemia son factores asociados. Los
niveles séricos elevados de colesterol LDL
favorecen la trombogenicidad.

Proteina C reactiva (PCR): esta es sintetiza-
da a nivel hepatico como respuesta a la
inflamacion en la fase aguda. Se han demos-
trado niveles altos de PCR (> 3mg/dL) en
individuos con angina, ictus, enfermedad
vascular periférica, infarto de miocardio,
mientras que en individuos sanos debe
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permanecer en niveles muy bajos (meno-
res de 0,6 mg/dL). Igualmente se consi-
dera en la actualidad como factor de riesgo
de la aterotrombosis’.

Varios estudios han demostrado que la obe-
sidad genera elevaciones de la PCR y que la
pérdida de peso la disminuye!®12,

El cuadro 2 resume los marcadores infla-
matorios para el riesgo cardiovascular.

¢ Homocisteina: las concentraciones plas-
maticas moderadamente elevadas de
homocisteina se relacionan con un incte-
mento de riesgo coronario. El 4cido félico
combinado con vitamina B12 son dos im-
portantes cofactores metabdlicos. Se ha
observado reduccidon de los niveles de
homocisteina con la administracién de ce-
reales enriquecidos con acido félico.

Cuadro 2. Marcadores inflamatorios potenciales
parariesgo cardiovascular.

Colesterol en la lipoproteinas de baja densidad
oxidadas.

Moléculas de adherencia.

Selectinas.

Citoquinas.
Interleucina-1.
Factor de necrosis tumoral oo (TNF-ov).

Reactantes de fase aguda.
Fibrinégeno.
Proteina C reactiva.

Amiloide sérica S(AAS).
Recuento de leucocitos.

Otros.
Velocidad de sedimentacién globular.

Tomado de Pearson TA et al. Markers of inflamacién and cadiovascular
disease application to clinical and public health practice: a statement
from health the centers for Disease Control and prevention and the
American Heart Association, Circulation 2003;107:499.

Estilos de vida como factores de riesgo

El American Heart Association Nutrition
Committee esbozo6 algunas recomendaciones

sobre el estilo de vida para reducir el riesgo de
ECV.



1 Tabaco

El tabaco es la principal causa de muerte
prevenible en Estados Unidos, donde aporta
una cuota de aproximadamente el 35% de muer-
tes por ECV!. Genera aterosclerosis subclinica.
Las mujeres fumadoras que toman anticon-
ceptivos orales tienen un incremento diez veces
de mayor riesgo en comparacion con aquellas
que no fuman y no toman anticonceptivos. La
exposicién al humo del cigarrillo igualmente
incrementa el riesgo!.

2. Inactividad fisica

La actividad fisica disminuye el riesgo de
ECC, retardando la aterogénesis e incrementado
la vascularizacién del miocardio. Igualmente
favorece un incremento del colesterol HDL,
mejora la sensibilidad a la insulina y por ende la
tolerancia a la glucosa, controla la ganancia de
peso y reduce la presion arterial.

3. Dietas deficientes

La dieta tiene un impacto directo sobre la
aterosclerosis coronaria y su modificacion re-
duce el riesgo de ECV. El desequilibrio en los
constituyentes de la dieta es un factor que
favorece la malnutriciéon (obesidad).

4. Estrés

La personalidad tipo A, acompafiada de in-
cremento de los niveles de estrés, se asocia con
riesgo aumentado de ECV.

5. Consumo de alcohol

Un consumo moderado de alcohol (una copa
en mujeres y dos copas en hombres por dia) se
ha asociado con reduccion del riego de ECC y
elevacion del colesterol HDL. Asi mismo un
consumo inadecuado de licor eleva la presion
arterial y los triglicéridos®.

El resveratrol que se encuentra presente en
la piel de la uva ha mostrado impacto, incre-
mentando el colesterol HDL vy facilitando la
reduccién del fibrindgeno!’

LLa obesidad, la hipertension, la diabetes y el
sindrome metabdlico son patologias que se en-
cuentran relacionadas con la ECV y son consi-
derados factores de riesgo modificables. Como
factores no modificables se encuentran la dis-
minucién en la sintesis de estrégenos (meno-
pausia), la edad y la historia familiar.

El ATP-III (Third Report of the Expert Panel
on Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Choslesterol in Adults - Adults Treament
Panel III) recomienda en prevencién primaria y
secundaria de ECC el patron limentario que se
muestra en el cuadro 3.

Igualmente la American Heart Association
(AHA) sugiere las recomendaciones nutricio-
nales con la finalidad de reducir el riesgo
cardiovascular a partir de los dos afios de vida
que se observan en el cuadro 4.

Cuadro 3. Composicion de nutrientes del patron dietética del cambio del estilo de vida terapéutico.

Nutriente

Ingesta recomendada

Grasa saturada*

Grasa poliinsaturadas
Grasa monoinsaturada
Grasa total
Carbohidratos+

Proteina

Calorias totales (energfa)+

Menos del 7% de calorfas totales.

Hasta el 10% de las calorias totales.

Hasta el 10% de las calorias totales.

25%-35% de las calorias totales.

50%-60% de las calorias totales. Fibra 25-30 g/dia.
Aproximadamente el 15% de calorfas totales. Colesterol

Equilibrar ingesta y consumo de energfa para mantener peso corporal
deseable/prevenir aumento de peso.

mente cereales integrales frutas y verduras.
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Los acidos grasos trans son otra grasa eclevadora de la lipoproteina de baja densidad que deben consumirse en muy pocas cantidades.
Los carbohidratos deben proceder predominantemente de alimentos ricos en carbohidratos complejos, incluyendo cereales, especial-

El gasto de energia diario debe incluir actividad fisica por lo menos moderada (aproximadamente 200 Kcal/dia).
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Cuadro 4. Recomendaciones dietéticas de la American Heart Association 2006
para reduccién del riesgo de enfermedad cardiovascular.

- Consumir una dieta rica en frutas y verduras.

* Eleccién de carnes magras y vegetales.

- Equilibra la gesta de calorfas y la actividad fisica para mantener un peso corporal sano.

- Elegir cereales integrales y alimentos ricos en fibra.

- Consumir pescado en particular pescado azul por lo menos dos veces en la semana.

- Limitar la ingesta de grasas saturadas a < 7% de calorfas totales, las grasas trans a <1% de las calorias
totales y el colesterol a < 300 mg/dfa, mediante:

* Seleccion de productos lacteos descremados, bajos en grasa.
* Minimizar la ingesta de grasas parcialmente hidrogenadas.

- Minimizar el consumo de bebidas y alimentos con aztcar agregados.

- Elegir y preparar alimentos con poca o ninguna sal.

- Si se consume alcohol, hacerlo con moderacion.

- Respecto al consumo de alimentos preparados fuera del hogar, seguir las recomendaciones de la
American Heart Association sobre dieta y estilo de vida.

Es de vital importancia incrementar la acti-
vidad fisica y acompafiarla de la reduccién en la
ingesta calorica que favorezca un peso corporal
saludable, el cual es uno de los factores de
riesgo importantes de controlar.

Las recomendaciones nutricionales actuales
enfatizan la importancia de un consumo de
productos de origen animal, magros y des-
cremados (carnes, pollo, pescados, lacteos y sus
derivados), acompanado de un consumo de
carbohidratos integrales o altos en fibra (cerea-
les y granos) y un consumo de frutas y verduras
de variado colorido.

La tendencia mundial es disminuir el con-
sumo de sodio en la dieta estandar. Las guias
sugieren un consumo de 1.500 a 2.300 mg/dfa,
lo cual obliga a limitar el consumo de produc-
tos y alimentos procesados, precocidos y
empacados.

Influencia de los nuttrientes sobre el
perfil lipidico

e Grasas

1. Acidos grasos saturados (AGS)

Se ha evidenciado que estos acidos grasos
presentan el efecto mas potente sobre el
colesterol LDL. Sus principales fuentes son los
alimentos de origen animal (carnes y lacteos)
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exceptuando los pescados y los aceites marinos.
Igualmente los aceites de coco, palma y palmiste
son fuentes muy importantes de AGS.

En orden de aterogenicidad se encuentran:

 Acido miristico (C14:0), cuyas fuentes
son la mantequilla y el aceite de coco.

* Acido palmitico (C16:0), cuyas fuentes
son la grasa de origen animal y el aceite de
palma.

* Acido laurico (C12:0), cuyas fuentes son
el aceite de coco y el aceite de semilla de
palma.

De Lorgeril y colaboradores!® evidenciaron
en prevencion secundaria como la sustitucion
de AGS por acidos grasos monoinsaturados
(AGMI), especificamente acido alfa linolenico,
acompafiada de un incremento en el consumo
de frutas y verduras, previno eventos fatales y
no fatales de ECV en pacientes con enfermedad
establecida.

2. Acidos grasos monoinsaturados (AGMI)

Su mayor representante es el acido oleico
(C18:1, n-9), presente principalmente en el acei-
te de oliva. Los frutos secos como las almendras
y el mani, al igual que las aceitunas y el aguaca-
te, son igualmente fuentes.

Los AGMI tienen poder hipocolestero-
lemiante, reduciendo el colesterol LDL, el



colesterol total, los triglicéridos, cuando se sus-
tituyen en la dieta los AGS por AGMI.

El acido oleico ha mostrado efectos
antiinflamatorios lo cual lo hace apropiado como
manejo preventivo de la ECV.

Es importante recordar que la grasa es el
nutriente que mayor aporte calérico genera (lcc.
aporta 9 Kcal), con la finalidad de que sea
consumida con precaucion.

3. Acidos grasos trans

Son el resultado del proceso de hidrogenacién
que tiene como objetivo, a nivel de la industria
de alimentos, solidificar las margarinas y au-
mentar la vida promedio de los productos ela-
borados con ellos.

El mas importante es el acido Elaidico. Las
principales fuentes son las margarinas y alimen-
tos preparados parcial o totalmente con grasas
hidrogenadas (alimentos precocidos, pasteleria
industrial, productos empacados).

Las grasas trans son una cuota importante en
el desarrollo de la ECV, toda vez que incre-
mentan las concentraciones de colesterol LDL.
y disminuyen las concentraciones de colesterol
HDL.

TL.a AHA recomienda no mas del 1% del valor
calérico total (VCT), procedente de estos aci-
dos grasos en la dieta diaria.

4. Acidos grasos polinsaturados (AGPI)

El efecto de AGPI es opuesto al de los AGS.
Su consumo en cantidades inadecuadas (supe-
rior al 7% del VCT) de la dieta favorece la
peroxidaciéon lipidica y la disminuciéon del
colesterol HDL.

Existen dos series de acidos grasos polin-
saturados, los cuales muestran acciones dife-
rentes. La serie n-3, cuyo precursor es el acido
alfa linoleico (C18:3, n-3), y la serie n-6, cuyo
precursor es el acido linoleico (C18:2, n-0).

El acido linoleico (AL) es la principal fuente
de AGPI de la serie n-6. Los efectos hipo-
lipemiantes del AL se encuentran asociados al
perfil total de grasas en la dieta®.

Un consumo alto de AGPIn- 6 puede impactar
en forma negativa las respuestas del endotelio
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vascular, favoreciendo la sintesis de citoquinas
proinflamatorias.

Existe claridad sobre el efecto benéfico en
las concentraciones de colesterol LDL cuando
se sustituyen los carbohidratos de la dieta por
AGPI de la serie n-6%.

Sustituir los AGS de la dieta por AGPIn-6
muestra beneficios en los niveles de colesterol
LDL, pero se ha observado disminucién en los
niveles de colesterol HDL, cuando este consu-
mo es elevado.

Las principales fuentes de AGPI n-6 se en-
cuentran en los aceites de origen vegetal, espe-
cificamente: aceite de cartamo, maiz, soya y
algodon.

El acido araquidénico, sintetizado a partir
del 4cido linoleico, favorece la sintesis de
eicosanoides que poseen potentes efectos sobre
el sistema inmunolégico y a nivel inflamatorio.
Un consumo elevado de estos acidos grasos
puede producir un desequilibrio en la produc-
cién de eicosanoides que generan dano del
endotelio cardiovascular.

Los principales AGPI n-3 son el EPA (acido
eicosapentaenoico) y el DHA (acido doco-
sahexaenoico), cuyas principales fuentes son los
pescados azules (oceanicos), los aceites de pes-
cado y los suplementos de aceites de pescado.

El acido alfa linolenico (ALL) es de origen
vegetal, se encuentra en el aceite de soya y
colza, asi como en la linaza.

El consumo de fuentes de EPA y DHA se
encuentra asociado a diminucién del riesgo de
ECV. Estos acidos disminuyen los triglicéridos
en forma efectiva, reducen la agregacion
plaquetaria y tienen efectos antiarritmicos.

El consumo de ALL tiene efectos anti-
inflamatorios, lo cual no se observd con el
consumo de suplementos de aceite de pescado?!.

Las principales fuentes de acidos grasos ome-
ga 3 de origen no vegetal se muestran en el
cuadro 5.

5. Colesterol

Las principales fuentes de colesterol son las
visceras, los embutidos, la yema de huevo y los
mariscos. El consumo inadecuado de estos ali-
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Cuadro 5. Fuentes de acidos grasos omega 3.

Fuente alimenticia Grasa total Grasa omega -3
(100 g de porcion (2) ADHE (22:6 w-3)
comestible, cruda g AEP (20:5 w-3)
Sardina en aceite de sardina 15,5 33
Caballa del Atlantico 13,9 2.5
Arenque del Atlantico 9 1,6
Salmoén de Chinook 10,4 1,4
Anchoa 4,8 1,4
Salmén del Atlantico 5,4 1,2
Chova 6,5 1,2
Salmoén Rosa 3,4 1
Palometa de Florida 9,5 0,6

Atan 2.5 0,5
Trucha de arroyo 2.7 0,4
Gamba 1,1 0,3

Bagre de canal 4,3 0,3
Langosta del norte 0,9 0,2
Abadejo 0,7 0,2

Platija 1 0,2

mentos tiene efecto sobre los niveles séricos de
colesterol total y de colesterol LDL, pero su
efecto es menos importante comparado con el
que desencadenan los AGS.

Su absorcién intestinal presenta gran varia-
bilidad individual, la cual estd relacionada con
factores genéticos y de conductas alimentarias
como: consumo de fibra, esteroles, entre otros.

Ingestas supetiores a 500 mg/dia no ejercen un
efecto significativo sobre la colesterolemia. Ia yema
de huevo y los mariscos no son fuentes significati-
vas de AGS, lo cual no los hace agresivos sobre los
niveles plasmaticos de colesterol LDL.

e Fibra

La fibra soluble (pectina, gomas, mucilagos y
algunas hemicelulosas) tiene efectos sobre el
metabolismo de los lipidos a través de los si-
guientes mecanismos:

* Se unen a los acidos biliares para dismi-
nuir el colesterol sérico, compensando el
compartimiento de los acidos biliares.

e El acetato, el propionato y el butirato,
productos de la fermentacion de la fibra a
nivel del colon, inhiben la sintesis de
colesterol.
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Las fibras insolubles (celulosa, lignina) no
tienen efecto sobre el metabolismo de colesterol.

La recomendacion de consumo diario de
fibra dietaria es de 25 a 30 gr en adultos, donde
el aporte de fibra soluble debe ser de 6 a 10 gr.
Dicha recomendacién se cumple adecuadamen-
te consumiendo como minimo cinco raciones
diarias de frutas y verduras (maximo tres de
frutas) y las seis raciones minimas de granos al
dia (cereales integrales) y leguminosas (frijol,
lentejas, garbanzos, blanquillos).

e Antioxidantes

Niveles fisiolégicos de vitamina E (presentes
en los aceites y los frutos secos), vitamina C
(presente en los citricos, tomate y kiwi) y beta-
caroteno (presente en los tomates [licopeno],
zanahorias, frutas y verduras de color naranja,
amarillo y verde tienen funciones antioxidantes.

La vitamina E previene la oxidaciéon de los
AGPI n-6, en la membrana celular. La AHA no
recomienda el uso del suplemento de esta vita-
mina para prevencion de la ECV'3) aunque la
forma natural de la vitamina E parece ofrecer
efectos antiinflamatorios?!.
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Cuadro 6. Consejos dietéticos practicos.

Estilo de vida

- No fume ni consuma otras formas de tabaco.

maximo al dfa).
Eleccién y preparacion de alimentos

verduras.

- Para reducir la ingesta de sal:

- Informase de las calorfas que necesita para conseguir y mantener un peso sano.

- Informarse del contenido de las calorfas de las comidas y bebidas que consume.

- Vigile el peso, la actividad fisica y la ingesta de calorfas. Prepare y consuma raciones mas pequefas.
- Disminuya si es posible el tiempo que pasa dedicado a ver la televisién, uso de internet, entre otros.
- Incorpore movimiento fisico en las actividades habituales.

- Si consume alcohol hagalo con moderaciéon (1 copa para las mujeres y 2 copas para los hombres

- Utilice la etiqueta de contenido nutricional e ingredientes cuando elija los alimentos que va a comprar.
- Consuma verduras y frutas frescas, congeladas y enlatadas sin salsas ricas en calorfas y ni sal ni aztcar afiadida.
- Sustituya los alimentos ricos en calorias por frutas y verduras.

- Aumente la ingesta de fibra con frijoles, lentejas, garbanzos, blanquillos, cereales integrales, frutas y

- Utilice aceite vegetal liquido en lugar de grasas solidas.

- Limite las comidas y bebidas que contengan azucares afiladidos (sacarosaglucosa, fructosa, maltosa,
dextrosa, jarabes de maiz, zumo de fruta concentrado y miel.

- Elija alimentos preparados con cereales integrales se incluye trigo, avena, harina de avena, centeno,
cebada, maiz, palomitas de maiz, arroz integral, mijo, quinoa y sorgo.

- Disminuya los pasteles y bollos ricos en calotfas (magdalenas y rosquillas).

- Seleccione leche y productos lacteos desgrasados o bajos en grasa.

* Compare el contenido de sodio de productos similares y elija aquellos con menor contenido.
* Elija modalidad de productos procesados con sal reducida.
- Utilice carnes magras y retire la piel del pollo y aves antes de prepararlas.
- Limite las carnes ricas en grasas saturadas y sodio.
- Utilice preparaciones asadas, al horno o cocinadas para sus carnes (pescado, pollo o carne de res).
- Prefiera el consumo de vegetales y frutas en lugar de zumos.

Los fitonutrientes, presentes en uvas rojas,
vino tinto, té verde, chocolate y aceite de oliva,
mejoran la reactividad vascular.

* Soya

Solo grandes cantidades de proteina de soya
han mostrado disminuir algo el colesterol LDI?2.

e Potasio

Una ingesta diaria y adecuada de potasio
reduce la presion arterial y protege contra ictus.
Las principales fuentes de potasio se encuen-
tran en las frutas y verduras.

e Sodio

La ingesta inadecuada de sodio influye en las
cifras de presion arterial y su reducciéon dismi-
nuye el riesgo de ECC y de ictus.
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¢ Esteroles y estanoles vegetales

Los esteroles y estanoles vegetales tienen
efecto hipolipemiante, reduciendo el colesterol
LDL a través de la disminucién de la absorcion
intestinal de colesterol. EI ATP III los incluye
como parte de las recomendaciones dietéticas
para reduccion del colesterol LDL en la pobla-
cién adulta (no incluye las embarazadas).

Sus principales fuentes son el aceite de soya
y todos los aceites industrialmente enriqueci-
dos con ellos, frutos secos y verduras. Ademas
en la actualidad se encuentran incorporados a
varios alimentos funcionales como margarinas,
leches y yogures.

El esquema 1 resume los principales conse-
jos dietéticos practicos sobre estilos de vida,
eleccion y preparacion de alimentos.
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Tabaco Genes Colz_este_roI_HDL
disminuido
. Dieta rica en grasas Colesterol HDL
Obesidad saturadas/colesterol disminuido
: ) Triglicérid os séricos Hiperhomocisteinemia
Hipertension elevados
Colesterol LDL Inactividad Disfuncidn endotelial
elevado
Diabetes

v

Acumulacion de placa

Produccién de menos oxido nitrico
Captacion por los macréfagos del colesterol LDL oxidado
Formaciéon de células espumosas y lineas grasas

Signosclinicos

Valoraciéon nutricional

¢ Colesterol total sérico elevado
e Colesterol LDL elevado

e Triglicéridos séricos elevados
* Proteina C reactiva elevada

¢ Colesterol HDL bajo

e Evaluacion del IMC

« Circunferencia de la cintura; relacion
Cintura - cadera (RCC)

e Evaluacion dietética para
AGS, acidos grasos Trans, acidos grasos

omega-3, fibra, sodio, alcohol, carbohidra-
refinados

Tratamiento nutricional

Afladir estanoles
Afiadir grasas om
Afadir proteina d

Reducir colestero

Patron dietético CTEV; 7% kcal de AGS

Patron dietético AHA; 7% kcal de AGS

Patron dietético DASH

Reduccién del peso si es necesaria

Aumento de la fibra dietética hasta 25-30 g/dia o mas

Afadir frutas y verduras para antioxidantes

y esteroles (2-3 g/dia en multples dosis)
ega-3
e soya

| dietético <200 mg/dia

Esquema 1. Algoritmo de fisiologfa y tratamiento nutricional de la aterosclerosis.
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Conclusion

La creciente prevalencia de enfermedades
cardiovasculares (ECV) esta directamente rela-
cionada con los cambios de los habitos
alimentarios y del modo de vida. Se han identi-
ficado algunos de los componentes alimentarios
especificos que incrementan el riesgo de ECV
asi como las intervenciones adecuadas para
modificar su repercusion.

La mujer durante su menopausia sufre cam-
bios en el perfil de lipidos sanguineos, que
incrementan el riesgo de ECV. Toda mujer debe
ser instruida desde muy temprana edad con
recomendaciones saludables a nivel de alimen-
tacion y estilos de vida saludables con el obje-
tivo de modificar todos los factores que sean
susceptibles de modificacién asi como lograr
evitar al maximo el desarrollo de este tipo de
patologias.

Es primordial generar conductas alimentarias
correctas en las mujeres que favorezcan un
equilibrio nutricional a lo largo del tiempo,
dado que lo que elegimos como alimento tiene
un potente impacto sobre la salud en la edad
adulta.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Recomendaciones actualizadas sobre terapia hormonal de
la posmenopausia y estrategias preventivas para la salud de la

mediana edad (I parte)

D. W. STURDEE, A. PINES, D. F. ARCHER, R. J. BABER, D. BARLOW, M. H. BIRKHAUSER,
M. BRINCAT, L. CARDOZO, T. ]. DE VILLIERS, M. GAMBACCIANI, A. A. GOMPEL,
V. W. HENDERSON, C. KLUFT, R. A. LOBO, A. H. MACLENNAN, J. MARSDEN, R. E. NAPPI,
N. PANAY, J. H. PICKAR, D. ROBINSON, J. SIMON, R. L. SITRUK-WARE Y J. C. STEVENSON*

Introduccién

La ultima década ha mostrado importantes
fluctuaciones en las opiniones sobre los benefi-
cios y riesgos de la terapia hormonal de reempla-
zo (THR) en la posmenopausia. En julio del afio
2002, la publicacion de los primeros datos del
ensayo clinico Women’s Health Initiative (WHI)
marcé un importante punto de inflexion en el
manejo de la menopausia. Este se categorizé
como un estudio de prevencién primaria para
enfermedad coronaria. No obstante, los investi-
gadores del WHI concluyeron que la THR no era
cardioprotectora y que la relacion riesgo-benefi-
cio no era favorable para el uso de hormonas en
la posmenopausia en prevenciéon de enfermeda-
des cronicas. Esto probablemente se debid a que
la edad promedio de reclutamiento fue de 63
aflos, cuando los sintomas de la menopausia
generalmente ya han terminado y rara vez se
inicia THR, siendo esta una diferencia importan-
te con la practica clinica habitual que no fue
considerada. Como resultado, hubo un cambio
dramatico en la prescripcién, obedeciendo a las
recomendaciones de reservar la THR para muje-
res muy sintomaticas, y limitar su uso al ‘menor
tiempo necesario’ y a la ‘minima dosis efectiva’.
En esta atmosfera, la Sociedad Internacional de
Menopausia (IMS) inicié un taller en Viena (di-
ciembre 2003), de cuya discusion se obtuvo un
articulo de postura de la IMS sobre el tema.
Fundamentalmente, la IMS no acept6 algunas
interpretaciones atribuidas a los resultados del

WHI e, independiente de las limitantes impues-
tas por autoridades oficiales de salud locales o
regionales, pidi6 un enfoque mas equilibrado de
los datos cientificos. Debido al aumento de in-
formacion adicional proveniente de ambas ra-
mas del estudio WHI, ya sea en evaluaciones
observacionales u otras formas de estudio poste-
riores, el aflo 2007 se actualiz6 la primera Postu-
ra Oficial de la IMS, ampliando las aplicaciones
al manejo de la menopausia y al manejo de la
salud de la mujer adulta en general. Esta postura
oficial revisada se formulé en un taller en
Budapest en febrero del afio 2007, en el que 30
expertos de los diversos campos de la medicina
de la menopausia presentaron la informacién
actualizada, y delegados de las 60 sociedades de
menopausia nacionales y regionales de todos los
continentes participaron en las discusiones.

La revision actual (2011) de las recomenda-
ciones de la IMS se publica en una atmoésfera
bastante mas racional relativa a la THR en la
posmenopausia. El péndulo oscild, regresando
desde su maximo sentimiento negativo luego de
la liberacién detallada de los datos del estudio
WHI, que demostraron la importancia de la
edad de inicio de THR y del perfil de seguridad
de esta en mujeres menores de 60 anos.

Siendo estas perspectivas exactamente las
mismas que las expresadas por la IMS en las
recomendaciones previas, la presente actuali-
zacion es similar a la version del 2007, pero
con la informacién clinica adicional donde

* D. W. Sturdee y A. Pines, en representacion del Grupo de Redaccién de la Sociedad Internacional de Menopausia.
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fuere necesario. Esta fue elaborada por un pe-
quefio grupo de expertos en la redaccién y no en
un taller formal; no obstante, se trata de los
puntos de vista considerados por la IMS sobre los
principios de la THR en los perfodos peri y
posmenopausicos. En el texto de las recomenda-
ciones, el término THR sera usado para diversas
terapias incluyendo estrégenos, progestagenos,
terapias combinadas, androgenos y tibolona. La
IMS tiene conciencia de las variaciones geografi-
cas en relacion con las diferentes prioridades de
necesidad de cuidado médico y diferencias de
prevalencia de enfermedades; también de las
actitudes de las personas, de la comunidad médi-
ca y de las autoridades de salud especificas en
cada pais hacia el manejo de la menopausia; y de
las diferencias en la disponibilidad y concesion
de licencias de productos, todo lo cual puede
repercutir en la THR. Por ende, estas recomen-
daciones y los mensajes clave subsecuentes ofre-
cen una vision global y simple, que sirve como
plataforma comun en temas relacionados a los
diversos aspectos del tratamiento hormonal, y
que puede adaptarse y modificarse facilmente de
acuerdo con las necesidades locales.

Principios fundamentales

El considerar la posibilidad de THR para man-
tener la salud de mujeres peri y posmenopausicas
debe ser parte de una estrategia global que incluya
recomendaciones de estilo de vida en materia de
alimentacion y ejercicio, no fumar y consumo de
alcohol en rangos seguros. La THR debe ser
individualizada y ajustada segun los sintomas y la
necesidad de prevenciéon y también segun la histo-
ria personal y familiar, segin los resultados de
investigaciones relevantes y las preferencias y
expectativas de la mujer. Los riesgos y beneficios
de la THR difieren en mujeres que se encuentran
en la transicion menopausica comparados con los
de mujeres mayores. La THR incluye una amplia
diversidad de productos hormonales y vias de
administracion, con riesgos y beneficios poten-
cialmente diferentes. Por lo tanto, el término
‘efecto de clase’ es confuso e inapropiado. Sin
embargo, la evidencia respecto a las diferencias en
los riesgos y beneficios entre los distintos produc-
tos es limitada.

Las mujeres que experimentan una meno-
pausia espontanea o iatrogénica previa a los 45

D.W. STURDEE & CoOLs.

aflos de edad, y en particular antes de los 40
afios, tienen un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular y de osteoporosis y pueden estar
en mayor riesgo de trastornos afectivos y de
demencia. El uso de THR podria reducir estos
riesgos, pero la evidencia es limitada a este
respecto. La THR es capaz de reducir los sinto-
mas climatéricos y de preservar la densidad
Osea, y se recomienda por lo menos hasta la
edad promedio de la menopausia.

LLa consejeria debe transmitir los beneficios
y riesgos de la THR en términos claros y
comprensibles, por ejemplo en numeros absolu-
tos mas que en cambios porcentuales respecto
a la basal (como es el riesgo relativo). Esto
permite a la mujer y a su médico tomar una
decision bien informada acerca de la THR.
Puede también ser util el disponer de informa-
cién escrita sobre los riesgos y beneficios, asi
como de panfletos de toma de decisiones.

La THR no debe recomendarse sin una
Indicacion clara, ya sean sintomas o efectos
fisicos significativos de deficiencia de
estrogenos

Las mujeres usuarias de THR debieran tener
al menos una consulta anual que incluya exa-
men fisico, actualizacion de los antecedentes
médicos y familiares, evaluaciéon pertinente de
laboratorio y de imagenes, analisis del estilo de
vida, y estrategias para prevenir o disminuir
enfermedades cronicas. No se requiere de au-
mentar el tamizaje mamografico o de citologia
cervical.

No hay razones para imponer limitaciones
obligatorias a la duraciéon de la THR. La deci-
sion de continuar o no la terapia debe ser a
discrecién de la mujer bien informada y de su
profesional de salud, dependiendo de los obje-
tivos especificos y de una estimaciéon objetiva
de los beneficios y riesgos en curso.

La dosis debe ajustarse a la mas baja que sea
efectiva. Dosis de THR mas bajas que las usa-
das con anterioridad pueden atenuar los sinto-
mas de manera suficiente y mantener la calidad
de vida de muchas mujeres. Aun falta informa-
cién sobre los tratamientos de dosis bajas a
largo plazo, en cuanto a sus implicancias car-
diovasculares y al riesgo de fracturas o de cancer.

RECOMENDACIONES ACTUALIZADAS SOBRE TERAPIA HORMONAL
DE LA POSMENOPAUSIA 'Y ESTRATEGIAS PREVENTIVAS (P ARTE I)



En general, se deben agregar progestigenos a
los estrégenos sistémicos en todas las mujeres
con utero, para prevenir hiperplasia endometrial
y cancer de endometrio. Sin embargo, la
progesterona natural y algunos progestagenos
tienen efectos beneficiosos especificos que
pudieren justificar su uso mas alla de las accio-
nes previstas para el endometrio, por ejemplo,
el efecto documentado de la drospirenona de
bajar la presién sanguinea. Ademas, los
progestagenos pueden no ser iguales en lo que
respecta a posibles efectos metabdlicos adver-
sos, o al riesgo de cancer de mama asociado a su
combinacién con estrogenoterapia prolongada.
Los estrégenos vaginales en dosis bajas, admi-
nistrados para el alivio de la atrofia urogenital,
son absorbidos sistémicamente, pero no a nive-
les que estimulen el endometrio y, por lo tanto,
no se requieren progestagenos concurrentes. La
liberacién directa del progestageno a la cavidad
endometrial, ya sea desde la vagina o desde un
dispositivo intrauterino, provee proteccion
endometrial pudiendo causar menos efectos
progestativos sistémicos que otras vias de
administracion.

El reemplazo de andrégenos debe reservarse
para mujeres con signos y sintomas clinicos de
insuficiencia androgénica. El reemplazo de
androgenos frecuentemente tiene efectos benefi-
ciosos significativos en mujeres con ooforec-
tomia bilateral o con insuficiencia suprarrenal,
en particular para una buena funcién sexual y
calidad de vida relacionada a la salud.

THR: beneficios

Generales

ILa THR sigue siendo la terapia mas efectiva
para los sintomas vasomotores y para la atrofia
urogenital. Con THR pueden mejorar otras
molestias relacionadas a la menopausia tales
como dolores articulares y musculares, cambios
del animo, trastornos del suefio y disfuncién
sexual (incluyendo disminucién de la libido). La
calidad de vida y la disfuncién sexual también
pueden mejorar. La administraciéon de THR
individualizada (incluyendo preparados
androgénicos cuando corresponda) puede me-
jorar tanto la sexualidad como la calidad de vida
global.
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Osteoporosis posmenopdusica

Lla THR es eficaz para prevenir la pérdida
6sea asociada a la menopausia y disminuir la
incidencia de cualquier fractura osteoporotica,
incluyendo fracturas vertebrales y de cadera,
incluso en mujeres sin alto riesgo de fractura.
Con base en la evidencia de la eficacia, costo
y seguridad, la THR puede ser considerada
como una de las terapias de primera linea para
la prevencién y el tratamiento de fracturas en
mujeres posmenopausicas, menores de 60 afios,
con riesgo aumentado de fractura. Después de
los 60 anos, el inicio de THR con el anico
proposito de prevenciéon de fracturas no es
recomendable. El continuar la THR después
de los 60 afios, con el unico proposito de
prevencion de fracturas, debe considerar los
posibles efectos a largo plazo de la dosis espe-
cifica y del método de administraciéon de la
THR comparado con otros tratamientos no-
hormonales de eficacia probada.

El efecto protector de la THR sobre la den-
sidad mineral 6sea (DMO) declina a velocidad
impredecible luego de la suspension de la tera-
pia, aunque puede permanecer algun grado de
protecciéon de fracturas luego de la interrup-
cién. Sila paciente ain se considera en riesgo de
fractura luego del cese de la THR, se debe
administrar una terapia adicional comprobada
de preservacion oOsea.

LLa evidencia del efecto protector de fractu-
ras dela THR es con dosis estaindar de estrogenos
conjugados de equino (ECE) y acetato de
medroxiprogesterona (AMP), administrados por
via oral. La evidencia de protecciéon contra la
pérdida de densidad mineral 6sea existe para
dosis menores que la estindar en administra-
cién oral (ECE y 17B-estradiol) y transdérmica
(17B-estradiol). La tibolona, molécula sintética
con afinidad por los receptores de estrogenos,
de progesterona y de andrégenos, ha probado
ser eficaz contra fracturas vertebrales y no-
vertebrales. LLos moduladores selectivos del re-
ceptor de estrégeno (SERM), raloxifeno,
lasofoxifeno y bazedoxifeno, reducen el riesgo
de fractura vertebral en mujeres posme-
nopausicas con o sin fracturas vertebrales
previas.
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Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular es la principal
causa de morbilidad y mortalidad en mujeres
posmenopausicas. Las principales medidas de
prevencion primaria (aparte de dejar de fumar y
controlar la dieta) son la baja de peso, disminu-
cién de la presién sanguinea, ejercicio regular, y
control de diabetes y de lipidos. La THR tiene
el potencial de mejorar el perfil de riesgo
cardiovascular mediante sus efectos beneficio-
sos sobre la funcién wvascular, los niveles de
colesterol, el metabolismo de la glucosa, y la
presion sanguinea.

Existe evidencia de que la terapia estrogénica
puede ser cardioprotectora si se inicia en torno
a la menopausia y es continuada por largo plazo
(concepto a menudo referido como ‘ventana de
oportunidad de tratamiento’). La THR dismi-
nuye el riesgo de diabetes y, mediante la mejoria
de la accién de la insulina en mujeres con
resistencia a la insulina, tiene efectos positivos
sobre otros factores de riesgo relacionados a
enfermedad cardiovascular, tales como el perfil
lipidico y el sindrome metabdlico.

En mujeres menores de 60 anos, reciente-
mente menopausicas y sin evidencia de enferme-
dad cardiovascular, el inicio de THR no causa
dano temprano y puede reducir la morbilidad y la
mortalidad por enfermedad coronaria. L.a conti-
nuacién de la THR mas alla de los 60 afios de
edad debe decidirse como parte de un analisis
global de riesgos y beneficios.

El inicio de THR en mujeres de edad avan-
zada o en aquellas que tienen mas de 10 afios de
posmenopausia, puede asociarse con un riesgo
aumentado de eventos coronarios, principal-
mente en los primeros dos afios de uso. Por lo
tanto, no es recomendable iniciar THR después
de los 60 afios de edad con el unico fin de
prevenciéon primaria de enfermedad coronaria.
Ademas, esta establecido que el inicio de THR
en mujeres mayores con enfermedad coronaria,
en forma rutinaria, no es apropiado.

Otros beneficios

La THR sistémica y especialmente los
estrogenos locales pueden corregir los cambios
del tracto urogenital por deficiencia estrogénica
y mantener la salud vaginal. LLa THR tiene
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beneficios para el tejido conectivo, piel, articu-
laciones y discos intervertebrales. I.La combina-
cién de ECE mas AMP durante mas de cuatro
afios puede reducir el riesgo de cancer de colon.
La THR iniciada cerca a la menopausia o en
mujeres posmenopausicas mas jovenes se aso-
cia a disminucion del riesgo de enfermedad de
Alzheimer.

THR: potenciales efectos adversos graves

Los estudios sobre los riesgos del uso de
hormonas en la posmenopausia se han centrado
principalmente en cancer de mama y de
endometrio, tromboembolismo venoso (embolia
pulmonar o trombosis venosa profunda), acci-
dentes vasculares encefalicos y eventos
coronarios.

Ciancer de mama

ILa incidencia de cancer de mama varia en los
diferentes paises. Por ello, los datos disponibles
pueden no ser aplicables a todas partes. El grado
de asociacién entre cancer de mama y THR
postmenopausica sigue siendo controversial.

Se debe persuadir a las mujeres en cuanto a
que el posible aumento del riesgo de cancer de
mama asociado con THR es bajo (menos que
0,1% anual, o una incidencia menor de 1,0 cada
1000 mujeres por ano de uso), y menor que el
riesgo aumentado asociado a factores habitua-
les de estilo de vida, como obesidad y consumo
de alcohol. Los datos del estudio aleatorizado y
controlado WHI demostraron que no habia au-
mento de riesgo en las nuevas usuarias de THR
durante los cinco a siete afios del inicio de
tratamiento. La mayoria de los sujetos en el
estudio WHI tenfan sobrepeso o eran obesas,
pudiendo estar afectado su riesgo basal de can-
cer de mama.

Datos del estudio WHI y del Estudio de
Salud de las Enfermeras (Nurses’ Health Study)
sugieren que la administracion a largo plazo de
estrogenos solos (7 y 15 afios, respectivamente)
no aumenta el riesgo de cancer de mama en
mujeres de América del Norte. Estudios
observacionales europeos recientes sugieren que
el riesgo puede aumentar luego de cinco afios de
terapia.
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Después del WHI, la concomitancia de la
dramatica disminucién en el uso de THR con la
reduccion inmediata en la incidencia de cancer
de mama descrita en algunos estudios se pre-
sent6 como prueba del efecto carcinogénico de
los estrogenos. Sin embargo, datos recientes
indican que existe un aumento en la incidencia
de cancer de mama a pesar de la estabilizacién
en el namero de usuarias de THR, sugiriendo
que la THR puede ser un promotor de un tumor
mamario ya existente, mas que un iniciador de
cancer.

No hay informacién suficiente para evaluar
las diferencias posibles en la incidencia de cancer
de mama utilizando diferentes tipos, dosis y vias
de administracion de estrégenos, de progesterona
natural, de progestagenos y de andrégenos. No
obstante, grandes estudios observacionales eu-
ropeos sugieren que la diferencia de riesgo entre
la terapia con estrégenos solos y la terapia
combinada de estrégenos con progestageno se
manifiesta con ciertas categorias de proges-
tagenos y no con los derivados naturales de
progesterona.

La densidad mamografica basal se corre-
laciona con riesgo de cancer de mama. Esto no
necesariamente aplica para el aumento de den-
sidad mamografica inducido por THR. El au-
mento en densidad mamografica relacionado a
la terapia combinada de estrégenos y proges-
tagenos puede dificultar la interpretacion
diagnostica de las mamografias.

Cincer de endometrio

La administraciéon de estrogenos sin oposi-
cién progestativa induce una estimulacion do-
sis-dependiente del endometrio. Las mujeres
con utero deben usar suplementos de proges-
tageno para contrarrestar este efecto.

Los esquemas combinados continuos de es-
trogeno/progestigeno se asocian a una menor
incidencia de hiperplasia y de cancer endometrial
que la poblacién general.

Los sistemas de liberacion intrauterina di-
recta de progestagenos pueden tener ventajas.
Los regimenes que contienen dosis bajas o ul-
tra-bajas de estrogenos y progestigenos causan
menor estimulo endometrial y menor sangrado.
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Los esquemas de ciclo largo, y el uso a largo
plazo de esquemas secuenciales mensuales, no
ofrecen proteccion 6ptima al endometrio.

Salvo el tamoxifeno, los otros SERM no
estimulan el endometrio y no aumentan la inci-
dencia de goteo o de sangrado endometrial
comparado con mujeres que no usan terapia
hormonal alguna.

Tromboembolismo y eventos cardiovasculares

El riesgo de eventos tromboembdlicos veno-
sos graves relacionado a la THR aumenta con la
edad (aunque se mantiene minimo en mujeres
de bajo riesgo y menores de 60 afios de edad), y
ademads se correlaciona positivamente con obe-
sidad y trombofilia. Los estrégenos trans-
dérmicos pueden evitar el riesgo asociado a
THR oral evitando la primera pasada de meta-
bolismo hepatico. El tipo de progestageno pue-
de afectar al impacto en el riesgo de eventos
tromboembdlicos.

El riesgo de accidente vascular encefalico se
correlaciona con la edad, pero raramente ocurre
antes de los 60 anos. La THR puede aumentar
el riesgo, siendo este significativo después de
los 60 anos. Los preparados transdérmicos de
dosis bajas no se asocian a un aumento en el
riesgo de accidente vascular encefalico. Los
datos de seguridad en estudios de regimenes
con dosis bajas y ultra-bajas de estrégenos y
progestagenos son alentadores, con menos even-
tos adversos, pero aun se requieren datos de
estudios grandes y prospectivos.

Tratamientos alternativos

La eficacia y seguridad de medicinas com-
plementarias y alternativas no ha sido demos-
trada y se requieren estudios de buena calidad
con ellas.

Los inhibidores selectivos de recaptura de
serotonina (SSRIs), inhibidores selectivos de
recaptura de noradrenalina (SNRIs) y gaba-
pentina son eficaces para reducir la sinto-
matologia vasomotora en estudios de corto
plazo. Su seguridad a largo plazo requiere de
mayor evaluacion.

No existen razones médicas o cientificas
para recomendar ‘hormonas bioidénticas’ no

210



registradas. La medicion de niveles hormonales
en la saliva no es util en clinica. Estos prepara-
dos hormonales ‘personalizados’ no han sido
probados con estudios adecuados y se descono-
cen su pureza y sus riesgos.

Investigacion

Existe una necesidad urgente de mayor in-
vestigacion, especialmente en lo que se refiere
a riesgos y beneficios de las dosis bajas, esque-
mas y vias de administracion de THR, y sobre
los efectos cognitivos en la vida tardia del uso
de THR en la mediana edad.

Conclusion

LLa THR posmenopausica no se trata de un
régimen unico ofrecido a una mujer estandar.
Los beneficios y riesgos varfan significativa-
mente segun las circunstancias individuales, y
la investigacion en la ultima década ha ensefia-
do que los riesgos pueden ser minimizados y los
beneficios maximizados con la selecciéon de un
régimen 6ptimo en el momento 6ptimo.

La seguridad de la THR depende en gran
parte de la edad. LLas mujeres sanas y menores
de 60 afios de edad no debieran preocuparse
indebidamente en cuanto al perfil de seguridad
de la THR. Nuevos datos y el re-analisis de los
estudios antiguos segin edad muestran que en
la mayoria de las mujeres los beneficios poten-
ciales de la THR son muchos cuando esta es
ofrecida con una indicacién precisa, y los ries-
gos son pocos cuando la THR se inicia dentro
de algunos afos de cercania a la menopausia.

El WHI y otros estudios sugieren fuertemen-
te que el componente progestativo de la THR es
mas significativo para el aumento de riesgo de
cancer de mama que el componente estrogénico.
Por lo tanto, parece prudente minimizar el uso
del progestageno cuando fuere posible de hacer
en forma segura y, en un futuro cercano, los
progestagenos pudieren reemplazarse por SERM
que no afecten las mamas adversamente, pero si
inhiban la proliferacién endometrial.

Existe evidencia creciente de que la via
parenteral de administracion de estrégeno y la
tibolona tienen poco o ningin aumento del
riesgo de tromboembolismo vy, por lo tanto,

D.W. STURDEE & CoOLs.

serfan los regimenes de eleccién en mujeres con
factores de riesgo tromboembdlico si la THR
fuere pertinente.

También hay evidencia creciente —desde es-
tudios de laboratorio y en animales, estudios
observacionales y ensayos clinicos controlados
aleatoriamente— de que probablemente exista
una ventana terapéutica de beneficio de cardio-
proteccién y neuroproteccion a largo plazo si la
THR se prescribe en la mediana edad y cerca de
la menopausia en mujeres sintomaticas.

Las mujeres pueden tener la opcién de reci-
bir THR durante largo tiempo mientras obten-
gan beneficios para sus sintomas, teniendo
conciencia de los riesgos para su régimen de
tratamiento y para sus circunstancias persona-
les. Pueden intentar interrumpir la THR cada
ciertos afios, pero los sintomas climatéricos en
algunas mujeres pueden persistit por mucho
tiempo, en cuyo caso debieran ser tratadas con
la dosis efectiva mas baja.

Es poco probable que a futuro se financien o
sean posibles ensayos clinicos de largo plazo,
aleatorizados y controlados, tales como el estu-
dio WHI que se terminé prematuramente. Por lo
tanto, los clinicos de cualquier area deben deci-
dir tratar o no tratar a una mujer balanceando la
informacién existente. En el futuro préximo,
dichos datos provendran de estudios aleatori-
zados de corta duracién, utilizando criterios de
valoracion indirectos para morbilidades de largo
plazo (por ejemplo, el Estudio Kronos de Estro-
geno Precoz en Prevencion [KEEPS] y el Estu-
dio de Evaluacion de Losartan en Personas
Mayores [ELITE]); o provendran de estudios de
cohorte no aleatorios de largo plazo (por ejem-
plo, el Estudio de Salud de las Enfermeras) o de
revisiones sistematicas de literatura de calidad.

El conservadurismo excesivo gestado por la
presentacion a los medios de comunicacién de
los primeros resultados del estudio WHI el afio
2002 ha desfavorecido durante una década a
mujeres que pueden haber sufrido importantes
sintomas menopausicos en forma innecesaria, y
que pueden haber perdido la potencial ventana
terapéutica para reducir futuros riesgos cardio-
vasculares, de fractura y de demencia.

LLa IMS entrega estas recomendaciones basa-
das en evidencia con la intenciéon de fomentar
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una mejor atencién de todas las mujeres en la
etapa mediana de la vida.

Apéndice: mensajes clave

Ejercicio en la menopausia

* El hacer ejercicio regularmente dis-

minuye la mortalidad cardiovascular y
global.

Las personas fisicamente activas tienen
un mejor perfil metabdlico, mejor equili-
brio, fuerza muscular, cognicioén y calidad
de vida. Y tienen significativamente me-
nor frecuencia de eventos cardiacos, de
accidente vascular encefalico, de fractu-
ras, y de cancer de mama y de colon.

Los beneficios del ejercicio sobrepasan
sus posibles consecuencias adversas:
mientras mas ejercicio es mejor, pero de-
masiado puede causar daflo.

La prescripciéon Optima de ejercicio es de
al menos 150 minutos de intensidad mo-
derada por semana. Dos sesiones semana-
les de ejercicios de resistencia pueden
otorgar beneficios extra. Sin embargo, la
intensidad de actividad aerdébica reco-
mendada debe tomar en consideracién la
capacidad aerdbica del adulto mayor.

Estilo de vida saludable

* La obesidad (indice de masa corporal

mayor que 30 kg/m?) afecta a mas del
20% de la poblacién en muchas partes del
mundo, y se esta convirtiendo en un pro-
blema creciente en los sectores socioeco-
némicos mas bajos y también entre los
nifios.

Una pérdida de peso de sélo 5% a 10% es
suficiente para mejorar las anomalias aso-
ciadas con el sindrome de resistencia a la
insulina.

Los componentes basicos de una dieta
saludable son: varias porciones al dia de
frutas y vegetales, fibras integrales, pes-
cado dos veces por semana, y bajo conte-
nido en grasa total (si bien se recomienda
el uso de aceite de oliva). El consumo de
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sal debe ser limitado y la cantidad diaria
de alcohol no debe exceder los 30 g en
hombres y 20 g en mujeres.

Debe prohibirse el fumar.

Las modificaciones de estilo de vida in-
cluyen sociabilizacién, y estar fisica y
mentalmente activo.

El enfoque de salud publica hacia la pro-
mocion de un buen estilo de vida requiere
de un enfoque multidisciplinario, comen-
zando en los colegios y continuando en
los lugares de trabajo, involucrando la
industria de alimentos y la de publicidad,
as{ como a companias de seguros médicos
y a las autoridades de salud. Se requiere
de un nuevo paradigma en la relacion
médico-paciente, en que el médico haga
mas consejerfa y la paciente asuma la
responsabilidad de su propia salud.

Uroginecologia

e Sintomas como sequedad vaginal, dolor,

dispareunia, aumento de frecuencia uri-
naria, nicturia y urgencia miccional son
extremadamente frecuentes en mujeres
posmenopausicas. La prevalencia de in-
continencia urinaria aumenta con la edad.
Globalmente, el 25% de las mujeres re-
portan incontinencia urinaria, de las cua-
les 7% la consideran importante; 50% de
las mujeres presentan incontinencia uri-
naria de esfuerzo, 11% incontinencia de
urgencia y 36% incontinencia mixta.

Sin embargo, hay una amplia variedad en
los sintomas y signos de envejecimiento
urogenital.

La pérdida de lubricacién y los cambios
hormonales pueden llevar a una disfuncién
sexual. El tratamiento de esta condicion
mejora la calidad de vida, no sélo en la
mujer sino también en su pareja.

Los sintomas urogenitales responden bien
a los estrogenos. Frecuentemente se re-
quiere tratamiento a largo plazo, debido a
que los sintomas pueden recurrir con el
cese de tratamiento. No se han identifica-
do riesgos sistémicos con estrégenos lo-
cales de baja potencia/baja dosis.



* El uso de THR sistémica para el manejo

de la atrofia urogenital o de infecciones
urinarias bajas recurrentes, no parece pre-
venir la incontinencia urinaria y no es
preferible sobre el uso de estrégenos loca-
les en dosis bajas.

Luego de cambios en el estilo de vida y
de reeducaciéon vesical, las drogas
antimuscarinicas combinadas con estro-
genos locales constituyen el tratamiento
de primera linea en mujeres posme-
nopausicas con sintomas sugerentes de
vejiga hiperactiva.

Todas las mujeres que presentan inconti-
nencia urinaria por estrés, se beneficiaran
con el entrenamiento de la musculatura
pélvica en primera instancia. La duloxetina
puede actuar sinérgicamente con una te-
rapia conservadora. Sin embargo, muchas
mujeres seran finalmente intervenidas
quirargicamente, siendo las cintas retro-
pubicas y transobturatriz los procedimien-
tos preferidos.

Actualmente no existe un rol para terapia
estrogénica sistémica en mujeres con in-
continencia urinaria de esfuerzo pura.

Osteoporosis
Directrices generales

La enfermedad

* La osteoporosis es una enfermedad

esquelética sistémica en que la disminu-
cion de la resistencia Osea resulta en frac-
turas ante caidas desde la altura del propio
cuerpo. La fuerza o resistencia dsea esta
determinada por una combinacién de den-
sidad o6sea y de integridad micro-
arquitectural.

La osteoporosis posmenopausica puede
ser causada por la falta en alcanzar la
densidad 6sea maxima o por pérdida 6sea
acelerada luego de la menopausia.

Si bien la salud esquelética es funcion de
una determinada predisposicién genética,
esta puede ser modificada por factores de
estilo de vida como la dieta, ejercicio con
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peso, y evitar sustancias toxicas para los
huesos.

La fractura de cadera es responsable de
gran parte de la carga financiera por
osteoporosis en los sistemas de atencion
de salud; otras fracturas osteoporoticas,
en particular las fracturas vertebrales,
causan una morbilidad considerable que
puede ser de larga duracién.

Diagnistico y evalnacion

El diagnéstico de osteoporosis se basa en
la evaluacion de la DMO con absorcio-
metria dual de rayos X (DXA) expresada
como score T, o por la presencia de frac-
turas por fragilidad.

La DMO, herramienta de tamizaje
poblacional, no es costo-efectiva sino que
se aplica mejor en una base selectiva,
basada en la edad y en otros factores de
riesgo.

La probabilidad de fractura a 10 afos en
un individuo puede ser estimada usando
un modelo que integra diversos factores
de riesgo de fractura, como es el FRAX,
desarrollado desde la Organizacién Mun-
dial de la Salud, y se encuentra disponible
en linea en www.sheffield. ac.uk/FRAX/

Las decisiones terapéuticas deben ser pre-
cedidas de una evaluacién adecuada de
fracturas prevalentes y de causas secun-
darias de osteoporosis.

Tratamiento

El objetivo en el manejo de la osteoporosis
es la prevencién de fracturas. La eleccion
de la terapia debe basarse en un equilibrio
entre eficacia, riesgo y costo.

Los umbrales de intervenciéon para trata-
miento pueden basarse en la probabilidad
de fractura a 10 anos, y deben ser especi-
ficos para cada pais.

Alternativamente, el tratamiento puede ser
ofrecido a todas los pacientes con fractu-
ras por fragilidad o con T-score -2,5
(osteoporosis), o T-score <-1,0> -25
(osteopenia) con factores de riesgo adicio-
nales, debido a que una gran proporcién
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de las fracturas ocurre en individuos con
osteopenia.

El seguimiento de la terapia con DXA
seriada debe interpretarse con dete-
nimiento, considerando el sitio que esta
siendo controlado, el intervalo de tiempo
de seguimiento, las expectativas especifi-
cas para el medicamento, y el valor del
cambio significativo minimo calculado en
especifico para el equipo y operador.

Actualmente, el seguimiento del trata-
miento con marcadores bioquimicos de
recambio 6seo no se recomienda en la
practica clinica de rutina.

La relaciéon costo-eficacia de las terapias
para prevenir fracturas osteoporoéticas es
de maxima eficacia en mujeres con riesgo
de fractura aumentado. El umbral rele-
vante de riesgo de fractura sera especifico
para el sistema de atencién de salud local.

Terapia hormonal

Lla THR es efectiva en la prevenciéon de
pérdida 6sea asociada a la menopausia o a
amenorrea secundatria.

La THR disminuye la incidencia de todas
las fracturas relacionadas a osteoporosis,
incluyendo fracturas vertebrales y de ca-
dera, incluso en poblaciones de mujeres
con bajo riesgo de fractura.

La THR es una de las opciones terapéuti-
cas de primera linea en mujeres posme-
nopausicas en el grupo de edad entre los
50 y 60 afios que se presentan con un
riesgo sustancial de fractura.

El efecto protector de la THR sobre la
densidad 6sea se pierde a una velocidad
impredecible luego del cese de tratamiento.
Si bien se mantiene cierto grado de protec-
ci6n contra fracturas, la paciente con alto
riesgo de fractura puede ser candidata a
terapia adicional con medicamentos de pre-
servacion 6sea comprobada.

La continuacién de la THR posterior a los
60 afios de edad con el unico propédsito de
prevencion de fracturas debiera conside-
rar los posibles efectos secundarios de la
dosis y via de administracién especifica
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de THR en el caso individual, en compa-
racion con otros tratamientos de eficacia
comprobada.

El inicio de THR con el Gnico propdsito
de prevencion de fracturas no es reco-
mendable pasados los 60 afios de edad.

Terapia no-hormonal

Calcio y vitamina D

LLas mujeres posmenopausicas requieren
una ingesta dietética de referencia (IDR)
de 1000 a 1200 mg de calcio elemental.

Los suplementos de calcio deben limitar-
se a cubrir el déficit entre el consumo de
la dieta y la IDR, y a pacientes que estan
siendo tratadas por alto riesgo de fractu-
ra. La suplementacién rutinaria de calcio
no se justifica en términos de eficacia y
costo. Los suplementos de calcio que su-
peran la IDR (ingesta total) pueden indu-
cir dafio cardiovascular.

La IDR para vitamina D es 800 a 1000
Ul/dia en el periodo posmenopausico.

La IDR para vitamina D depende de la expo-
sicion solar, por lo tanto la necesidad de
suplementacién es variable. La medicién de
niveles sanguineos de 25-hidroxi-vitamina D
puede ser util en individuos seleccionados.

La suplementaciéon de vitamina D ha de-
mostrado, en forma independiente, dis-
minuir el riesgo de fractura y de caidas en
pacientes de edad avanzada.

Bisfosfonatos

Los bisfosfonatos son inhibidores poten-
tes de la resorcion dsea y disminuyen la
velocidad de recambio 6seo, con eficacia
comprobada en la prevencion de fracturas
vertebrales y de cadera.

Se puede considerar un descanso de
bisfosfonatos luego de tres a cinco afios
de terapia en pacientes con buena res-
puesta de la DMO, y sin antecedentes de
fracturas previas.

Los bisfosfonatos ofrecen beneficios en al-
gunos canceres y pueden prevenir metasta-
sis 6seas originadas de un cancer de mama.



Ia osteonecrosis de mandibula relaciona-
da a bisfosfonatos es una complicacion
que ocurre raramente con la dosis reco-
mendada para prevenciéon de fracturas.
Se ha sugerido una asociacion entre frac-
turas atipicas del eje del fémur con la
sobre-supresion de recambio 6seo en pa-
cientes expuestos a bisfosfonatos duran-
te mas de tres a cinco aflos.

SERM

Los SERM aprobados, raloxifeno, laso-
foxiteno y bazedoxifeno, disminuyen el
riesgo de fractura vertebral en mujeres
posmenopausicas con o sin fracturas ver-
tebrales previas. Una combinaciéon de
bazedoxifeno y ECE ha demostrado pre-

edad. El mecanismo de accién del ranelato
de estroncio involucra tanto la estimulacién
de formacion 6sea como inhibicion de la
resorcion.

Denosumab

e El anticuerpo monoclonal humano para

el ligando del activador del receptor del
factor nuclear kappa B (RANKL), en
dosis de 60 mg via subcutianea cada seis
meses, disminuye significativamente el
riesgo de fracturas vertebrales, no ver-
tebrales y de cadera. Como ocurre con
otras terapias bioldgicas, el denosumab
puede tener efectos adversos inmuno-
légicos.

servar la DMO. Piel, cartilago y otros tejidos conectivos

Piel, arteria cardtida, y discos inter-
vertebrales

e El raloxifeno también se indica para dis-
minuir el riesgo de cancer mamario inva-

SOr cn mujeres posmenopausicas con * Los estrogenos protegen el metabolismo

0steoporosis, pero se asocia con un riesgo
aumentado de tromboembolismo venoso
(ETE), similar al de la THR.

Hormona paratiroidea

LLa hormona paratiroidea (PTH) logra una
disminucién significativa del riesgo de
fracturas vertebrales y no-vertebrales de-
bido a la estimulacion de formacion dsea.
IL.a combinacién de PTH con un antirre-
sortivo 6seo no ha demostrado otorgar
beneficios adicionales que con el uso
aislado de cada terapia. El tratamiento
previo con bisfosfonatos mitiga el efecto
de la PTH subsecuente.

La PTH se administra en una inyeccion
subcutanea diaria durante un maximo de
18 meses. El uso es limitado por su alto
costo.

Ranelato de estroncio

El ranelato de estroncio, administrado en
una dosis oral diaria, disminuye signifi-
cativamente el riesgo de fracturas vertebra-
les y no-vertebrales en pacientes con
osteoporosis y osteopenia, independiente
de la presencia de alguna fractura o de la

D.W. STURDEE & CoOLs.

215

del tejido conectivo en todo el cuerpo.

Luego de la menopausia existe una pérdi-
da de tejido conectivo en la dermis de la
piel, que se puede revertir con terapia
estrogénica en algunos casos.

Se observan cambios similares en el teji-
do conectivo de la tdnica media de las
arterias.

Los discos intervertebrales se hacen mas
delgados luego de la menopausia, pudien-
do prevenirse este cambio con terapia con
estrogenos.

Articulaciones y menopausia

* El marcado predominio de osteoartritis

poliarticular en mujeres y, en particular,
el marcado aumento de osteoartritis en
mujeres después de la menopausia, sugie-
ren que los esteroides sexuales femeninos
son importantes para la homeostasis del
cartilago.

El inicio oportuno de tratamiento con
estrogenos/SERM puede prevenir eficaz-
mente la pérdida 6sea y de cartilago que
acompafia a la menopausia, involucrando
mecanismos directos e indirectos.

RECOMENDACIONES ACTUALIZADAS SOBRE TERAPIA HORMONAL
DE LA POSMENOPAUSIA 'Y ESTRATEGIAS PREVENTIVAS (P ARTE I)



Sistema cardiovascular

Caracteristicas especificas de género de Ia
aterosclerosis en mujeres menopausicas

El curso clinico de la enfermedad cardio-
vascular tiene caracteristicas especificas
de género.

LLa menopausia puede considerarse un
factor de riesgo para enfermedad coronaria
en mujeres debido a los potenciales efec-
tos de la falla ovarica sobre la funcién
cardiovascular, la presiéon sanguinea y
sobre diversos parametros metabdlicos
(tolerancia a la glucosa, perfil lipidico).

La hipertension arterial, hipertrigliceri-
demia y diabetes son factores de riesgo
cardiovascular mas importantes en muje-
res que en hombres.

Las estrategias preventivas en mujeres
deben enfocarse en disminuir la presion
sanguinea y controlar el peso y el metabo-
lismo de la glucosa. L.as mujeres pueden
presentar angina sin tener obstruccion
coronaria, pero cuando desarrollan un in-
farto su prondstico es significativamente
peor que en hombres.

Hormonas posmenopdusicas y enfermedad
coronaria

La mayoria de los datos preclinicos y de
los estudios observacionales avalan los
potenciales beneficios de la THR en Ila
reduccién del riesgo de enfermedad
coronaria. Los estrégenos pueden inducir
efectos beneficiosos en diversos factores
de riesgo metabodlicos para enfermedad
coronaria. I.a THR se asocia a2 un menor
riesgo de diabetes de nueva aparicion.

Los estudios clinicos controlados alea-
torizados (ECCA, en inglés Clinical
Randomized Controlled Trials [RCT]) re-
portaron resultados mixtos. Los ECCA
que exploraron una posible asociacion
entre cardioproteccion y uso de hormonas
incluyeron principalmente a mujeres con
enfermedad coronaria conocida o con
potencial aterosclerosis subclinica. Estos
estudios no tenfan poder suficiente para
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evaluar el efecto de hormonas sobre ries-
go coronario en mujeres sintomaticas jo-
venes que inician terapia en torno al
comienzo de la menopausia.

Tanto los estudios aleatorizados como los
observacionales del WHI muestran una
tendencia significativa hacia la disminu-
cion de enfermedad coronaria en el tiem-
po, a pesar de que los datos globales no
fueron significativos para beneficio o dafio.

La seleccion de pacientes y el momento
de inicio de tratamiento pueden explicar
estos resultados aparentemente contra-
dictorios. La evidencia de los principales
estudios aleatorizados y observacionales
destaca la importancia de la edad del
inicio de hormonas. El beneficio coronario
se restringe a mujeres que inician trata-
miento menor de 10 afilos desde el inicio
de la menopausia.

En mujeres mas jovenes al momento de
iniciar la THR, se observa una disminu-
cién de la mortalidad global, en particular
debido a la disminucién de enfermedad
cardiovascular. Existen dos estudios
prospectivos en curso (KEEPS y ELI-
TE), con mediciéon del espesor intima-
media carotidea y cuantificacion de calcio
coronario como criterios de valoracién,
que proveeran datos que podrian apoyar
este beneficio.

El inicio de la THR se ha relacionado con
mas eventos coronarios durante el primer
afio de uso (denominado ‘dafio tempra-
no’). Sin embargo, este aumento del ries-
go parece aplicarse solo a mujeres de edad
mayor con enfermedad coronaria preexis-
tente y puede relacionarse a la dosis de
estrogenos de iniciaciéon de tratamiento.
No se ha establecido aun la posibilidad de
que haya diferencia en los efectos coro-
narios con la adiciéon de un progestageno
en comparacion con el uso de estrégenos
solos.

Basandose en la evidencia actualmente
disponible, es claro que el inicio de THR
no tiene cabida en el tratamiento de
rutina de mujeres de edad avanzada con



enfermedad coronaria, y esta evidencia
incluye a raloxifeno.

e El agregado de progestagenos versus el
uso de estrogenos solos no ha aportado

. . informacién consistente.
Elimpacto de THR sobre accidente vascular

ncefili ‘AVE, .,

encefilico (. ) Coagulacion

* Si bien la enfermedad coronaria y los ] )
accidentes vasculares encefélicos son en- 1romboembolismo venoso (ETE): segutidad

fermedades vasculares, los efectos de las * La ETE es uno de los més graves eventos

hormonas posmenopausicas sobre estas
frecuentes enfermedades no es necesaria-
mente igual.

La hipertension arterial aumenta significa-
tivamente el riesgo de AVE.

La terapia oral, tanto con estréogenos so-
los como la de estréogenos combinados
con progestageno, aumenta el riesgo de
AVE isquémico en un tercio, en mujeres
posmenopausicas relativamente sanas. En
el estudio WHI, el exceso de riesgo fue de
1 AVE adicional por 1000 personas/afio.
Los hallazgos del gran protocolo observa-
cional ‘Estudio de Salud de las Enferme-
ras’ son consistentes con esto. En otro
gran estudio observacional, el estradiol
transdérmico en dosis iguales a 50 pg no
aument6 el riesgo de AVE.

Es esperable que el exceso de riesgo abso-
luto de AVE con THR fuere menor en
mujeres menores de 60 afos, porque la
incidencia de AVE es menor en mujeres
de este grupo etario. Después de la meno-
pausia, el riesgo relativo de AVE no varia
significativamente por edad o por la proxi-
midad temporal a la menopausia.

La evidencia de estudios de ciencias basi-
cas reafirma los efectos de proteccion
neuronal de los estrogenos en el marco de
un infarto experimental.

Basandose en los resultados de un anico
ensayo clinico bien disefiado en mujeres
posmenopausicas con historia de AVE
isquémico o de accidente transitorio
isquémico, la terapia con estrégenos no
debe prescribirse para prevencion secun-
daria de AVE.

adversos posibles durante el uso de THR
oral y SERM. El riesgo aumenta con la
dosis de estrégeno, con la edad y con el
indice de masa corporal, y es mayor du-
rante los primeros afios de terapia.

El 17B-estradiol no-oral (no asi el etini-
lestradiol no-oral) evita los efectos de la
primera pasada hepatica, por lo que serfa
preferible de usar en personas con alto
riesgo de ETE.

El tamizaje poblacional para trombofilia
no esta indicado previo al uso de THR. El
tamizaje selectivo puede estar indicado
con base en antecedentes personales y
familiares.

Enfermedad arterial: seguridad

 La THR oral induce tanto efectos pro-

inflamatorios (biomarcadores hepaticos)
como antiinflamatorios (biomarcadores
vasculares). La modificaciéon de la infla-
maciéon en cualquier sentido puede ser
positiva o negativa para enfermedad
arterial, dependiente del estado de infla-
macion de la pared vascular del individuo,
lo que potencialmente se relaciona a la
edad y al tiempo desde de la menopausia.

Los efectos hepaticos pro-inflamatorios
de los estrégenos pueden evitarse con la
administracion de 17B-estradiol por via
no-oral.

Es probable que diferentes progestagenos
modulen los efectos inflamatorios hepati-
cos y vasculares, pero la evidencia es
limitada a este respecto.

Lecturas Recomendadas

En la Parte II - préximo numero.
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Nivel I:

Ensayo propiamente randomizado y controlado.

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

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

Nivel II-3: Series multiples con o sin intervencién (p. ej., estudios cross sectional e investigaciones
sin controles); experimentos no controlados con resultados dramaticos también se

incluyen en este tipo de evidencia.

Nivel III:

Opiniones de autoridades respetables, basadas en experiencia clinica, estudios des-

criptivos y reporte de casos. Reporte del comité experto.

Resultados en salud después de suspender TE

Health outcomes after stopping conjugated equine estrogens among postmenopausal
women with prior hysterectomy: a randomized controlled trial. JAMA 2011;305:1305-314.

LACROIX AZ, CHLEBOWSKI RT, MANSON JE, ET AL, FOR THE WHI INVESTIGATORS.

Nivel de evidencia: I

Resumen. :Qué resultados en la salud estan
asociados con terapia de estrogenos solos (TE
con estrégenos equinos conjugados EEC) entre
mujeres con histerectomia previa?

Después de un seguimiento de 10,7 afios,
7.645 participantes sobrevivientes con histe-
rectomia previa del estudio randomizado con-
trolado Women’s Health Initiative (WHI) fueron
examinadas para enfermedad cardiaca coronaria
(ECC) y cancer invasivo de mama mas indice
global de otros riesgos y beneficios. Las tasas
del evento en la fase post intervenciéon fueron
como sigue:

e Riesgo de ECC: 0,64% entre mujeres que
tomaron TE comparado con 0,67% entre
mujeres en el grupo placebo (RR. 0,97; IC
95%, 0,75-1,25).

* Riesgo de cancer de mama: 0,26% en el
grupo de TE frente a 0,34% en el grupo
placebo (RR, 0,75; IC 95%, 0,51-1,09).

* Riesgo mortalidad total; 1,47 en el grupo
TE frente a 1,48 en el grupo placebo (RR,
1,00; IC 95%, 0,84-1,18).

Traducido del inglés: Gustavo Goémez Tabares.
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e Riesgo de ACV: 0,36% entre mujeres re-
cibiendo TE comparada con 0,41% en el
grupo placebo (RR, 0,89; IC 95%, 0,64-
1,24).

* Riesgo de trombosis venosa profunda
(TVP): 0,17% para grupo TE frente a
0,27% para el grupo placebo (RR, 0,63;
IC 95% 0,41-0,98).

* Riesgo de fractura de cadera 0,36% en el
grupo TE frente a 0,28% en el grupo
placebo (RR, 1,27; IC 95%, 0,88-1,82).

Las conclusiones fueron que el uso de TE en
las mujeres posmenopausicas en un promedio
de 5,9 afios no se asocid a un aumento o dismi-
nuciéon del riesgo de ECC, TVP, ACV, fractura
de cadera, cancer colorrectal o mortalidad total
durante un seguimiento de 10,7 afios. Sin em-
bargo una disminucién del riesgo de cancer de
mama fue consistente. También, las mujeres
mas jovenes, comparadas con las mas viejas,
tenian mas beneficios de salud.

Comentario. El hallazgo mayor de este in-
forme mas reciente del WHI fue que la TE
asoci6é con una reduccién significante del 23%



del riesgo para cancer invasivo de mama. Esta
protecciéon se observo durante las fases activas
de tratamiento y después de que el tratamiento
activo habia finalizado. Ademas, muchos de los
riesgos que ocurrieron durante la fase activa de
tratamiento se atenuaron después de suspender
la TE, incluyendo el aumento del riesgo de TEV
y ACV. Desafortunadamente, algunos de los
beneficios de la TE también se atenuaron des-
pués de la suspension del tratamiento, inclu-
yendo la proteccion contra la fractura de cadera.

Consecuente con los reportes recientes de
estudios con cohortes grandes, incluyendo el
California Teachet’s Survey!?y el estudio sobre
terapia hormonal y demencia del Kaiser-Perma-
nente HMO?, este analisis del WHI encontrd
que el perfil de riesgo-beneficios de TE es
sustancialmente mas favorable para mujeres
mas jovenes (mujeres en sus 50 o con menos de
10 afios de menopausia) que para mujeres mas
viejas. Por ejemplo, en este reporte del WHI, el
riesgo de ECV y todas las causas de mortalidad
se redujeron sustancialmente cuando la TE se
us6 en mujeres en sus 50 y se elevaban cuando
se us6 en mujeres en sus 70.

Considerando en conjunto con otras eviden-
cias, este nuevo reporte del WHI nos da un
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robusto fortalecimiento de la seguridad de la
TE. Podemos de manera segura decirles a mu-
jeres jovenes histerectomizadas con sintomas
menopausicos severos que la TE se asocia con
un perfil favorable de riesgos-beneficios.

Andrew M. Kaunitz, MD

Professorand Associate Chairman
Department of Obstetrics and Gynecology
University of Florida College of Medicine-
Jacksonville

Jacksonville, FLL
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Progesteronay suefio

Progesterone prevents sleep disturbances and modulates GH, TSH, and melatonin
secretion in postmenopausal women. J Clin Endocrinol Metab 2011;96:E614-E623.

CAUFRIEZ A, LEPROULT R, ’HERMITE-BALERIAUX M, KERKHOFS M, COPINSCHI G.

Nivel de evidencia: I

Resumen. Este estudio randomizado doble
ciego, controlado, con placebo, investigé los
efectos de tres semanas de uso de progesterona,
sobre el suefio y el perfil hormonal en ocho
mujeres posmenopausicas sanas entre 48 y 74
afios de edad, sin trastornos del suefio ni sinto-
mas vasomotores y sin terapia hormonal ni
ninguna otra medicacién en el momento o dos
meses antes.

Los sujetos usaron 300 mg de progesterona o
placebo. El suefio se registré en un olografo
durante las dos ultimas noches del periodo, y se
tomaron muestras de sangre cada 15 minutos en
24 horas. El promedio de duracién del tiempo
de despertarse después del inicio del suefio fue
de 53% menor con tratamiento, la duraciéon del
suefio de ondas lentas fue de casi el 50% mayor,
y la actividad total de ondas lentas (sugiriendo
duracién e intensidad de suefio profundo) fue
casi45% mayor con progesterona que sin placebo
(p < 0,05).

La secrecion nocturna de GH aument6 los
niveles de TSH en la tarde y en la noche dismi-
nuyeron con progesterona (p < 0,05).

Los investigadores concluyeron que la
progesterona no altera el suefio normal pero que
lo restablece a lo normal cuando esta alterado.
Ella actué como un regulador fisiolégico en
lugar de las usuales drogas hipnéticas que
inhiben el suefio profundo.

La progesterona deberia ser una nueva terapia
para los trastornos del suefio, particularmente en
personas mayores con suefio fragmentado y de
mala calidad.

Comentario. Caufriez y col. hacen una adi-
cién importante a nuestro conocimiento de los
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efectos de progesterona en el suefio y varias
hormonas que son reguladas por o varian con el
ciclo de suefio-despertarse. Los autores deben
felicitarse por este estudio bien conducido y
controlado: los periodos de suefio y despertarse
fueron regularizados antes del estudio de labo-
ratorio, se incluyeron dos noches de adaptacion
al laboratorio, el esquema de suefio en el labo-
ratorio se fij6 en ocho horas, y se emplearon
métodos estandarizados de politomografia. El
orden de placebo y progesterona de las noches
de estudio fue contrabalanceado y los efectos
de la droga fueron medidos a niveles estables
después de tres semanas de administracion dia-
ria. El tamafno de la muestra, que parece un
poco pequefia debido a la extensa y controlada
evaluacion de laboratorio del suefio y hormo-
nas, debe considerarse adecuado.

Para la interpretaciéon de los resultados de
laboratorio, es importante entender que las ocho
mujeres menopausicas de este estudio no tenfan
trastornos del suefio ni sintomas vasomotores.
También, hubo un cuidadoso tamizaje para des-
cartar muchos factores médicos, siquiatricos y
de uso de drogas que, se sabe, alteran el suefio.
300 mg de progesterona no tienen efecto en la
noche sin insercién de catéter y muestras de
sangre cada 15 minutos. En las noches con
inserciéon de catéter y toma de muestras, el
suefio fue bastante alterado, un efecto que ha
sido reportado previamente. En esas noches de
disrupcion, la progesterona mejora el suefio
reduciendo el tiempo de despertar después del
inicio del suefio y aumentando el suefio de
ondas lentas y la actividad de ondas lentas
durante el suefio.

Dos consideraciones pueden hacerse acerca
de estas interpretaciones. Primero, que la se-
sién de catéter que interrumpe el suefio es un
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modelo adecuado del suefio de las mujeres
posmenopausicas con trastornos del suefio. La
literatura es diversa en cuanto a el suefio (en
particular, suefio de ondas lentas) se trastorna
en las mujeres posmenopausicas con trastornos
frente a aquellas sin trastornos. Segundo, que
los hipnoéticos convencionales reducen el suefio
de ondas lentas. Las benzodiazepinas suprimen
el suefio de ondas lentas, pero las nuevas
nobemzodiazepinas no lo hacen. Algunos estu-
dios han mostrado aun que aumentan el suefio
de ondas lentas; tipicamente, el suefio de ondas
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lentas es relativamente bajo en estos estudios.
Como la mayoria de los estudios bien conduci-
y
dos, los resultados de este puede generar muchas
b
preguntas nuevas que requieren investigacion
posterior.

Timothy Roehrs, PhD

Director of Research at the Sleep Disorders and
Research Center

Henry Ford Hospital

Detroit, MI
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Estrogenos y cancer endometrial

Their precursors and metabolites in endometrial cancer patients: ssociation with risk and
relationship to clinical characteristics. | Clin Endocrinol Metab 2011;96:E330-E339.

AUDET-WALSH E, LEPINE J, GREGOIRE J, ET AL. PROFILING OF ENDOGENOUS

ESTROGENS.

Nivel de evidencia: 11-2

Resumen. El cancer endometrial (CE) ocu-
rre predominantemente después de la meno-
pausia y esta fuertemente relacionado con las
hormonas esteroideas, particularmente estro-
genos. Este estudio examind la relacion entre
estas hormonas y caracteristicas clinicas, anali-
zando los niveles circulantes de 18 esteroides
(incluyendo precursores adrenales, andrégenos,
estrogenos y sus metabolitos glucuronados),
usando métodos especificos y validados basa-
dos en espectro de masa en orden de comprar
los niveles circulantes en mujeres posme-
nopausicas con EC (n = 126) con los de mujeres
posmenopausicas sanas (n = 110) e investigar
como esos niveles hormonales se relacionan
con caracteristicas clinicas.

En pacientes con CE, la mayoria de las hor-
monas estaban significativamente elevadas com-
paradas con controles sanas después del ajuste
con potenciales factores de confusién. Los nive-
les de estrégenos estuvieron aumentados hasta
tres veces en mujeres con cancer tipo I que en
mujeres sanas (p < 0,05), y esos niveles mas altos
estan asociados con un aumento del riesgo de
cancer. Se encontraron altos niveles de estrogenos
y sus metabolitos en canceres endometriales tipo
I de bajo grado y no invasivos. Los niveles de
sulfato de estrona en pacientes con CE con
recidivas fueron el doble de los niveles de pa-
cientes CE sin recidiva (p < 0,05), y 4,5 veces de
aquellas mujeres sanas (p < 0,001).

Los estrégenos pueden predecir las caracte-
risticas clinicas, incluyendo el riesgo de
recidivas.

Comentario. Durante la década de 1970, el
radio inmunoensayo (RIA), el cual requiere pa-
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sos de purificacion (extraccion y cromatografia),
se desarrollé para una variedad de esteroides
naturales y sintéticos y se usé posteriormente
en incontables estudios que enriquecieron el
campo de la endocrinologia con nuevo conoci-
miento del papel fisiologico y patofisiologico de
las hormonas esteroideas en varias aplicaciones
(p. ¢j. ciclo menstrual, embarazo, endocrinolo-
gia masculina). Ademas, esos ensayos fueron
usados en estudios epidemiolégicos, permitién-
donos entender mejor el papel de las hormonas
esteroideas en la etiologia de numerosas enfer-
medades (p. ej. canceres hormonas dependien-
tes de mama y prostata). Sin embargo, debido a
la limitacién de tiempo de los RIA convencio-
nales, inmunoensayos directos que no tienen
pasos previos de purificaciéon se realizaron pri-
mariamente en una plataforma automatizada.

Aunque los inmunoensayos para medicion
de las hormonas esteroideas eran simples, rapi-
dos y requerian un volumen de muestra peque-
flo, generalmente tenian deficiencia de
sensibilidad y especificidad que se podia alcan-
zar con RIA convencionales.

En la década anterior se ha hecho un avance
significante en la técnica de espectrofotometria
de masa que ha facilitado el analisis rutinario de
las hormonas esteroideas en los laboratorios
clinicos y de investigacion, de tal manera que el
analisis de las muestras se puede hacer con alta
seguridad y precision. También, el método de
ensayo de espectrofotometria de masa es ahora
suficientemente rapido y robusto para medir
hormonas esteroideas en grandes estudios
epidemioldgicos con alta especificidad y sensibi-
lidad. Un avance importante de la espectro-
fotometria de masa es su capacidad de medicion
de multiples esteroides en una simple alicuota
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de suero u orina. En contraste, generalmente
solo cinco esteroides diferentes pueden ser me-
didos en una alicuota simple por RIA conven-
cional. Hace varios afios, en el National Cancer
Institute, los ensayos de espectrometria fueron
desarrollados para medir 15 estrégenos concomi-
tantemente en 0,5 ml de suero u orina; los
estrogenos incluian estradiol, estrona y sus
metabolitos’?,

La medicién del perfil de metabolitos de una
hormona esteroidea tiene el potencial de pro-
veer una informacién altamente valiosa en una
variedad de estudios, y en el diagnostico de
pacientes. El analisis cuantitativo del perfil de
metabolitos de moléculas de bajo peso
molecular, tal como las hormonas esteroideas,
es denominado metabolémica y es un campo de
alto crecimiento en investigacion.

Audet-Walsh y col. involucran la metabo-
lémica de andrégenos y estrogenos endogenos
activos, como también algunos de sus precurso-
res y metabolitos, en relacién con el aumento
del riesgo de cancer de endometrio. Un total de
18 hormonas esteroideas fueron medidas en
suero de mujeres posmenopausicas.

Tal perfil de hormonas esteroideas no ha
sido reportada previamente en suero de mujeres
posmenopausicas, y nos da una contribucion
importante en el entendimiento de las caracte-
risticas clinicas del cincer endometrial, tal como
tipo de cancer, grado y recurrencia.

Aunque se han hecho avances mayores en
metodologia y tecnologia de espectrometria de
masa, aun persisten muchas deficiencias’. De
particular importancia es la estandarizaciéon de
los ensayos de espectrometria de masa de hor-
monas esteroideas y la obtencion de intervalos
de referencia apropiados para los ensayos. Este
trabajo esta en marcha para la prueba de
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espectrometria de masa para el ensayo de
testosterona bajo la direccion de la CDC (Center
for Disease Control and Prevention) y la Socie-
dad de Endocrinologia. Una importante accion,
que es de particular importancia para Audet-
Walsh y col. en cuanto al cancer endometrial, es
la determinaciéon de perfiles de hormonas
esteroideas en tejidos normales y cancerosos.
Tales cosas se podran hacer en un futuro no
lejano.

Frank Z. Stanczyk, PhD

Professor of Research

Departments of Obstetrics and Gynecology and
Preventive Medicine

Director of the Reproductive Endocrinology
Laboratory

Co-Director of the USC Reproductive Endocrine
Clinical Laboratory

University of Southern California

Los Angeles, CA
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Conservacion del atero para el tratamiento de problemas pélvicos

Success of uterus-preserving treatments for abnormal uterine bleeding, chronic pelvic
pain, and symptomatic fibroids: age and bridges to menopause. Am J Obstet Gynecol

2011;204:272.e1-272.¢e7.

LEARMAN LA, NAKAGAWA S, GREGORICH SE, JACKSON RA, JACOBY A,

KUPPERMANN M.

Nivel de evidencia: I11

Resumen. :La edad del primer tratamiento
de preservacion de utero (UPT) es predictor de
la resolucién de sintomas entre mujeres con
problemas pélvicos comunes?

Este analisis de 557 participantes (promedio
de edad al ingreso 42,7 £ 4,7 anos; promedio de
seguimiento, 4,4 T afos) involucra modelos de
regresion multivariable a la primera UPT, histe-
rectomia, menopausia, y otras covariables para
predecir la resolucién de sintomas. Las partici-
pantes fueron parte de la cohorte del estudio
Pelvic Problems, Hysterectomy and Intervention
Alternatives (SOPHIA), quienes reportaron una
UPT. La histerectomia fue un fuerte predictor
de resolucién de sintomas (p < 0,001).

Comparadas con mujeres mas jévenes (pri-
mera UPT antes de los 40 afnos), las mujeres
mayores reportaron mayor resoluciéon de sin-
tomas, aun cuando los datos fueron controla-
dos para histerectomia y estatus menopausico
(p = 0,028). Los investigadores concluyeron que
las mujeres por encima de 40 afios con la primera
experiencia de UPT experimentan mayor resolu-
cién de sintomas que las mujeres mas jovenes.
Asi, la UPT, como una alternativa de histerecto-
mia, puede ser segura solo para mujeres sobre la

edad de 40 anos.

Comentario. SOPHIA fue un estudio de
cohorte prospectivo de 1.503 mujeres posmeno-
pausicas de edades entre 31 y 54 anos. Esas son
mujeres sintomaticas que no van a histerecto-
mia y en su lugar tienen una UPT.

Las UPT de la investigacién incluyeron
miomectomia, ablacién endometrial, embo-
lizaciéon de los fibromas uterinos, remocién y
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destruccién de endometriosis, insercion de dis-
positivo intrauterino terapia con agonistas de
hormona liberadora de gonadotropinas. El ob-
jetivo de esta particular porcién de su estudio
fue determinar si las UPT reemplazan o simple-
mente demoran la histerectomia en mujeres que
dejan pasar mas de diez afos entre su primera
UPT y la menopausia.

En esta porciéon de SOPHIA, 587 partici-
pantes se identificaron como que habian teni-
do una o mas UPT. De estas, 55% tenian fuerte
o frecuente sangrado, 49% fibromas y 48%
dolor pélvico crénico. La cohorte fue clinica y
sociodemograficamente diversa.

Las pacientes se observaron por un prome-
dio de 4,4 afios después de su primera UPT. Los
autores combinaron varias UPT porque estu-
dios con resultados a largo plazo mostraban
tasas similares de tratamiento en el tiempo
después de varias UPT iniciales, como también
el papel similar de la edad y menopausia en la
definicién del periodo de riesgo de recurrencia
después de la mayor UPT inicial.

Un total de 16% de la cohorte fue a histerec-
tomia y otro 37% entré en menopausia. Ellos
encontraron que las mujeres por encima de 40
aflos en la primera UPT experimentaron una
mayor resoluciéon de sintomas que aquellas por

debajo de 40 afios.

La histerectomia predijo resolucién de sinto-
mas. La menopausia resolvié problemas de san-
grado pero no trajo rapida resolucion de muchos
sintomas.

No es sorprendente que mujeres mas jévenes
se beneficien menos de UPT porque la mayoria
de los sintomas (sangrado, efecto de masa de los
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fibromas, dolor pélvico crénico) puede ser di-
rectamente proporcional a la continua produc-
cién de estréogenos.

Adicionalmente, los estrégenos aceleran al-
gunas de las mayores patologias (fibromas,
endometriosis) que causan tales sintomas.

Por lo tanto el mensaje para llevar a casa para
los clinicos es que la UPT es posiblemente
menos satisfactoria y de solucion a largo plazo
en mujeres jovenes.
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Articulos escogidos por el editor de la revista Menopause

Olie V, Plu-Bureau G, Conard ],
Horellou M-H, Canonico M, Scarabin
P-Y. Hormone therapy and recurrence
of venous thromboembolism among

postmenopausal women. Menopause
2011;18:488-493.

El estudio de cohorte de MEVE investigd
el riesgo de recurrencia del trombo-
embolismo venoso entre mujeres posme-
nopausicas usando terapia hormonal. Los
resultados sugieren que los estrogenos
trasdérmicos pueden ser mas seguros con
respecto al riesgo de tromboembolismo
venoso en mujeres con una historia perso-
nal de tromboembolismo venoso.

Lasley BL, Crawford SL, Laughlin GA,
et al. Circulating dehydroepian-
drosterone sulfate levels in women who
underwent bilateral salpingo-oopho-

rectomy during the menopausal
transition. Menopause 2011;18:494-498.

El aumento de andrégenos adrenales cir-
culantes (recientemente ha sido identifica-
do que ocurre durante la transicion
menopausica) se muestra ahora que ocurre
después de salpingooforectomia bilateral
durante la perimenopausia temprana. Esta
observacion demuestra que la glandula
adrenal es importantemente responsable
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por el aumento de la dehidroepian-
drosterona sulfato y esteroides relaciona-
dos durante la transicién menopausica.

Gibson CJ, Bromberger JT, Weiss GE,
Thurston RC, Sowers M, Matthews
KA. Negative attitudes and affect do
not predict elective hysterectomy: a
prospective analysis from the Study of
Women’s Health Across the Nation.
Menopause 2011;18:499-507.

En este analisis prospectivo del Study of
Women’s Health Across the Nation
(SWAN) no hubo relacién entre los efec-
tos negativos de actitudes negativas hacia
el envejecimiento y la menopausia y la
subsecuente histerectomia electiva entre
mujeres de edad mediana.

Bachmann G, Crosby U, Feldman RA,
Ronkin S, Constantine GD. Effects of
bazedoxifene in nonflushing postme-
nopausal women: a randomized phase

2 trial. Menopause 2011;18:508-514.

Este estudio clinico de fase 2 que evalia
los efectos del basedoxifeno en una po-
blacién de mujeres posmenopausicas sanas
sin fogajes encontré que el basedoxifeno,
comparado con el placebo, no aumentaba
la incidencia de fogajes.



MENOPAUSIA AL DIiA

PCOS después de la menopausia

Unfavorable hormonal, metabolic, and inflammatory alterations persist after menopause
in women with PCOS. J Clin Endocrinol Metab 2011;96:1827-1834.

PUURUNEN J, PILTONEN T, MORIN-PAPUNEN L, ET AL.

Nivel de evidencia: II-3

Resumen. El objetivo de este estudio cor-
tado cruzado en un hospital universitario fue
descubrir si las alteraciones metabdlicas y
hormonales adversas en mujeres con sindro-
me de ovario poliquistico (PCOS) persistian
después de la menopausia. Hubo 10 mujeres
premenopausicas y 11 mujeres posmeno-
pausicas con PCOS comparadas con 29 muje-
res de control sanas. Las mujeres con PCOS se
sabe que sufren de hiperandrogenismo, tras-
torno de la tolerancia a la glucosa, e inflama-
cioén croénica, exponiéndose a un aumento del
riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV).
Se practicé un test de tolerancia oral a la
glucosa de dos horas y la medida de la secre-
cion de esteroides ovaricos. L.a mujeres pre y
posmenopausicas con PCOS tenfan aumento
de la respuesta de insulina a la carga de gluco-
sa oral y fueron mas insulina resistente que los
controles. La capacidad de secrecién de
andrégenos se aumentd antes y después de la
menopausia. La proteina C reactiva de alta
sensibilidad permanecié elevada después de
la menopausia. El ajuste preindice de masa
corporal (IMC) no alteré los resultados, ex-
cepto para el metabolismo de la glucosa.

Los investigadores concluyeron que el tras-
torno del metabolismo de la glucosa aument6
la secrecién de andrégenos por el ovario, y la
inflamacién crénica continua después de la
transicion menopausica en mujeres con PCOS.
Estas mujeres estan, por lo tanto, expuestas a
través de la vida a riesgos de salud relacionados
con el sindrome, incluyendo ECV.

Comentario. El PCOS se caracteriza por
un niamero de anormalidades fenotipicas que
incluyen obesidad, hiperandrogenismo, resis-

tencia a la insulina y aumento del riesgo de
enfermedad cardiovascular. Este ultimo ha-
llazgo puede estar asociado con aumento de los
niveles de marcadores inflamatorios en PCOS
tales como PCRhs, factor-alfa de necrosis
tumoral e interleukina 62. Un area de contro-
versia es si esos cambios son especificos de los
pacientes de PCOS o una consecuencia de los
cambios metabolicos asociados también vistos
en la obesidad® y si esos cambios metabdlicos
persisten después de la menopausia, un tiempo
donde se prevee que disminuya la funcién
ovarica.

Un factor de confusiéon mayor en el disefio de
este estudio es la falta de un grupo control
apareado por IMC en las fases de pre y
posmenopausia. .a media de IMC para las mu-
jeres premenopausicas fue significativamente
mas alta (31,1 £ 0,8) que en el grupo control
(25,2 + 0,7), y en la fase posmenopausica, el
IMC también fue significativamente diferente
(PCOS, 34,3 £ 1,4 vs. Control 24,1 £ 0,5). Por
esta debilidad del estudio es dificil de separar el
impacto metabdlico de pacientes con obesidad
sola de esos pacientes con PCOS y obesidad. El
estudio también valora un numero limitado de
marcadores inflamatorios y no examiné el factor
alfa de necrosis tumoral o intetleukina 6.

El mensaje para llevar a casa para el clinico
que evalua la mujeres menopausicas es que el
tenotipo del POCS no se resuelve con la dismi-
nucién de la funcién ovarica y muchos de los
disturbios metabdlicos tales como la resistencia
a la insulina, el hiperandrogenismo y la inflama-
cion cronica que afectan el endotelio vascular
van a persistir.

Mis aun, este estudio respalda la funcién de
que el PCOS no es un a enfermedad centrada en
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el ovario sino un desorden metabdlico global.
En este estudio no se resuelve si la obesidad es
el mediador del proceso inflamatorio y el PCOS
se agrega al proceso inflamatorio.

James H. Liu, MD

Arthur H. Bill Professor and Chair

Department of Obstetrics and Gynecology
University Hospitals/MacDonald Women’s
Hospital

Department of Reproductive Biology

Case Western Reserve University School of
Medicine

Cleveland, OH
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Calidad del suefo, estradiol y estado de animo

Increased estradiol and improved sleep, but not hot flashes, predict enhanced mood
during the menopausal transition. J Clin Endocrinol Metab 2011 Apr 27. [Epub ahead of

print]

JOFFE H, PETRILLO LF, KOUKOPOULOS A, ET AL.

Nivel de evidencia: I

Resumen. El efecto antidepresivo de los
estrogenos en las mujeres durante la transicion
menopausica, mediada por el sistema nervioso
central, incidié aumentando el estradiol sobre
el estado de animo, o a través de una via,
involucrando la supresion de los fogajes y aso-
ciado con trastornos del suefio. En este estudio
doble ciego controlado, las mujeres con trastor-
nos depresivos, fogajes y trastornos del suefio
se asignaron de una manera aleatorizada a
terapia estrogénica, TE, (17 estradiol transdér-
mico), zolpidem, o placebo por ocho semanas
para distinguir los efectos de estradiol, suefio y
fogajes sobre la depresion. Los cambios en
estradiol plasmatico, percepcion de calidad de
sueflo, medida objetiva del suefio y fogajes
fueron estudiados como predictores de mejoria
de la depresiéon usando una regresion lineal
multivariable.

Entre 72 mujeres posmenopausicas con de-
presion, no hubo mejoria significante en los tres
grupos.

El aumento de los niveles de estradiol
(p = 0,009) y la mejoria de la calidad del suefio
(p < 0,001) ayudan al estado de animo, pero la
reduccién de los fogajes (p = 0,09) no lo hace.
Adicionalmente, un analisis de subgrupos mos-
tré6 que el aumento de los niveles de estradiol
afectaba el estado de animo en la perimenopausia
pero no en las mujeres posmenopausicas.

Los investigadores concluyeron que la de-
presion relacionada con la menopausia se puede
predecir por mejoria en el suefio y aumento de
los niveles de estradiol (en mujeres peri-
menopausicas). Estos resultados sugieren cam-
bios en estradiol y calidad del suefio, pero los

fogajes no median la depresion durante la tran-
sicion menopausica. Una conclusiéon adicional
fue que las medicaciones para el insomnio pue-
den ser de valor en el tratamiento de la depre-
sién asociada con la menopausia.

Comentario. Las conexiones entre los
fogajes, insomnio/percepcion de suefio pobre,
y estado depresivo (todos vistos con gran pre-
valencia durante la transicibn menopausica) y
los efectos de las hormonas ovaricas en esos
sintomas permanece controvertido. En este es-
tudio, cuando las mujeres con depresion leve o
moderada también reportan insomnio y activi-
dad de fogajes y fueron tratadas ya sea con TE
o el hipnético zolpiden, o placebo, todas repor-
taron mejorfa de los sintomas sin diferencias
detectables entre los grupos de tratamiento y el
placebo. El hallazgo de no diferencias del placebo
sugiere que cosas del estudio como automoni-
torfa, interacciones interpersonales con el clini-
co y/o “expectativas de tesultados positivos,
alcanzaron ganancias terapéuticas genéricas que
ni el tratamiento con TE ni los hipnoéticos pasa-
ron por alto.

El respaldo de que la TE tenga un efecto
terapéutico en el estado depresivo es equivoco.
Aunque el aumento de estradiol desde el princi-
pio hasta el final fue relacionado con la mejoria
del estado de animo, esto ocurrid solo en muje-
res en perimenopausia, una etapa donde las
hormonas son de todas maneras fluctuantes, y
no en mujeres posmenopausicas. Las observa-
ciones de Given de un efecto de TE sobre el
estado de animo no superior, y no aumento
global de niveles de estradiol en el grupo de
mujeres en perimenopausia (aun con TE), el
caso de que la TE reduce la depresién permane-
ce sospechoso.
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La hipétesis domind postula que la reduc-
cion de la actividad de los fogajes podria mejo-
rar el suefio y por lo tanto el estado animico,
pero esto no se comprueba en este estudio, en el
que la reduccién de la actividad de los fogajes
no se correlaciona con mejorar la prediccion de
estado depresivo. Otros estudios refutan esta
hipétesis también (p. ej. en mujeres posme-
nopausicas sin desérdenes de estado de animo
ni trastornos del suefio, no se vieron diferencias
en el suefio reportado o registrado, a pesar de
que la mujer tuviera actividad de fogajes o no).

La calidad del suefio estaba fuertemente re-
lacionada con la reducciéon de la depresion a
pesar del estatus menopausico pero el suefio
registrado no. En el balance, estudios previos
han mostrado que durante la transiciéon meno-
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pausica el insomnio a menudo no se puede
relacionar con déficit de suefio registrado, y
esto es particularmente evidente en mujeres
con altos puntajes en la percepcion de estrés; el
estatus menopausico se relaciona con percep-
cién pobre de suefio pero no con pobre suefio
fisico. Para muchas mujeres, el insomnio alre-
dedor de la menopausia parece ser mas una
funcién de estrés psicolégico que actividad de
fogajes o fluctuaciones de estradiol. Queda
mucho mas por determinar.

Joan L. Shaver, PhD, RN, FAAN
Professor and Dean

University of Arizona College of Nursing
Tucson, AZ
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Ooforectomia vs. conservacion del ovario

Oophorectomy vs ovarian conservation with hysterectomy: cardiovascular disease, hip
fracture, and cancer in the Women’s Health Initiative observational study. Arch Intern

Med 2011;171:760-768.

JACOBY VL, GRADY D, WACTAWSKI-WENDE J, ET AL.

Nivel de evidencia: II-2

Resumen. Esta cohorte prospectiva de
mujeres posmenopausicas (n = 25.448) entre
50 y 79 afios de edad reclutadas en el estudio
observacional del Women’s Health Initiative
(WHI) tenian historia de histerectomia y
ooforectomia bilateral (BSO; n 14.254) o histe-
rectomia con conservacion de los ovarios (n =
11.194) y no tenfan historia de cancer de ovario.

Los investigadores examinaron los efectos
de BSO sobre enfermedad cardiovascular
(ECV), fractura de cadera, cancer y mortalidad.
Un total de 78,6% de la cohorte tenia uso actual
o pasado de estrégenos y/o progestigenos.
Usando analisis multivariado, no se encontrd
asociacion entre BSO con aumento de riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria (ECC) fatal o no
fatal, ACV, ECV total, fractura de cadera,
transplante arterial coronario/angioplastia
coronaria transluminal percutanea o muerte.

BSO disminuy6 el cancer de ovario inciden-
te (0,02% en el grupo de BSO; 0,33% en el
grupo de conservacion de ovario; NNT, 323) en
7,6 afios de seguimiento. No hubo asociacion
con cancer de mama, solo rectal o pulmon.

Los investigadores concluyeron que, compa-
rado con histerectomia y conservacioén de ova-
rios, la histerectomia y BSO disminuian el riesgo
de cancer de ovario pero que el cancer de ovario
incidente fue raro en ambos grupos. Adicional-
mente, BSO puede no tener un efecto adverso
sobre la ECV, fractura de cadera, cancer o
mortalidad total, comparado con la histerecto-
mia con conservacion de ovarios.

Comentario. Avances en cirugia minima-
mente invasiva han traido nuevas y mejores
opciones para muchas condiciones gineco-

logicas, tales como fibroides uterinos y meno-
rragia. Adn las histerectomias contintan siendo
las cirugfas no obstétricas que se hacen que con
mas frecuencia en los EUA. El hecho de que la
histerectomia sola compromete la funcién
ovarica, aun sin BSO, es debatido. Las mujeres
con conservacion del ovario al tiempo de la
histerectomia estan expuestas a un riesgo ma-
yor de menopausia temprana. La frecuencia
comparada con mujeres que van a BSO no ha
sido bien determinada.

Los autores de este estudio, realizado en la
era post WHI, plantean un aparente dilema de
tratar las pacientes post BSO. Una resistencia
general del uso de TH puede ser resultado de
una mala interpretacién de pacientes y aun
algunos médicos. Primariamente es una percep-
cién de que cualquier mujer que tome TH esta
propensa a los mismos riesgos vistos en el WHI.
Claramente una mujer de 40 afios de edad, y aun
mujeres en sus cincuenta tempranos, que son
recientemente menopausicas, representan un
muy diferente escenario clinico que las mujeres
del WHI, que estaban en sus sesenta y eran
menopausicas al menos hace seis afios, en pro-
medio. Adicionalmente, los resultados para mu-
jeres recibiendo estrégenos solos (TE) en el
WHI, que es aplicable a mujeres con BSO,
fueron mucho mas favorables. De hecho, para
mujeres jovenes del WHI (50-59 afios de edad),
los resultados fueron estimulantes, mostrando
aun algo de cardioproteccion y disminucion del
riesgo de cancer de mama. A luz de los hallaz-
gos, las mujeres en sus cuarenta y cincuenta que
van a o se consideran BSO deben ser tratadas de
manera diferente acerca del uso potencial de
TH y TE.

Mientras el presente estudio no muestra de-
trimento cardiovascular por la BSO, la presencia
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de ECV es controversial; presumiblemente la
TH podria prevenirla ECV en estajoven cohorte
de mujeres posmenopdusicas tempranas'. Sin
embargo, en la mayoria de los analisis de
subgrupos del presente estudio, las mujeres que
no recibieron TH mostraron un riesgo mayor de
ECC que aquellas que fueron a BSO. Mientras
estos hallazgos no fueron estadisticamente
significantes, cada resultado de ECC mostr6 un
mayor riesgo en aquellas con BSO, con excep-
cién de dos, ambas en mujeres mayores de 50
aflos, una edad donde las mujeres se estan
aproximando a la menopausia natural. Como se
hizo notar por los autores, si este subanalisis
habfa sido limitado a esas mujeres por debajo de
50 afnos donde el riesgo relativo de ECC era
1,33, el poder para detectar diferencias tendria
tendencia a haber estado ausente. En contraste
el Nurse’s Health Study (NSH), un estudio
grande prospectivo de cohorte, mostré benefi-
cio cardiovascular en esas mujeres que fueron a
histerectomia con conservacién de ovatios,
comparadas con aquellas que fueron a BSO. La
mayor diferencia fue que las mujeres NSH eran
diez o mas aflos mas jovenes que las del WHI.
Ademas, las mujeres del NSH tenfan un segui-
miento de mas de 24 afios, un tiempo suficiente
para que diferencias aparentes sean identifica-
das. Esto contrasta con este estudio donde las
mujeres fueron seguidas solo por alrededor de 7
aflos. La mayoria de las mujeres en el presente
estudio estaban por debajo de los 40 afios de
edad (82,5%), y 40,4% eran menores de 40 afios
con un promedio de seguimiento de 7,6 afos. Al
final de este nuevo estudio, mas del 82% esta-
ban por debajo de los 57 afios, cuando la inci-
dencia general de ECV en las mujeres permanece
relativamente baja. Uno se pregunta si el segui-
miento hasta los 65 afos de edad, cuando la
incidencia de ECV aumenta dramaticamente,
podria resultar en diferencias significativas.

Investigacion adicional ha sugerido la habi-
lidad de predecir la reserva ovarica usando la
hormona antimulleriana (HAM) como bio-
marcador. Hay un gran potencial en el grado de
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conocimiento de la reserva ovarica al momento
de la histerectomia cuando se necesita la
consejeria acerca de la conservacion del ovario.
La habilidad de hacer un estudio prospectivo,
randomizando en mujeres con BSO o conserva-
cion ovarica es limitada. Un modelo no humano
en primates, bien diseflado, donde se elimine
patologia subsecuente, puede ser un enfoque
inicial ideal a este enigma?, tal como un estudio
randomizado en monos a histerectomia con o
sin BSO, y estratificando por reserva ovarica
(medida por HAM)

En resumen, Jacoby y col. nos dan pistas
adicionales acerca de la decisién de realizar
BSO o proceder con conservaciéon de ovarios al
tiempo de la histerectomia. LLos autores sugie-
ren que en una poblacién predominantemente
de mujeres blancas posmenopausicas que pue-
den haber recibido o no TH, el riesgo de ECC en
los siguientes siete afios no se aumenta
significativamente. Aunque los hallazgos de
este estudio son limitados y necesitan ser exa-
minados en un contexto mayor de informacién
conocida, los autores podrian ser aplaudidos
por este aporte a la literatura.

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

Department of Obstetrics & Gynecology

The Reading Hospital and Medical Center
Reading, PA

Member, NAMS Board of Trustees
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Efecto del ejercicio en el fémur

Confounders in the association between exercise and femur bone in postmenopausal

women. Med Sci Sports Exerc 2011;43:80-89.

BECK TJ, KOHLMEIER LA, PETIT MA, ET AL.

Nivel de evidencia: II-3

Resumen. Debido a que los efectos de acti-
vidad en la densidad mineral 6sea (DMO) son a
menudo modestos y frecuentemente equivo-
cos, los investigadores sugieren que la influen-
cia de la actividad fisica sobre el fémur se
reflejaria mejor en la geometria que en la DMO.
En este estudio de cohorte seccionado cruzado,
fueron usados los datos de 6.032 mujeres de
etnicidad mixta (edades 50-79) del Women's
Health Initiative (WHI) Observational Study
quienes tenfan absorciometria dual de rayos X
(DEXA) del cuerpo total y de la cadera.

Los sujetos del estudio autorreportaban in-
cluyendo térciles o equivalentes metabdlicos
de tarea (MET) y minutos semanales de cami-
nar como ejercicio. Una tercera categoria, terciles
de sujetos con baja fraccion corporal de Masa
Corporal Magra (LMF) de examen DEXA, tam-
bién se registraron. Similares efectos de activi-
dad, se mostraron con las tres variables, pero
fueron mayores y mas significantes por los
terciles de LFM. Las mujeres con mas alto tercil
de LFM tenfan los fémures mas anchos. Los
investigadores concluyeron que las mujeres mas
activas tenfan fémures geométricamente mas
fuertes.

El ejercicio mejora la fuerza del fémur agre-
gando hueso a la superficie cortical mas exter-
na, mejorando la resistencia a doblarse, pero
medidas c6digo DEXA pueden, paradéjicamen-
te, mostrar una DMO reducida cuando hay una
corteza mas externa agregada.

Comentario. Cuando estamos trabajando
con tratamiento o prevencioén de osteoporosis y
fracturas relacionadas, los clinicos rutinaria-
mente aconsejan a los pacientes realizar ejerci-
cio de sostenimiento de peso. Aunque no hay
estudios controlados randomizados que prueben

que la actividad de sostenimiento de peso pre-
venga las fracturas, un meta-analisis de cohortes
prospectivas realizado por Moayyeri y col.! re-
velé una reduccion de fracturas de cadera de
38% a 45% para hombres y mujeres, respectiva-
mente. Cuando se mira especificamente el au-
mento de la DMO relacionado con el ejercicio,
reportes publicados revelan pequefia o ninguna
respuesta que se puede perder cuando el régi-
men de ejercicio se descontinta®’.

El presente estudio toma un enfoque dife-
rente (aunque para la discusion de los propios
autores, dos de la tres variables utilizadas son
algo informales), usando autoreportes de acti-
vidad fisica que fue convertida a puntajes MET.

Los autores traen una hipodtesis viable, de
que la DMO puede no ser la mejor variable a
utilizar, cuando se consideren efectos positivos
de ejercicio de sostenimiento de peso sobre la
fortaleza del hueso. Si la DMO es considerada
lo mismo que el contenido mineral éseo por
area regional, y la actividad de sostenimiento de
peso afecta ambas variables, la DMO resultante
podria aparecer sin cambio o solo modestamen-
te cambiada como se ha indicado en reportes
publicados previamente.

Lo que se presenta aqui es una teoria mas
sofisticada involucrando la geometria del hue-
so, indice de masa corporal, areas de sosteni-
miento de peso y trayectoria del tipo de
actividad. Las areas de este estudio (p. ¢j. la
actividad de utilizacién autorreportada, las pro-
piedades obtenidas del HIP Stucture Analysis
Software) son altamente sensibles a error; el
factor de confusién genético, en relaciéon con la
delgadez de un individuo, debilita las conclu-
siones definitivas.

Sin embargo, los resultados finales del es-
tudio tienen una manera estadisticamente
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significante y dan plausibilidad a la hipotesis de
los autores En un escenario similar, las medidas
estandar de DMO sola pueden no dar un impac-
to positivo de la fortaleza 6sea de esta cohorte
estudiada.

Aunque son necesarios estudios adicionales,
esta investigacion agrega un nivel de sofistica-
cién al enfoque corriente de salud 6sea y da
crédito a las continuas recomendaciones de
ejercicio de sostenimiento de peso hecho por
los médicos.

Marjorie R. Jenkins, MD

Associate Professor

Dept. of Internal Medicine & Dept. of Ob/Gyn
Center for Women’s Health and Gender-Based
Medicine
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Articulos escogidos por el editor de la revista Menopause

Szmuilowicz ED, Manson JE, Rossouw
JE, et al. Vasomotor symptoms and
cardiovascular events in postmenopausal
women. Menopause 2011;18:603-610.

En el estudio Women’s Health Initiative
Observational Study, los sintomas vaso-
motores en las mujeres perimenopausicas
se asociaron con disminucion del riesgo de
ACV, eventos cardiovasculares totales, y
todas las causas de mortalidad. En con-
traste, sintomas vasomotores tardios se
asociaron con un aumento de riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria y todas las
causas de mortalidad. El valor predictivo
de los sintomas vasomotores para eventos
clinicos de enfermedad cardiovascular pue-
de variar con el inicio de dichos sintomas
en diferentes estados de la menopausia.

Carmody JF, Crawford S, Salmoirago-
Blotcher E, Leung K, Churchill L,
Olendzki N. Mindfulness training for
coping with hot flashes: results of a
randomized trial. Menopause2011;18:
611-620.

Los resultados de este estudio sugieren
que un programa de entrenamiento cuida-
doso, puede ser una fuente significante
clinicamente en la reduccién de grados de
molestia en mujeres que experimentan
fogajes y sudoraciones nocturnas. Tam-
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bién se encontrd mejoria clinica significante
en calidad de vida, cualidad subjetiva de
suefo, ansiedad y percepcion de estrés, y
se mantuvo durante tres meses después de
la intervencion.

Smith RP, Xiao N, Muram D. Breast
cancer risk assessment: positive predic-
tive value of family history as a predictor
of risk. Menopause 2011;18:621-624.

Usar la historia familiar como una herra-
mienta inicial de tamizaje para la asisten-
cia en la identificacion de aquellas mujeres
expuestas a un riesgo aumentado de cancer
de mama es un método bueno comparado
con algoritmos mas complejos. Tal tamizaje
simplificado puede aumentar la habilidad
deidentificar efectivamente y dar consejeria
a aquellas mujeres con riesgo.

Agha-Hosseinl F, Mirzaii-Dizgah I,
Moosavi M-S. Relationship of lumbar
spine bone mineral density and oral

dryness feeling in menopause. Meno-
pause 2011;18:625-628.

En este estudio seccionado cruzado, el
promedio de densidad mineral ésea de
columna lumbar fue significativamente mas
bajo en mujeres con sensaciéon de boca
seca que en controles. La densidad mineral
Osea se correlaciona significativamente con
la severidad de la sequedad oral.
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HAM como predictor de menopausia

Anti-Mullerian hormone predicts menopause: a long-term follow-up study in
normoovulatory women. J Clin Endocrinol Metab 2011 May 25. [Epub ahead of print]

BROER SL, EIJKEMANS M]J, SCHEFFER GJ, ET AL.

Nivel de evidencia: II1

Resumen. Puede un test de reserva ovarica
predecir la edad de la menopausia. Este es un
estudio de 257 mujeres normoovulatorias (entre
21 y 45 afios de edad) de tres cohortes con
criterios de seleccion similares que fueron evalua-
das para hormona antimulleriana (HAM), conteo
de foliculos antrales, y hormona foliculo estimu-
lante (FSH) inicialmente y luego 11 afos des-
pués. Con la segunda muestra los investigadores
relacionaron el estatus menopausico (ciclos mens-
truales regulares, perimenopausia o posmeno-
pausia) y la edad de la menopausia. El método de
regresion de Cox midio la exactitud de los test de
reserva ovarica en la predicciéon del tiempo de
menopausia; 48 (19%) de las mujeres fueron
posmenopausicas. Los investigadores construye-
ron un nomograma para la relacion entre la HAM
a la evaluacion inicial y la edad de la menopausia.
La edad, la HAM vy el conteo de foliculos antrales
en las medidas iniciales se correlacionaron
significativamente con el tiempo de la menopau-
sia (p < 0,001) y a menudo predijeron la edad de
de esta correctamente. (C-estadistica, 0,87, 0-86
y 0,84), respectivamente. Después de ajustar por
edad, solamente la HAM agregé a esta prediccion
(C-estadistica, 0,90). Los investigadores conclu-
yeron que usando la edad y la HAM se puede
calcular el rango de edad en la cual la menopausia
se va a presentar en un individuo.

Comentario. Una de las preguntas mas comu-
nes que un paciente en transicibn menopausica
puede hacer es “cuando va terminar esto”. Los
niveles de FSH medidos en este periodo han
mostrado no ser predictivos del tiempo futuro de
la menopausia. El Stages if Reproductive Aging
Workshop System (STRAW), nos da alguna gufa
de como predecir la menopausia basados en la
variabilidad del ciclo en la transicién menopausica
temprana y tardfa.
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Adicionalmente, sabemos que la disminu-
cion de la HAM con la edad ser correlaciona
bastante con el recuento folicular por ultrasoni-
do del ovario, investigacién que ha sido hecha
principalmente en estudios de tecnologfa de
reproduccién asistida.

Broer y col. examinaron una importante rela-
ci6on entre medidas de HAM en mujeres ovulatorias
normales y la predicciéon de menopausia futura.
Estos datos solo se aplican a mujeres ovulatorias
normales. El nomograma que los autores constru-
yeron como parte de este estudio tiene un buen
valor predictivo en un paciente que es mas joven,
ovulatorio y que quiere estimar cuando puede
ocurrirle la menopausia (los rangos predictivos de
edad de la menopausia para todos los percentiles
de HAM cubren un espacio de 10 afios). La HAM
puede no ser predictiva de menopausia si las
mediciones son tomadas cuando una mujer esta
en los cuarentas tardios con ciclos irregulares,
cuando las mediciones no se pueden realizar el
dia®. Desafortunadamente esas son las mujeres
que usualmente preguntan qué tanto se van a
demorar para llegar a la menopausia y para que sus
molestos sintomas terminen, y asi es para quienes
el test podria ser que tenga mas beneficios. Tam-
bién, los autores reconocen que su grupo de pa-
cientes de estudio vienen de tres diferentes cohortes
usadas en estudios anteriores y que el HAM fue
realizado con dos ensayos diferentes.

Sin embargo, el estudio es un paso en la
direccion correcta. Necesitamos una mejor he-
rramienta para predecir la menopausia y estu-
dios como este apuntan a que el marcador mas
promisorio puede ser la HAM.

Veronica Ravnikar, MD, CCD, NCMP
Associate Clinical Professor of Ob-Gyn
Harvard Medical School
Chair of Ob-Gyn at South Shore Hospital
South Weymouth, MA
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Tamizaje para cancer de ovario

Effect of screening on ovarian cancer mortality: the Prostate, Lung, Colorectal and
Ovarian (PLCO) cancerscreening randomized controlled trial. JAMA 2011;305:2295-

2303.szz

BUYS SS, PARTRIDGE E, BLACK A, ET AL, FOR THE PLCO PROJECT TEAM.

Nivel de evidencia

Resumen. Este estudio controlado rando-
mizado de 78.216 mujeres entre 55 y 74 afios
examino los efectos del tamizaje para cancer de
ovario sobre mortalidad, en la investigacién
Prostate, LLung, Colorectal and Ovarian (PLCO)
Cancer Screening Trial.

LLas mujeres fueron asignadas a un tamizaje
anual (n 39.105) o cuidado usual (n 39.111) en
10 centros de tamizaje a través de EUA entre
noviembre de 1993 y julio de 2010. Al grupo de
intervencion se le ofrecié tamizaje anual con Ca
125 por seis afos y ultrasonido transvaginal por
cuatro afnos. En el grupo de intervencion, se
diagnostic6 cancer de ovario en 212 mujeres, el
cual caus6 118 muertes. En el grupo de cuidado
usual, se diagnosticé cancer de ovario en 176
mujeres que caus6é 100 muertes. Un total de
1.080 de 13.285 mujeres con resultados falsos
positivos tuvieron seguimiento quirurgico. De
ellas, 163 (15%) tuvieron al menos una compli-
cacion seria. En el grupo de intervencion, hubo
2.924 muertes por otras causas (excluyendo
cancer ovarico, colorrectal y de pulmén). En el
grupo de cuidado usual, hubo 2.914 muertes. El
tamizaje simultaneo con Ca 125 y el ultrasonido
transvaginal, comparado con el cuidado usual,
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no reduce la mortalidad por cancer de ovario.
La evaluacién diagnostica después de un test de
tamizaje falso positivo fue asociada con com-
plicaciones en la poblacién general de EUA.

Comentario. Nos preguntamos con frecuen-
cia acerca del tamizaje para cancer de ovario, la
malignidad mas letal en mujeres en los EUAy a
menudo lo diagnosticamos tardiamente. Es frus-
trante ver que este estudio grande, cuidadosa-
mente conducido en EUA, encontré que el
tamizaje con Ca 125 y ultrasonido transvaginal
no fue efectivo en la reduccién de la mortalidad
por cancer de ovario. Ademas la presencia de
serias complicaciones perioperatorias asociadas
con cirugias resultantes de test de tamizaje
falso positivos nos recuerda que el tamizaje de
rutina para cancer de ovario usando la tecnolo-
gia existente es no solo inefectiva sino poten-
cialmente dafnina.

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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Guias de referencia de la ACOG para tumores de ovario

Performance of the American College of Obstetricians and Gynecologists’ ovarian tumor
referral guidelines with a multivariate index assay. Obstet Gynecol 2011;117: 1298-1306.

MILLER RW, SMITH A, DESIMONE CP, ET AL.

Nivel de evidencia: 111

Resumen. Los investigadores estimaron la
realizacion de las guias de la American collage
of Obstetrician and Gynecologist (ACOG).

In memoriam. El mundo de la salud de la
mujer perdié el pasado viernes, julio 15, una
fuerte voz con la muerte de la Dra. Veroniva
Ravnikar. Ella fue una amorosa esposa y madre,
una médica muy respetada, miembro de la NAMS
durante 18 afios, y una contribuyente frecuente a
los proyectos de la NAMS. Va a ser extrafiada.

Para mujeres con masas pélvicas con la
adicién de una nueva medida de indice multiva-
riable, en este estudio respectivo, multi institu-
cional de 27 sitios de cuidado primario y
especializado en US con mujeres programadas
para cirugia de una masa ovarica.

Los datos clinicos fueron recolectados antes de
cirugfa. Millar y col. usaron un test estandar de Ca
125, y el valor aplicado fue el algoritmo del test de
indice multivariable y el canal de Ca 125. Hubo
161 lesiones malignas (45 premenopausicas y 116
posmenopausicas). Los criterios de referencia de
la. ACOG encontraron que habifa una modesta
sensibilidad en la deteccion de lesiones malignas.
Cuando el Ca 125 fue reemplazado por el ensayo
de indice, multivariable, la sensibilidad y el valor
predictivo negativo aumenta con (77%-94% y
87%-93%, respectivamente), mientras la especi-
ficidad y el valor predictivo positivo disminuye-
ron (68%-35% y 52%-40%, respectivamente). La
tendencia fue similar en las mujeres premeno-
pausicas y el estado inicial de la enfermedad.

Comentario. Este articulo identifica un
método superior para determinar qué mujer con
una masa anexial se puede beneficiar de la
cirugfa. ILa mayoria de las pacientes con cancer
de ovario fueron identificadas preoperatoria-
mente cuando un indice multivariabe se aplicd
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a las gufas de referencia de la ACOG en lugar
del Cal25 solo. Esta especificidad aumentada
significa que mas mujeres con patologia benig-
na tenfan falsos positivos.

El Gnico impacto potencialmente adverso de
un test falso positivo en este grupo de pacientes
es la ansiedad de la paciente. Los autores sugie-
ren que un test menos especifico va a producir
mas referencias innecesarias a los oncologos
ginecologicos. Sin embargo, si se aplica solo a
pacientes que ya necesitan cirugia, él no va a
resultar en mas cirugfas, y no parece qué mas
referencia pudiera impactar adversamente el re-
sultado en las pacientes. Sin embargo, el patron
de referencia de los médicos es complejo. No
sabemos si la incorporaciéon de este indice
multivariable de las gufas de la ACOG podria
actualmente resultar en mas referencias o, mas
importante, si podria estar asociado con mejoria
en la supervivencia global en cancer de ovario.
El impacto en costos del examen y las referencias
a los especialistas son también de interés.

Es importante que los lectores reconozcan
que este articulo no evalia en examen de indice
multivariable (test OVA1) como una herramien-
ta de tamizaje en poblaciones a riesgo promedio
en poblaciones asintomaticas de mujeres, y que
no debe ser usado como tal. Esta investigacion
evalia una poblacién predominantemente de
mujeres posmenopausicas con una masa anexial,
a las cuales ya se les ha indicado cirugfa, con una
alta prevalencia de malignidad pélvica (31%).
Por lo tanto, los valores predictivos positivos y
predictivos negativos del test son mejores en
esta poblaciéon de estudio que lo que se podria
esperar en una poblacion de bajo riesgo.

Emma C. Rossi, MD. Assistant Professor
Department of Obstetrics and Gynecology
Division of Gynecologic Oncology
Indiana University. Indianapolis, IN
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Medida del reflejo de HPV

HPYV reflex testing in menopausal women. Patholog Res Int 2011;2011:181870.

KO EM, TAMBOURET R, WILBUR D, GOODMAN A.

Nivel de evidencia: I11

Resumen. ;Cuil es la frecuencia de papiloma
virus de alto riesgo (HPV) y neoplasia
intraepitelial después del hallazgo en una cito-
logfa vaginal de células escamosas atipicas de
significancia indeterminada (ASCUS)?

De noviembre del 2005 a enero del 2007, los
investigadores realizaron una revisién retros-
pectiva de todos los casos de test de citologia
con ASCUS, resultados de HPV y dato relevan-
tes en mujeres peri y posmenopausicas de 50
aflos de edad o mas en un centro de atenciéon
terciaria. De 367 tamizajes de citologfa vaginal,
se analizé un total de 344; 25,29% fueron
positivos para HPV de alto riesgo, con mayor
porcentaje en mujeres de 65 a 74 afios de edad.
En caso de HPV de alto riesgo, 79,3% (69/87)
tenfan colposcopia. De estas, 27,5% (19/69)
tenfan lesiones diagnosticadas por biopsia cer-
vical, vulvar o vaginal. En el grupo negativo de
alto riesgo de HPV, 3,1% (8/257) de pacientes
tenfan displasia o carcinoma. Los investigado-
res concluyeron que la medida del reflejo del
test de HPV es importante en la evaluacion de
ASCUS y que la citologia vaginal junto con el
test de HPV puede ayudar a diagnosticar neo-
plasia intraepitelial en mujeres mayores.

Comentario. El tamizaje con citologia vagi-
nal nunca ha sido evaluado en estudio controla-
do randomizado y no se han publicado estudios
que hayan evaluado en particular la efectividad
del tamizaje en mujeres mayores. Datos
observacionales tales como los resultados de
citologia en el Women’s Health Initiative, de
17.000 mujeres en edades entre 50 y 79 afios,
han mostrado que el riesgo de anormalidades
con el tamizaje a tres aflos de intervalo es bajo
si la citologia vaginal de base fue normal.

Las mujeres mas viejas que nunca habian sido
tamizadas tenfan la tasa mas alta de incidencia de

cancer cervical y de mortalidad, y fueron las que
mas se beneficiaron del tamizaje. Se conoce
también que el HPV de alto riesgo es critico para
el desarrollo de neoplasia intraepitelial cervical
(CIN) y es detectada en el 99% de los canceres
cervicales. ASCUS es la anormalidad cervical
mas comun, reportada en 5% de los tamizajes
cervicales. Debido que el hallazgo de ASCUS
con HPV negativo puede ser debido a disturbios
en los cambios de la maduracién celular relacio-
nado con inflamacién o atrofia el test de reflejo,
ayuda a evitar colposcopia innecesaria.

El Preventive Services Task Force (USPSTT)
de los EE.UU. sugiere que las mujeres de 65
aflos de edad con tres consecutivas citologias
vaginales negativas sin tamizajes anormales en
los ultimos diez afios pueden suspender el
tamizaje. Ko y col. puntualizan la bien conoci-
da correlacidén de incidencia de cancer cervical
conectividad sexual y el hecho de que los patro-
nes de comportamiento sexual de la actividad
sexual en esta edad de la cohorte pueden ser
mayores a la que nosotros asumimos. Las enfer-
medades de trasmision sexual pueden ser no
reconocidas y no reportadas totalmente. Ade-
mas la adquisiciéon y persistencia de HPV en
esta poblaciéon puede ser diferente que en las
pacientes premenopausicas.

Han habido pocos estudios que sugieran un
aumento de la incidencia de HPV de alto riesgo
en usuarias de estrogenos'2. La causa no ha sido
identificada y hay solo una asociaciéon con CIN
1, no CIN 2 o 3.

Si ellos siguieron las recomendaciones de
USPSTF varias mujeres en este estudio con
enfermedad comprobada con biopsia podrian
no haber sido identificadas. Un total de 19 de
estas mujeres tenfan enfermedad comprobada
con biopsia, similar a la proporcién encontrada
en la poblacién de edad reproductiva’.
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Lo mas importante es que varias de estas
mujeres no tenfan diagnostico previo de HPV.
Aun con historia idéntica negativa de tamizaje
de citologia vaginal, los factores de riesgo en
una mujer de 65 afios de edad recientemente
divorciada no son tal vez los mismos que los de
una mujer de 65 aflos en una relacion larga y
mutualmente monogamica.

El practicante prudente necesita realizar
una medida de riesgo que considere la edad
como también la expectativa de vida, tamizajes
anteriores, y actividad sexual. Ciertamente pue-
de ser razonable tamizar mujeres sobre los 65
afios de edad con una expectativa favorable de
vida quienes son sexualmente activas con un
nuevo compafiero, a pesar de un a historia de
una citologfa vaginal negativa.

Judith K. Volkar, MD, FACOG, NCMP
Center for Specialized Women’s Health
Cleveland Clinic

Cleveland, OH
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Articulos escogidos por el editor de la revista Menopause

D’haeseleer E, Depypere H, Claeys S,
Van Lierde KM. The relation between
body mass index and speaking funda-
mental frequency in premenopausal
and postmenopausal women. Meno-
pause 2011;18:754-758.

El propésito de este estudio fue investi-
gar la asociacién entre indice de masa
osea y la frecuencia fundamental de la voz
en mujeres premenopausicas y posmeno-
pausicas con y sin terapia hormonal. Los
resultados mostraron que en mujeres
posmenopausicas sin terapia hormonal, el
aumento de indice de masa corporal esta
asociado con un aumento de la frecuencia
fundamental de la voz.

Pettee Gabriel KK, Conroy MB, Schmid
KK, et al. The impact of weight and fat
mass loss and increased physical activity
on physical function in overweight,
postmenopausal women: results from
the Women on the Move Through
Activity and Nutrition study. Menopause
2011:18;759-765.

Hallazgos de este estudio sugieren que el
aumento en actividades fisicas de entre-
tenimiento y disminucién el peso y otras
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medidas de composiciéon corporal estan
relacionadas con la mejoria de tiempo en
la caminada de 400 m durante 48 meses.

Predicting age at menopause from
serum antimiillerian hormone concen-
tration. Menopause 2011;18:766-770.

Un modelo estadistico es introducido para
estimar la edad media de menopausia en
mujeres a diferentes tiempos de su vida
reproductiva con niveles variables de con-
centracién de hormona antimulleriana.

Monteiro MA, Gabriel RE, Sousa MF,
Abrantes JM, Moreira MH. Impact of
a 12-month exercise program on the
temporal parameters of the foot rollover

during walking in postmenopausal
women. Menopause. 2011;18:771-777.

El objetivo de este estudio fue el investi-
gar el impacto del ejercicio por 12 meses
en los parametros temporales del desliza-
miento del pie al caminar en mujeres
posmenopausicas. Los resultados indican
que las mujeres que practican este progra-
ma de ejercicio de 12 meses tienen efecti-
vamente mejoria en los parametros
temporales del soporte plantar.
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Tamizaje para cancer de mama y mortalidad en Suecia

Impact of mammographic screening on breast cancer mortality during 3 decades.

Radiology 2011 Jun 28. [Epub ahead of print]

TABAR L, VITAK B, HSIU-HSI CHEN T, ET AL. SWEDISH TWO-COUNTY TRIAL.

Nivel de evidencia: I

Resumen. Este estudio estimo6 el efecto so-
bre 29 afios de tamizaje mamografico sobre mor-
talidad por cancer de mama en 133.065 mujeres
de edad entre 40 y 79 afos en dos ciudades
suecas. Las mujeres fueron randomizadas en dos
grupos: uno fue invitado a tamizaje mamografico
y un segundo grupo control recibi6 cuidado usual.
Los comités locales y un comité externo determi-
naron el estatus de los casos y las causas de
muerte. Se usé una regresion binomial negativa
para analizar mortalidad.

Se invitaron mujeres tamizadas basadas en
datos locales de resultados (RR, 0,69; IC 95%
0,56-0,84; p < 0,0001) y en datos de consenso
(RR 0,73; OC 95%, 0,59-0,89; p = 0,002), hubo
una significante alta reduccién en la mortalidad
por cancer de mama. El nimero de mujeres
necesarias para tamizaje por 7 aflos para preve-
nir una muerte por cancer de mama fue 414 para
datos locales y 519 para datos de consenso
después de 29 anos de seguimiento. Sin tamiza-
je, la mayoria de las prevenciones de muerte por
cancer de mama ocurri6 los primeros 10 afios de
seguimiento.

Los investigadores concluyeron que el tami-
zaje mamografico resulta en disminucion alta-
mente significativa en muertes por cancer de
mama. Con el fin de evaluar el impacto total de
tamizaje (especialmente estimados de benefi-
cio absoluto y numero de tamizaje necesario),
requieren mas de 20 afios de seguimiento.

Comentario. Este seguimiento de 29 afios de
dos estudios de ciudades suecas mostré que la
observacion original de que el tamizaje reduce la
mortalidad en una poblacién de mujeres entre 40
y 69 afios persiste en el tiempo. De manera
importante, la mayoria de las muertes prevenidas
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port el tamizaje ocurrié después de una década de
seguimiento. Hay varias observaciones claves
que podrian ayudar a nuestros esquemas de
enfoque. Este estudio nos da informacion acerca
de los tipos de cancer que se beneficiarian mas
con el tamizaje, el tiempo del tamizaje y el
umbral para intervencion. Primero, los canceres
que mas se benefician de la detecciéon temprana
no son aquellos que recurren temprano, sino
aquellos que recurren tarde. Un analisis previo
de los datos de mujeres tratadas antes del uso de
terapia adyuvante demostré que tumores con el
triple negativo HER2 positivo, y mas alto grado
de receptores hormonales positivos recurrian
mas temprano, dentro de cinco afos. Es el can-
cer intermedio de bajo grado que recurre después
de 5 a 10 aflos'.

Lo que nos trae el segundo punto, el cual es
el intervalo del tamizaje en el estudio, fue cada
24 meses para mujeres en sus comienzos de los
40 y cada 33 meses para mujeres entre 50 y 69
afnos de edad. A pesar de lo que dice el autor,
que el tamizaje mas frecuente podria resultar
en una mayor reduccioén de mortalidad, no hay
datos que apoyen eso. En efecto, la observa-
cién de que la mayoria de las muertes que
fueron prevenidas ocurrié después de una
década de seguimiento apoya fuertemente el
punto de vista opuesto: que los canceres con
trayectoria de crecimiento mas lento son los
que mas se benefician®. Estos datos en reali-
dad respaldan el estudio anual de Mandelblatt
y col.? acerca de que el tamizaje mas frecuente
podria tener poco beneficio, como también las
recomendaciones del US Preventive Service
Task Force (USPSTF)*.

El tamizaje bienal parece ser tan efectivo
como el anual pero disminuye las llamadas por
falsos positivos y biopsia’.
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Se debe recordar que este ensayo fue hecho
antes de llegar la terapia adyuvante, la cual ha
mostrado que es la causa de los dos tercios de
los beneficios de adjudicados al tamizaje>S.

Asi pues, estaremos expectantes acerca de la
reduccién relativa del 10% en la mortalidad en
los tamizajes de la era moderna. De nuevo, el
tamizaje tiene un beneficio, pero este es mas
pequefio que el que nosotros esperabamos, por
lo tanto es importante volver nuestra atencion
a otros esfuerzos preventivos y minimizar cual-
quier dafio del tamizaje.

Esto nos lleva a la observacion final: los datos
y conclusiones de este manuscrito apoya el pun-
to de vista de que es altamente probable que de
manera segura podamos bajar el umbral para la
biopsia y reducir el sobrediagnéstico™. En este
ensayo se usO una vista mamografica y las tasas
de repeticiones fueron del 5% de la ronda
prevalente de tamizaje (tamizaje de primera vez)
y 2,5% para la ronda incidente (tamizaje repeti-
do). Las tasas de repeticiones son a menudo dos
o tres veces mayores en muchas practicas en los
EE.UU.,, y no es probable que las biopsias adi-
cionales y las detecciones de carcinomas ductales
in situ de bajo grado (DCIS) que resultan de esa
practica vayan a hacer la diferencia, y ningun
otro ensayo ha mostrado un beneficio mayor.
Podriamos indudablemente ser mas inteligentes
adoptando un enfoque mas sistematico de
tamizaje, como ha sido usado en Europa para
maximizar los beneficios del tamizaje como ha
sido recomendado por el Instituto de Medicina’.
Ningun estudio ha mostrado mejores resultados.
Debemos sentirnos muy comodos con las estra-
tegias del tamizaje bienal para mujeres entre 40
y 75 afios, con un enfoque mas considerado para
mujeres en sus 40, como ha sido recomendado
por la USPTF*

Laura J. Esserman, MD, MBA

Professor, Surgery & Radiology

University of California, San Francisco
Director, Carol Franc Buck Breast Care Center
Co-Leader, Breast Oncology Program

UCSFE Helen Diller Family

Comprehensive Cancer Center

San Francisco, CA
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Resultados de EIN

Endometrial intraepithelial neoplasia clinical correlates and outcomes. Obstet Gynecol

2011;118:21-28.

SEMERE LG, KO E, JOHNSON NR, ET AL.

Nivel de evidencia: 11

Resumen. ;Cuiles son los resultados de
cancer y de predictores de cancer con el primer
diagnostico de neoplasia endometrial intra-
epitelial (EIN)? ¢Hay pacientes demograficos,
clinicos o caracteristicas de modalidades de
tratamiento que influyen en esos resultados,
tales como involucién de EIN a una histologia
benigna versus la persistencia de progresion del
cancer endometrial?

Los investigadores encontraron 177 casos
nuevos de EIN por muestra endometrial en e
hospital Brigham and Women’s de junio de
2002 a julio de 2006. Con seguimiento de pato-
logfa, se encontraron canceres concurrentes en
15% (IC 95%, 9,8-20,8; 26 de 177) de indice de
muestras de biopsias. Un total de 25% (IC 95%,
18,4-33,3; 36 de 142) mostraron regresion, 35%
(IC 95%, 27-43,7; 50 de 142) mostraron persis-
tencia, y 39% (IC 95%, 31,3-48,0; 56 de 142)
mostraron progresion en las mujeres con mues-
tras de biopsia con indice de libre de cancer y
seguimiento por histerectomia o de 18 meses de
sobrevida.

Los resultados de cancer se redujeron con
etnicidad no blanca y tratamiento con progestinas
(OR, 0,16; IC 95%, 0,03-0,84 y OR 0,24; IC 95%
0,08-0,70 respectivamente), mientras el indice
de masa corporal (IMC) después de los 25 au-
menta los resultados de cancer (OR, 3,05; IC
95%, 1,10-8,45). Los investigadores concluyeron
que el EIN indica un alto riesgo para cancer, pero
los resultados no se pueden predecir. Asi, el
manejo deberfa incluir un seguimiento estricto y
consideraciéon de histerectomia.

Comentario. El sangrado uterino anormal
(SUA), en la mujer peri y posmenopausica es
una queja frecuente que se presenta al médico
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menopausélogo. La biopsia endometrial se hace
a menudo para descartar cancer endometrial,
una preocupacion en este grupo. En el pasado,
el manejo de los resultados de la biopsia ha sido
dificil, debido a la complejidad e inconsistencia
de las interpretaciones de la patologia endome-
trial, ademas de la falta de regimenes conserva-
dores estandarizados.

El nombre de EIN se introdujo en el 2000 en
un intento de alcanzar resultados reproducibles
y accionables de los patélogos.

Semere y col. le dan respaldo a esta nueva
nomenclatura y su habilidad para identificar
correctamente el precursor de malignidad
endometrial y asi guiar 6ptimamente las inter-
venciones terapéuticas en el mundo real. Los
investigadores siguieron 177 casos de EIN inci-
dente. De interés, el estudio patoldgico esta de
acuerdo con el diagnostico original el 94% de
las veces. Mucho mejor de lo que podia haber
sido con los criterios de la Organizacién Mun-
dial de la Salud'2.

LLas otras lecciones son familiares: en general,
35.6% de mujeres con EIN se diagnosticaron
con cancer. Un total de 26% de las mujeres, las
cuales tenfan histerectomias por EIN inicial-
mente, mostraron carcinoma del especimen y
25% tenfan patologia benigna. De este 21%
(generalmente mujeres jévenes y delgadas), tra-
tadas con una variedad de regimenes de
progestagenos por corto tiempo, los resultados a
corto plazo fueron asegurados pero el seguimien-
to se limitado y el régimen varia.

Estos datos sugieren que el EIN es una
denominacién inteligente significante, pero se
necesitan mas estudios, especialmente en casos
donde se ha elegido tratamiento conservador.
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Sistema de clasificacion de la HUA por FIGO

Classification system (PALM-COEIN) for causes of abnormal uterine bleeding in nongravid
women of reproductive age. Int | Gynaecol Obstet 2011;113:3-13.

MUNRO M, CRITCHLEY H, BRODER M, ET AL. FIGO

Nivel de evidencia: II1

Munro y col.: introducen un sistema de cla-
sificaciéon de hemorragia uterina anormal (HUA)
en mujeres en edad reproductiva, aprobado por
la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO). Este sistema es el produc-
to de cinco afios de proceso de revision comen-
zando con un taller en el 2005 y luego replicado
por investigadores clinicos en diecisiete paises
y seis continentes.

Este sistema fue revisado en una reunion
junto con el Congreso Mundial de la FIGO en
Cape Town, Sudafrica y posteriormente apro-
bado por el Comité Ejecutivo de la FIGO.

El sistema de clasificacién se compuso de
nueve categorias con el acronimo de PALM-
COEIN (pdlipo, adenomiosis, leiomiomas, ma-
lignidad e hiperplasia, coagulopatia, disfuncién
ovulatoria, endometrial, iatrogénicas y aun no
clasificadas). Los primeros cuatro son definidos
como criterios estructurales que pueden ser
identificados con imagenes o histopatologia,
mientras los segundos cuatro no estan relacio-
nados con anormalidades estructurales. I.a ca-
tegoria final es por entidades no clasificadas
aun. Una anotacién para el sistema incluye el
hecho de que una mujer puede tener mas de una
causa de HUA. Por ejemplo, una mujer con
fibroides submucosos y un desorden anovulato-
rio que puede ser descrito como una HUA PO
AOL1(Sm)MO-C0 O1 EO0 I0 NO o HUA-LSm;O
en versién abreviada.

Comentario. Este articulo revela un impre-
sionante esfuerzo para clarificar la terminologia
y organizar la clasificacion de las causas de
HUA en las mujeres en edad reproductiva, la
cual puede ser confusa en el area clinica y de
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investigacion!?. La clave de los cambios en la
nomenclatura incluye descartar el uso de “he-
morragia uterina disfuncional” y reemplazarla
con “hemorragia uterina anormal”. Por otro
lado, “menorragia” ha sido reemplazado por
“sagrado menstrual severo” y “metrorragia” ha
sido reemplazado por “sangrado intermens-
trual”. Hubo también acuerdo en que el sangra-
do que involucra el tracto reproductivo bajo (de
naturaleza no uterina) sea designado como “san-
grado anormal del tracto reproductivo” pero no
se incluyo en el sistema de clasificacion.

Otro aspecto novedoso en este sistema de
clasificacién es su metodologia por la clasifica-
cién de los miomas en categorfas primarias,
secundarias y terciarias. La clasificacién prima-
ria refleja la presencia o ausencia de fibroides; la
clasificacién secundaria, ademas designa los
fibromas de acuerdo con la localizaciéon (sub-
mucosos versus otros), v la clasificacion tercia-
ria clasifica los tumores hibridos. Mientras la
clasificacién de fibromas es compleja, es nece-
saria, puesto que muchos fibromas son
asintomaticos y no son la etiologia de HUA.

Esta clasificacién no solo clarifica los térmi-
nos usados por los médicos, sino que va a
mejorar la investigacion clinica y basica relacio-
nada con la HUA, dando una terminologia
cohesiva entre los médicos para el manejo mé-
dico y quirdrgico y permitiendo la comparacién
entre varios sitios y estudios.

Un beneficio adicional es que esto puede ser
modificado y revisado en el tiempo. Hay tam-
bién una categoria (“no clasificada aun”) que
permite incluir nuevas causas de HUA que
pueden ser agregadas en la medida en que apa-
rezcan. Justo como ha ido siendo aceptado y
usado universalmente el sistema de estadio en
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oncologia por la FIGO, este nueva sistema de
clasificacion de HUA demuestra ser mucho mas
promisorio en cuanto a ser acogido similarmente
por los médicos e investigadores.

Mindy S. Christianson, MD

Clinical Fellow

Division of Reproductive Endocrinology and
Infertility

Department of Gynecology and Obstetrics
Johns Hopkins University School of Medicine
Baltimore, MD
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Prairie BA, Scheier MF, Matthews KA,
Chang CC, Hess R. A higher sense of
purpose in life is associated with sexual

enjoyment in midlife women. Meno-
pause 2011;18:839-844.

Este estudio examina la asociacién entre
el sentido del propésito en la vida y aspec-
tos de actividades intimas de pareja en
una cohorte de mujeres de edad mediana
en varios estadios de menopausia. Un alto
sentido del propodsito fue correlacionado
positivamente con el disfrute de las acti-
vidades intimas de pareja pero no con sila
mujer participa en esas actividades o con
su compromiso en ellas.

Neubauer H, Yang Y, Seeger H, et al.
The presence of a membrane-bound
progesterone receptor sensitizes the
estradiol-induced effect on the proli-
feration of human breast cancer cells.
Menopause 2011;18:845-850.

La sobre-expresion del componente de
membrana del receptor de progesterona
puede disparar aumento de proliferacion
de células de cancer de mama hacia
estradiol y ciertos progestagenos.
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* Bachmann G, Kriegman A, Goncalves

J, Kianifard F, Warren M, Simon JA.
Effect of zoledronic acid compared with
raloxifene on bone turnover markers in

postmenopausal women with low bone
density. Menopause 2011;18:851-856.

En un estudio randomizado doble ciego,
las mujeres posmenopausicas con baja
densidad mineral 6sea quienes recibieron
una unica infusion de acido zoledrénico
endovenoso o seis meses de raloxifeno
oral diario, el acido zoledrénico produce
significativamente mayor disminucién de
marcadores de metabolismo dseo.

Kim C, Edelstein SL, Crandall JP, et al.
for the diabetes prevention program
research group. Menopause and risk
of diabetes in the Diabetes Prevention
Program. Menopause 2011;18:857-868.

Entre mujeres en alto riesgo de diabetes,
la menopausia natural no fue asociada
con riesgo de esta enfermedad no afecta la
respuesta a las intervenciones de preven-
cién de diabetes.



PERLAS

FIV: 4 millones de bebés desde el primero en el mundo

El ultimo resumen mundial de FIV e inyeccion de esperma intracitoplasmadtica muestra una
actividad de 1.5 millones de ciclos por afio, con una tasa de parto del 22 %.

Fuente: 1. Nygren K. Preliminary global ART data for 2006. European Society of Human Reproduction and Embryology
annual meeting; Rome, Italy: 27-30 June 2010. 2. Kato K, Fukuda |, Wada K, et al. Clinical results of single blastocyst
transfer combined with mild stimulation and vitrification. Human Reproduction 2009; 24: i122 - i131

Issue 09 - 16 Sep 2010

Cerca de 4,3 millones de bebés por FIV han
nacido desde el primero en el mundo, Louise
Brown, nacida en julio de 1978, de acuerdo con
un informe mundial preliminar de la Comision

Internacional para la Monitorizaciéon de Técni-
cas de Reproduccién Asistida ICMART).

El informe, presentado por el nuevo presi-
dente de la ICMART, Dr. Karl Nygren, en la
reunién anual de la Sociedad FEuropea de Re-
produccion Humana y Embriologia (ESHRE)
en el mes de junio, se basa en datos provenien-
tes de todos los registros de FIV, con este
ultimo informe que presenta un resumen de
reproducciéon asistida en 2006.

Se analizaron mas de 850.000 ciclos infor-
mados, con el numero mas alto llevado a cabo
en Japon (139.463 ciclos), donde hoy se realiza
mas FIV e inyeccién de esperma intracito-
plasmatica (ICSI) que en EE.UU. Sélo siete
paises —Japon, EE.UU., Francia, Alemania,
Espafa, Australia y el Reino Unido— represen-
tan casi dos tercios de la reproduccion asistida
mundial.

Nygren estimé que los 850.000 ciclos repor-
tados a la ICMART representan “entre el 63 y el
70% de la actividad mundial” en el ano 20006, y
es sobre esta base en la que funda su completo
panorama del mundo. Asi, extrapolando del
numero de ciclos informados, Nygren propuso
que ahora se llevan a cabo cerca de 1,5 millones
de ciclos de reproduccién asistida cada afo, y
300.000 son los nifios que nacen.

No obstante, los datos sobre los ciclos reales
presentados a la ICMART (que para ese momen-
to todavia se encontraba a la espera de algunos
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datos de Africa, Medio Oriente y Asia) también
llevaron a trazar asombrosas conclusiones, como
por ejemplo que Europa realiza en la actualidad
mas de la mitad (53%) de toda la reproduccion
asistida del mundo, con Asia (20%) hoy mas
prolifica que América del Norte (16%).

Los 850.000 ciclos también produjeron
171.357 partos y una tasa general de parto vivo
del 22,1%. Las transferencias con embriones
congelados-descongelados lograron una tasa de
parto del 16,5%, y los ciclos con ovodonacion
(de los que hubo casi 36.000) alcanzaron una
muy alta tasa de parto del 35,9%.

Combinando estos resultados de 2006 con
los de anos previos, Nygren hallé que los ciclos
tanto con embriones congelados como con
ovodonacién habian superado el doble en nu-
mero desde 1991. La transferencia de gametos
intrafallopiana (GIFT), dijo Nygren, “practica-
mente ha desaparecido”.

Sin embargo, la mayor tendencia en cuanto
al procedimiento —agrego el facultativo— era la
continua preferencia mundial por la ICSI frente
a la FIV convencional. En el afio 2006, la ICSI
dio cuentas de casi el 66% de todas las
fertilizaciones, mientras que en 1995, tres afios
después de que la ICSI fuera introducida por el
grupo de Bruselas, sélo el 24% de las concep-
ciones eran por ICSI.

No obstante, Nygren sefialé que esta tenden-
cia “mundial” por la ICSI estuvo en la practica
ampliamente distribuida segun la regiéon, con
casi todos los ciclos informados en Medio Orien-
te con ICSI, aunque sélo el 56% en Asia y el
58% en Australia y Nueva Zelanda.
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Un informe separado del propio grupo de
monitorizacion de FIV de la ESHRE (con datos
de 2007) indic6 que cerca de dos tercios de los
ciclos europeos fueron fertilizados por ICSI,
con una tendencia similarmente en aumento a

favor de la ICSI frente a la FIV.

También revel6 una gran variabilidad regio-
nal en las tasas de parto con una tasa de éxito del
32% de ciclos en fresco en América del Norte
pero solo una tasa de éxito de aproximadamente
el 22% en Europa, América Latina y Australia.

La tasa de parto del 13% de Asia es sin duda
un reflejo del alto numero de ciclos de FIV
“naturales” —o naturales modificados— que hoy
se realizan en Japon. De hecho, uno de los
temas de conversaciéon del congreso ESHRE
del afio pasado en Amsterdam fue un péster de
la Clinica de Mujeres Kato en Tokio, que rese-
fiaba el resultado de 20.553 ciclos de FIV lleva-
dos a cabo en la clinica en 2008. Estos ciclos
fueron todos parte de un nuevo programa en la
clinica con el objetivo de reducir el riesgo de
embarazo de multiples e hiperestimulacion
ovarica, asi como los costos, y comprendia
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ciclos naturales modificados que utilizaban
citrato de clomifeno ya fuera con transferencia
embrionaria simple en fresco o en estadio de
blastocisto vitrificado-calentado.

En tanto, en los datos mundiales informados
este afio, las tasas de embarazo de gemelares
continuan su lenta pero continua caida, aunque
con grandes diferencias por regioén. Ahora, las
tasas de multiples mas bajas son lejos las de
Australia y Nueva Zelanda, donde las tasas de
parto de gemelares eran tan bajas como del 12%
en 2006 y la transferencia de no mas de dos
embriones era del 100%. Las tasas de parto de
multiples mas altas, del 30%, contindan en
América del Norte, donde se ha experimentado
solo una baja marginal desde 1998.

La otra tendencia asombrosa observada por
Nygren fue la proporcién en continuo aumento
de pacientes de mas edad que se someten a FIV
e ICSI. Casi el 16% de las mujeres tratadas en
2006 tenian mas de 40 afios de edad, un aumen-
to del 0,8% sobre el afio precedente. Esta tam-
bién es una tendencia continua en la FIV que no
muestra signos de repunte.
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¢Cuan prevalente es la endometriosis?

Un estudio recientemente publicado ha determinado Ia prevalencia de endometriosis entre las
mujeres premenopdusicas que concurren a su médico clinico/generalista por problemas no

ginecoldgicos.

Fuente: International Journal of Gynecology and Obstetrics 2010; in press

Issue 07 - 22 Jun 2010

Investigadores de centros en Génova y Cairo
Montenotte, Italia, llevaron a cabo un estudio
en una sola clinica generalista que atiende a mas
de 3.200 mujeres en edad reproductiva. En el
periodo de seis meses entre el 1° de enero y el 30
de junio de 2007, invitaron a mujeres elegibles
para que participaran.

Para reunir los criterios de seleccién del estu-
dio, las mujeres debian ser menores de 50 afios,
no tener un diagnostico previo de endometriosis,
no estar al momento utilizando anticonceptivos
hormonales, no haber tenido cirugia abdominal
previa (a excepcion de apendicectomia), y no
tener antecedentes de problemas psiquiatricos.

La poblacién final de estudio comprendié a
1.291 mujeres, quienes completaron un cues-
tionario sobre la presencia de cuatro sintomas
de dolor: dismenorrea, dispareunia profunda,
dolor pélvico persistente durante al menos seis
meses y disquecia (dolor al defecar). El cuestio-
nario incluyé escalas analogo-visuales para que
las mujeres indicaran la severidad del dolor.

Los investigadores establecieron una serie de
criterios basados en los resultados del cuestiona-
rio (utilizando diferentes combinaciones del nu-
mero y severidad de los sintomas referidos) para
derivarlas a un ginecélogo experimentado en el
diagnéstico y tratamiento de la endometriosis.

En general, 108 de 1291 mujeres (8,4%) reu-
nieron al menos uno de los criterios para la
derivacién (41 mujeres cumplian dos o mas de
los criterios). Estas mujeres fueron sometidas a
examenes estandarizados a cargo del ginecélogo
que implicaban examen vaginal y ecografia
transvaginal. De ser necesario, segun los resulta-
dos de esta evaluacion inicial, se continud inves-
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tigando mediante enteroclisis por tomografia
computada, ecografia transabdominal y/o reso-
nancia magnética.

Los investigadores informan los hallazgos de
su estudio en su nuevo trabajo aceptado para
publicacion en International Journal of Gyneco-
logy and Obstetrics. De las 108 mujeres que
fueron derivadas, 51 aparentaban tener endome-
triosis sobre la base de la evaluacion inicial del
especialista.

El diagnéstico de endometriosis fue confir-
mado por analisis y/o citugfa en un total de 46
pacientes, lo que indicé una poblacién general en
la poblacion de estudio del 3,6% (46 de 1.291).
En otras dos mujeres, el diagnostico fue sospe-
chado pero no confirmado dado que las mujeres
se negaron a realizarse examenes radiolégicos y
laparoscopia. Si estas mujeres fueran tomadas en
cuenta, la prevalencia general de endometriosis
habrfa sido del 3,7% (48 de 1.291).

En la discusion de sus hallazgos, los investi-
gadores escriben: “En una poblaciéon de muje-
res premenopausicas sin diagnostico previo de
endometriosis, una simple evaluacién de unos
pocos sintomas permitié detectar una prevalen-
cia del 3,6% de endometriosis”.

Los investigadores comentan que esta tasa
de prevalencia de endometriosis sintomatica (y
otras tasas de prevalencia teniendo en cuenta a
las mujeres que fueron invitadas a participar en
el estudio pero que no aceptaron, y contando a
las mujeres con endometriosis previamente diag-
nosticada) es compatible con los hallazgos de
otros estudios en los que la prevalencia de
endometriosis en la poblaciéon general ha sido
reportada entre el 1,5% y el 4%.
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Raza/etniay diabetes gestacional

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

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

Issue 05 - 04 May 2010

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

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

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

En un nuevo trabajo programado para publi-
cacion en American Journal of Obstetrics &
Gynecology, los investigadores informan que
hubo diferencias estadisticamente significati-
vas (p < 0,001) entre los grupos raciales/étnicos
maternos y las tasas de diabetes gestacional,
como se describe a continuacion:

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

e Latina: 4,9%.

* Blanca: 3,4%.

* Afroamericana: 3,2%.

Hubo diferencias estadisticamente significa-
tivas similares entre los grupos raciales/étnicos
paternos en las tasas de diabetes gestacional
materna:

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

* Americana nativa: 4,5%.

e Blanca: 3,9%.

*  Afroamericana: 3,3%.

Para estos dos analisis, las tendencias gene-
rales en las diferentes tasas de diabetes gesta-
cional de diferentes razas/etnias persistieron
cuando fueron examinadas mediante la raza/
etnia del otro miembro de la pareja.

Tras controlar los potenciales factores de
confusién, los investigadores hallaron que la
tasa de diabetes gestacional era significativa-
mente mayor entre las mujeres asiaticas (coefi-
ciente de probabilidad ajustado 1,52; intervalo
de confianza del 95% 1,41-1,62) y entre las
mujeres hispanas (coeficiente de probabilidad
ajustado 1,24; intervalo de confianza del 95%
1,11-1,38), en comparaciéon con las mujeres
blancas.

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

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

paterna son factores de riesgo independientes
de diabetes gestacional, y agregan que asi como
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las mujeres que son asiaticas o latinas, las mu-
jeres cuyos compafieros son de estos grupos
raciales/étnicos también estan en mayor riesgo
de diabetes gestacional.

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



Prueba conjunta de HPV y PAP mejora resultados

Realizar una prueba de HPV ademis de un Papanicolau (Pap) podria mejorar la exactitud del
andlisis de deteccion de cdncer cervical, segiin muestran los resultados de un estudio estadouni-

dense.

Fuente: American Society for Clinical Oncology Annual Meeting: Chicago, Illinois, USA; 3-7 June 2011

Week 21 - 07 Jun 2011

MedWire News: realizar una prueba de HPV
ademads de un Papanicolau (Pap) podria mejorar
la exactitud del analisis de deteccion de cancer
cervical, segun muestran los resultados de un
estudio estadounidense.

Los resultados, que seran presentados en la
Reunién Anual de la American Society for
Clinical Oncology en el mes de junio en Chicaco,
también indican que un intervalo de tres afios
entre cada examen de deteccion es aceptable en
las mujeres mayores de 30 afios.

“Ya tenemos muchas evidencias de ensayos
clinicos y de investigaciones de cohortes sobre el
valor potencial de hacer mas de una prueba a la
vez”, dijo el investigador Hormuzd Katki (Natio-
nal Cancer Institute, Bethesda, Maryland).

Y agregd: “Lo que nos ha estado faltando es
experiencia en la vida real y eso es lo que noso-
tros hemos proporcionado”.

Los investigadores creen que la prueba con-
junta es una alternativa prometedora a la cito-
logia sola, pero que la falta de evidencias acerca
de su rendimiento obstaculiza su aceptacion en
la practica clinica de rutina.

Por ello investigaron la incidencia a cinco
afios de cancer cervical y neoplasia intraepitelial
cervical grado 3 (CIN3+) utilizando datos de
331.818 mujeres de 30 afos en adelante inscri-
tas en un programa de analisis conjuntos.

El riesgo de cancer a cinco afios fue compa-
rable utilizando los resultados de HPV solos y
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los de HPV mas Pap; las mujeres que resultaron
negativas al HPV y las que resultaron negativas
al HPV y en el Pap tuvieron riesgos respectivos
de 3,8 y 3,2 cada 100.000 mujeres por afo.

Comparativamente, el riesgo a cinco afios
para las mujeres que tuvieron un resultado ne-
gativo en el Pap solo fue 7,5 cada 100.000
mujeres por afno.

La prueba de HPV predijo mas mujeres con
alto riesgo de CIN3+ a cinco afilos en compara-
ciéon con el Pap —segun los investigadores— en
un 7,6% (para una paciente HPV-positiva) ver-
sus 4,7% (para un resultado anormal de Pap).
Pero también ocurrié lo contrario: un resultado
negativo al HPV se asocié con un riesgo menor
de CIN3+ a 5 afios que un Pap anormal.

Esto no convierte al Pap en ineficaz; sin
embargo, dado que una citologia anormal ade-
mas de un resultado positivo al HPV duplico el
riesgo de hallar cancer cervical después de cin-
co afnos, en un 12,0% versus un 5,9%, respecti-
vamente.

“La detecciéon basada en la prueba de HPV
promovi6 la identificacién mas temprana de las
mujeres en alto riesgo de cancer... ofrecié gran
tranquilidad contra el cancer cervical a lo largo
de cinco afios para las mujeres HPV negativas,
y permitié intervalos seguros de tres afos para
las mujeres HPV negativas/Pap negativas que
redujeron la carga de las pruebas de deteccion
en las mujeres y los médicos”, concluyeron
Katki y cols.

PERLAS



CONGRESOS

ENDOCRINOLOGIA

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
Tlowa 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

EnNDoO 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 341H ANNUAL MEETING
October 12, 2012 - October 16, 2012
Minneapolis, MN, United States

EnNDo 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

EnNDoO 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

"
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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

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

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

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

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

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

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

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 State
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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 propositos
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 introduccién, material y métodos, resultados y
discusion; las abreviaturas deben explicarse y su uso limitarse.

Las referencias se numeran de acuerdo con el orden de aparicion de las
citas en el texto y se escriben a doble espacio.

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

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

b)
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10.

11.

12.

13.

15.

16.

17.

20.

21.
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BP, Poser CM. Enfermedad e inclusion citomegalica del SNC.
En: Toro G, Vergara I, Saravia J, Poser CM, eds. Infecciones del
sistema nervioso central. Bogota: Fondo Educativo Interameri-
cano S.A.; 172-175.
Las tablasy cuadros se denominaran tablas, y deben llevar numeracion
arabiga de acuerdo con el orden de aparicion. El titulo correspondiente
debe estar en la parte superior de la hoja y las notas en la parte inferior.
Los simbolos para unidades deben aparecer en el encabezamiento de
las columnas.
Las fotografias, graficas, dibujos y esquemas se denominan figuras, se
enumeran segun el orden de aparicion y sus leyendas se escriben en
hojas separadas. Al final de las leyendas de las microfotografias se
deben indicar la técnica de colaboracion y el aumento utilizados.
No se publicaran fotogratfias 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 ala 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.
Los editoriales y las actualizaciones se publicaran exclusivamente por
solicitud del Comité Editorial.
Se consideran actualizaciones aquellos trabajos que contienen una
completa revision de los adelantos recientes ocurridos en un campo
especifico de la medicina interna.
Comunicaciones y conceptos son aquellos que presentan la opinion
o experiencia del autor sobre un tema que se considera de interés para
la medicina o para la practica médica. Pueden incluir una revision
del tema.
Comunicaciones breves son aquellas que presentan la opinién o
experiencia del autor sobre un tema que se considera de interés para
la medicina y puede acompafiarse de una breve revision. Su extension
no debe sobrepasar 12 paginas y se aceptan hasta cinco ilustraciones.

. Notas técnicas son aquellas comunicaciones que describen de manera

completa y detallada una técnica original o la modificacion de un
procedimiento, que tengan aplicacion definitiva en alguna disciplina
médica, sin incluir experiencias clinicas. Se debe presentar las referen-
cias bibliograficas del caso, asi como las correspondientes a los
aspectos técnicos descritos, tales como equipos, reactivos, instrumen-
tos y otros. Su extension no debe ser mayor de 10 paginas a doble
espacio y se aceptan hasta cinco ilustraciones.

Los apuntes de la literatura biomédica son de la competencia de uno o
varios colaboradores permanentes de Revista Colombiana de Me-
nopausia. Se trata de cubrir los temas mas interesantes y actualizados
de la medicina interna a partir de articulos de importantes revistas y
autores reconocidos, de forma que los lectores de la Revista puedan hacer
una revision rapida pero ilustrativa de un topico especifico.
Presentacion de casos son los trabajos destinados a describir uno o mas
casos que el autor considere de interés especial; debe constar de
resumen, descripcion detallada del caso y discusion. Su extension no
debe ser mayor de ocho paginas a doble espacio y se acepta un maximo
de cinco ilustraciones. No se admitird revision de la literatura.

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

. El titulo resumido de los articulos publicados aparece en la caratula y

en las paginas impares interiores, por lo cual el autor debe sugerir este
titulo si el de su trabajo contiene mas de cinco palabras.

. Revista Colombiana de Menopausia no asume ninguna respon-

sabilidad por las ideas expuestas por los autores.

Para citas de referencias la abreviatura de Revista Colombiana de
Menopausia es: Rev Col de Menop.

Revista Colombiana de Menopausia hace parte de las revistas que
suscribieron el acuerdo “Requisitos Uniformes para Trabajos Presen-
tados a Revistas Biomédicas”.
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