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EDITORIAL

El péndulo de la TH. Diez afios después

En el mes de julio del 2012, se cumplen diez afios de la publicacién el WHI (Women's Health
Initiative), el estudio randomizado, doble ciego, controlado con placebo que paso el péndulo del
uso hormonal postmenopausico, al lado contrario -no sé si derecha o izquierda-.

Previo a los datos publicados en ese articulo, la terapia hormonal era usada masivamente pues
se habia demostrado en multiples articulos observacionales, dentro de los que se destacaba el de
las enfermeras de Boston -Nurse's Health Study- en el cual se habia determinado inequivocamente
la proteccion cardiovascular hasta del 50%, cancer intestinal y demencia en las mujeres que usaban
TH comparado con las que no lo hacian. Eran inequivocos los beneficios vs. los riesgos'.

El WHI que se suponia era un estudio de prevenciéon primaria cardiovascular fue suspendido
en su rama de TEP por aumento de riesgo de ECV, de cancer invasivo de mama, demencia y TEV.?
Los beneficios en cancer colonorectal, riesgo de fractura y de mortalidad global, se le presté poca
atencién. La rama de TE fue suspendido un ano después por casi las mismas razones.

En estos diez afos han sido muchas las criticas a este estudio por su disefio, llevado a cabo en
supuestas mujeres postmenopausicas sanas y en las que se encontré porcentajes muy altos de
obesidad, hipertension, diabetes y en las que la mayoria de la mujeres no presentaban sintomas
vasomotores y respecto a problemas de disefio, falta de adherencia, pasos de un grupo a otro, el
uso de resultados no validados y la liberacién prematura de los datos preliminares en el promedio
de avance de la publicacién del manuscrito. Todos estos problemas han sido ampliamente
discutidos por la International Menopause Society-IMS —principalmente, y ultimamente por la
North American Menopause Society-NAMS*>.

La generacién de doctores posterior a 2002 olvidaron la terapia y la prescripcion de la TH
disminuy6 de forma abrupta y permanente (ver figura pagina siguiente).

Después de reevaluar los datos del WHI y reagrupandolos por grupos de edad se abrié paso la
hipétesis de la ventana de oportunidad en la que se determina que cuando la TH se daba a mujeres
postmenopausicas y perimenopausicas jovenes con menos de diez afos de menopausia, los riesgos
relativos se compararan con los de los estudio observacionales previos. Ademas se comprobé con
los resultados del WHI rama de TE, que los riesgos de ECV y cancer de mama no solo no eran
mayores que los del placebo si no que mostraban tendencia a la proteccién, aunque no fueron
estadisticamente significativos.

Una década después el péndulo regresa y tanto la IMS como la NAMS —aparece un resumen
en una seccion de menopausia al Dia de este nimero— en las gufas 2012 de ambas sociedades
«establecen que nuevos y reanalisis de viejos estudios de acuerdo con la edad de las mujeres»,
evidencian que para la mayoria de las mujeres, el beneficio potencial versus el riesgo muestran la
TH con claras indicaciones y los riesgos son pocos cuando se prescribe inicialmente unos afios
cerca de la menopausia y que el riesgo absoluto después de conocidos los datos actuales del uso
de TH en mujeres sanas entre 50 y 59 afios de edad, es muy bajo®’.

Los que conocen de hormonas no le temen a su uso y como en toda situacién médica valoran
los riesgos versus los beneficios; individualizan, saben bien las indicaciones y contraindicaciones
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absolutas y relativas; estan atentos a los movimientos del péndulo, que depende de los datos
nuevos que van resultando de mas experiencia metodizada, aparicién de nuevas moléculas y
nuevos procedimientos.
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CONSENSO

«El renacer de la TH y la importancia en la sintomatologia

vasomotora». (Parte II)

Recibido para publicaciéon: diciembre 20 de 2011. Revisado y aceptado: febrero 28 de 2012

Consenso Rionegro sobre Terapia Hormonal (TH) 2011

Asociacion Colombiana de Menopausia
International Menopause Society (IMS)

Introduccién

La calidad de vida de las mujeres usualmente
se afecta tras la menopausia debido a la apari-
cion de sintomas asociados a la misma. El
tratamiento hormonal ha demostrado no solo
mejorar la sintomatologia sino también la cali-
dad de vida de las mujeres menopausicas.

Como parte de sus actividades académicas y
objetivos, la Asociaciéon Colombiana de Meno-
pausia reuni6 en Rionegro (Antioquia) a un gru-
po de especialistas en diversos campos de la
medicina de la menopausia para debatir y desa-
rrollar el Consenso Colombiano sobre Terapia de
Reemplazo Hormonal (TH) con el propésito de
estudiar, debatir, actualizar y generar una posi-
cién acerca del papel que hoy juega la terapia
hormonal en la sintomatologfa climatérica y el
efecto sobre la deficiencia estrogénica en la me-
nopausia, contando con una herramienta valiosa
que es el cuidado primario de la mujer.

Partiendo de los pronunciamientos de la
Sociedad Internacional de Menopausia (IMS)
y la Sociedad Norteamericana de Menopausia
(NAMS) y basados en los analisis de los resul-
tados de estudios observacionales y aleatori-
zados, hemos obtenido las conclusiones para
este consenso.

Conscientes de los beneficios de la terapia de
reemplazo hormonal, este consenso se publica
bajo una atmdsfera mucha mas racional y basa-
do en experiencias expresadas en estudios
aleatorizados y controlados que han sido revi-
sados y corregidos para sesgos que hicieron, de
manera equivocada, casi proscribir la TH.

LLa “retoma de la terapia hormonal” es llama-
da la reunién para la elaboracién de este con-
senso lo que para muchos en el mundo ha sido
llamado “el péndulo oscil6”, regresando desde
una atmosfera negativa luego del debatido estu-
dio WHI, que al final nos ayud¢ a dilucidar dos
aspectos importantes al momento de indicar la
TH teniendo en cuenta:

* Edad de inicio.

Perfil de seguridad de esta en mujeres
menores de 60 anos.

Este consenso tiene en cuenta los principios
dela'TH enlos periodos periy posmenopausicos.

El término TH sera usado para diversas
terapias, incluyendo estrégenos, progestagenos,
terapias combinadas, androgenos y tibolona.

Es muy importante dejar claro, que mante-
ner la salud de las mujeres peri y posmeno-
pausicas, debe ser parte de una estrategia global
que incluya recomendaciones de estilo de vida,
enfatizando una alimentacién adecuada, un plan
de ejercicio fisico y evitar el cigarrillo y el
consumo de alcohol.

Es un principio fundamental, al momento de
prescribir TH, que esta sea individualizada y
ajustada teniendo en cuenta los sintomas y la
necesidad de prevencién, haciendo énfasis en la
historia personal y familiar, y las preferencias y
expectativas de la mujer.

7.6. Miomatosis uterina

El antecedente de miomatosis, en general,
no es una contraindicacién para la TH, y

«ELRENACER DE LA TH Y LA IMPORTANCIA EN LA
SINTOMATOLOGIA VASOMOTORA». (PARTE IT)



depende del tamafio de los miomas y su loca-
lizacién. Las dosis convencionales bajas no
influyen en el crecimiento de los miomas. El
uso de TH durante mas de cinco afios se asocia
a un riesgo 1.7 veces mayor, especialmente en
miomas de localizacién posterior o cerca del
cérvix!. En casos de hemorragia o sangrado
anormal por un mioma submucoso se requiere
investigacion y/o intervenciéon quirdrgica.
Nivel de evidencia 2b.

El componente celular del tejido muscular
del utero tiene la propiedad de convertir la
androstenediona en estrona por accién de las
aromatasas y posteriormente en estradiol por
via de la 17B-dehidrogenasa tipo 1. Fisiolo-
gicamente al llegar la menopausia existe una
disminucién en las concentraciones de
estrégenos y por lo tanto una detencion del
crecimiento celular de los miomas® En estas
condiciones se estan utilizando los inhibidores
de las aromatasas?. Recomendacién C.

7.7. Enfermedad venosa y autoinmunidad

La enfermedad vascular venosa al igual que
la obesidad, el sedentarismo y el tabaquismo
son factores de riesgo asociados a trombosis
venosa. Los esteroides sexuales en algunas po-
blaciones se asocian con incremento en el ries-
go de trombosis venosa. Los estudios clinicos
aleatorizados realizados sobre marcadores
subrogados de riesgo trombdtico, asi como es-
tudios observacionales que evalian desenlace
clinico de trombosis venosay tromboembolismo
pulmonar, han demostrado diferencias entre las
vias de administraciéon de estrégenos.

Los estrogenos transdérmicos, debido a la
ausencia de metabolismo de primer paso hepa-
tico, no incrementan los factores de coagulacion
como tampoco modifican las concentraciones
de las proteinas C y S. Nivel de evidencia II-
b. Recomendacién B.

Datos de estudios observacionales han evi-
denciado que los estrégenos transdérmicos, asi
como los progestigenos derivados de los
pregnanos yla progesterona natural micronizada,
no se asocian con incremento en el riesgo de
trombosis venosa. Nivel de evidencia II-b.
Recomendacion B.
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Las enfermedades de origen autoinmune en
algunas circunstancias pueden contraindicar el
uso de la terapia hormonal. Especificamente
cuando se tiene un riesgo documentado de trom-
bosis, bien sea por algin antecedente clinico o
por la presencia de marcadores de riesgo
trombotico como niveles bajos de antitrombina
III, proteinas C-S y anticoagulante lupico
positivo. Nivel de evidencia II-b.
Recomendaciéon B.

7.8. Sistema urogenital

La complejidad de la respuesta sexual feme-
nina descrita en el HSDD (por sus siglas en
inglés Hipoactive Sexual Desire Disorder) in-
cluye factores fisicos, fisiolégicos y hormonales
sumados a una alta prevalencia. Pero a pesar de
ser tan comun, la controversia sobre el diagnods-
tico y el tratamiento continta. De acuerdo con
la Asociacion Médica Americana (AMA), casi
el 40% de las mujeres podrian estar afectadas;
las principales quejas son: disminucion del de-
seo sexual, dificultad para alcanzar el orgasmo,
lubricacién insuficiente y coito doloroso!. La
terapia hormonal es el tratamiento mas efectivo
para el alivio de los sintomas vaginales modera-
dosy severos (resequedad, dispareunia y vaginitis
atréfica); muchos productos sistémicos y loca-
les tienen aprobacién de las agencias regulatorias
para su manejo, incluyendo las bajas dosis de
estrogenos y las administraciones menos fre-
cuentes que ofrecen resultados satisfactorios.
Sin embargo, las dosis ultra bajas son inadecua-

das para la mejoria de dichos sintomas?.

Los profesionales de la salud deben ayudar a
sus pacientes a romper el silencio con respecto
a los sintomas urinarios y vaginales. Cuando la
terapia es usada para la atrofia vaginal, el trata-
miento de eleccién son los estrégenos locales.
Respecto a la funcién sexual, los estrégenos
locales alivian el dolor pero no son el dnico
tratamiento para el manejo de la disminucién de
la libido puesto que también mejoran la incon-
tinencia urinaria cuando esta asociada con atro-
fia: reducen el riesgo de infeccién urinaria
recurrente por efecto proliferativo sobre el epi-
telio, restableciendo la acidez vaginal y mejo-
rando la lubricacién?.

Existe evidencia cientifica de que la
testosterona transdérmica mejora el deseo



sexual, la excitaciéon y el orgasmo, pero no hay
evidencia que soporte el uso de DHEA para tal
funcién (Nivel A).

La tibolona mejora el deseo sexual, la
resequedad vaginal, la excitacién y el orgasmo
mejor que la terapia con estrégenos y
progestagenos. Recomendacion B*.

Los lubricantes locales alivian los sintomas
momentaneamente pero no previenen las con-
secuencias de la disminucién de los estrégenos,
los cuales, utilizados a nivel local o sistémico
junto los andrégenos, pueden ayudar en algunas
situaciones. Sin embargo, es necesario desarro-
llar estrategias para cubrir otras causas de
sintomas urogenitales y disfuncién sexual, pro-
porcionando educacién continuada a médicos y
pacientes®.

7.9. Indice de masa corporal en el climaterio

Los cambios endocrinolégicos que ocurren
durante el climaterio determinan profundas
alteraciones en el metabolismo, disminucién
aproximada del 30% en el gasto energético y
disminucién en la composiciéon corporal, favo-
reciendo la aparicién de enfermedades cardio-
vasculares o diabetes tipo II.

ILa menopausia se asocia a un incremento del
peso total y los niveles de grasa corporal; dismi-
nuye la masa magra (musculo esquelético y
hueso) y aumenta la masa grasa, observandose
una significativa acumulacién de grasa abdomi-
nal o central relacionada con el cese en la
secrecion de estrogenos y convirtiéndose en
factor asociado con el sindrome metabdlico.

Durante la etapa del climaterio las mujeres
pueden experimentar un aumento aproximado
de 2,1 kilogramos por afio y aumento en el
indice de masa corporal de alrededor del 4%
entre los 50 y 59 afios de edad. Nivel de
evidencia 2a.

No es claro aun por qué algunas mujeres en la
etapa de la menopausia son especialmente sus-
ceptibles a aumentar drasticamente su peso cot-
poral. Se han dado multiples explicaciones
relacionadas con factores genéticos, socio-econo-
mico y relacionados con la historia menstrual y
reproductiva, el comportamiento alimentario y la
actividad fisica, sin estar aun clara la causa, ya que
existen estudios que indican que los factores

genéticos explican unicamente el 60% de la varia-
cién del acimulo de grasa total y abdominal.

ILa alimentacién se convierte en un factor
fundamental para prevenir las complicaciones
relacionadas con la menopausia. La recomen-
dacion sera lograr un adecuado equilibrio entre
el consumo y el gasto de energia. Se debe
disminuir la ingesta de grasas animales y favo-
recer la de alimentos con fibra y productos
lacteos. El ejercicio aerébico (alternado ejerci-
cios antigravedad y de resistencia), en practicas
de treinta minutos continuos, al menos tres
veces a la semana, se torna en factor fundamen-
tal para mantener un buen estado de salud.
Recomendacién B.

Hasta el momento los estudios de investiga-
cién no han mostrado que exista diferencia en la
ganancia de peso o en el indice de masa corporal
entre mujeres que reciben terapia de reemplazo
hormonal y las que no lo hacen.

VIII. Efectos adversos de la terapia
hormonal de reemplazo

8.1. Hemorragia uterina anormal en el
climaterio

La hemorragia uterina anormal representa
una de las principales alteraciones en la etapa
del climaterio. Existe un gran numero de condi-
ciones patologicas o iatrogénicas que pueden
presentarse en esta etapa y que pueden originar
hemorragia uterina anormal como la miomatosis
uterina, los pélipos endometriales, la hiperplasia
endometrial e incluso la terapia hormonal de
reemplazo. Otras afecciones como la atrofia
vaginal, las hemorroides y la cistitis pueden
confundir el diagnéstico. Alrededor del 25% de
los casos se deben a hemorragia de origen orga-
nico y el 75% restante a hemorragia uterina
disfuncional; alteraciones del eje hipotalamo-
hipéfisis-ovario, donde la anovulaciéon repre-
senta la principal condicién. Nivel de
evidencia 2b.

Existe un estimulo estrogénico continuo y
persistente sin una adecuada oposiciéon de
progesterona condicion por demas propicia para
el desarrollo de hiperplasia endometrial que
clinicamente se manifiesta con hipermenorreas,
polimenorreas y metrorragias, entre otras.
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Dado que la hemorragia durante la meno-
pausia y aflos posteriores es casi siempre anot-
mal, existe la necesidad de descartar la
probabilidad de que se presente un cancer de
endometrio. Por esto, el paso a seguir sera
determinar la presencia de hiperplasia endo-
metrial y tomar biopsias de diferentes maneras
para estudio histolégico.

La historia clinica, con especial énfasis en
los antecedentes personales y patoldgicos, y la
exploracion fisica siguen siendo el pilar funda-
mental para el diagnéstico y manejo. Estados
patologicos asociados como la obesidad, la dia-
betes y la hipertensién aumentan el riesgo para
el desarrollo de hiperplasia endometrial. Las
pruebas paraclinicas y estudios de patologia se
convierten entonces en patréon de referencia.

El desarrollo tecnolégico ha permitido
posicionar procedimientos como la ecografia
endovaginal para la evaluacion de pacientes
posmenopausicas, demostrando una sensi-
bilidad de 55.6% y especificidad de 49.7%, con
un valor predictivo positivo de 83.3% y valor
predictivo negativo de 98.1% para cancer de
endometrio, cuando se toma como punto
de corte = 4 mm de grosor endometrial. Nivel de
evidencia 2b.

La histeroscopia con toma de biopsia
endometrial dirigida ha demostrado una sensi-
bilidad de 100%, especificidad de 49.6%, valor
predictivo positivo de 81.3% y valor predictivo
negativo de 100%.

La histerosonografia se posiciona como téc-
nica no invasiva y que utiliza solucién salina u
otros medios de contraste, permitiendo la iden-
tificacion de poélipos endometriales.

El legrado biopsia fraccionado sigue siendo el
método diagnédstico y terapéutico de eleccién, en
lugares donde no se cuenta con el recurso de la
histeroscopia. Recomendacion B.

En el caso de la hemorragia uterina hormo-
nal y antes del inicio de cualquier terapia de
suplencia hormonal se debera contar con estu-
dio patolégico de endometrio, especialmente
en casos de obesidad, diabetes, hemorragia
uterina anormal o tratamiento con solo
estrégenos. Finalmente la actitud terapéutica
ird encaminada a contrarrestar la situacion de
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hiperestrogenismo con la administraciéon cicli-
ca o continua de estrégenos mas progesterona o
de progesterona sola, restaurando el proceso
normal de descamacién endometrial y disminu-
yendo el riesgo de cancer de endometrio.

8.2. Mastalgia y TH

El dolor mamario o mastalgia es muy comun
en todas las edades y todas las mujeres; en
aquellas mujeres con terapia de reemplazo hot-
monal el dolor mamario conlleva el temor del
cancer de mama. El dolor mamario no es un
sintoma comun de cancer.

La mastalgia requiere una aproximaciéon
diagnostica basada en localizacion, tipo de do-
lor, caracteristicas, duracion, sintomas asocia-
dos al dolor, etc., que nos permitan esclarecer
con exactitud su causa. Recordemos que patolo-
gias como herpes zoster, reflujo gastroesofagico,
osteocondritis, angina, enfermedades pulmonares
y de la pleura se podrian referir como dolor a
nivel de torax, y la mujer puede asociarlos a dolor
mamario por el temor al cancer de mama.

Ciertos medicamentos también pueden cau-
sar dolor en las mamas, incluyendo preparacio-
nes con digitalicos, metildopa (Aldomet),
espironolactona (Aldactone), ciertos diuréti-
cos, Anadrol y clorpromazina. Nivel de
evidencia 2a.

Elinterrogatorio y el examen fisico son funda-
mentales para el diagndstico; una aproximacion
acertada permite al médico y su paciente encon-
trar la causa y realizar un manejo adecuado.

Aquellas mujeres que reciben unicamente
estrogeno como parte de su terapia de reemplazo
no aumentan el riesgo de cancer de mama. Esta
noticia es positiva pero no debemos por ello
menospreciar los sintomas mamarios en la mujer
con terapia de reemplazo hormonal. La mastalgia
amerita investigacion clinica y en algunas pa-
cientes ayudas paraclinicas incluidas ecografia,
mamografia cuando estén indicadas y de acuerdo
con las gufas de deteccion temprana de cancer de
mama y/o interconsulta al especialista en mama
(mastélogo) para manejo interdisciplinario.

Lo esencial es realizar un diagnéstico certero
con énfasis en deteccion temprana de las pato-
logias mamarias.



Analgésicos (acetaminofén, aines), calor o
frio local y la utilizacién de sostén ajustado son
medidas que ayudan en el manejo de causas
benignas y durante la aproximaciéninicial. Nunca
debemos olvidar que el ejercicio regular y esti-
los de vida saludable son pilares fundamentales
enla prevencién y el manejo dela sintomatologia
y de las patologias asociadas a menopausia’.

Recomendaciéon C.

8.3. TH y riesgo de enfermedad cerebro-
vascular (ECV)

Una de las principales causas de discapaci-
dad enlos adultos es el accidente cerebrovascular
(ACV) hoy llamado enfermedad cerebro-
vascular (ECV), que semanticamente genera
confusion con enfermedad cardiovascular
(ECV). El ACV aumenta con la edad y esta
asociado a la menopausia tempranal. La inci-
dencia especifica por edad es menor en las
mujeres que en los hombres, pero con el aumen-
to de la expectativa de vida el riesgo de sufrir
ACV en la mujer es uno de cada cinco a mayor
edad? Los efectos por la diferencia de sexo son
atribuidos al efecto de los estrégenos en las
modificaciones sobre el endotelio vascular ce-
rebral®. Un tercio de lamujeres posmenopdusicas
sanas que toman TH pueden aumentar el riesgo
de ACV. Recomendacion B.

En el estudio Nurses’s Health Study (NHS)*
el riesgo de ictus isquémico o hemorragico fue
modesto pero estadisticamente significativo
entre la mujeres que tomaron estrégenos equinos
conjugados (EEC) 0.625 mg /dia; el RR 1.35
(IC 95%, 1.08-1.68); las que tomaban 1.25 mg/
dia el RR, 1.63 (IC 95%,1,18-2,26) mientras
que las que tomaron 0.3 mg/dfa el RR fue 0.54
(IC 95%, 0.28-1.006). Esta diferencia dosis de-
pendiente explicaria lo sucedido en el WHI.
Nivel de evidencia 2b.

En ambos brazos del WHI>¢ el ACV fue mis
frecuente en el grupo de tratamiento que en el
grupo placebo. Las mujeres residentes en la
comunidad entre 50 y 79 afios con EEC (RR,
1.31; 1C 95%, 1.02-1.68), con AMP (RR, 1.37;
IC 95%, 1.09-1.73)3%. El riesgo absoluto de 4,5
casos por cada 1000 mujeres afio parece redu-
cirse al suspender la terapia. Un meta-analisis
de 28 estudios sugiere un aumento del 29% (RR

1.29; IC 95%, 1.13-1.47) del ACV en usuarias
de TH. Nivel de evidencia 1.

El riesgo de enfermedad cerebrovascular
(ACV) no se reduce en mujeres mayores de 60
aflos con enfermedad preexistente. Nivel de
evidencia 1.

La via transdérmica no se asocia a un aumen-

to del ECV o ACV. Recomendacién C.

8.4. TH y riesgo de tromboembolismo
venoso (TEYV)

EITEV es una entidad muy importante en la
evaluacion de riesgo/beneficio cuando se pro-
pone la TH. Tanto ensayos observacionales
como aleatorizados controlados han demostra-
do un aumento significativo de trombosis en
usuarias de TH'. El estudio del WHI? mostré
que la incidencia de TEV y la embolia pulmonar
fueron de 3.5 por cada 1.000 personas afio en el
grupo de E+ P, en comparacion con 1.7 del
grupo placebo (RR, 2.06; IC 95%, 1.57-2.70).
Nivel de evidencia 1.

LLa via de administracion, la dosis y el tipo de
estrogenos y progestagenos utilizados pueden
impactar el riesgo de TEV. El RR ajustado
entre la terapia oral y la transdérmica para TEV
entre usuarias y no usuarias es de 4.2 (CI 95%,
1.5-11.6) y 0.9 (CI 95%, 0.4-2.1) respectiva-
mente’ Recomendacion C.

En relacién con los progestagenos los estu-
dios de casos y controles no han encontrado un
aumento del riesgo de TEV con la progesterona
micronizada y los detivados del pregnano* en
contraste con los derivados no pregnanos como
el nomegestrol y la promegestona que aumen-
tan cuatro veces el riesgo de TEV (RR 3.9; CI
95%, 1.5-10.0)>. Nivel de evidencia 1.

El aumento de edad y el sobrepeso son
factores de riesgo para TEV. Este se aumenta al
doble con el uso de TH. Ejemplo es lo descrito
en el WHI donde las mujeres obesas entre 70 y
79 anos presentaban 45 eventos de TEV por
1000 mujeres afio con terapia E+ P, comparado
con 23 / 1000 mujeres afio del placebo® Nivel
de evidencia 1.

En los casos de trombofilias la que mas
predispone a la trombosis es el Factor V
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Leiden (FVL) que interactia con la THE.
Gracias a la accién de los estrogenos existe
una disminucién en los sintomas por accién
sobre la proteina C reactiva. El riesgo de
TEV en heterocigotos FLV sobre la terapia
oral combinada es siete veces mayor frente al
placebo®. Nivel de evidencia 1. Estudios
observacionales sugieren que la via transdér-
mica no aumenta TEV cuando existe la muta-
cién FLV’. Recomendacion A.

En casos de cirugia, las fracturas e
inmovilizaciones predisponen a TEV. Las frac-
turas de extremidades inferiores (RR, 18.1; IC
95%, 5.4-60.4), hospitalizacién por cirugia (RR,
4.9; 1C 95%, 2.4-9.8) y hospitalizacion reciente
no quirdrgica (RR, 5.7; IC 95%, 3.0-10.8). El
riesgo se agrava al doble con el uso de TH por
via oral®. Recomendacion A.

8.5. Terapia hormonal y cancer

8.5.1. Cancer de mamia

Eldiagnéstico de cancer de mama aumenta
con el uso de la TH, cuando se usa mis de
tres a cinco afios. En el WHI, el aumento en
el riesgo absoluto fue de ocho casos nuevos
de cancer de mama totales por 10.000 muje-
res que usaban TEP por cinco o mas afios.
Recomendacién B.

No se ha aclarado si el riesgo difiere entre el
uso continuo o secuencial de la progestina; solo
los estudios observacionales sugieren que el ries-
go puede ser mayor con el uso continuo del
progestageno. Tampoco es claro si existe un
efecto de clase por la progestina o si es el agente
especifico utilizado quien influyé en el riesgo de
cancer de mama.

Un estudio observacional sugiere que la TH
que utiliza progesterona micronizada no parece
estar asociada con incremento del riesgo
de cancer de mama si se utiliza durante un tiem-
po menor a cinco afios, pero estos hallazgos no
se deben extrapolar y requieren mas estudios.
Recomendacion B.

Datos recientes, en dos estudios indepen-
dientes, revelan que la TH con progesterona no
aumenta el riesgo de cancer de mama si se usa
por cinco afios 0 menos; igual se observé con el
uso de didrogesterona. Recomendacién C.

Rev. CoL. bDE MENOPAUSIA - VOL. 18 Nuwm. 2 - 2012

La TH vy, en menor medida, la terapia
estrogénica incrementan la proliferacion de las
células mamarias, la mastodinia y la densidad
mamografica, y se sabe que la TH puede
impedir la interpretaciéon diagnoéstica de las
mamografias. Recomendacion A.

El tamoxifeno disminuye la densidad
mamografica. Recomendaciéon B.

La evidencia no es concluyente pero sugiere
que el aumento en el riesgo de cancer de mama
con TH puede ser el resultado de la estimulacién
en canceres ya existentes que son demasiado
pequenos para ser diagnosticados por estudios
de imagenologia o en el examen clinico.

Se sugiere que el riesgo de cancer de mama se
disminuye un poco en los siguientes tres
afos después del cese de la TH. Aquellas muje-
res que empiezan la TH poco después del inicio
de la menopausia tienen un mayor riesgo
de cancer de mama durante los siguientes cinco
anos. Recomendacién B.

El E3N revel6 un mayor riesgo de cancer
de mama en aquellas mujeres con un
corto tiempo de uso en comparacioén con las de
uso mas largo.

Raloxifeno y tamoxifeno disminuyen el ries-
go de cancer de mama. Recomendacion A.

La tibolona disminuye la posibilidad de de-
sarrollar un cancer de mama. Recomendacion
B, pero incrementa el riesgo de recurrencia de
cancer de mama. Recomendaciéon A.

Los datos del WHI que citan un RR global
de 1.26, no deben utilizarse para obtener
estimaciones del riesgo en las usuarias TH en
mujeres con menopausia temprana, que son las
candidatas principales para usar TH y en
las que las estimaciones clinicas son mucho
mas utiles. Recomendacion B.

Terapia con estrdgeno

El WHI demostré que no hubo aumento en
el riesgo de cancer de mama después de 7,1
aflos de usar terapia estrogénica (TE) con seis
casos menos de cancer de mama invasivo por
10.000 mujeres/afno con solo terapia estrogénica
(no es estadisticamente significante).
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La disminucién del riesgo se observéd
en todos grupos de estudio (50-59, 60-69 y 70-
79), al cabo de tres afos de uso; sin embargo, el
riesgo fue significativamente menor en el
grupo de TE que en el grupo placebo (RR,
0.69; IC 95%, 0.51 hasta 0.95) Recomenda-
cion Bj una reduccion similar fue encontrada
en los carcinomas ductales (RR, 0.71; IC
95%; 0.52-0.99) (NE 2). La TE aumenta el
riesgo de cancer de mama si se usa por mas
de cinco aflos continuos, especialmente en
aquellas mujeres que lo iniciaron en la posme-
nopausia reciente. Recomendacion B.

Cuando la TE se extiende mas alla de diez a
quince afios los estudios observacionales su-
gieren que el riesgo de cancer de mama parece
aumentar.

La duracién exacta del tiempo de exposi-
cién necesario para ejercer este efecto no esta
clara, pero los modelos lineales sugieren
una relacion del 3% en el aumento de cancer de
mama por afio de exposicion en las mujeres
delgadas y con un riesgo menor en las muje-
res obesas. Recomendacion C.

Los tumores de mama que aparecen en
mujeres que recibieron TE es mas probable que
sean RE-positivos y de tipo lobulillar. Reco-
mendacion C.

Los andrigenos y el cancer de mama

Los datos disponibles son de baja calidad
y hay controversia en relacién con el
riesgo de cancer de mama relacionado con el
uso de andrégenos. Recomendacion D.

Se requiere para evaluar completamente el
riesgo de un estudio controlado randomizado
(ERC) prospectivo de buena duracién. Reco-
mendaciéon D.

Pos cancer de mama

Hay controversia por la seguridad de uso de
TH en las sobrevivientes del cancer de mama.
Los estudios observacionales sugieren que la
TH es seguray tal vez incluso de protec-
cién contra la recurrencia tumoral. Sin embat-
go, estos datos han sido cuestionados por el
posible sesgo de seleccion de las mujeres con

bajo riesgo de recurrencia y uso de TE. Dos
ERCsinformaron resultados contradictorios: en
uno no se reportan dafios y el otro revela 2,4
veces mas eventos nuevos de ciancer de mama
(estadisticamente significativo). Estos datos
indican que el uso de TE en sobrevivientes de
cancer de mama no ha demostrado que sea
seguro y puede estar asociado con un mayor
riesgo de recurrencia.

No existe una estimacién tnica del riesgo
absoluto, se debe proporcionar de manera indi-
vidual en cada mujer, porque el riesgo varia con
el momento de la iniciacién de la menopausia,
el tiempo de uso de la TH y el indice de masa
corporal y, posiblemente, con el tipo de
progestinas y los antecedentes familiares de
cancer de mama. Recomendacion C.

Los estudios de autopsias indican que las
mujeres entre los 50 y 80 afos tienen una
prevalencia del 7% para cancer de mama (6% in
situ y 1% invasivo). Recomendacién B.

Los analisis de los grupos con placebo en el
WHI y de las autopsias en relacién con la
prevalencia del cancer de mama sugieren que
solo el 30% de tumores ocultos proliferaron a
un tamafio que permita hacer el diagnostico
clinico, después de cinco a seis aflos de uso.
Recomendaciéon D.

La reduccién en el ciancer de mama aso-
ciado con el uso de TE en el analisis general del
WHI puede reflejar un efecto pro-apopto-
tico de los estrégenos en las mujeres que inician
la. TH muchos afos después del inicio de la
menopausia. Recomendacién D.

El aumento en el ciancer de mama en
usuarias de TEP en el WHI puede ocurrir a
través de un efecto estimulante sobre tu-
mores ocultos mal diagnosticados, en lugar
de plantear el desarrollo de un nuevo can-
cer. Recomendacion D.

El efecto de la TEP aumenta el riesgo de
cancer de mama; esto podria ser explicado por
un efecto del estrégeno y la progestina en célu-
las tumorales ocultas, mejorando la repro-
gramacion en células madre o estimulando la
proliferacion. Recomendaciéon D.
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Estrégeno solo

Estrogeno Placebo RR (IC)

5310 5429

540 (1.44) 761 (1.97) 0.71 (0.64 — 0.80)
5 (0.08) 1 (0.02) 5.38 (0.61 — 47.37)
9 (0.09) 10 (0.09) 0.91 (0.37 — 2.25)
24 (0.106) 48 (0.30) 0.52 (0.32 — 0.806)
46 (0.12) 73(0.19)?22?? 0,65 (0.45 — 0.94)

8.5.2. Cancer de ovario

Los datos publicados sobre el papel de la TH
y elriesgo de cancer de ovario son contradictorios.

ILamayoria de los estudios epidemiol6gicos no
han mostrado asociacién o al menos un pequefio
incremento. Hay una proporcion relativamente
grande de estudios observacionales que respal-
dan la asociaciéon entre el uso de TH y un mayor
riesgo de cancer de ovario, con uso a mas de diez
afios. Nivel de evidencia 2.

TE alargo plazo se asocia con una reduccién
del riesgo de cancer de ovario en 0,7 por 1000
mujeres por cada cinco afos de uso.

Recomendacion B.

Las mujeres con factores de riesgo para can-
cer de ovario deben asesorarse sobre esta rara
asociacion de la TH.

8.5.3. Cancer de pulmon

Las publicaciones sugieren que iniciar TEP en
mujeres mayores con antecedentes de taba-
quismo puede promover el crecimiento
de cancer de pulmoén preexistente; sin embar-
go, el uso en la poblacién mads joven (menor de
60) muestra proteccion contra este tumor.

Aunque los resultados son confusos con res-
pecto a cualquier relacion entre el cancer de
pulmén y uso de TH, se debe reforzar la necesi-
dad de fomentar la prevencion o el cese del habi-
to de fumar y es necesario aumentar la vigilancia
en las fumadores mayores que son usuarias ac-
tuales o pasadas de la TH.

8.5.4. Cancer de colon

Varios ERCs, incluyendo los resultados del
brazo de TEP del WHI, han demostrado una
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disminucién en la incidencia del cancer de co-
lon (Nivel de evidencia A, 1, 2a, 2b).

Hay datos controversiales que sugieren pro-
teccion para cancer de colon con TE, pero los
ERCs no han demostrado ese efecto. Recomen-
dacién C.

Conbase en ERCs, el cancer colorrectal diag-
nosticado enlas mujeres que usaron TEP tendié
a ser de estadios mas avanzados, con mayor
probabilidad de diseminacion linfatica o de pre-
sentar metastasis. Recomendacion B.

La tibolona esta asociada con reduccion en la
aparicion del cancer de colon. Recomendacién B.

8.5.5. Cancer de endometrio
El cancer de endometrio:

— Se asocia al uso de estréogenos sin
oposicion.

— Los esquemas continuos se asocian a
menor riesgo que la poblacién general.

— Los esquemas largos no ofrecen una pro-
tecciéon completa.

— Exceptuando al tamoxifeno, los otros
SERM no estimulan el endometrio.

La TE sola sin un progestigeno asocia-
do provoca un aumento del cancer de endo-
metrio. Recomendacién A.

La TEP continua anula el efecto del estro-
geno y no causa aumento del cancer de
endometrio. Recomendacion A.

LaTEP secuencial reduce el riesgo de cancer
de endometrio en comparacién con TE, pero no
es tan efectiva como la TEP continua. Reco-
mendacion B.

IX. Recomendaciones

Recomendaciones actualizadas sobre te-
rapia hormonal de la posmenopausia y es-
trategias preventivas para la salud de la
mediana edad de la IMS.

La terapia hormonal no es un esquema tnico,
estandarizado para todas las mujeres. Los bene-
ficios y los riesgos dependeran de circunstancias
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individuales y de un contexto determinado.
Toda la evidencia actual y los estudios clinicos
en desarrollo estin encaminados a evaluar los
multiples beneficios que tiene la reposicion
hormonal en la posmenopausia minimizando
ademas los riesgos potenciales. Esto con base
en la ejecucién de estudios que han permitido
utilizar la terapia en mujeres adecuadas, con
dosis, moléculas y esquemas adecuados segin
la indicacién y la condicién especifica.

El mejor criterio en términos de seguridad
para la terapia hormonal es la edad y la salud de
la mujer. Mujeres sanas, menores de 60 afios,
representan un muy bajo perfil de riesgo para
la administracién de terapias hormonales. De
igual manera en este mismo grupo de edad los
beneficios potenciales «extra indicacién» de la
terapia hormonal son cada vez mas comproba-
dos, mas aun cuando se trata de implementar
estrategias que permitan realizar prevencion
de enfermedades crénicas en el largo plazo.

X. Niveles de evidencia

La medicina basada en la evidencia busca
aplicar los elementos de la mejor evidencia
cientifica disponible, para la toma de decisiones
clinicas relacionadas con el manejo de pacien-
tes individuales.

Existen diversas escalas de valoracion de la
calidad de la evidencia cientifica, a partir de las
cuales se han generado también grados de reco-

Niveles de evidencia

mendacion para la adopcion de una determinada
intervencion terapéutica; la primera de ellas fue
formulada en 1979 porla Canadian Task Force on the
Periodic Health Examination, y a esta la han seguido
otras como las propuestas porla Scoztish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) o por el Centre for Evidence-
Base Medicine de Oxford (CEBM).

Esta valoracion de la evidencia cientifica basa-
da en la calidad de los estudios que han generado
dicho conocimiento es un elemento esencial para
la toma de decisiones clinicas. En la valoracion de
la calidad de la evidencia se tiene en cuenta, entre
otros factores, el tipo de disefio metodologico
empleado en los estudios, el hecho de que se
hayan utilizado estrategias para controlar sesgos,
la «generalibilidad» y reproducibilidad de los datos
y el manejo estadistico de los mismos.

La practica clinica basada en la evidencia
hace uso de elementos proporcionados por cien-
cias afines como la epidemiologia y la estadisti-
ca indispensable en la valoracién de la evidencia
cientifica, asi como también del mejor criterio
clinico y de las expectativas y preferencias de
los pacientes para hacer recomendaciones fren-
te al manejo médico.

Para el presente consenso se tuvieron en
cuenta las gufas producidas por el grupo de
trabajo ad hoc para la produccién estandarizada
de Guias de Practica Clinica de la Asociacién
Americana de Endocrinélogos Clinicos!, que se
presentan a continuacioén (tablas 1y 2).

Tabla 1. Definiciones de los niveles de evidencia en la evaluacidon de la literatura

Nivel Definicién

1 Ensayo clinico controlado aleatorizado adecuadamente.
2a Ensayo clinico controlado bien disefiado pero sin aleatorizacion.
2b Estudios analiticos de cohorte o de casos y controles bien disefiados preferiblemente de mas de

un centro o grupo de investigacién.

2c Series temporales multiples con o sin intervencion (corte transversal y estudios no controlados de

investigacion); experimentos no controlados con resultados dramaticos también podrian ser

considerados como este tipo de evidencia.

3 Opiniones de autoridades respetables que se basan en la experiencia clinica, estudios descriptivos

y reportes de casos, informes de comités de expertos.
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Tabla 2. Criterios para determinar grados de recomendacion

Evidencia homogénea a partir de multiples ensayos clinicos controlados aleatorizados
Evidencia homogénea a partir de multiples estudios controlados de cohorte bien

Una o mas publicaciones conclusivas de nivel 1 que demuestran beneficio mayor que el

Evidencia de al menos un ensayo clinico grande bien disefiado o de estudios analiticos

No hay publicaciones de nivel 1 conclusivas; una o mas publicaciones conclusivas de nivel

Evidencia basada en experiencia clinica, estudios descriptivos u opinién de consenso de
No hay publicaciones de nivel 1 y 2 conclusivas; una o mas publicaciones conclusivas de

No hay riesgo concluyente en absoluto, y ningin beneficio demostrado por pruebas

Grados de

recomendacién Descripcion

A
bien disefiados y con poder estadistico suficiente.
disefiados y con poder estadistico suficiente.
riesgo.

B
grandes y bien disefiados de cohortes o de casos y controles o un meta-analisis.
2 que demuestran beneficio mayor que el riesgo.

C
expertos.
nivel 3 que demuestran beneficio mayor que el riesgo.
concluyentes.

D Sin clasificar.

No hay publicaciones de nivel 1, 2 0 3 conclusivas que demuestran beneficio mayor que
el riesgo.
Publicaciones conclusivas de nivel 1, 2 0 3 que demuestran riesgo mayor que el beneficio.

1. American Association of Clinical Endocrinologists ad hoc task force for standardized production of
clinical practice guidelines. American Association of Clinical Endocrinologists Protocol for standardized
production of clinical practice guidelines. Endocr Pract. 2004;10:353-361.

XI. Conclusiones — Disminuye en 80% la frecuencia y severi-
La mayorfa de las mujeres veran afectada su dad de bochornos o fogajes.

salud en el periodo climatérico, ya sea por — EECy E2, oral o transdérmico, disminu-

sintomatologfa que les deteriora su calidad de yen los bochornos.

vida o por la aparicién de enfermedades croni-
cas que afectan su expectativa de vida.

— Las mujeres en la posmenopausia con TH
tienen menos depresion, cambios en el

Los objetivos terapéuticos contribuyen a:

— Mejorar la calidad de vida durante el cli-
materio.

— Disminuir los riesgos de enfermedad
cardiovascular.

— Disminuir riesgo de fracturas.

LLa TH mejora la sintomatologia climatérica:
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estado de animo y agresividad.

Tienen mas lubricacidn, orgasmo y satis-
faccién sexual.

Riesgos de la terapia hormonal

— Los estrégenos aumentan el riesgo de can-

cer endometrial; la adicién de una
progestina disminuye o anula este riesgo.



— El estudio WHI mostrd el incremento no

significativo de cancer de mama y sugiri6
que la medroxiprogesterona podria ser la
causante. Las nuevas progestinas no im-
plicaran mayor riesgo.

En mujeres mayores la TH oral aumenta
el riesgo cardiovascular.

Para disminuir los riesgos:

— Cancer de mama/endometrio: Usar nue-

vas progestinas (p. €j. progesterona
micronizada, 100 mg/vaginal) o 200 mg
(oral) por 12 dias.

Riesgo trombético: Usar E2 transdérmico
en parches (50 pg), o transcutineo en
geles (0,5-1, 5 mg/dfa).

Otra opcién son las dosis bajas de
estrégenos orales (EEC 0.3-E2 1 myg).

Otras opciones hormonales:

— Tibolona: Ademas de disminuir bochornos,

mejoraanimo, atrofia genitourinaria y sexua-
lidad. No estimula endometrio ni aumenta
densidad mamaria. Puede bajar HDL.

Estrégenos vaginales: Un metaanalisis
sefiala que las cremas, tabletas, 6vulos y
anillos vaginales son igualmente efecti-
vos. Estriol 0.5 mg (crema, 6vulos),
estradiol tabletas de 25 pg.

Cambios de estilo de vida

— Actividad fisica: Mejora los factores de

riesgo CV, disminuye hasta el 43% el
riesgo coronario.

Dieta: El riesgo coronario disminuye 4%
por cada fruta o porciéon de verdura que se
ingiera al dfa.

Cigarrillo: Aumenta el riesgo de eventos
coronarios y cerebro-vasculares. Su aban-
dono provoca una reduccién del 36% en
la mortalidad coronaria.

Recomendaciones

1. Evaluar en toda mujer climatérica la cali-

dad de vida y el riesgo de enfermedades
cronicas.
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2. Si hay deterioro clinico, indicar terapias.

3. Las principales medidas terapéuticas son

mejorar los estilos de vida y las terapias
farmacologicas especificas.

Consentimiento informado

XII. Bibliografia

1.

Sanchez Torres, Fernando. Temas de ética médi-

ca. p. 40.

Pellegrini, E.D. «The relationship of anatomy
and integrity in medical ethicsy». Bulletin PAHO
1990;24:361.

Faden I Beauchamp. «A history and theory of
informed consent» citado por Sanchez Torres
Fernando. Op. cit.

Ley 23 de 1981, Articulo 16 y Decreto regla-
mentario 3380 de 1981, articulo 12.

Progestigenos

1.

2

Estrogen and progestogen use in post-
menopausal women: 2010 position statement
of The North American Menopause Society.
Menopause 2010;17:242-255.

Santen R]J, Craig DA, Stacy P, Archer DF, et
al. Postmenopausal Hormone Therapy: An
Endocrine Society Scientific Statement.] C/in
Endocrinol Metab 2010;95(Suppl ):S1-S66.

Andrégenos

1.

Lasley BL, Santoro N, Randolf JF, et al. The
relationship of circulating dehydroepian-
drosterone, testosterone, and estradiol to stages

of the menopausal transition and ethnicity. |
Clin Endocrinol Metab 2002;87:3760-3767.

Davison SL, Bell R, Donath S, Montalto G,
Davis SR. Androgen Levels in adult Females:
Changes with Age, Menopause, and Oo-
phorectomy. | Clin Endocrinol Metab 2005;
90:3847-3853.

Arlt W. Dehydroepiandrosterone and ageing. Best
Pract Res Clin Endocrinol Metab 2004;18:363-380.

Bachmann G, Bancroft ], Braunstein G, Burger
H, Dabis S, et al. Female androgen
insufficiency: the Princeton consensus statement
on definition, classification, and assessment.
Fertil Steril 2002;77:660-665.

Basson R, Desindes S, Graves G, etal. Canadian
Consensus Conference on Menopause, 2006

«ELRENACER DE LA TH Y LA IMPORTANCIA EN LA
SINTOMATOLOGIA VASOMOTORA». (PARTE IT)



Update. | Obstet Gynecol/ Canadian 2006;28 (Supp
1):S51-892.

Tibolona

1.

10.

11.

12.

Swanson SG, Drosman S, Helmond FA,
Stathopoulos VM. Menopanse2006;13:917-925.

Hammar M, Christiau S, Nathorst-B6ds ],
Rud T, Garre K. Br | Obstet Gynecol
1998;105:904-911.

Nelson H, Fu R, Griffin ], Nygren P, Smith B,
Humphrey L. Ann Intern Med 2009;151:703-
715.

Delmas PD, Davis SR, Hensen |, Adami S,
van OS S, Nijland EA. Osteoporos Int
2008;19:1153-1160.

Cummings SR, Ettinger B, Delmas PD,
Kenemans P, Stathopulos V, Verweij P, y cols.
N Engl | Med 2008;359:697-708.

Archer DF, Hendrix S, Gallagher JC, Rymer
J, Skouby S, Ferenczy A,y cols. | Clin Endocrinol
Metab 2007;92:911-918.

Kenemans P, Bundred NJ, Foidart JM, Kubista
E, von Schoultz B, Sismondi P, y cols. Lancet
Oncol 2009;10:135-146.

Nijland EA, Weijmar Schultz WC, Nathorst-
Bo66s ], Helmon FA, van Lunsen RH, y cols.
J Sex Med 2008;5:646-656.

Demirol A, Guven S, Guvendag Guven ES,
Kirazil S, Gurgan T, Ayhan A. Fertil Steri/
2007;87:842-848.

Winkler UH, Altkemper R, Kwee B, Helmond
FA, Coelingh Bennink HJ. Ferti/ Steril
2000;74:10-19.

Langer RD, Landgren BM, Rymer |, Helmond
FA. Am | Obstet Gynecol 2006;195(5):1320-
1327.

Eilertsen AL, Karssemeijer N, Skaane P,
Qvigstad E, Sandset PM. Differential impact
of conventional and low-dose oral hormone
therapy, tibolone and raloxifene on mammo-
graphic breast density, assessed by an
automated quantitative method. BJOG.
115:773-779.

Origen de los sintomas vasomotores. Teo-
rias actuales

1.

Genazzani AR, Shneider HP, Panay N, y cols.
Gynecol Endocrinol 2006;22:369-375.

Rev. CoL. bDE MENOPAUSIA - VOL. 18 Nuwm. 2 - 2012

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Gold EB, Bromberger |, Crwaford S, y cols.
Am ] Epidemiol 2001;153:865-874.

Blumel JE, Chedraui P, Baron G, Gomez G,
Monterrosa A, Onatra W, y cols. Menopanuse
2011;8:778-785.

Collaborative Group for Research of the
Climacteric in Latin America (REDLINC).

Deecher DC, Dorrties K. Arch Womens Ment
Health 2007;10:247-257.

Freedman RR, Semin Reprod Med 2005;
23:117-125.

Frey BN, Lord C, Soares CN. Menopause int
2008;14:123-128.

Freedman RR, Sewin Reprod Med 2005;
23:117-125.

Slopien R, Meczekalski B, Warenik-Szyman-
kiewicz A. Climateric 2003;6:53-57.

Rapkin AJ. Am ] Obstet Gynecol 2007;
196:97-106.

Stearns V, Ullmer L, Lopez JF, y cols. Lancet
2002;360:1851-1861.

Genazzani AR, Pluchino N, Luisi S, Luisi M.
Human Reproduction Update 2007;13:175-187.

RupprechtR, di Michele F, Hermann B, y cols.
Brain Res Brain Res Rev 2001;37:59-67.

Archer DE, Sturdee DW, Baber R, y cols.
Climateric 2011;14:515-528.

Hay DL, Poyner DR. Maturitas 2009;64:104-
108.

Gupta P, Harte AL, da Silva NF, y cols.
Menopanse 2007;14:1031-1038.

Dormire SI.. Bio/ Res Nurs 2009;10:241-247.

Cerebro y estrégenos

1.

5.

Okie S. Enfrentarla enfermedad de Alzheimer.
N Engl | Med 2011;365:1069-1072.

D’Esposito M, Gazzaley A. ¢Puede asociados
con la edad la pérdida de memoria ser trata-
dos? N Engl ] Med 2011;365:1346-1347.

Cummings JL. Alzheimer’s Disease. N England
J Med 2004;351:56-67.

Querfurth HW, LaFerla FM. Alzheimet’s
Disease. N England | Med 2010;362:329-344.

Brinton RD. Alzheimer Sindrome Learn Mem:
2001;8:121-133.



10.

11.

12.

Wise PM, et al. Are Estrogens Protective or
Risk Factors in Brain Injury and Neuro-
degeneration? Reevaluation after the
Women’s Health Initiative. Endocrine Reviews
2005;26:308-312.

Turgeon | L, et al. Complex actions of sex
steroids in adipose tissue, the cardiovascular
system, and brain: Insights from Basic Science
and Clinical Studies. Endocrine Reviews
2006;27:575-605.

Joel A. Simon postmenopausal hormone
therapy and Risk of Stroke : The Heart and
Estrogen-progestin Replacement Study
(HERS). Circulation 2001;103:638-642.

Wassertheil-Smoller S, etal. Effect of Estrogen
Plus Progestin on Stroke in Postmenopausal
Women: The Women’s Health Initiative: A
Randomized Trial. JAM.A12003;289(20):2673-
2684.

Shumake SA, et al. Estrogen plus progestin
and the incidence of dementia and mild
cognitive impairment in postmenopausal
women.The Women’s Health Initiative
Memory Study: A Randomized Controlled
Trial. JAMA 2003;289:2651.

Stephen RR, et al. Effect of estrogen plus
progestin on global cognitive function in
postmenopausal women. The women’s health
initiative memory study: A randomized
controlled trial. JAM.A 2003;289:2663-2672.

Mulnard RA. Estrogen replacement therapy
for treatment of mild to moderate Alzheimer
disease a randomized controlled trial. JAMA
2000;283:1007-1015.

Terapia hormonal, funcién cognitiva y de-
mencia

1.

North American Menopause Society. Estrogen
and progestogen use in postmenopausal
women: 2010 position statement of The North
American Menopause Society. Menopause
2010;17:242-55.

Santen R]J, et al. Postmenopausal hormone
therapy: an endocrine society scientific
statement. The Journal of Clinical Endocrinology
& Metabolism 2010;95(1):S1-S606.

Sturdee DW, Pines A; International Meno-
pause Society Writing Group, Archer DF,
Baber RJ, Barlow D, Birkhduser MH, Brincat
M, Cardozo L, de Villiers T], Gambacciani

M, Gompel AA, Henderson VW, Kluft C,
Lobo RA,MacLennan AH, Marsden ], Nappi
RE, Panay N, Pickar JH, Robinson D, Simon
J, Sitruk-Ware RL, Stevenson JC. Updated
IMS recommendations on postmenopausal
hormone therapy and preventive strategies
for midlife health. Climacteric 2011;14:
302-320.

Terapia hormonal e insomnio-depresion

1.

Postmenopausal Hormone Therapy. An
endocrine society scientific statement. | Clin
Endocrinol Metab 2010;95:51-s66 originally
published online Jun 21, 2010; doi: 10.1210/
jc.2009-25009.

Position statement. Estrogen and progestogen
use in postmenopausal women: 2010.
Menopause: 2010;17:242-255.

Updated IMS recommendations on postme-
nopausal hormone therapy and preventive
strategies for midlife health on behalf of the
International Menopause Society. D. W.
Sturdee and A. Pines. Writing Group: D. F.
Archer, R. J. Baber, D. Barlow, M. H.
Birkhduser, M. Brincat, L. Cardozo, T. J. 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 and J. C. Stevenson.

Sintomas vasomotores y consecuencias car-
diovasculares

1.

107

Gorodeski EZ, Gorodeski GI. Epidemiology
and risk factors of cardiovascular disease in
postmenopausal women. In: Lobo RA, ed.
Treatment of the Postmenopausal Woman:
Basic and Clinical Aspects, 3rd ed. Burlington,
MA: Academic Press 2007;405-452.

Rossouw JE, Prentice RL, Manson JE, et al.
Postmenopausal hormone therapy and risk of

cardiovascular disease by age and years since
menopause. [AM.A 2007;297:1465-1477.

Gast GC, Grobbee DE, Pop V], et al
Menopausal complaints are associated with
cardiovascular risk factors. Hypertension
2008;51:1492-1498.

Thurston RC, Sutton-Tyrrell K, Everson-Rose
SA, Hess R, Matthews KA. Hot flashes and
subclinical cardiovascular disease: findings
from the Study of Women’s Health Across

«ELRENACER DE LA TH Y LA IMPORTANCIA EN LA
SINTOMATOLOGIA VASOMOTORA». (PARTE IT)



10.

11.

the Nation Heart Study. Circulation 2008;
118:1234-1240.

Svartberg |, von Muhlen D, Kritz-Silverstein
D, Barrett-Connor E. Vasomotor symptoms
and mortality: the Rancho Bernardo Study.
Menopanse 2009;16:888-891.

Leal M, Diaz J, Serrano E, et al. Hormone
replacement therapy for oxidative stress in
postmenopausal women with hot flushes.
Obstet Gynecol 2000;95:804-809.

Leal M, Diaz ], Serrano E, et al. Hormone
replacement therapy for oxidative stress in

postmenopausal women with hot flushes.
Obstet Gynecol 2000;95:804-809.

Van der Schouw YT, Grobbe DE. Meno-
pausal complaints, oestrogens, and heart disease
risk: an explanation for discrepant findings on
the benefits of postmenopausal hormone
therapy. Eur Heart | 2005;26:1358-1361.

Gerrie-Cor M. Gast, et al. Vasomotor
menopausal symptoms are associated with

increased risk of coronary heart disease.
Menopanse 18(2):146-151.

Rebecca C. Thurston, et al. Hot flashes and
subclinical cardiovascular disease: findings
from the study of women’s health across the
nation heart study. Cireualation 2008; 118(12):
1234-1240.

JoAnn E. Manson, etal. Estrogen therapy and
coronary-artery calcification. N Eng/ | Med
2009;356:25.

Terapia hormonal y riesgo cardiovascular

1.

Aging, menopause, cardiovascular disease and
HRT. International Menopause Society
Consensus Statement. The Writing Group on
behalf of the Workshop Consensus Group.
Climacteric 2009;12:368-377.

Hodis HN, Mack W], Lobo RA, etal. (Estrogen
in the Prevention of Atherosclerosis Ttrial
Research Group). Estrogen in the Prevention
of Atherosclerosis: a randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. Ann Intern Med
2001;135:939-953. (N. Evidencia 1).

Grodstein F, Manson JE, Stampfer MJ. Post-
menopausal hormone use and secondary
prevention of coronary events in the Nurses’
Health Study: a prospective, observational
study. Ann Intern Med 2001;135:1-8. (N. Evi-
dencia 2b).

Rev. CoL. bDE MENOPAUSIA - VOL. 18 Nuwm. 2 - 2012

Hulley S, Grady D, Bush T, et al. (Heart and
Estrogen/ Progestin Replacement Study
[HERS]| Research Group). Randomized trial
of estrogen plus progestin for secondary
prevention of coronary heart disease in post-
menopausal women. [AMA 1998;280:605-
613. (N. Evidencia 1).

Manson JE, Hsia ], Johnson KC, etal. Estrogen
plus progestin and the risk of coronary heart
disease. N Engl | Med. 2003;349:523-534. (N.
Evidencia 1).

Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, et al.
(Writing Group for the Women’s Health Initiative
Investigators). Risks and benefits of estrogen
plus progestin in healthy postmenopausal
women: principal results from the Women’s
Health Initiative randomized controlled trial.

JAMA. 2002;288:321-333. (N. Evidencia 1).

Terapia hormonal de reemplazo y riesgo
de enfermedad coronaria

1.

Grady D, Rubin SM, Petitti DB, etal. Hormone
therapy to prevent disease and prolong life in

postmenopausal women. Ann Intern Med
1992;117:1016-1037.

JM Sullivan. La arteriografia coronaria en
las mujeres tratadas con estrégenos posme-
nopausicas. Prog Cardiovasc Dis 1995;38:
211-22.

Rossouw JE, Prentice RL, Manson JE, et al.
Wu L, Barad D, Barnabei VM, Ko M, LaCroix
AZ, Margolis KL, Stefanick ML. Post-
menopausal hormone therapy and risk of
cardiovascular disease by age and years since
menopause. [AM.A [Erratum (2008) 299:1426]
2007;297:1465-1477.

Clarkson TB. Estrogen effects on arteries
vary with stage of reproductive life and extent
of subclinical atherosclerosis progression.
Menopanse 2007;14:373-384.

Shufelt CL, Johnson BD, Berga SL, etal. Timing
of hormone therapy, type of menopause, and
coronary disease in women: data from the
National Heart, Lung, and Blood Institute-

sponsored Women’s Ischemia Syndrome
Evaluation. Menopause 2011;18:943-950.

Efectos a nivel osteomuscular

1.

Health Care Guideline: Diagnosis and
treatment of Osteoporosis. Institute for clinical
Systems Improvement. Seventh Edition. 2011.



Kanis JA, Cooper C, Burlet N, et al. Guia
europea para el diagndstico y tratamiento de
la osteoporosis en la mujer menopdusica. The
European Society for Clinical and Economic

Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis.
ESCEO. 2005.

Management of osteoporosis. A national
clinical guideline. Scottish Intercollegiate
Guidelines Network. 2003.

Sturdee DW, Pines A. Updated IMS
recommendations on poStmenopausal
hormone therapy and preventive strategies
for midlife health. International Menopanse Society.
Climaterica 2001;14:302-320.

Dolor osteoarticular y muscular

1.

Christiansen C. An update review of cellular
mechanisms conferring the indirect and direct

effects of estrogen on articular cartilage.
Climacteric 2008;11:4-16.

Bay-Jensen AC, Tabassi NC, Sondergaard
LV, Andersen TL, Dagnaes-Hansen F,
Garnero P, Kassem M, Delaisse JM. The
response to estrogen deprivation on cartilage
collage degradation markers; CTX-11is unique

compared to other markers of collagen
turnover. Arthritis Res Ther 2009;11:R9.

Baron YM, Brincat MP, Galea R, Calleja N.
Intervertebral disc height in treated and

untreated overweight post-menopausal
women. Hum Reprod 2005;20:3566-3570.

Gambacciani M, Pepe A, Cappagli B, Palmieri
E, Genazzani AR. The relative contributions
of menopause and aging to postmenopausal
reduction in intervertebral disk height.
Climacteric 2007;10:298-305.

Cirillo DJ, Wallace RB, Wu L, Yood RA.
Effect of hormone therapy on risk of hip and

kneejointreplacementin the Women’s Health
Initiative. Arthritis Rheun 2006;54:3194-3204.

Muscat Baron Y, Brincat MP, Galea R, Calleja
N. Low intervertebral disc height in
postmenopausal women with osteoporotic
vertebral fractures compared to hormone-
treated and untreated postmenopausal women

and premenopausal women without fractu-
res. Climacteric 2007;10:314-319.

Writing Group for the Women’s Health
Initiative. Risks and benefits of estrogen plus
progestin in healthy postmenopausal women:

109

Ejercicio,

principal results from the Women’s Health
Initiative randomized controlled trial. [ AMA
2002;288:321-333.

Niveles de 25 hidroxivitamina D y su correla-
cién clinica con diferentes variables metabo-
licas y cardiovasculares en una poblacién de
mujeres posmenopausicas. Acta Médica Colom-
biana 2011;36(1).

tabaquismo, nutricién y

autocuidados

1.

Schneider HJ, Frieddrich N, Klotsche J, et al.
The predictive value of different measures
of obesity for incident cardiovascular events
and mortality. | Clin Endocrinol Metab
2010;95:1777-1785.

Calle EE, Rodriguez C, Walker-Thurmond

K, Thun MJ. Overweight, obesity, and
mortality from cancer in a prospectively
studied cohort of US adults. N Eung/ | Med
2003;348:1625-1638.

Encuesta Nacional de Salud 2007. Resultados
Nacionales Instituto Colombiano para el de-
sarrollo dela cienciayla tecnologia. Colciencias
y el Ministerio de Protecciéon Social.

Thurston RC, Joffe H, Soares CN, Harlow
BL. Physical activity and risk of vasomotor
symptoms in women with and without a
history of depression: results from the
Harward Study of Moods and Cycles.
Menopause 2006;13:533-560.

Daley A. Mac Arthur C, M Mutrie N, Stokes-
Lampard H. Exercise for Vasomotor
Menopausal Symptoms. Cochrane Database Syst
Rer 2007;(4):CD 006108.

Orzano AJ, Scott]G. Diagnosis and Treatment
of Obesity in Adults: an applied evidence-
based review. | Am Board Fam Pract
2004;17:359-360.

Schneider HJ, Friedrich N, Klotsche J, et al.
The predictive value of different measures of
obesity for incident cardiovascular event and
mortality. | Clin Endocrinol Metab2010;95:1777-
1785.

Calidad de vida en el climaterio

1.

Monterrosa A, Angel PC, Romero Perez IP.
La calidad de vida de las mujeres en edad
media varfa segun el estado menopausico.

«ELRENACER DE LA TH Y LA IMPORTANCIA EN LA
SINTOMATOLOGIA VASOMOTORA». (PARTE IT)



Nivel de evidencia: nivel 11-3

2.

Utian WH. Quality of life (QOL) in
menopause. Maturitas 2007;57:100-102.

Sindrome metabdlico

1.

Ervin RB. Prevalence of metabolic syndrome
among adults 20 years of age and over, by
sex, age, race and ethnicity, and body mass
index: United States, 2003-2006. Nivel de
evidencia Ilb.

Meigs JB, Wilson PWF, Nathan DM,
D’Agostino RB, Williams K and Haffner SM.
Prevalence and characteristics of the metabolic
syndrome in the San Antonio Heart and
Framingham Offspring Studies. Diabetes
2003;52:2160-2167. Nivel de evidencia 1Ib.

Escobedo |, Schargrodsky H, Champagne B,
Silva H, Boissonnet CP, Vinueza R, Torres M,
Hernandez R, Wilson E. Prevalence of the
metabolic syndrome in Latin America and its
association with sub-clinical carotid athe-
rosclerosis: the Carmela cross sectional study.
Cardiovascular Diabetology 2009;8:52. Nivel de
evidencia Ilb.

The US National Cholesterol Education
Programme Adult Treatment Panel III INCEP
ATP 1II): prevalence of the metabolic
syndrome in postmenopausal Latin American
women and for the Collaborative Group for
Research of the Climacteric in Latin America.
The US National Cholesterol Education
Programme Adult Treatment Panel III INCEP
ATP 1II): prevalence of the metabolic
syndrome in postmenopausal Latin American
women. Climacteric 2007;10:164-70.5. Nivel
de evidencia Ilb.

Goémez G, Carvajal JA, Benavides JP. Sindro-
me metabdlico en la menopausia. Rer Co/
Mengp 2005; 11-16. Nivel de evidencia IIb.

Sanchez F, Jaramillo N, Vanegas A, Echeverri
]G, Alviar CL, Echavarria E, Montoya L,
Torres Y. Prevalencia y comportamiento de
los factores de riesgo del sindrome metabé-
lico segtin los diferentes intervalos de edad, en
una poblacion femenina del area de influencia
de la Clinica Las Américas, en Medellin-Co-
lombia. Rev Colomb Cardiol 2008;15:102-110.
Nivel de evidencia Ilb.

Wryatt SB, Winters KP, Dubbert PM. Overweight
and obesity: prevalence, consequences,and causes

Rev. CoL. bDE MENOPAUSIA - VOL. 18 Nuwm. 2 - 2012

110

10.

11.

12.

13.

14.

15.

10.

of a growing public health problem. A | Med
Sz 2006;331:166-174. Nivel de evidencia 1.

Hoang KC, Ghandehari H, Lopez VA,
Barboza MG and Wong ND. Global coronary
heart disease risk assessment of individuals

with the metabolic syndrome in the U.S.
Diabetes Care 2008;31:1405-1409.

Dekker JM, Girman C, Rhodes T, Nijpels G,
Stehouwer CD, Bouter LM, Heine R]J.
Metabolic syndrome and 10-year cardio-

vascular disease risk in the horn study. Cireulation
2005;112:666-673. Nivel de evidencia Ia.

Mecneill A.M. The Metabolic syndrome and
11-year risk of incident cardiovascular disease
in the atherosclerosis risk in communities
study. Diabetes Care 2005;28:385-390. Nivel
de evidencia Ia.

Mottillo S, Filion KB, Genest J, Joseph L,
Pilote L., Poirier P, Rinfret S, Schiffrin El,
Eisenberg MJ. The metabolic syndrome and
cardiovascular risk. A systematic review and
meta-analysis | 4w Coll Cardio/ 2010; 56:1113-
1132. Nivel de evidencia la.

Ford ES. Prevalence of the metabolic
syndrome defined by the International Dia-
betes Federation among adults in the U.S.
Diabetes Care 2005;28:2745-2749. Nivel de
evidencia Ia.

Hunt KJ, Resendez RG, Williams K, Haffner
SM. and Stern MP. Metabolic syndrome in
relation to all-cause and cardiovascular mortality
in national cholesterol education program ver-
sus world health organization the San Antonio.
Heart Study. Nivel de evidencia Ia.

Canonico M, Oger E, Plu-Bureau G, Conard
J, Meyer G, Lévesque H, Trillot N, Barrellier
MT, Wahl D, Emmerich J. Scarabin PY.
Hormone therapy and venous thrombo-
embolism among postmenopausal women
impact of the route of estrogen administration
and progestogens: the Esther Study. Circulation
2007;115:840-845. Nivel de evidencia lIb.

Chu MC, Cosper P, Nakhuda GS and Lobo
RA. A comparison of oral and transdermal
short-term estrogen therapy in postme-
nopausal women with metabolic syndrome
Fertil Steril 2006;86:1669-1675. Nivel de evi-
dencia Ib.

Wild RA. North American Menopause Society
21st Annual Meeting; Oct. 6-9, 2010; Chicago.



17.

Lowry F. Hormone Therapy Raises CHD Risk
in Women With Metabolic Syndrome. Norh
American Menopanse Society 21st Annual Meeting:
Abstract 3 http://www. medscape.com/
viewarticle/730307 Nivel de evidencia IV.

Lower doses of estrogen in hormone therapy
carry less cardiovascular risk. North American
Menopause Society 21st Annual Meeting; Oct. 6-
9, 2010; Chicago.

http://www.medscape.com/viewarticle/
730361 Nivel de evidencia IV.

Diabetes

1.

Endocrine Society Scientific Statement.
Postmenopausal Hormone Therapy: ] Clinic
Endocrinol Metabolism. | Clin Endocrinol Metab
2010;95(Suppl 1):S1-566. Nivel de evidencia
I1I.

2010 Position statement of The North
American Menopause Society. Estrogen and
progestogen use in postmenopausal women:
Menopanse 2010;17:242-255. Nivel de eviden-
cia ITI.

Cynthia K. Sites, Georgia D. I’Hommedieu,
Michael J. Toth, Martin Brochu, Brian C.
Cooper, and Penny A. Fairhurst. The Effect
of Hormone replacement Therapy on Body
Composition, Body Fat Distribution, and
Insulin sensitivity in Menopausal Women: A
Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Trial. | Clinic Endocrinol Metabolism
2005;90:2701-2707. Nivel de evidencia 1.

Margolis KL, Bonds DE, Rodabough R]J,
Tinker L, Phillips LS, Allen C, Bassford T,
Burke G, Torrens |, Howard BV. Effect of
oestrogen plus progestin on the incidence of
diabetes in postmenopausal women: results
from the Women’s Health Initiative Hormone
Trial. Diabetologia 2004;47:1175-1187. Nivel
de evidencia l.

Bonds DE, Lasser N, Qi L, Brzyski R, Caan
B, Heiss G, Limacher MC, Liu JH, Mason E,
Oberman A, O’Sullivan MJ, Phillips LS, Prineas
R]J, Tinker L. The effect of conjugated equine
oestrogen on diabetes incidence: the Women’s

Health Initiative randomised trial. Diabetologia
2006;49:459-468. Nivel de evidencia 1.

Kanaya AM, Herrington D, Vittinghoff E, Lin
F, Grady D, Bittner V, Cauley JA, Barrett-
Connor E. Glycemic effects of postmeno-

111

10.

11.

12.

13.

pausal hormone therapy: the Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Study. A
randomized, double-blind, placebo-controlled
trial. Ann Intern Med 2003;138:1-9. Nivel de
evidencia L.

Bonds DE, Lasser N, Qi L, Brzyski R, Caan
B, Heiss G, Limacher MC, Liu JH, Mason E,
Oberman A, O’Sullivan MJ, Phillips LS, Prineas
R]J, Tinker L. The effect of conjugated equine
oestrogen on diabetes incidence: The Women’s

Health Initiative randomised trial Diabetologia
2006;49:459-468. Nivel de evidencia I.

Manson JE, Rimm EB, Colditz GA, Willett
WC, Nathan DM, Arky RA, Rosner B,
Hennekens CH, Speizer FE, Stampfer MJ. A
prospective study of postmenopausal
estrogen therapy and subsequent incidence
of non-insulin-dependent diabetes mellitus.
Ann Epidemiol 1992; 2:665-673. Nivel de
evidencia II.

Sites CK, L’Hommedieu GD, Toth M],
Brochu M, Cooper BC, Fairhurst PA. The
effect of hormone replacement therapy on
body composition, body fat distribution, and
insulin sensitivity in menopausal women: a
randomized, double-blind, placebo-contro-
lled trial. | Clin Endocrinol Metab 2005;90:2701-
2707. Nivel de evidencia L

Munoz J, Derstine A, Gower BA. Fat
distribution and insulin sensitivity in
postmenopausal women: influence of
hormone replacement. Obes Res 2002;10:424-
431. Nivel de evidencia 1I-2.

Kalish GM, Barrett-Connor E, Laughlin GA,
Gulanski BI. Postmenopausal Estrogen/
Progestin Intervention Trial. Association of
endogenous sex hormones and insulin resistance
among postmenopausal women: results from
the Postmenopausal Estrogen/Progestin
Intervention Trial. | Clin Endocrinol Metab
2003;88:1646-1652. Nivel de evidencia 11-2.

Salpeter SR, Walsh JM, Ormiston TM, Greyber
E, Buckley NS, Salpeter EE. Meta-analysis:
effect of hormone-replacement therapy on
components of the metabolic syndrome in

postmenopausal women. Diabetes Obes Metab
20006;8(5):538-54. Nivel de evidencia 1.

U.S. Preventive Services Task Force. Hormone
therapy for the prevention of chronic
conditions in postmenopausal women:

«ELRENACER DE LA TH Y LA IMPORTANCIA EN LA
SINTOMATOLOGIA VASOMOTORA». (PARTE IT)



Recommendations from the U.S. Preventive
services task force. Ann Intern Med 2005;142:

855-860. Nivel de evidencia I. Grado de
recomendacién D.

Endometriosis

1.

Moen MH, Rees M, Brincat M, et al. EMAS
position statement: Managing the menopause
in women with past history of endometriosis.
Maturitas 2010;67:94-97.

Maclennan AH. HRT in difficult circumstances:

are there any absolute contraindication?
Climateric 2011;14:409-417.

Al Kadri H, Hassan S, Al Fozan HM, Hajjer A.
Hormone therapy for endometriosis and surgical
menopause. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2009, Issue 1. Art. No.: CD005997.
DOI: 10.1002/14651858. CD005997.pub2.

Fedele L, Bianchi S, Rafaelli R, Zanconato G.
Comparison of transdermal estradiol and
tibolone for the treatment of oopho-

rectomized women with deep residual
endometriosis. Maturitas 1999;32:189-193.

Matorras R, Elorriage MA, Pijoan JI, Ramon O,
Rodriguez- Escudero FJ. Recurrence of
endometriosis in women with bilateral
adnexectomy (with or without total hyste-

rectomy) who recieved hormone replacement
therapy. Fertility and Sterility 2002577(2):303-308.

Colelitiasis

1.

The Heart and Estrogen/progestin Replace-
ment Study (HERS) Research Group. Effect
of estrogen plus progestin on risk for biliary
tract surgery in postmenopausal women with
coronary artery disease. Ann Intern Med
2001;135:493-501. Nivel de evidencia I.

Boland LI, Folsom AR, Rosamond WD.
Atherosclerosis Risk in Communities Study I:
hyperinsulinemia, dyslipidemia, and obesity
as risk factors for hospitalized gallbladder
disease: a prospective study. Ann Epidemiol
2002;12:131-140. Nivel de evidencia II-1.

Shaffer EA. Gallstone disease: Epidemiology
of gallbladder stone disease. Best Pract Res Clin
Gastroenterol 2006;20(6):981-96. Nivel de evi-
dencia I1-2.

Schwarz S, Volzke H, Baumeister S E, Hampe
Jand Déren M. Menopausal hormone therapy
and gallbladder disease: the Study of Health in

Rev. CoL. bDE MENOPAUSIA - VOL. 18 Nuwm. 2 - 2012

112

10.

11.

12.

13.

14.

Pomerania (SHIP) Clinical Endocrinology
2007;67:51-59. Nivel de evidencia II-1.

Women Study Collaborators. Gallbladder
disease and use of transdermal versus oral
hormone replacement therapy in postmeno-
pausal women: prospective cohort study. BMJ
2008;337:1-9. Nivel de evidencia I.

Kim SS, Lee JG, Kim DW, Kim BH, Jeon
YK, Kim MR, HuhlJE, Mokl1]Y, Kim S-J,
Kim YK, and Kim IJ. Insulin Resistance as a
Risk Factor for Gallbladder Stone Formation
in Korean Postmenopausal Women. korean |
Intern Med 2011;26:285-293. Nivel de eviden-
cia II-1.

Uhler ML, Marks JW & Judd HL. Estrogen
replacement therapy and gallbladder disease
in postmenopausal women. Menopanse
2000;7:162-167.

George ED, Schluger LK. Special women’s
health issues in hepatobiliary diseases. Clinics in
Sfamily practice 2000;2:155-169.

Grodstein F, Colditz GA, Stampfer M].
Postmenopausal hormone use and cholecys-
tectomy in a large prospective study. Obster
Gynecol 1994;83:5-11. Nivel de evidencia 11-2.

Cirillo DJ, Wallace RB, Rodabough RJ, et al.
Effect of estrogen therapy on gallbladder
disease. [AM.A 2005; 293:330-339. WHI Ni-
vel de evidencia I.

Hart AR, Luben R, Welch A, Bingham §,
Khaw KT. Hormone replacement therapy
and symptomatic gallstones - a prospective
population study in the EPIC-Nozfolk cohort.
Digestion 2008;77(1):4-9. Nivel de evidencia I.

Million Women Study Collaborators. Gall-
bladder disease and use of transdermal versus
oral hormone replacement therapy in

postmenopausal women: prospective cohort
study. BM] 2008;337:1-9. Nivel de evidencia I.

Uhler ML, Marks JW, Voigt BJ, Judd HL.
Comparison of the impact of transdermal
versus oral estrogens on biliary markers of
gallstone formation in postmenopausal
women. | Clin Endocrinol Metab 1998;83:410-
414. Nivel de evidencia 1.

U.S. Preventive Services Task Force. Hormone
Therapy for the Prevention of Chronic
Conditions in Postmenopausal Women:
Recommendations from the U.S. Preventive



15.

Services Task Force. Ann Intern Med
2005;142:855-860. Nivel de evidencia 1. Gra-
do de recomendacién D.

An Endocrine Society Scientific Statement.
Postmenopausal Hormone Therapy: J. Clinic.
Endocrinol. Metabolism. | Clin Endocrinol
Metab 2010;95(Suppl 1):S1-S66. WHI Nivel
de evidencia 1.

Miomatosis

1.

Reed SD, Cushing-Haugen KL, Daling JR,
Scholes D, Schwartz SM. Postmenopausal
estrogen and progestogen therapy and the

risk of uterine leiomyomas. Menopause
2004;11:214-222.

Shozu M, Murakami K, Inoue M. Aromatase

and leiomyoma of the uterus. Semin Reprod
Med 2004;22:51-60.

Basson R, Desindes S, Graves G, etal. Canadian
Consensus Conference on Menopause, 2006
Update. | Obstet Gynecol Canadian 2006;28 (sup
1):851-892.

Enfermedad venosa y autoinmunidad

Ashraf M and Vongpatanasin W. Postme-
nopausal Hormone Therapy and Hypertension.
Curr Hypertension 2006;8:368-376.

Salpeter SR. Walash JME, Ormiston TM.
Effect of hormone-replacement therapy on

diabetes and metabolic syndrome. Diabetes
Obesity and Metabolisnm 20006;8:538-554.

Modena MG, Simondi PS, Mueck A.
Transdermal postmenopausal hormone
therapy differs from oral hormone in risks
and benefits. The TREAT collaborative study
group. Maturitas 2005;84:489-496.

Lisa Martin, JoAnn V. Pinkerton, David R.
Rubinow, Helena Teede, Diane M. Thiboutot
and Wulf H. Utian Jarjour, Richard H. Karas,
Michael Kleerekoper, Roger A. Lobo, JoAnn
E. Manson, Jo Marsden, Kathryn A. Martin,
Burger, Graham A. Colditz, Susan R. Davis,
Marco Gambacciani, Barbara A. Gower,
Victor W. Henderson, Wael N. Richard ]J.
Santen, D. Craig Allred, Stacy P. Ardoin,
David F. Archer, Norman Boyd, Glenn D.
Braunstein, Henry G. Postmenopausal
Hormone Therapy. An Endocrine Society
Scientific Statement. | Clin Endocrinol Metab
2010;95:51-s66.

113

Estrogen and progestogen use in postmeno-
pausal women: 2010 position statement of
The North American Menopause Society.
Menopause 2010;17(2):242-255.

D. W. Sturdee and A. Pines on behalf of the
International Menopause Society Writing
Group: D. F. Archer, R. J. Baber, D. Barlow,
M. H. Birkhiuser, M. Brincat, L. Cardozo, T.
J. 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 and J. C. Stevenson. Updated
IMS recommendations on postmenopausal.

Updated IMS recommendations on postme-
nopausal hormone therapy and preventive
strategies for midlife health D. W. Sturdee
and A. Pines on behalf of the International
Menopause Society Writing Group: D. F.
Archer, R. J. Baber, D. Barlow, M. H.
Birkhduser, M. Brincat, L. Cardozo, T. J. 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 and J. C. Stevenson.

Sistema urogenital

1.

Arias Raquel. Webcast of 2011 Annual mee-
ting Washington, DC september 21-24 2011
http://nams,tri-digital,com/sessions/nams.

Utian W, Bachamanan H, et al. Estrogen
and progestogen use in posmenopausal
women 2010. Position statement of North
American Menopause Society, Menopause
2010;17:242-553.

Sturdee DW and Panay N. Recomendations

for the management of posmenopausal vagi-
nal atrophy, Climateric 2010;13:507-508.

Santen RJ, et al. Posmenopausal Hormone
Therapy: An endocrine Society Scientific
statement. | Clin Endocrinol/ 2010;95:5510-560.

Sturdee and Pines. Update IMS recomen-
dations on posmenopuasal hormone therapy
strategias for midlife Climateric 2011;14: 302-
320.

Masa corporal en el climaterio

1.

Pisabarro R. Metabolismo y climaterio. Rev
Med Urnguay 2000;16:144-151.

«ELRENACER DE LA TH Y LA IMPORTANCIA EN LA
SINTOMATOLOGIA VASOMOTORA». (PARTE IT)



Wu SI, et al. The impact of years since
menopause on the development of impaired
glucose tolerance. | Clin Epidemiol 2001;54:
117-120.

Despres JP, et al. Abdominal obesity and
metabolic syndrome. Nature 2006;444:
881-887.

NAMS Position Statement. Menopause
2008;15:584-602.

Estrogen and progestogen hormone repla-
cement therapy for peri-menopausal women:
weight and body fat distribution (Review)
Cochrane Database of Systematic Reviews,
Issue 1, 2009. The Cochrane Collaboration.
Published by JohnWiley & Sons, DOI:
10.1002/14651858.CD001018.

Estudio y tratamiento de mujeres en el cli-
materio y la posmenopausia. Punto de vista
de la Asociacion Mexicana para el Estudio
del Climaterio. Ginecol Obstet Mex 2010;78(8):
423-440.

Hemorragia uterina anormal en el climaterio

1.

Alanis FJ, etal. Hallazgos por histeroscopia en
paciente con hemorragia posmenopausica.
Ginecol Obstet Mex 2007;75(5):253-258.

Brown SE, et al. Evaluation of outptient
hysteroscopy, saline infusion hysterosono-
graphy and hysterosalpingography in infertile
women: a prospective, randomized study.
Fertil Steril 2000;74:1029-1034.

Kelecsi S, et al. Comparison of transvaginal
sonography, saline infusion sonography, and
office hysteroscopy in reproductive-age
women with or without abnormal uterine
bleeding. Fertil Steril 2005;84:682-686.

North American Menopause Society. Estrogen
and progestogen use in postmenopausal
women: position statement of The North
American Menopause Society. Menopause
2008;15:584-602.

International Menopause Society. Recomen-
dations on postmenopausal hormone therapy.
2007. www.imsociety.org.

Estudio y tratamiento de mujeres en el cli-
materio y la posmenopausia. Punto de vista
de la Asociacion Mexicana para el Estudio
del Climaterio. Ginecol Obstet Mex2010;78(8):
423-440.

Rev. CoL. bDE MENOPAUSIA - VOL. 18 Nuwm. 2 - 2012

Mastalgia y terapia hormonal de reemplazo

1.

National Cancer Institute Fact Sheet.
Menopausal Hormone Remplacement
Therapy Use and Cancer: Questions and
Answer. September 27, 2010.

Chlebowski RT, Kuller LH, Prentice RI,
Wactawski-Wende, et al. Brest cancer after
use of estrogen plus progestin in postme-
nopausal women. N Eng/ ] Med2009;360(6):
573-587.

Terapia hormonal de reemplazo y riesgo de
enfermedad coronaria (ECY)

1.

Lisabeth LD, Beiser AS, Brown DL, et al. Age
at natural menopause and risk of ischemic
stroke: the Framingham Heart Study. S#roke
2009;40:1044-1049.

Lloyd-Jones D, Adams R, Carnethon M, et al.
2009 Heart disease and stroke statistics-2009
update: a report from the American Heart
Association Statistics Committee and Stroke
Statistics Subcommittee. Circulation 2009;119:
480-486.

Ridker PM, Cook NR, Lee IM, et al. A
randomized trial of low-dose aspirin in the
primary prevention of cardiovascular disease
in women. N Eng/ | Med2005;352:1293-1304.

Grodstein F, Manson JE, Stampfer M]J. Post-
menopausal hormone use and secondary
prevention of coronary events in the Nurses’

Health Study: a prospec- tive, observational
study. Ann Intern Med. 2001;135:1-8. (LOE 2b).

Wassertheil-SmollerS, HendrixSI., I.imacherM,
et al. Effect of estrogen plus progestin on
stroke in postmenopausal women: the

Women’s Health Initiative: a randomized trial.
JAMA 2003;289:2673-2684.

Hendrix SL, Wassertheil-Smoller S, Johnson
KC, etal. Effects of conjugated equine estrogen
on stroke in the Women’s Health Initiative.
Circulation 2006;113:2425-2434.

Bath PM, Gray IJ Association between
hormone replacement therapy and subsequent
stroke: a meta-analysis. BM] 2005;330:342.

THR y riesgo de tromboembolismo venonoso

(TEV)

1.

114

Rachon D, Teede H. Postmenopausal
hormone therapy and the risk of venous



thromboembolism. Climacteric 2008;11:
273-279.

Curb D, Prentice RL, Bray PF, et al. Venous
thrombosis and conjugated equine estrogen
in women without a uterus. Arch Intern Med
2006;166:772-780.

Scarabin PY, Alhenc-Gelas M, Plu-Bureau G,
etal. Effects of oraland transdermal estrogen/
progester- one regimens on blood coagulation
and fibrinolysis in postmenopausal women. A
randomized controlled trial. ArzeriosclerThromb
Vasc Biol 1997;17:3071-78 18.

Teede HJ, McGrath BP, Smolich JJ, Malan E,
Kotsopoulos D, Liang YL, Peverill RE.
Postmenopausal hormone replacement
therapy increases coagulation activity and
fibrinolysis. Arterioscler Thromb 1 asc Biol
2000;20:1404-1409.

Canonico M, Oger E, Plu-BureauG, C et al.
Hormone therapy and venous thrombo-
embolism among postmenopausal women:
impactof the route of estrogen administration
and progestogens: the ESTHER study.
Circnlation 2007;115: 840-845.

Canonico M, Plu-Bureau G, Lowe GD,
Scarabin PY. Hormone replacement therapy
and risk of venous thromboembolism in

postmenopausal women: systematic review
and meta-analysis. BMJ 2008;336:1227-1231.

115

6.

Herrington DM, Vittinghoff E, Howard
TD, Factor V. Leiden, hormone replacement
therapy, and risk of venous thrombo-
embolic events in women with coronary
disease. Arterioscler Thromb Vasc Biol
2002;22:1012-1017.

Straczek C, Oger E, Yon de Jonage-Canonico
MB, et al. Prothrombotic mutations, hormone
therapy, and venous thromboembolism
among postmenopausal women: impact of
the route of estrogen administration. Cireulation
2005;112:3495-3500.

Mosca L, Collins P, Herrington DM, Mendelsohn
ME. Hormone replacement therapy and
cardiovascular disease: a statement for healthcare

professionals from the American Heart
Association. Czreulation 2001;104:499-50.

Terapia hormonal y cancer

1

Consenso NAMS Menopause 2010;17:
242-255

Consenso en Postmenopausal Hormone
Therapy, an Endocrine Society Scientific
Statement - | Clin Endocrino Metab 2010595
Supp1(07):S1-566.

American Association of Clinical Endo-
crinologist. Medical Guidelines for clinical
practice for the diagnosis and treatment of
menopause. Endocrine Practice 2006;3:315-333.

«ELRENACER DE LA TH Y LA IMPORTANCIA EN LA
SINTOMATOLOGIA VASOMOTORA». (PARTE IT)



ARTICULOS ORIGINALES

Prevalencia y factores asociados a hipovitaminosis D
en mujeres que acuden a un instituto endocrinolégico
en Bogota

LAURA VICTORIA ME]iA MONCADA*, ANACAONA MARTINEZ DEL VALLE** ELVIRA
ALVARADO ARIZA*** MARIA CAMILA DURAN REINA**** ERIC HERNANDEZ TRIANA*®*

Resumen

Introduccion. La vitamina D es una hormona encargada de la homeostasis del calcio, su
carencia esta implicada en patologias del sistema 6seo e inmune; se obtiene de la sintesis cutinea
tras la exposicién solar e ingesta de algunos alimentos.

Objetivo. Determinar la prevalencia y los factores asociados a hipovitaminosis D en
mujeres que acuden a un instituto endocrinolégico en la ciudad de Bogota.

Disefio. Se estudiaron 156 mujeres adultas con patologias endocrino-metabélicas residen-
tes en Bogota, (latitud 4°N), atendidas en la misma institucién y con las mismas técnicas de
laboratorio y de imagen. La informacion fue recogida de las historias clinicas electrénicas, y
analizada con el programa estadistico SPSS v17.

Resultados. La prevalencia de hipovitaminosis D (<30 ng/mL) fue de 76.9%. La mediana
de vitamina D fue 22.68 ng/ml + 11.05, y de PTH fue 48.89 pg/ml + 23.64. Entre las pacientes
con hipovitaminosis D, el 51.7% cursé con osteopenia y el 60% con hipotiroidismo. Del grupo
sin carencia de vitamina D, el 47.2% registraron sobrepeso y el 41.7% presentd osteopenia. Se
encontro relacion significativa con menopausia con una p: 0.0048. No se encontré relaciéon con
PTH ni niveles de densidad mineral 6sea.

Conclusion. La poblacién se seleccioné por disponibilidad de mediciones de vitamina D,
sin embargo sus caracteristicas pudieron influir en los resultados. Existe un porcentaje
importante de mujeres afectadas por la hipovitaminosis D, en quienes no se observé relacion
con los factores encontrados en otros estudios; se requerirfa una exploracion en la que se
consideren factores como dieta y exposicion solar.

Palabras clave: 25 hidroxivitamina D, vitamina D, posmenopausia, osteoporosis.

Summary

Introduction. Vitamin D is an hormone responsible for calcium homeostasis, its deficiency
is implicated in diseases of bone and immune system, it is synthesized in the skin after sun
exposure and it is ingested from certain foods.
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Objective. To determine the prevalence and factors associated with D hypovitaminosis in
women attending an endocrinology institute in the city of Bogota.

Design. We studied 156 adult women with endocrine-metabolic diseases living in Bogota
(latitude 4°N ~), attending the same institution and with the same laboratory techniques and
imaging. Information was collected from electronic medical records, and analyzed using SPSS
v17 software.

Results. The prevalence of D hypovitaminosis (<30ng/ml) was 76.9% Median vitamin D
values was 22.68 ng / ml + 11.05, and PTH values was 48.89 pg / ml + 23.64. Among patients
with D hypovitaminosis, 51.7% had comcomitantly osteopenia and 60% hypothyroidism. The
group without vitamin D deficiency, 47.2% reported overweight and 41.7% had osteopenia.
There was a significant relationship with menopause with a p: 0.0048. No relationship was
found between PTH levels and bone mineral density.

Conclusion. The population was selected by availability of measurements of vitamin D,
but their characteristics could influence the results, a significant percentage of women affected
by vitamin D deficiency, in women which was not observed with respect to factors found in
other studies, would require an exploration that considers factors such as diet and sun exposure.

Key words: 25 hydroxyvitamin D, vitamin D, postmenopause, osteoporosis. Vitamin D
deficiency, postmenopausal, calcitriol, osteoporosis.

Introduccién

La vitamina D es una hormona cuya funcién
principal en el organismo es la absorcién, man-
tenimiento y homeostasis de los iones minerales
de calcio y fésforo, aunque en otros tejidos
existen receptores para esta, implicandola en
diferentes interacciones como la regulacién en
la trascripcion de algunos genes, procesos de
diferenciacion celular, estimulacion del sistema
inmune, entre otras!. Su carencia estd implicada
no solo en patologias relacionadas con el siste-
ma dseo, sino también con enfermedades como
la esclerosis multiple, el cancer de mama y el

linfoma?.

La vitamina D se obtiene de la sintesis cuta-
nea tras la exposicion solar y en menor propot-
cién con la ingesta de un reducido nimero de
alimentos®. No existe consenso mundial con
respecto a los valores de vitamina D por debajo
de los cuales se considera que existe carencia,
frecuentemente se utiliza como punto de corte
aquel valor de vitamina D capaz de desencade-
nar la liberacién de hormona paratiroidea, el
cual ha resultado diferente en las distintas po-
blaciones que se han estudiado®.

El calentamiento global ha facilitado la
incidencia de lesiones malignas en piel, lo que
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ha despertado preocupacién por protegerse de
los rayos solares. En Estados Unidos se ha
promovido el uso de bloqueador solar y evita-
cién de la exposicion como es el caso del
programa Healthy people 2010 para disminuir la
incidencia de melanoma®. La vitamina D una
hormona que se sintetiza en la piel tras la
exposicion solar. Evitar la exposicién favore-
ce la hipovitaminosis D.

Colombia es un pais tropical que recibe ra-
diacioén solar durante todo el afno, por lo que la
prevalencia esperada de déficit de vitamina D
no es elevada, salvo en regiones como Bogota
donde por su altitud de 2600 m y condiciones de
nubosidad, el riesgo se comporta diferente. Aun
no se conocen en el pais datos de prevalencia ni
de factores asociados a este problema.

En los dltimos diez afios, la prevalencia de
deficiencia de vitamina D a nivel mundial es
elevada. En Espafia con un punto de corte de
16 ng/ml fue de 29.7%°; Brasil, 42.4% con un
punto de corte 32 ng/ml’; La Florida (EUA) en
mujeres en meses de invierno fue de 40%, con
un punto de corte de 20 ng/ml®% Buenos Aires
26.8% con punto de corte de 20 ng/ml’. La
medida de salud publica ha sido reforzar los
alimentos basicos con vitamina D. La vitami-
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na D esta relacionada con osteoporosis; condi-
ciéon metabolica del tejido 6seo que conduce a
una pérdida progresiva de la matriz mineral
con la subsecuente fragilidad y predisposiciéon
a fracturas. La osteoporosis constituye un gra-
ve problema médico que tiene ademas una
importante repercusion social y representa gran
incidencia entre las mujeres especialmente a
partir de los 50 afios. En el mundo se calculan
200 millones de personas afectadas. En
Latinoamérica 12.5 millones de personas son

victimas de fracturas!C.

En Colombia atn no hay datos disponibles
con respecto a prevalencia del déficit de vita-
mina D en la poblaciéon general; dado que la
medicién de niveles sanguineos de vitamina D
se realiza en situaciones muy puntuales, y es
un estudio de alto costo, se decide tomar
informacién donde se origina mas frecuente-
mente, conociendo las limitaciones de la
interpolacion, para realizar una exploracién
inicial que ofrezca una idea aproximada de la
situaciéon en Colombia, especificamente en
Bogota con respecto al estatus de vitamina D
en una poblacién susceptible, y sus factores
asociados, que pueda servir de motivacion
para estudios poblacionales.

Materialy métodos

Estudio observacional, descriptivo, trans-
versal, con caracter exploratorio, analitico. La
poblacién que tuvo en cuenta este estudio fue-
ron mujeres que acudieron a consulta por medi-
cina especializada en el instituto endocrinolégico
EndoCare, de Bogota, creado desde 2003 para
la prestacion de servicios de salud integrales de
endocrinologia y prevencién del riesgo
cardiovascular, con énfasis en investigacion
clinica, enfocados en la promocion de estilos
de vida saludable, el cual maneja un volumen de

6000 consultas por afio!!.

Se consideré como muestra, aquellas muje-
res que acudian a consulta de control de patolo-
gias endocrino metabdlica o remitidas por
sospecha de osteoporosis, a quienes se les soli-
cité mediciéon de niveles sanguineos de 25
hidroxi-vitamina D. Los valores de los exame-
nes de laboratorio se tuvieron en cuenta con
base en la fecha de la vitamina D y hasta tres
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meses antes de la toma de este; los demas
valores no fueron tenidos en cuenta.

Resultados

Se incluyeron un total de 156 mujeres, todas
ellas atendidas en el mismo instituto endocrino-
logico, a quienes se les habian solicitado medi-
ciones unicas o multiples de vitamina D, en la
mayoria de los casos asociadas a mediciones de
calcio, PTH, pirilinks, fosfatasa alcalina 6sea
especifica, fésforo, realizadas bajo la misma
técnica en el mismo laboratorio; igualmente la
densitometria 6sea fue realizada en la misma
institucion. En los casos que se realizaron va-
rias mediciones a la misma paciente se conside-
16 el primer resultado de vitamina D. El registro
de diagnésticos y antecedentes consignados
correspondi6 a los registrados en la consulta en
que se solicitaron los laboratorios.

Se tomaron diferentes puntos de corte para
revisar la prevalencia de déficit de vitamina D
en esta muestra para comparar con estudios
similares revisados, encontrando que para el
punto de corte 15 ng/ml la prevalencia fue de
6.4%, para el corte en 20 ng/ml la prevalencia
estuvo en 31.4%.

Se decidi6 analizar la muestra tomando como
punto de corte 30 ng/ml de 25-hidroxi-vitami-
na D, dado que es el valor que se ha tomado
como minimo aceptable para la poblacién lati-
noamericana, con el cual, en esta muestra, se
encontrd una prevalencia de hipovitaminosis D

de 76.9%.

La edad media de las pacientes fue 59.4
afios, con una desviacion estandar de 11.82; el
34.6% pertenece a estrato 4, el 35.3% eran
sedentarias. El 56.4% tenfan diagndstico de
hipotiroidismo y el 87.8% son posmenopausicas.
El 49.4% tenfan diagnéstico de osteopenia se-
gin OMS, basado en DMO y T-score.

La vitamina D no se comporta como una
variable normal, por lo que se calcula el valor de
la mediana que fue de 22.68 ng/ml con rango
intercuartilico de 11.05. Como vemos, este va-
lor se encuentra por debajo de lo que se ha
considerado como minimo de suficiencia de 25
hidroxi-vitamina D; la mediana de los niveles
de paratohormona en esta poblacién fue de
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48.89 pg/ml £ 23.64; este valor de tendencia
central se encuentra dentro de los limites not-
males establecidos para la mediciéon de esta
hormona que son de 15 a 65 pg/dL

Enlatabla 1 se comparan los grupos resultan-
tes de establecer un punto de corte en la vitamina

D en 30 ng/ml. Llama la atencién la proporcion
de pacientes con escolaridad profesional en el
grupo de hipovitaminosis que fue de 47.5% com-
parado con 18.9% en el grupo de suficiencia (p:
0.0026); en el grupo de hipovitaminosis el 32.5%
de las pacientes se dedicaba al hogar, comparado
con un 61.1% en el otro grupo (p: 0.0020).

Tabla 1. Variables de caracterizacién segun niveles de vitamina D

Caracteristicas Promedio, DS, Rango intercuartilico, Porcentaje
vitamina vitamina medianas
D <30 ng/dL D = 30 ng/dL valor p
Edad 58.6 + 11.37 60.6 + 13.4 0.996
Peso (kg) 60 + 10.5 59.4 + 9.6 0.636
Talla (m) 156 + 7.2 154 + 7.5 0.169
IMC (kg/m?) 24.5 (RIQ 4.72) 24.6 (R1IQ 5.43) 0.724
Con tres hijos 20.8% 11.1% 0.188
Escolaridad profesional 47.5% 18.9% 0.0026
Escolaridad técnica 21.7% 11.1% 0.158
Estrato 4 36.7% 27.8% 0.325
Estrato 5 21.5% 27.8% 0.445
Estrato 6 5.8% 19.4% 0.029
Estado civil casada 55.8% 47.2% 0.363
Ocupacién hogar 32.5% 61.1% 0.0020
Habito de fumar 14.2% 11.1% 0.847
Sedentarismo 35% 36.1% 0.9
Actividad fisica en tiempo libre 31.7% 33.3% 0.85
Consumo de alcohol 36.7% 38.9% 0.80
Peso normal 51.7% 44.4% 0.447
Sobrepeso 40.8% 47.2% 0.49
Diagnéstico hipotiroidismo 60% 44.4% 0.098
Patologias de piel 8.3% 0% 0.160
Antecedente familiar cancer 21.7% 27.8% 0.44
Antecedente familiar fractura 6.7% 0% 0.24
Suplementos de calcio 72.5% 55.6% 0.054
Ingesta bifosfonatos 15% 25% 0.16
Estado posmenopausia 86.7% 91.7% 0.60
Antecedentes de una fractura 9.2% 13.9% 0.612
Sin fracturas previas 87.5% 83.3% 0.715
Osteopenia 51.7% 41.7% 0.29
Osteoporosis 38.3% 47.2% 0.34
Osteoporosis establecida 6.7% 13.9% 0.302

RIQ: Rango intercuartilico. Me: Mediana.

Rev. CoL. bDE MENOPAUSIA - VOL. 18 Nuwm. 2 - 2012



Tabla 2. Resultados de densitometria 6sea segin niveles de vitamina D

Medianay rango intercuartilico

Caracteristicas Vitamina D < 30 Vitamina D = 30 Valor p
ng/dL ng/dL
DMO columna (g/cm?) 0.96 £ 0.19 0.98 £ 0.19 0.562
DMO cuello (g/cm?) 0.8 £ 0.16 0.76 £ 0.16 0.340
DMO radio 33 (g/cm?) 0.57 £ 0.14 0.58 £ 0.13 0.654
DMO radio ultradistal (g/cm?) 0.35 + 0.09 0.36 = 0.08 0.287
T score columna 175+ 1.4 -1.66 £ 1.4 0.927
T score cuello -1.5+ 1.3 17212 0.644
T score radio 33 -09 1.3 13111 0.127
T score radio ultradistal 12122 -1.15 £ 2.7 0.657
Frax mayor (%) 49 + 39 5.8 5.3 0.802
Frax cadera(%) 0.6 £ 1.7 1.1£13 0.320

RIQ: Rango intercuartilico. Me: Mediana

Ninguna de las pacientes del grupo de sufi-
ciencia de vitamina D present6 antecedente de
patologias en piel ni antecedente familiar
de fractura. En el grupo de hipovitaminosis D
hubo una mayor proporciéon de pacientes que
consumian calcio: 72.5% comparado con 55.6%
(p: 0.054). No se observan diferencias relevan-
tes al comparar los dos grupos con respecto a los
resultados de los siguientes determinaciones:
PTH (pg/mL), TSH (mIU/mL), Pirilinks
(nmolDPD/nmolcreatinina), fésforo (mg/dL)
y calcio i6énico (mmol/L).

El 91.1% de las pacientes que se realizaron
medicién de niveles de vitamina D se realizaron
también densitometria mineral 6sea, entre estas
pacientes se observé que el valor mediano de la
T score de cuello femoral, util para predecir el
riesgo de fractura a diez afios, fue de -1.5 £ 1.2,
valor que corresponde, segun la clasificaciéon de
OMS, a osteopenia. La probabilidad mediana
de esta muestra de sufrir fractura de cadera en
diez afios fue de 0,6%.

Se explord la correlacién entre los niveles
séricos de vitamina D y DMO radio 33, IMC,
PTH, TSH, Frax mayor, Frax cadera, calcio
i6nico, Pirilinks, T' cuello y DMO cuello, utili-
zando el coeficiente de correlaciéon de Spearman,
encontrando que existe una correlacién muy
débil con las wvariables T score cuello cuyo
coeficiente de correlacion fue -0.180 (p: 0.037)
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y DMO cuello con un coeficiente de 0.170 (p:
0.049). Ver tabla 3.

Se explord la relacion de la variable vitamina
D categorizada de acuerdo con el punto de
corte < 20, 20 - 30, >30 ng/ml con las variables
categoricas: hipotiroidismo, alteraciones en piel,
antecedentes familiares de cancer y fractura,
tabaquismo, etilismo, ingesta de suplementos
de calcio, bifosfonatos, menopausia, actividad
fisica, osteoporosis, clasificacién de peso, a
través de la construccion de tablas de contin-
gencia, encontrando solo relacién con la varia-
ble menopausia con una p de 0.0048; no se
realiz6 regresion logistica dado que solo una
variable fue significativa (ver tabla 4). Poste-
riormente se exploro la vitamina D categorizada
con el punto de corte <30 - = 30 ng/ml y las
variables anteriormente mencionadas sin en-
contrar ninguna relacion.

Correspondencias multiples

Se realiz6 un analisis de correspondencias
multiples en el que se subclasificé la hipo-
vitaminosis en dos grados: insuficiencia, que
corresponde a niveles entre 20 y 29.9 ng/ml de
25 hidroxi-vitamina D, y deficiencia, que abar-
ca los niveles por debajo de 20 ng/ml, con el fin
de explorar cuales de los factores incluidos en el
estudio se relacionaban més con cada uno de
estos escenarios.
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Tabla 3. Correlacion entre vitamina D

Variables numéricas Coeficiente Valor p
DMO rad 33 (g/cm?) -0.165 0.084
IMC (Kg/m?) 0.026 0.745
PTH (pg/mL) -0.069 0.432
TSH (mIU/mL) -0.020 0.814
FRAX mayor (%) 0.105 0.234
FRAX cadera(%) 0.137 0.118
Calcioil6nico (mmol/L) -0.012 0.884
Pirilinks (nmol DPD/nmol creatinina) 0.003 0.974
T cuello -0.180 0.037
DMO cuello (g/cm?) 0.170 0.049
Coeficiente de correlacion de Spearman
Tabla4. Resultados tablas de contingencia Discusion

y variables relevantes de vitamina D punto
de corte < 20, 20 - 30, >30 ng/ml

Vitamina D < 20, 20-30,

>30 ng/ml variables Valor p
categoricas

Hipotiroidismo 0.059
Alteraciones en la piel 0.128
Antecedentes familiares cincer 0.079
Antecedentes familiares fractura 0.29
Tabaquismo 0.868
Ingesta de suplementos de calcio 0.16
Ingesta de bifosfonatos 0.39
Menopausia 0.0048
Actividad fisica 0.77
Osteoporosis 0.218
Clasificacion de peso 0.87

En cuanto a la caracterizacion de los niveles
de suficiencia de vitamina D, se puede afirmar
que la deficiencia estd mas relacionada con
tener hipotiroidismo y osteopenia; las pacientes
con insuficiencia se relacionan mas con
posmenopausia e ingesta de calcio. La suficien-
cia no se relaciona con ninguna de las caracte-
risticas consideradas como factores de riesgo
(grafico 1).
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Con el desarrollado de técnicas para evaluar
los niveles de vitamina D en sangre, se ha
despertado nuevamente el interés por las con-
secuencias de la carencia de vitamina D que
habia estado silenciosa desde el descubrimien-
to de esta hormona hace treinta anos. En las
diferentes investigaciones que involucran la
vitamina D se le ha relacionado no solo con
patologias como la osteoporosis y el raquitismo
sino también con algunas enfermedades autoin-
munes: cancer, tuberculosis, enfermedad
cardiovascular, dolor crénico, diabetes, escle-
rosis multiple. Algunos mecanismos de accién
de la vitamina D en el organismo no estan bien
definidos; es mucho lo que esta por investigar
aun’.

La prevalencia de deficiencia de vitamina D
en nuestra muestra con un punto de corte =
30 ng/mL fue de 76.9%, comparado con el 43%
reportado por el Dr. Riera en Venezuela'?. El
Estudio Multinacional de Lips del afio 2006
report6 para México 67.1% y para Brasil 42.4%
con el mismo punto de corte!. Estos paises
tienen una exposicién al sol durante todo el afo.
Estos estudios se realizaron también en muje-
res adultas con patologias endocrino-metabdli-
cas o reumaticas debido a que la valoracién
cuantitativa de los niveles séricos de vitamina
D implica un costo de aproximadamente US 75
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Grafico 1. Correspondencias multiples

por medicién, por lo que la realizaciéon de un
estudio poblacional necesita recursos econémi-
cos importantes. La prevalencia encontrada en
el presente estudio puede estar explicada por las
caracteristicas geograficas de la ciudad de Bo-
gota, dado que su altitud limita la exposicion
solar en su poblacion residente. En Colombia
aun no hay resultados acerca de estudios de
vitamina D para realizar comparaciones acerca
de esta prevalencia encontrada. Observamos
que existe una alta prevalencia en esta muestra,
probablemente debido a que estas pacientes
tienen patologias crénicas, entre las que men-
cionamos osteoporosis (38.3%), posmenopau-
sia (86.7%) y otras; el 64% de estas pacientes
viven en estratos 4, 5y 6, por lo que la carencia
de vitamina D en esta muestra no se explica
facilmente por problemas de seguridad
alimentaria.

Se esperaba encontrar una relacion inversa y
fuerte entre los niveles de vitamina D y PTH,
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pero tal relaciéon no se presentd; probablemente
esto se debe a que el 72.5% de las pacientes
consumen cronicamente calcio. Esto hace que
los niveles séricos de calcio nunca sean tan
bajos como para estimular la liberaciéon de hot-
mona paratiroidea; de existir esta relacién hu-
biésemos calculado un punto de corte para
definir carencia, al no encontrarla tomamos los
puntos de corte descritos en la literatura.

En nuestro estudio los niveles de vitamina
D variaron entre 7.63 ng/ml y 61.51 ng/ml,
con una mediana de 22.68 en la ciudad de
Bogota, con latitud 4° Norte; en Bello Hori-
zonte, Brasil, con una latitud 19° Sur, los
niveles de vitamina D variaron de 11 a 76.3
ng/ml en los 132 pacientes incluidos en la
muestra con la mediana de 34.3; en este estu-
dio se excluyeron los pacientes que estaban
consumiendo suplementos de vitamina D, se
incluyeron hombres, los analisis de correla-
cién se realizaron con una n menor debido a
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que no todos los pacientes tenfan la serie de
laboratorios completos y tampoco se encon-
traron las relaciones esperadas, salvo por el
hallazgo de la relacion entre la vitamina D y la
PTH con una p: 0.001 y un coeficiente de
correlacién inverso moderado de — 0.416.

En otros estudios revisados se encontr6 rela-
cién entre la variable vitamina D y variables
como actividad fisica, edad, peso, PTH,
calcemia, exposiciéon solar y estado posme-
nopausico; en nuestro estudio encontramos re-
lacién conla variable posmenopausia (p: 0.0048)
cuando clasificamos la vitamina D en los gru-
pos suficiencia, deficiencia e insuficiencia, pero
con ninguno de los otros factores mencionados
anteriormente; la diferencia en estos resultados
se puede deber a que en esta muestra el 56.4%
de las pacientes estaba en control de hipo-
tiroidismo y se encontraban polimedicadas. Los
datos fueron tomados de historias clinicas en
donde no se encontraban registros de exposi-
cién solar. Serfa de gran importancia realizar en
Bogota un estudio en donde se tengan en cuenta
los factores que afectan los niveles de vitamina
D como la exposicién solar, el uso de bloqueador
solar, la dieta y la vestimenta.

En conclusién, se encontrd una prevalencia
alta de hipovitaminosis D (76.9%) y una rela-
cién significativa entre insuficiencia y meno-
pausia. Teniendo en cuenta que no existen
estudios de hipovitaminosis D en Bogota, se
sugiere la realizacion de estos.
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A proposito de la celebracion del Décimo Aniversario de la

Publicacion del WHI

Se cumplen diez afios de la publicacion inicial
del grupo de investigadores del WHI (Women's
Health Initiative). El estudio hormonal tenfa
como objetivo principal, medir la posible
cardioproteccién primaria en mujeres sanas, ba-
sado en los resultados de una importante canti-
dad de estudios observacionales previos.

Este estudio estaba compuesto de dos brazos
de intervencién con estréogenos equinos conjuga-
dos mas acetato de medroxiprogesterona
(EEC+AMP) y otro con EEC solos y ambos
fueron suspendidos prematuramente por consi-
derar que los riesgos excedian los beneficios para
la salud de la mujer con hallazgos sorpresivos en
el riesgo de ECV y otros no tan sorpresivos en
tromboembolismo venoso y cancer de mama.

Este editorial a aparecido en Menopause, nos
hace un four por la década posterior a la llegada
de los datos de ambos estudios y nos coloca en
la pocién actual de lo que hemos llamado el
péndulo de la TH. (nota del editor)

Editorial

El1 Women's Heath Initiative: una decada
inolvidable

* 2012 by The North American Menopause Society

Aniversarios son tiempos de recoleccion, re-
miniscencias y reflexion, de pie en el umbral de
una década desde su publicacién y publicitacion
temprana sin precedentes, del resultado del pri-
mero de dos estudios de terapia hormonal del
Women's Health Initiative (WHI)12, tenemos la
oportunidad de conmemorar el trayecto que la
terapia hormonal menopausica (TH) ha recorri-
do en estos ultimos 10 afos.

Los estudios hormonales del WHI (terapia
de estrégenos mas progestinas (TEP) versus
placebo y terapia de estrégenos solos (TE)
versus placebo, fueron disefiados inicialmente
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para evaluar el papel de la TH en la prevenciéon
delaenfermedad cardiovascular. También como
evaluar el balance de riesgo-beneficio de la TH
cuando se use para prevencion de enfermedad
cronica. El estudio fue realizado en mujeres
postmenopausicas de 50 a 79 afios de edad
(promedio 63 afios) y utilizé formulaciones que
eran comunes, durante el periodo cuando el
estudio fue planeado. En la época en que el
WHI fue disefiado (temprano en los afios no-
ventas) no se previo que la relacion entre la TH
y los resultados clinicos podrian variar en cierta
magnitud por la edad, proximidad del inicio de
la menopausia o estatus de los factores de riesgo
de base. Una cohorte de mas edad que daba la
oportunidad de tener respuestas mas oportunas
a la comunidad cientifica del interés y 6ptima
eficiencia en la relacién costo-efectividad.

Sin embargo, en el momento que los estudios
del WHI fueron planeados, la TH estaba siendo
prescrita en aumento por los médicos para
mujeres de mas edad, a riesgo de enfermedad
cardiaca coronaria (ECC) debido a la presunta
proteccién de cardiovascular y estaba recibien-
do mucha atencién en el Health Plan Employer
Data y en Information Set performance measures.* Pot
lo tanto, fue visto como criticamente importan-
te evaluar los efectos de la TH en la enfermedad
cronica y los resultados relacionados entre las
mujeres postmenopausicas a través de un am-

plio rango de edad.

El primero de los dos estudios (WHI EPT)
fue suspendido 3 afios antes, debido a la preo-
cupacién de que los riesgos de la TH superaban
los beneficios.! Aunque el aumento de riesgo de
tromboembolismo y el cancer de mama estaban
previstos en las usuarias de TEP, la falla de la
TH de dar cardioproteccion (y una sugerencia
de exceso de riesgo cardiaco) fue sorprendente.
Mas aun, un aumento del riesgo de ACV fue
aparente en las usuarias de TH comparadas con
las que recibian placebo. Aunque los riesgos de
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fracturas y cancer colorectal fueron reducidos,
la relacion global riesgos-beneficios no fue fa-
vorable a la TEP.

A primera vista , los hallazgos parecian inex-
plicables por el hecho de una cantidad de litera-
tura existente soportando el concepto de que la
TH era cardioprotectora.’

El brazo de TE del WHI corri6é con igual
suerte y fue prematuramente suspendido por las
preocupaciones acerca de la TH relacionada
con la salud (aumento del riesgo de ACV), enla
ausencia de claros beneficios en la salud.? Sin
embargo, los resultados del estudio contrastan
con los del WHI-TEP en que la TE no parece
aumentar el riesgo de ECV o cancer de mama.
De hecho, para ECV, los hallazgos en el grupo
de mujeres entre 50 a 59 afos de edad en el
estudio de TE estaban alineados con la hipéte-
sis original de que el uso de estrogenos podia
conferir proteccién y ofrecer un perfil de la
relaciéon riesgo-beneficio positivo.

Un analisis mas detallado del estudio TE
revel6 un patron general de resultados favorables
de salud (incluyendo ECV, revascularizacion
coronaria, mejoria del indice global de salud y
reduccién de todas las causas de mortalidad), y
bajo riesgo absoluto de efectos adversos con
TE entre mujeres jovenes comparadas con
mujeres mayores.

En medio del #sunami de la incertidumbre
tras el estudio TEP, sin embargo, estos hallaz-
gos apoyan la hipétesis del tiempo -de adminis-
traciéon- o la ventana critica, para resultados
favorables con estréogenos que fue vista con
escepticismo por muchos.

Aunque los efectos cardioprotectores de la
TH han sido sugeridos por la investigacion basi-
ca y en estudios observacionales, y el concepto
de que la TH ofrece cardioprotecciéon aceptada
por los investigadores, los profesionales y el
publico, la evidencia emergente del WHI ha
tomado muchos afos para ganar atraccion.

Los estudios de terapia hormonal del WHI
van a pasar a la historia como la espada que
corté los amarres de un buque con aires de
suficiencia (los conceptos acerca de beneficios
a largo plazo tan evidentes en los estudios
observacionales), en las mareas embravecidas

de la incertidumbre. La seguridad de la TH fue
objeto de escrutinio. El futuro de la TH se hizo
oscuro y su presente se puso en duda.

El WHI claramente tiene el crédito de parar
la practica de prescribir TH para las mujeres de
edad avanzada y para aquellas que tiene un alto
riesgo de ECV, con la expectativa de conferir
cardioproteccion. La tragedia radica no en la
falla de establecer implicaciones de cardio-
proteccion, sino en la generalizacion exagerada
de la relacién de la TH con el riesgo coronario
que sali6 la luz a través de esos estudios.

La extrapolacién de los riesgos relacionados
con la TH que fueron mas pronunciados en las
participantes relativamente mayores de los es-
tudios de hormonas del WHI a las mujeres
menopausicas recientes y sintomaticas sanas,
ha sido una desafortunada consecuencia que
indudablemente ha contribuido al sufrimiento
innecesario de muchas mujeres durante la tran-
sicibn menopausica.

La prictica de la menopausia en Ia era
pre-WHI. Mas alla de la supuesta promesa ini-
cial de los estrégenos como el elixir de la juven-
tud, una expectativa no realistica para cualquier
medicacion, la TH ha sido relacionada desde
hace tiempo como una estrategia Optima del
manejo de los sintomas vasomotores y otros
sintomas relacionados con la menopausia.>*¢

Indudablemente, aun permanece como la
mas efectiva de las opciones terapéuticas para
el manejo de la menopausia sintomatica.® Ade-
mas, una cantidad considerable de datos
observacionales se ha acumulado en décadas
sugiriendo los beneficios mas alla del control de
los sintomas.

Efectos favorables de la TH sobre el esque-
leto y beneficios sobre el sistema cardiovascular
y neurocognitivo comenzaron a llamar la aten-
cién aunque casi siempre a través de estudios
observacionales.

A la par esfuerzos traslacionales fueron reve-
lando mecanismos mediante los cuales los
estrégenos pueden conferir ventajas especifi-
cas. Pronto, estas relaciones asociativas fueron
aceptadas como un paradigma de sus efectos y
la TH aparecia cerca de parecer el elixir que una
vez se habfa propuesto que era. Se produjo una
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evolucion de en la practica de la medicina de la
menopausia, y las mujeres postmenopausicas
fueron alentadas a considerar cada vez mas la
TH como una estrategia cardioprotectora. Aun-
que los riesgos relacionados con la TH de
tromboembolismo y cancer de mama fueron
reconocidos en los afios anteriores al WHI,
estas preocupaciones fueron consideradas rela-
tivamente menores comparadas con los supues-
tos beneficios relacionados con la salud. Un
amplio aumento de la prescripcién de TH para
prevencién de enfermedad crénicas en mujeres
de alto riesgo fue evidente en la era pre-WHI, y
se alentd su uso aun en mujeres asintomaticas.

Después del WHI cambio el paradigma
en el manejo de la menopausia. Hay incerti-
dumbre acerca del perfil de seguridad de la TH
después de la publicacién de los resultados del
estudio hormonal del WHI. Hubo una dramati-
ca disminucion en las prescripciones de TH, y
la TH fue relegada al final de una corta lista de
agentes terapéuticos para alivia los comun, y
para algunas incapacitante, sintomas menopau-
sicos. Se rediccionaron esfuerzos para identifi-
car estrategias no hormonales para el manejo de
los sintomas relacionados con la menopausia;
los siguientes anos fueron testigos de una ex-
pansién de un arsenal de agentes terapéutico
ofreciendo variados grados de eficacia contra
los sintomas menopausicos mas comunes.’

Después de WHI—-el reemergente pero
cauteloso enfoque de la TH. Los esfuerzo
para dar sentido a los divergentes hallazgos de
los estudio observacionales y los estudios del
WHI se han acelerado en los afios recientes.
Una sucesion de analisis del WHI y un examen
de hallazgos adicionales de estudios observa-
cionales en curso y estudios clinicos mas pe-
quefios®!? han proporcionado una masa critica
de datos apoyando la hipdtesis del tiempo de
administracion,>® un fundamento unificador
que puede explicar la discrepancia observada
entre los estudios observaciones y los estudios
de intervencién. Consistente con los princi-
pios de esta hipotesis de ventana de oportuni-
dad, el analisis de los datos de los estudios
hormonales del WHI provee un aumento de
tranquilidad de seguridad cardiaca cuando la
TH es iniciada cetca de la menopausia.®!!
Estos ultimos hallazgos estan en concordancia
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con los datos observacionales en donde la TH
fue usada predominantemente en mujeres sa-
nas y sintomaticas.

Aunque las implicaciones cardioprotectoras
de la TH, como ha sido sugerido por los estu-
dios observacionales, y los efectos neutrales o
adversos evidentes en el estudio Heart and
Estrogen/ progestin.

Replacement Study(HERS) y los estudios
hormonales del WHI"? ambos pueden ser expli-
cados por la hipétesis del tiempo de la adminis-
tracién, permanece la carga en la comunidad
cientifica, de confirmacién posterior de esta
hipétesis. Muy esperado, por lo tanto, son los
resultados de dos estudios randomizados con-
trolados en curso, el estudio Kronos Early Estrogen
Prevention Study'* y el Early versus Late Intervention
Trial with Estradiol (ELITE)," los cuales abot-
dan de frente la hipotesis del tiempo de admi-
nistraciéon en términos de progresion de la
arterioesclerosis (usando imaginologia no
invasiva) y funciéon cognitiva.

Mientras tanto, la TH no debe ser iniciada con
el expreso propdsito de cardioproteccion debido
a sus otros riesgos , y el péndulo de la TH esta
llegando a parar en un punto menos extremo,
Guiado por una mejor apreciacion de los concep-
tos de riesgo absoluto y de valoracién de riesgo
basado en la edad de la mujer, el tiempo desde la
menopausia, un perfil de riesgo individualizado,
y la consideracion de la modulacién del potencial
perfil de riesgo por diferentes formulaciones (por
dosis, ruta y régimen), la practica del manejo de
la menopausia ha evolucionado del enfoque de
que el tamafio de los huesos se adapta a todo de
la era del pre-WHI a el paradigma actual que se
enfoca en proporcionar estrategias a la medida
para satisfacer la necesidades unicas de cada
paciente individualmente.

Una epopeya. E1 WHI fue un historico estu-
dio que ha cambiado la practica clinica y, ultima-
mente, ha ayudado a conducirnos hacia una
interpretacion mas racional del lugar de la TH en
el manejo de la menopausia. Aunque la TH no es
apropiada para todas las mujeres postmeno-
pausicas, para las mujeres relativamente jovenes
y sanas quienes estan cerca del proceso de la
menopausia y estan experimentado sintomas
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significantes, el beneficio de la TH (p ¢j. control
de sintomas y una mejoria global de la calidad de
vida) probablemente exceda cualquier riesgo
potencial. En el despertar del WHI, como clinicos,
nos encontramos mejor , siendo mas familiariza-
dos con el concepto de cuidado individualizado.
Como investigadores clinicos, estamos educados,
para ser conscientes de las fortalezas y limitacio-
nes de diferentes tipos de investigaciéon y mas
cautelosos acerca de la extrapolacién de los
hallazgos. Como una comunidad, estamos forta-
lecidos de ver como las mujeres son participan-
tes mas activas en la toma de decisiones acerca
de su propio bienestar.

No se reportan conflictos de intereses.
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Nivel I:
Nivel II-1:
Nivel II-2:

Ensayo propiamente randomizado y controlado.
Bien disenado, y controlado pero sin randomizacion.

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 resulta-
dos dramaticos también se incluyen en este tipo de evidencia.

Nivel III:

Opiniones de autoridades respetables, basadas en experiencia clinica,

estudios descriptivos y reporte de casos. Reporte del comité experto.

Dolor mamario y riesgo de cancer de mama con TE/TEP

Breast tenderness and breast cancer risk in the estrogen plus progestin and estrogen-
alone Women's Health Initiative clinical trials. Breast Cancer Res Treat 2011 Nov 1. [Epub

ahead of print]

CRANDALL CJ, ARAGAKI AK, CAULEY JA, ET AL.

Nivel de evidencia: 1

Resumen. Los investigadores analizaron los
datos del Women’'s Heath Initiative de
estrogenos mas progestina (n 16.608, interven-
cién de cinco afios) y de estrégenos solos (n
10.739, intervenciéon de 6.8). Las participantes
tuvieron mamograffas y examen clinico de las
mamas inicialmente y luego anualmente, con
autorreporte de determinacion de dolor mamario
de base y después de doce meses. La revisioén de
la historia clinica confirmé el cancer invasivo
de mama.

Las mujeres asignadas a terapia activa en
lugar de placebo tenfan un riesgo significa-
tivamente mas alto de inicio de dolor mamario
nuevo después de doce meses (estrégenos
equinos conjugados [EEC] solos frente a
Placebo, RR, 2.15; IC 95%, 1.87-2.35; ECC +
acetato de medroxiprogesterona [AMP] vs.
placebo RR, 3.07; 1C 95%, 2.85-3.30). El riesgo
de cancer invasivo entre mujeres con dolor
mamario de base fue el doble en ECC + AMP,
RR, 2.16; IC 95%, 1.29-3.74, pero el efecto fue
menor en mujeres sin dolor mamario de base
(RR, 1.17; IC 95%, 0.97-1.44). Hubo asocia-
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cién entre mayor riesgo de cancer de mama y
nuevo inicio de dolor mamario entre mujeres
usando EEC + AMP (RR, 1.33; IC 95% 1.02-
1.72, p = 0.03), pero no con ECC solos (RR
0.98; IC 95%, 0.62-1.53).

Comentario. Crandall y col. examinaron la
reaccién entre nuevo inicio de dolor mamatio a
los doce meses e incidencia de cancer de mama
en el WHI en el brazo de EEC frente a placebo;
también extendieron sus hallazgos previos al
brazo de EEC mas AMP!. Los autores sugieren
un plausible nexo entre el dolor mamario y el
riesgo de cancer de mama, porque EEC mas
AMP aumenta la densidad mamaria, la prolife-
racion de las células mamarias y el dolor
mamario??. L.a densidad mamaria es un conoci-
do factor de riesgo de cancer de mama*. Otros
datos también sugieren una conexion entre hor-
monas, densidad mamaria y riesgo de cancer de
mama. Por ejemplo, el tamoxifen reduce el
riesgo de cancer de mama solo en aquellas que

tienen reduccién de la densidad mamaria®.

No se sabe por qué los EEC aumentan el
inicio nuevo de dolor mamario pero no el riesgo
cancer de mama. Esto parece relacionarse con
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que los EEC solos no aumentan el riesgo de
cancer de mama en el WHI sino que disminuyen
el riesgo estadisticamente significante por 23%
después de 10.7 afios de seguimiento®. Otros
han sugerido la explicaciéon de que los EEC
solos pueden causar apoptosis en pequefos
tumores preexistentes en las mujeres’!’.

Los mecanismos por los cuales EEC solos o
EEC mas AMP pueden causar dolor mamario
no se conocen. Este dolor se correlaciona con
aumento de la densidad mamaria; puede ser que
el tejido mamario frente a un nuevo inicio de
dolor mamario es mas sensible a los efectos
hormonales. Sin embargo, los efectos especifi-
cos pueden ser cualquiera de estas multiples
acciones: aumento de la proliferaciéon celular,
secrecion de citoquinas afectando los recepto-
res de dolor, un efecto sobre los factores de
crecimiento u otras acciones desconocidas.
Como los canceres de mamas son usualmente
proliferativos y no dolorosos, uno deberia favo-
recer el efecto hormonal sobre los factores
secretorios o las citoquinas inflamatorias, y
sobre los tejidos diferentes que los de un cancer
subyacente. Se necesitan estudios adicionales
para evaluar posibles explicaciones.

¢Como EEC mas AMP aumenta la inciden-
cia de cancer de mama? Muchos investigadores
creen que promueve el crecimiento de tumores
preexistentes muy pequeflos para ser detecta-
dos por RNM o mamografia™.

En consecuencia, el efecto es promocional y
no relacionado a nueva carcinogénesis. Si es
correcto, EEC mas AMP puede actuar en esos
tumores de alguna manera para causar dolor
mamario.

Interesantemente los autores de este estudio
no distinguieron si el dolor mamario fue genera-
lizado o localizado en cierta area. Tales datos
necesitarfan ganar evidencia de que los efectos
hormonales podrian haberse ejercido localmen-
te en tumores preexistentes.

Una pregunta intrigante es si el dolor mamario
subyacente de base es un factor de riesgo para
canceres mamarios subsecuentes.

Dos estudios de casos y controles sugieren
esta asociacion!t12, Plu-Bureau y col. encontra-
ron cancer de mama RR 2.12 (IC 95%, 1.07-

3.84) en mujeres con mastalgia ciclica, aun
después de ajustar por uso de anticonceptivos
orales.

Goodwin y col. también encontraron un RR
de 3.32 (p < 0.05) entre dolor mamario severo
y riesgo subsecuente de cancer de mama. Crandall
y col. no comentan sobre este factor de riesgo ni
tampoco comparan la incidencia de cancer de
mama en mujeres que estan recibiendo placebo
en los subgrupos con o sin dolor mamario de
base!. Ellos comentan que EEC mas AMP do-
blan el riesgo de cancer de mama entre mujeres
con dolor mamario de base, pero ejercieron
efectos menores entre mujeres sin dolor mamario
de base. Tomados juntos, todos esos datos
sugieren que el dolor mamario de base es un
importante signo clinico que puede estar aso-
ciado con un aumento de riesgo subyacente de
cancer de mama y riesgo en asociacion con EEC
mas AMP.

¢Como podria el clinico utilizar esta infor-
macion cuando se aconseja a una mujer acerca
del uso de terapia hormonal menopausicar El
seguimiento por once aflos de los datos del WHI
con respecto a EEC mas AMP indica que el RR
de cancer de mama permanece relativamente
constante cuando se compara con mujeres con
puntaje bajo, intermedio o alto puntaje del
modelo Gail’. Sin embargo, en bases absolu-
tas, aquellas con puntajes del modelo de Gail
experimentaran un mayor absoluto o exceso de
riesgo con EEC mas AMP. Estos datos sugieren
que el riesgo subyacente de cancer de mama
puede tenerse en cuenta cuando se aconseja a la
mujer acerca del uso de TH. El riesgo de cancer
de mama en mujeres sintomaticas con alto ries-
go subyacente bien puede exceder el beneficio.
Factores asociados con un aumento de riesgo de
cancer de mama tienen generalmente incluido
menarca temprana, primer parto tardio, historia
de familiares con cancer de mama, menopausia
tardfa, historia de biopsia de mama, densidad
mamaria e ingesta de alcohol, y uno deberia
agregarle dolor mamario subyacentemente a
esta lista. Ademas una mujer que desarrolle
dolor mamario después de doce meses de EEC
mas AMP deberia ser prevenida de que esta a
mayor riesgo que la que no desarrolla nuevo
dolor mamario (esto podria no aplicar a las que
toman EEC solos).
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¢Se pueden aplicar los datos de Crandall y
col. a otras combinaciones de estrégenos
progestigenos?! No hay datos disponibles para
contestar esta pregunta. Con TEP vy
didrogesterona no aparecen asociados como
alto riesgo de cancer de mama como EEC mas
AMP; el inicio de dolor mamario de nuevo en
pacientes en estos regimenes puede no estar
asociado con un aumento de cancer de mama3.
Sin embargo, los datos acerca de progesterona y
didrogesterona estan basados en datos
observacionales primariamente de Francia, y
necesitan ser verificados en otros estudios'#.

En conclusién, este estudio destaca el hecho
de que el dolor mamario inducido por hormonas
es un hallazgo clinico biolégicamente impor-
tante. Se necesita mas investigacion basica para
determinar los mecanismos de este efecto.

Richard ]J.Santen, MD

Professor of Medicine

University of Virginia Health Science Center
Chatlottesville, VA
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Lalactancia protege contrala fractura de cadera enlas mujeres posmenopausicas

Breastfeeding protects against hip fracture in postmenopausal women: the Tromseo Study.

J Bone Miner Res 2011;26:2843-2850.

BJORNEREM A, AHMED LA, JORGENSEN L, STORMER J, JOAKIMSEN RM.

Nivel de evidencia: II-3

Resumen. ;Cual es el efecto de la paridad y
la lactancia en el riesgo de fractura por fragili-
dad de cadera, mufieca y no vertebrales (cadera,
mufieca o humero proximal)?

Usando los modelos de riesgo de Cox, los
investigadores examinaron esta pregunta en
4.681 mujeres posmenopausicas entre 50 y 94
afios de edad, quienes fueron parte del estudio
Tromso.

Un total de 442.621 y 1.105 mujeres sufrie-
ron de fracturas incidentes de cadera y mufieca
y fracturas de fragilidad, y la tasa de fracturas
fue 7.8, 11.4 y 21.3 por 1000 personas afio,
respectivamente, para 51.906 personas afio y
una mediana de 14.5 afios de seguimiento. No
hubo diferencia en el riesgo de fractura por
fragilidad entre cadera y mufieca entre mujeres
multiparas (n 230, 90.4%) y nuliparas (n 451,
9.6%). Las mujeres que lactaron (3.564, 95.1%)
tenfan 50% menos riesgo de fractura de cadera
(RR, 0.50; IC 95%, 0.32-0.78) y 27% menos
riesgo de fracturas de fragilidad (RR, 0.73; IC
95 %, 0.54-0.99), comparado con mujeres que
no lactaron (n 184, 4.9%). Los dos grupos
tenfan similares riesgos de fractura de mufieca.
Después de ajuste por edad, indice de masa
corporal (IMC), estatura, actividad fisica, fu-
mar, historia de diabetes, fractura de cadera o
mufieca, uso de terapia hormonal, y tiempo de
educacioén. El riesgo de fractura de cadera ajus-
tado por edad se redujo en 12% (RR, 0.88; IC
95%, 0.78-0.99, p = 0.03) por cada diez meses
adicionales de duracion total de lactancia antes,
y marginalmente después, ajustado por IMC y
otras covariables (RR, 0.91: IC 95%, 0.80-
1.04). Los investigadores concluyeron que el
embarazo y la lactancia no son peligrosos a
largo plazo en la fragilidad 6sea y fracturas, y

que la lactancia puede reducir el riesgo de frac-
turas después de la menopausia.

Comentario. Conocer si el embarazo y la
lactancia influyen en la salud 6sea es importan-
te desde la perspectiva de salud puablica. Pérdi-
da significante de masa 6sea ocurre durante el
embarazo y la lactancia e, histéricamente, se ha
pensado que la lactancia puede ser un posible
factor de riesgo para fracturas 6seas por fragili-
dad. Sin embargo, la mayoria de los estudios
han mostrado que la historia de lactancia no
esta asociada con deficiencia 6sea a largo plazo
o riesgo de fractura. Esos estudios han sido
relativamente pequefios, de disefio de corte
transversal e indeterminado de los efectos de
paridad y lactancia sobre la salud sea.

La densidad mineral 6sea (DMO) es un
predictor significante de riesgo de fractura.
Estos autores muestran que la mediciéon de
DMO del antebrazo y la cadera tarde en la vida
no se asocié con paridad, lactancia o duracién
de la lactancia. Ellos también encontraron que
la disminucién de fracturas se asocié con histo-
ria de lactancia. Esta relacion entre la reduc-
cién del riesgo de fractura y lactancia no fue
dependiente de la duracion de la lactancia cuan-
do las diferencias en la talla corporal fueron
consideradas estadisticamente. Estos hallazgos
indican que hay algo en la lactancia, indepen-
diente del tiempo, que lleva a los cambios que
son protectores contra fracturas.

Hay muchas diferencias entre mujeres que
deciden si lactar, o no que podrian explicar los
cambios en el riesgo de fractura. Se piensa que
algunos factores del estilo de vida reducen el
riesgo de fractura y fueron considerados por
Bjornerem y col. Pero debe haber otros factores
importantes desconocidos. Otra posibilidad es
que la lactancia induce cambios en la estructura
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o geometria 6sea, mas que cambios en la DMO,
llevando a un hueso mas fuerte. Esta bien claro
que muchos factores, tales como el tamafio de
los huesos, influyen en la dureza del hueso, y
necesita investigarse en futuros estudios.

Aunque el mecanismo detras de la disminu-
cién del riesgo de fractura con la lactancia no se
conoce, es tranquilizador saber que la lactancia
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confiere proteccion contra las fracturas sin im-
portar la duraciéon de la misma.

Bonny Specker, PhD

Ethel Austin Martin Program
in Human Nutrition

South Dakota State University
Brookings, SD

Mortalidad por ECV e historia reproductiva

The association of reproductive history with all-cause and cardiovascular mortality in older
women: the Rancho Bernardo Study. Fertil Steril 2011 Nov. 18 [Epub ahead of print]

JACOBS MB, KRITZ-SILVERSTEIN D, WINGARD DL, BARRETT-CONNOR E.

Nivel de evidencia: II-3

Resumen. Este estudio de cohorte prospec-
tivo de 1.294 mujeres posmenopausicas entre
50 y 69 afios de edad (promedio edad basal,
70.6 £ 9.2) de Rancho Bernardo se examind
para asociacion de gravidez y paridad con mor-
talidad por todas las causas y enfermedad
cardiaca coronaria (ECC), determinada por cer-
tificados codificados de muerte.

Un total de 707 mujeres (54.6%) murieron
durante una media de 19.3 afos de seguimiento.
De esas muertes, 46.5% se atribuyeron a ECV,
20.5% a ECC, y 26.0% a no enfermedad
cardiovascular.

Hubo una asociacién inversa de gravidez
con mortalidad cardiovascular y mortalidad no
cardiovascular ECV fatal, la ECV no fatal fue
menos en mujeres con cuatro o mas embarazos
que en nuliparas (RR, 0.63; IC 95%, [0.40-
0.99]; RR, 0.48; IC 95%, 0.26-0.91 respectiva-
mente) independiente de la edad, afios de
menopausia, obesidad, y HDIL-c. La paridad y la
gravidez no estuvieron asociadas con la morta-
lidad total o ECC. En general, esas asociacio-
nes pueden ser relacionadas con mecanismos
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biolégicos del embarazo o un soporte social
mas grande de una familia numerosa.

Comentario. El antecedente de este estu-
dio es importante, por los datos conflictivos
relacionados con la asociacion de la paridad y
gravidez con el riesgo de enfermedad cardiaca.

Jacobs y col. notaron que pocos estudios se
han enfocado en la asociacién de historia de
embarazo con mortalidad de todas las causas o
ECV, y aquellos que lo han hecho no se han
ajustado por factores de confusion de riesgo de
ECV y examinaron nacidos vivos mejor que
numero total de embarazos. Los autores pun-
tualizan que el unico estudio que mostré efec-
tos cardioprotectores de la paridad sugirié que
el mas grande impacto fue en mujeres mayores
de 50 afos!. Jacobs y col. contrastan con esos
estudios anteriores.

Los autores anotan que esto puede ser debi-
do alas variaciones en el disefio del estudio y las
caracteristicas de los pacientes. Los factores
tales como estatus socio-econémico y educa-
ciéon pueden explicar algunas de las diferencias
entre esos estudios, y Jacobs y col. anotan que
los resultados son independientes de esos fac-
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tores. La diferencia en las definiciones usadas
para expresar resultados de ECV también pue-
de jugar un papel en los diferentes resultados de
estos estudios.

Los autores especulan que tal vez una expo-
sicion mayor a altos niveles de estrégenos y
progesterona puede explicar estos resultados,
como también la posibilidad de que fertilidad
mayor refleja mejor salud en general y mas bajo
nivel basal de riesgo de mortalidad por ECV y
no ECC. Ellos sugieren que tal vez familias mas
grandes ofrecen mas altos niveles de soporte
social y por lo tanto mas beneficio
cardiovascular.

Finalmente, ellos también discuten cémo el
embarazo puede mejorar la funcién endotelial y
aumentar los niveles de o6xido nitrico. Esta
funcién endotelial mejorada por los embarazos
recurrentes puede también tener un impacto

135

benéfico en el riesgo de ECV, resultando en una
mejoria de los resultados anotados aqui.

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

Clinical Assistant Professor of Medicine
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Articulos escogidos por el editor de la revista Menopause

« MUNIRJA, WUH, BAUERK, ET AL.

The perimenopausal atherosclerosis
transition: relationships between
calcified and noncalcified coronary,
aortic, and carotid atherosclerosis and
risk factors and hormone levels.
Menopause 2012;19:10-15.

Marcadores de androgenecidad (aumento
de testosterona libre y reduccién de
SHBG) se asociaron con un aumento de la
extension de placa arterial coronaria y
adrtica calcificada y no calcificada pero
no independiente de factores de riesgos
cardiovasculares

TEIXEIRA DE ARAUJO MORAES
SD, MAGGIO DA FONSECA A,
SOARES JM, ET AL.

Construction and validation of an
instrument that breaks the silence:
the impact of domestic and/or sexual
violence on women's health, as shown
during climacterium. Menopause
2012;19:16-22.

Este cuestionario evalia las consecuen-
cias de la violencia doméstica y/o sexual
en la salud de las mujeres durante el
climaterio.
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DI BLASIO A, RIPARI P, BUCCI I,
ET AL.

Walking training in postmenopause:
effects on both spontaneous physical
activity and training-induced body
adaptations. Menopause 2012;19:23-32.

La participacidon en un programa de ejet-
cicios aerébicos puede resultar en una
reduccién de la actividad fisica esponta-
nea, lo cual inhibe los efectos positivos
del ejercicio aerdbico sobre los lipidos y
lipoproteinas plasmaticas

LIL,RODDAM A, GITLIN M, ET AL.

Persistence with osteoporosis medica-
tions among postmenopausal women in
the UK General Practice Research
Database. Menopause 2012;19:33-40.

Los resultados de este estudio muestran
que con todas las tres medidas de confor-
midad, los suplementos fueron los que
alcanzaron el mas bajo porcentaje de bue-
na conformidad. Combinando los objeti-
vosylaconformidad autorreportada, 29.5%
de las mujeres no cumplen la terapia
antirresortiva, y 56% no cumplen adecua-
damente con los suplementos dietéticos.
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Estrogenos-B ysintomas vasomotores nocturnos

Synthetic conjugated estrogens-B and postmenopausal nocturnal vasomotor symptoms:
a randomized controlled trial. Obstet Gynecol 2012;119:78-84.

LIU JH, REAPE KZ, HAIT HI.

Nivel de evidencia: 1

Resumen. Los investigadores evaluaron dos
dosis de tabletas de estrégenos-B en mujeres
posmenopausicas en un periodo de tratamiento
de doce semanas. Compararon la frecuencia de
despertarse debido a sintomas vasomotores, en
este estudio multicéntrico randomizado doble
ciego, controlado con placebo de 157 mujeres
quienes experimentaron sintomas vasomotores
durante el dfa y un minimo de tres despertadas
por noche debido a sintomas vasomotores. Las
mujeres se randomizaron a 0.3, 0.625 mg o
placebo. Los investigadores también evaluaron
la calidad subjetiva de suefio.

Las participantes randomizadas a cualquiera
de las dosis de estrogenos-B conjugados tenfan
una reduccién significativamente mayor de la
linea de base del promedio semanal de
despertadas por los fogajes comparados con el
placebo (reducciones promedio, 3.55, p 0.004
para 0.3 mg, y 4.65, p < 0.001 para 0.625 mg).
La eliminacién completa de los despertados
nocturnos ocurrié en una significativa mayor
proporciéon de mujeres en cualquier dosis (36.5%
para 0.3 mg y 34% para 0.625 mg comparado
con 9.8% para placebo; p < 0.002). Hubo me-
jorfa del suefio basado en datos de actigrafia,
pero diferencias en las mediciones de calidad de
sueflo o somnolencia durante el dfa.

Comentario. Los efectos de los estrogenos
sobre el suefio en las mujeres menopausicas son
equivocos. De ocho estudios empleando
polisomnografia (es la mejor medida de la ma-
yoria de las areas del suefio en investigacion y
en la practica), algunos reportaron disminucién
de despertarse y levantarse, uno mostré dismi-

nucion de la latencia del suefio, tres reportaron
aumento de los movimientos rapidos de los ojos
durante el suefio, y uno ni encontré ningin
efecto!.

El presente estudio utiliz6 actigrafia, una
medida de movimientos limbicos, como un sus-
tituto de la polisomnografia. LLas tasas de coin-
cidencia entre polisomnografia y actigrafia esta
en el rango del 57% al 91%, dependiendo del
instrumento y puntaje de algoritmo usado?.
Debido a que esos métodos no son descritos en
este articulo, ellos no pueden ser evaluados.

Los autores establecen que sus datos de
actigrafia «no mostraron patrones distintivosy.
Asf, los datos primarios sobre los cuales se basé
este estudio son autorreportados, derivados prin-
cipalmente de apuntes diarios. LLos datos mos-
traron que las mujeres randomizadas a recibir
estrogenos conjugados B sintéticos de 0.3 mg o
0.625 mg por dia reportaron una mayor reduc-
cioén significativa en la frecuencia de despertares
relativo con el placebo. Sin embargo, estos
hallazgos deben ser vistos con cuidado®. Pues
paciente incumplidos o con falso cumplimiento
son fuentes mayores de sesgos en los datos
diarios*°. Adicionalmente, eventos que ocu-
rren durante el suefio no son seguramente re-
portados porque el recuerdo de esos eventos a
menudo es pobre, particularmente cuando el

despertar total no ocurre.

Los investigadores correctamente excluyen
a mujeres con una historia de trabajos por tur-
nos, apnea del suefio, y sindrome de piernas
inquietas, puesto que estos también puede pro-
ducir despertares.
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Ellos concluyen que los estrogenos no deben
ser usados como una ayuda general de suefio y
que la droga empleada tiene un efecto benéfico
en la reducciéon del despertar nocturno que,
presumiblemente, es debido a los fogajes. Esto
no es una sorpresa, puesto que los estrogenos
son el tratamiento mas efectivo para los sinto-
mas vasomotores, para los cuales no hay dife-
rencias fisiologicas entre aquellos que suceden
durante el dia o la noche®.

Robert R. Freedman, PhD

Professorand Director

Behavioral Medicine Laboratory

Departments of Psychiatry and Neurobehavioral
Sciences

and Obstetrics and Gynecology

Wayne State University School of Medicine
Detroit, M1
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Efectos de la soya en la arteriosclerosis posmenopausica

Isoflavone soy protein supplementation and atherosclerosis progression in healthy
postmenopausal women: a randomized controlled trial. Stroke 2011;42:3168-3175.

HODIS HN, MACK WJ, KONO N, ET AL, FOR THE WOMEN'S ISOFLAVONE SOY

HEALTH RESEARCH GROUP.

Nivel de evidencia: I

Resumen. ¢Las isoflavonas de proteina de
soya por afio (ISP) reducen la arteriosclerosis
carétida, medida como progresion del grosor de
la intima-media de la arteria carétida?

Este ensayo doble ciego controlado con
placebo evalu6é 350 mujeres posmenopausicas
entre 45 y 92 afios de edad, sin diabetes y
enfermedad cardiovascular. Las pacientes se
randomizaron a dos dosis iguales de 25 g de
proteina de soya con 91 mg equivalentes de
aglicon isoflavonas o placebo por 2.7 afios.

La tasa de progresion del grosor de la intima-
media fue de 4.77 um por ano en el grupo de ISP
y 5.68 um por afio en el grupo placebo, aunque
este efecto de tratamiento no es estadistica-
mente significante (p = 0.36). En mujeres
randomizadas con cinco aflos de menopausia,
las mujeres con ISP hubo un promedio de 68%
menor tasa de progresiéon del grosor de la inti-
ma-media de la carétida que con el placebo. La
ingesta se ISP tenia un efecto nulo en mujeres
con mas de cinco anos de menopausia cuando
fueron randomizadas.

Comentario. La enfermedad cardiaca
coronaria (ECC) permanece liderando la causa
de mortalidad en las mujeres posmenopausicas,
quienes usualmente no tienen sintomas de avi-
so previol?. Por esta razén la identificacién de
nuevos factores de riesgo y estrategias tempra-
nas de detecciéon son de mayor importancia.

Como la comunidad cientifica busca nuevas
maneras de prevenir y tratar la ECC, especial-
mente a la luz de la controversia desatada sobre
la terapia hormonal (TH), la proteina de soya y
las isoflavonas de soya han ganado mucha aten-
cion.

Mientras los estudios epidemiolégicos y el
estudio en modelos animales sugirieren que la
proteina de soya y las isoflavonas de soya son
benéficas para la arteriosclerosis arterial®*, hay
falta de estudios bien disefiados.

Interesantemente, en el 2000, la American
Heart Association (AHA) recomendé proteina
¢ isoflavonas de soya para prevencion de ECCo.
Pero mas tarde reversé las recomendaciones®.
Ellos cambiaron su posicion basados principal-
mente en el poco efecto enloslipidos plasmaticos
en la mayorfa de mas de veinte estudios
randomizados, sugiriendo que la protecciéon no
aparecia®. En los estudios de la revision de la
AHA, la concentracion de LDL colesterol fue o
estuvo ligeramente disminuida, con un efecto
promedio del 3% y sin efecto significativo en la
disminucién de la presion arterial, triglicéridos,
HDL colesterol o lipoproteinas(a)®.

La mejoria de la concentraciéon de lipidos
plasmaticos es solo uno de varios mecanismos
por el cual la soya y las isoflavonas podrian
impactar la salud cardiovascular. La presencia
de receptores de estrégenos (RE) arteriales,
particularmente los RE-f3, se ha mostrado en
modelos en animales, ser necesario para los
beneficios arteriales de los suplemento de soya,
sugiriendo importantes efectos en el metabolis-
mo arterial. Al lado del efecto directo mediado
por RE, los efectos independientes de los RE
sobre los factores de riesgo cardiovasculares, y
el desarrollo de una dieta mas sana por el des-
plazamiento de las proteinas animales, pue-
de llevar a beneficio cardiovascular’.

Por estas razones, una relaciéon independien-
te de los lipidos entre los beneficios cardiovas-
culares y la proteina de soya/isoflavonas de
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soya parece posible. De hecho, estudios en
monos con menopausia quirdrgica han mostra-
do que proteinas de soya/isoflavonas de soya
estan asociadas con disminucién de la inflama-
cion sistémica®?, lo cual igualmente se ha visto
que influye en la salud cardiovascular.

El 2008, Walker y col. mostraron que podria
haber beneficios cardioprotectores de los su-
plementos de soya independientemente de los
efectos de disminucién plasmatica (de lipidos).
Esos resultados mostraron, en una muestra de
monos cynomolgus en edad reproductiva
(aproximadamente equivalentes a 30-35 afios),
que la soya en la dieta puede reducir el tamafno
de la placa.

De manera importante, relativo a la pregunta
de beneficios independientes de los lipidos, el
estudio encontré que en un subgrupo control
para tamafio de la placa y concentraciéon de
lipidos la soya en la dieta disminuye los marca-
dores inflamatotios, mostrando mas bien efecto
robusto en el efecto lipido independiente sobre
la arterogénesis en monos premenopausicos.

Desde la liberacién del women’s Health
Initiative!! en el 2002, hemos aprendido bas-
tante acerca de TH y arteriosclerosis arterial
coronaria. Probablemente la leccién mis rele-
vante y significativa ha sido la «hipétesis del
tiempo» —de administraciéon— sugiriendo que
la TH iniciada a edad temprana, mas cerca de la
menopausia, puede ser benéfica; cuando atn las
placas de ateromatosis no estan establecidas, la
TH no puede prevenir progresion posterior de
la placa'!3.

Aplaudimos a Odis y col. y el grupo de
investigacion del estudio Women's Isoflavone
Soy Heath (WISH) por su contribucion a este
topico. Sus resultados se conectan mucho con
los datos previos, como se describe arriba. Mien-
tras estudios previos han sugerido que la medi-
da del grosor de la media intima de la carétida
esta asociada con la prediccién de riesgo de
ECV™ y es importante puntualizar la limita-
cién de este resultado subrogado!®.

Sin embargo este es un estudio prospectivo
bien disefiado con resultados intrigantes. Esta
publicacién, en conjunto con el articulo del
2008 de Walker y col.!’) sugiere tres puntos
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claves. Primero, la misma hipétesis del tiempo
vista con TH puede también existir con la
proteina de soya. Segundo, a pesar de la fre-
cuentemente citada minima accién sobre los
lipidos por la soya e isoflavonas dietarias, los
efectos lipido-independientes son una probable
y sustancial contribucién a los beneficios
ateroprotectivos. Tercero, se ha especulado que
solamente las mujeres que pueden convertir la
daizeina en equol derivarfan beneficios cardio-
vasculares de los suplementos de soya.

Claramente, los resultados del WISH nos
dan bases para esa especulacion. Por lo tanto, la
proteina y las isoflavonas de soya iniciadas
temprano y cerca del tiempo de la menopausia
pueden probablemente proveer beneficios cat-
diovasculares, incluyendo mecanismos lipido
dependientes y lipido independientes. Seran de
mucha ayuda investigaciones adicionales para
confirmar estos hallazgos, con resultados car-
diovasculares primarios.

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

Thomas B. Clarkson, DVM

Professor of Comparative Medicine

Wake Forest University School of Medicine
Winston-Salem, NC

Member, NAMS Board of Trustees
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AMH y FSH como medidas de reserva ovarica

Toward a better understanding of functional ovarian reserve: AMH (AMHo) and FSH
(FSHo) hormone ratios per retrieved oocyte. | Clin Endocrin Metab 2011 Dec 14. [Epub

ahead of print]

GLEICHER N, KIM A, WEGHOFER A, BARAD DH.

Nivel de evidencia: II-3

Resumen. Este estudio evalué la hormona
antimulleriana (HAM) y la hormona foliculo
estimulante (FSH) como parte de, en el campo
de la fertilizaciéon in vitro (FIV) y del oocito
como medida de la reserva funcional ovarica

(RFO).

En 392 pacientes consecutivos de FIV de
todas las edades, la HAM y la FSH por oocito
aspirado (HAMo y FSHo) se evalué tnicamente
en los ciclos iniciales de FIV usando regresion
logistica.

Los investigadores determinaron st HAMo o
FSHo estaban asociados con resultados de em-
barazo clinico a diferentes edades y genotipos y
subgenotipos de retardo mental fragil X (FMR1).

Bajos niveles de FSHo fueron estadistica-
mente asociados con embarazo en pacientes de
FIV en mujeres de mas de 38 afos de edad y
también significativamente asociado con em-
barazo en mujeres con genotipo FMR1 normal.
Estos pacientes con genotipo normal también
mostraron interaccion entre FSHo y edad en los
resultados de embarazo.

AMHo no se asocio con tasa de embarazo en
pacientes de FIV.

Los investigadores concluyen que HAMo y
FSHo representan diferentes componentes de
la reserva funcional ovarica influenciada por
diferentes genotipos y subgenotipos de FMR1

ovarica.

Comentario. Uno de los principales desa-
fios mas dificiles en la consejeria de mujeres de
edad mediana es la determinacion de ROF vy
valoracion del potencial de embarazo.
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En conferencia del STRAW+10 (Stages o
Reproductive Aging Workshop) realizada en
Washington, DC, presidiendo la reuniéon anual
expertos de NAMS del 2011, se reconocié la
importancia de los marcadores de envejeci-
miento ovarico y estuvieron de acuerdo en
incorporar la HAM y la FSH dentro del algorit-
mo formal de STRAW entre otras actualizacio-

nes!.

HAM y FSH reflejan diferentes estados de
desarrollo folicular; sin embargo, existen dis-
crepancias en la efectividad clinica del uso de
esos marcadores para predecir el rendimiento
del oocito durante un ciclo de FIV en una mujer
mayoft.

En este articulo, Gleicher y col. usan un
enfoque «ovaricéntrico» para examinar la utili-
dad clinica de una relacion consistente en con-
centraciones séricas de HAM y FSH divididas
por el nimero de oocitos obtenidos en el primer
ciclo de FIV de una mujer.

Los autores reportan que en mujeres por
encima de los 38 afios de edad, un grupo que es
probable que experimente una disminucién en
la ROF, la relacion de FSHo pero no HAMo se
asoci6 con FIV exitosos, definido por embarazo
clinico (es de anotar que estos resultados suce-
den enla configuraciéon de al menos seis semanas
de suplementacion con dehidroepiandrosterona
farmacéutica micronizada [25 mg] tres veces
diarias) antes del inicio del FIV, una practica

iniciada y empleada por este grupo?.

La utilidad de la relacién de FSHo como
predictor de éxito de embarazo de FIV en mu-
jeres mayores va a ser inexorablemete explora-
da por otros expertos en infertilidad.

142



De interés para la amplia comunidad de
menopausia es la exploracion de los autores de
como esa relacion puede expandir nuestro co-
nocimiento de cémo HAM y FSH pueden ser
usados para medir ROF.

Basados en su trabajo y hallazgos previos en
estudios animales, los autores proponen que los
niveles de HAM reflejan el reclutamiento en
curso en los ovarios y que el valor predictivo del
HAM para FIV exitosos puede declinar con la
edad (consistente con la actual investigacion),
mientras el componente de FSH de la ecuacion
parece mas relevante en las mujeres mayores.

Finalmente, Gleicher y col. reexaminan los
efectos sobre la ROF de los genotipos vy
subgenotipos del gen FMR1. El gen FRM1 ha
sido ampliamente asociado con insuficiencia
oviérica primaria’.

Los autores nos recuerdan que el comple-
mento especifico de genotipo y el de subgenotipo
FMR1 afectan el patrén de declive ovarico y
como resultado pueden predecir fertilidad a
edades mas tardfas en mujeres afectadas. La
relacion FSHo parece ser de ayuda en predecir
éxito de embarazo en mujeres sobre los 38 afios
de edad y con un gen normal de FMR1, pero no
fue util en variantes de FMR1.
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Estos hallazgos de Gleicher y col. constitu-
yen una fuerte contribuciéon a nuestro entendi-
miento del envejecimiento ovarico, las tacticas
para alcanzar éxito en FIV en mujeres mayores,
y el importante papel del gene de FMR1 en el

envejecimiento ovarico.

Cynthia A. Stuenkel, MD, NCMP
Clinical Professor of Medicine, Endocrinology,
and Metabolism

University of California, San Diego
La Jolla, CA
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¢Puede el tamizaje de cancer ovarico salvar vidas?

Longterm survival of women with epithelial ovarian cancer detected by ultrasonographic
screening. Obstet Gynecol 2011;118:1212-1221.

VAN NAGELL JR JR, MILLER RW, DESIMONE CP, ET AL.

Nivel de evidencia: I1-2

Nuevos datos de la Universidad de Kentucky
dan esperanzas, sin embargo el valor predictivo
positivo todavia es muy bajo.

Resumen. Aunque el cancer de ovario es la
malignidad mas letal en los Estados Unidos, en
estado inicial la enfermedad es altamente cura-
ble; por lo tanto, el interés en estrategias de
tamizaje que puedan disminuir la mortalidad
por cancer de ovario permanece alto.

En el estudio Kentucky Ovarian Cancer
Screening, los investigadores tamizaron muje-
res asintomaticas con ultrasonido vaginal.

Cuando la imagen fue anormal (volumen
ovirico mayor de 20 cm?® en mujeres
premenopdusicas o mayor de 10 cm? en mujeres
posmenopausicas, o presencia de tumores
quisticos con areas soélidas y proyecciones
papilares), la imagen ultrasonografica fue repe-
tida de cuatro a seis semanas. Si los hallazgos
anormales persistian, se media CA 125 sérico.

La cirugfa fue recomendada para mujeres
con persistentes masas o complejos ovaricos

solidos acompanados de niveles elevados de
CA125.

Las mujeres con cancer de ovario detectado
al tamizaje fueron comparadas con las mujeres
no tamizadas con diagnéstico de cancer de
ovario, quienes fueron identificadas a través del
registro de tumores.

En todas, 37.293 mujeres (edad promedio
57 afios; 22% con historia familiar de cancer de
ovario) tuvieron un promedio de cinco

tomografias cada una desde 1987 al 2011.

Fue realizada cirugfa en 523 mujeres con
masas ovaricas persistentes en las imagenes; se
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detecto cancer de ovario en 76 (47 de las cuales
tenfan tumores epiteliales invasivos) y la pato-
logia ovarica fue benigna en 447. Fue diagnos-
ticado cancer de ovario en 12 mujeres con
tamizaje negativo en los 12 meses siguientes. A
la cirugia, la proporciéon de mujeres con estado
invasivo I o II de células epiteliales fue 70% en
mujeres con diagnodstico detectado al tamizaje y
27% entre mujeres con diagndstico de cancer
identificado por el registro. Cinco anos de su-
pervivencia libre de enfermedad para mujeres
con canceres estado I y estado II fue de 97% y
77% respectivamente, y no varia sustan-
cialmente entre los canceres detectados por
tamizaje y las detectadas por el registro. Cinco
afilos de supervivencia libre de enfermedad de
todos los canceres detectados por tamizaje y
por el registro de cancer tratado en la Universi-
dad de Kentucky fue 85% y 54% respectiva-

mente.

Comentario. El numero de cirugfas requeri-
das para identificar un cancer de ovario en este
estudio fue menor que en el estudio US Prostate,
Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer (7 versus
19) y el valor predictivo positivo del tamizaje
por ultrasonido vaginal fue mayor (14% vs.
5%)!. Los autores atribuyen la mejor funcién
del tamizaje a un estricto protocolo en el cual
las mujeres con quistes simples de ovario por
debajo de 10 cm de diametro o quistes septados
(masas ovaricas que no fueron asociadas con
malignidad) estuvieron bajo vigilancia en lugar
de ir a cirugfa. Sin embargo los autores recono-
cen que el valor predictivo positivo calculado
de este ensayo es inaceptablemente bajo para
un tamizaje rutinario en la poblaciéon general.

Los editorialistas anotan que resultados fa-
vorables de este trabajo puede reflejar una com-
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binaciéon de sesgos de tiempo y voluntarios
sanos mas que efecto directo en mortalidad, y
sugieren esperar para ver si las actualizaciones
del estudio UK Collaborative Trial?, que va a
ser publicado en el 2016, muestran reduccién
de mortalidad con el tamizaje.

Andrew M. Kaunitz, MD

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

Jacksonville, FL.
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Salud 6sea en mujeres que suspendenla TH

Hip fracture in postmenopausal women after cessation of hormone therapy: results from
a prospective study in a large health management organization. Menopause 2011;18:1172-

1177.

KARIM R, DELL RM, GREENE DF, MACK W], GALLAGHER JC, HODIS HN.

Nivel de evidencia: II-2

Resumen. Desde la publicaciéon de los ha-
llazgos iniciales en el 2002 del estudio Women's
Health Initiative, millones de mujeres han
descontinuado la terapia hormonal (TH).

En un estudio longitudinal observacional, los
investigadores identificaron 81.000 mujeres (edad
media basal de 68 afos) de una organizaciéon de
mantenimiento de salud de California, quienes
fueron usuarias de TH en la primera mitad del
2002, y las siguieron hasta el 2008 para salud 6sea.

De julio del 2002 hasta el 2008, las usuarias
de TH cayeron de 85% a 18%; el uso de
bisfosfonatos aumento6 del 8% al 23%, y la tasa
anual de fracturas de cadera estandarizadas por
la edad aument6 de 3.9 a 5.7 por 1000 mujeres
(p < 0.001). El riesgo de fractura de cadera
entre mujeres que habfan descontinuado la TH
dentro del afio anterior fue 55% mayor que en
las que segufan usandola (p < 0001). El ajuste
por uso de bisfosfonatos no atenud esta asocia-
cién. El riesgo para fractura de cadera aumenté
con mas tiempo después de la suspension de la
TH y fue 77% mayor cinco afios después de la
suspension de la TH que en las usuarias que
permanecian con TH. Entre las mujeres que
tenfan valoraciéon de densidad mineral dsea
(DMO), el T escore promedio ajustado fue de -
1.2 en usuarias y -1.9 en aquellas que habian
suspendido su uso, con mas bajo puntaje de
DMO a mayor tiempo de suspension (p <
0.0001).

Comentario. Las fracturas de cadera generan
mas costo, incapacidad y muerte que las de todas
las otras fracturas combinadas. Se ha hallado que
la proteccién de la TH contra la fractura de
cadera disminuye rapidamente después de la
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suspension y es bioldgicamente plausible y con-
sistente con resultados similares que han mostra-
do reduccién de riesgo absoluto de cinco a seis
fracturas de cadera por 10.000 personas al afio en
mujeres que recibieron TH combinada! o TH de
estrogenos solos?. Sin embargo, estos datos de-
ben ser considerados dentro del contexto de
otros resultados (p. ej. aumento del riesgo abso-
luto de 1w ACVs por 10 000 personas afio).

Cuando yo aconsejo a usuarias de TH, les
advierto la importancia de la prevencion de
fracturas y discuto los pro y los contras de la
continuaciéon de la TH.

Andrew M. Kaunitz, MD

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

Jacksonville, FL
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Noticias de ultima hora: ;Pueden crearse nuevos oocitos en mujeres de mayor edad

reproductiva?

Oocyte formation by mitotically active germ cells purified from ovaries of reproductive-age
women. Nat Med 2012 February 27. [Epub ahead of print]

WHITE YA, WOODS DC, TAKAI Y, ISHIHARA O, SEKI H, TILLY JL.

Resumen. Investigaciones previas identifi-
caron una linea germinal aislada de células ma-
dre que producen oocitos in vitro y fertilizacién
competente de huevos in vivo en ovarios de
monos adultos. En el presente reporte, los in-
vestigadores aislaron una linea de células madre
en tejido ovarico de mujeres jovenes usando un
protocolo de proteina verde fluorescente (GFP)
activada y mostraron que las células pueden
desarrollarse en huevos en un recipiente de
laboratorio. Ellos después inyectan de nuevo
las células en el tejido ovarico humano vy las
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células forman foliculos conteniendo oocitos
GFP positivos 11 a 12 semanas después del
xenotransplante en monos inmunodeficientes.
Para mas detalles ver:

http://www.nature.com/nm/journal/vaop/
ncurrent/full/am.2669.html http://www.
nature.com/news/egg-making-stem-cells-
found-in-adultovaries-1.10121.
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Articulos seleccionados por el editor en jefe de la revista Menopause

SUN L, TAN L, YANG F, ET AL.

Meta-analysis suggests that smoking
is associated with an increased risk of
early natural menopause. Menopause
2012;19:126-132.

Los resultados de este estudio reportan el
tamanfo del efecto de fumar sobre la edad
de la menopausica natural. Se sugiere que
fumar es un factor independiente para
menopausia a temprana edad.

SIEVERT LL, OBERMEYER CM.

Symptom clusters at midlife: a four-
country comparison of checklist and
qualitative responses. Menopause
2012;19:133-144.

Este estudio de cuatro paises presentd
documentos de algunas conexiones que
relacionan sintomas somaticos y emocio-
nales a la edad mediana, como también
variacion a través de culturas y en via de
que el estrés psicosocial puede ser comu-
nicado a través de ciertos sintomas
somaticos.
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MONTALCINI T, GORGONE G,
FAVA A, ROMEO S, GAZZARUSO
C, PUJIA A.

Carotid and brachial arterial enlar-
gement in postmenopausal women
with hypertension. Menopause 2012:19:
145-149.

La presion sanguinea es una variable co-
nocida asociada con el diametro de arte-
rias grandes y el grosor de la pared. El
presente estudio confirma este hecho pero
extiende el conocimiento, mostrando tam-
bién un alargamiento del diametro arterial
braquial.

MELO KC, MELO MR, RICCI BV,
SEGURADO AC.

Correlates of human immunodeficiency
virus cervicovaginal shedding among
postmenopausal and fertile-aged
women. Menopause 2012;19:150-156.

Este articulo describe una investigacion
original del virus de la inmunodeficiencia
humana en exudado cervicovaginal en mu-
jeres posmenopausicas de Sao Paulo, Bra-
sil, y compara la intensidad de la descarga
viral con la de sus contrapartes en edad
tértil.
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Composicion corporal y edad

Age determines longitudinal changes in body composition better than menopausal and
bone status: the OFELY Study. | Bone Miner Res 2012;27:628-636.

SORNAY-RENDU E, KARRAS-GUILLIBERT C, MUNOZ F, CLAUSTRAT B, CHAPURLAT RD.

Nivel de evidencia: II-3

Resumen. Los investigadores evaluaron los
cambios en la composicién corporal en mujeres
francesas de la cohorte de Os des Femmes de
Lyon (OFELY).

LLas mujeres premenopausicas (n 145) tenfan
mas baja masa corporal grasa y mas alta masa
corporal magra, indice relativo de masa
esquelética muscular y contenido total de mine-
ral 6seo comparado con mujeres posmenopau-
sicas no tratadas con terapia hormonal (n 412)

de base.

Después de seis afos, el indice de la masa
corporal magra no cambia, pero hubo un au-
mento significante de la masa grasa y disminu-
cién de contenido mineral 6seo total del cuerpo
en mujeres pre (nb 88) y perimenopausicas (n
44); en mujeres posmenopausicas no tratadas,
el indice de masa grasa aument6 y otras medidas
disminuyeron. El estatus menopausico fue de-
terminante significativamente solo para cam-
bios del contenido mineral 6seo corporal,
después de controlar para edad. Los niveles de
PINP en el cuartil mas alto de mujeres fueron
asociados con la mayor disminucién de la masa
magra corporal y el indice relativo de masa de
musculo esquelético, después de controlar para
edad y estatus menopausico.

Comentario. A los autores se les podria
recomendar que trataran de separar la influen-
cia de la edad y el estatus menopausico, los
cuales estan muy correlacionados, en la compo-
sicién corporal. La naturaleza longitudinal de

149

este estudio y el amplio rango de edad les
permite a ellos hacer eso. El principal hallazgo
fue que la edad era el mayor determinante de los
cambios de composiciéon corporal. También, las
mujeres posmenopausicas tomando terapia hot-
monal (TH) tenfan mas masa muscular magra y
mas bajo peso y masa grasa en las mediciones
basales que las mujeres que no estaban toman-
dola.

Desafortunadamente, muchas de las muje-
res posmenopausicas tomando TH inicialmente
pararon durante el seguimiento y sus resultados
no fueron incluidos en este articulo. Podria ser
interesante ver qué pasa con la composicion
corporal en estas mujeres.

Los niveles de actividad fisica, los que teori-
camente pueden ser un predictor mayor de cam-
bios en la composicién corporal, fueron
solamente medidos basalmente. Es posible que
los cambios en la actividad fisica con la edad
pueden influir en los cambios de composicion
corporal.

El hueso responde a las cargas que se colo-
can sobre ¢él, y la medida de la funcién muscular
en el tiempo en estas mujeres nos puede dar una
explicacién de por qué el envejecimiento esta
asociado con los cambios de la composicion
corporal.

Bonny Specker, PhD
EA Martin Program in Human Nutrition

South Dakota State University
Brookings, SD

MENOPAUSIA AL DiA



MENOPAUSIA AL DiA

Incidencia de DCL (disfuncién cognitiva leve) mas baja en las mujeres

The incidence of MCI differs by subtype and is higher in men: The Mayo Clinic Study of

Aging. Neurology 2012;78:342-351.

ROBERTS RO, GEDA YE, KNOPMAN DS, ET AL.

Nivel de evidencia: I

Resumen. Este es un articulo que explord
las tasas de incidencia de dosificaciéon cognitiva
leve (IDCL) en el condado de Olmsted, MN,
como parte del estudio de envejecimiento de la
Clinica Mayo.

Los autores previamente han reportado las
tasas de prevalencia de DCL en esta misma
cohorte y han mostrado que las tasas son mas
bajas en mujeres que en hombres. En este estu-
dio prospectivo basado en una cohorte
poblacional, los autores estimaron la incidencia
de DCL y sus subtipos cognitivos e investigaron
los factores de riesgo demograficos.

Con 1.450 sujetos libres de demencia de
base, los investigadores fueron capaces de valo-
rar muchos de esos individuos y hacer subse-
cuente seguimiento.

La tasa de incidencia de DCL fue mayor en
los hombres (72.4 por 1.000 personas afio) que
para mujeres (57.3). Notablemente, el riesgo de
DCL fue sustancialmente mayor en sujetos con
menos de doce afios de educacion, especial-
mente en hombres.

Aunque las tasas de incidencia aumentan a
través de la edad, el riesgo de diagnodstico de
DCL fue mayor en hombres en todos los cuartiles
de edad, excepto para edades de 85 a 89. Los
investigadores también reportaron diferencias
de género en subtipos de DCL (amnésico vs. no
amnésico) con los hombres, teniendo la mayor
incidencia en ambos.

Comentario. Roberts y col. notaron que
estos hallazgos son consistentes con otros estu-
dios nacionales e internacionales. Nuestro tre-
ciente estudio de tratamiento de DCL también
mostré una cohorte mas masculina que femeni-
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na?, dando soporte a estos hallazgos. Roberts y
col. previamente reportaron que las tasas de
incidencia de enfermedad de Alzheimer no di-
fieren por sexo en una cohorte similar de
Minnesota'.

Enla comparacion con una tasa de prevalen-
cia de DCL mas alta en hombres, los autores
especulan que aunque los hombres desarrollan
DCL a tasas mas altas que las mujeres, ellos son
menos propensos a mostrar progresion a un
diagnéstico formal de demencia. Los autores
sugieren que una posible interpretacion es que
los hombres tienen comportamientos y eventos
de vida que los pueden exponer a riesgos adicio-
nales de DCL o, alternativamente, que los hom-
bres con baja educacién pueden tener una
desventaja cognitiva temprano en la vida y que
la DCL puede ser un marcador de reserva cog-
nitiva limitada. Notablemente, los autores no
reportan ninguna informacién de uso de terapia
hormonal en el grupo femenino.

Los estudios han sugerido fuertemente que
las mujeres sin uso previo de terapia hormonal
posmenopausica tienen mayor riesgo de desa-
rrollar demencia mas tarde en la vida que los
hombres®.

Intentos de explorar estas diferencias se han
focalizado enlos cambios de las hormonas sexua-
les que ocurren en la menopausia con la pérdida
del soporte de estrégenos para sistemas en el
cerebro que son importantes para procesos
bioquimicos bésicos* y funcionamiento cogniti-
vo®. Aunque los hombres muestran una disminu-
cién de los niveles de hormonas sexuales con el
envejecimiento, solo una minorfa de hombres
llegan a ser francamente hipogonadales.

Asi, es posible que la disponibilidad conti-
nua de hormonas sexuales en el cerebro mascu-
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lino lleve a una proteccion relativa del sistema
neuronal relacionado con el conocimiento, com-
parado con la mujer.

Los datos de Robert y col. reportan una tasa
mayor de DCL en los hombres, pero similar tasa
de demencia en hombres y mujeres. Si se confir-
ma, podria sugerir que la DCL tiene una etiolo-
gfa multifactorial y que no todas las causas de
DCL son similares y necesariamente llevan a
una patologia de demencia.

Es necesaria mas investigacion relacionada
con género y disfuncién cognitiva tarde en la
vida pero estos datos tomados junto con resul-
tados previos continuan sugiriendo que el sexo
y las hormonas sexuales pueden ser variables e
importantes en predecir o determinar trastor-
nos cognitivos tarde en la vida.

Paul Newhouse, MD

Jim Turner Professor of Cognitive Disorders
Professor of Psychiatry, Pharmacology, and
Medicine

Director, Vanderbilt Center for Cognitive
Medicine

Vanderbilt University School of Medicine
Nashville, TN
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Denosumab y riesgo de fractura en subgrupos del estudio FREEDOM

Effect of denosumab treatment on the risk of fractures in subgroups of women with
postmenopausal osteoporosis. ] Bone Miner Res 2012;27:211-218.

MCCLUNG M, BOONEN S, TORRING O, ET AL.

Nivel de evidencia: I

Resumen. El estudio FREEDOM siguio
7.808 mujeres entre 60 y 90 anos de edad,
quienes fueron asignadas a recibir inyecciones
subcutaneas de denosumab (60 MG) o placebo
cada seis meses por tres aflos, con nuevas frac-
turas vertebrales y no vertebrales confirmadas
por radiologia. En este articulo, se plane6 un
analisis prospectivo antes de abrir el estudio.
Estos analisis evaluaron los efectos del
denosumab sobre las nuevas fracturas entre los
subgrupos. El denosumab disminuy6 el riesgo
de nuevas fracturas vertebrales en tres afios,
comparado con el placebo, que también reduce
las fracturas no vertebrales en un 20%. La
reduccion del riesgo fue estadisticamente
significante en mujeres con una densidad mine-
ral 6sea (DMO) de base de cuello de fémur con
T escore por debajo de 2.5, con un indice de
masa corporal (IMC) debajo de 25 kg/m? y

aquellas con fracturas vertebrales prevalentes.

Comentario. McLung y col. discuten algu-
nos analisis de subgrupos del estudio
FREEDOM, el estudio principal de fracturas
de denosumab. Estudios previos randomizados
han encontrado que la eficacia antirresortiva
puede diferir por caracteristicas particulares
del paciente como por ejemplo edad, DMO e
historia de fracturas. Analisis de subgrupos
son comuinmente hechos después de analisis
de los objetivos primarios de estudios contro-
lados randomizados.

Las guias sugieren que los subgrupos sean
definidos antes de que el estudio sea abierto,
como fue hecho en el estudio FREEDOM. Los
analisis de subgrupos a menudo tienen limitado
poder para detectar diferencias entre los
subgrupos si ha habido pocos eventos. Si se han
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visto diferencias entre los subgrupos, deberia
haber un término de interaccion estadistica-
mente significativa.

En el estudio FREEDOM, hubo 68% de
reduccién en fracturas vertebrales en tres afios,
una reduccion del 40% en fracturas de cadera,
y 20% de reduccion en fracturas no vertebrales.
Cuando se examina la reduccion del riesgo de
fracturas vertebrales, la eficacia de denosumab
fue similar en todos los subgrupos analizados
(edad, previa fractura vertebral y no vertebral,
DMO de cuello femoral, y también raza, region
y depuracién de creatinina). Como se esperaba,
las mujeres blancas mayores con baja DMO,
fractura previa y uso previo de medicién para la
osteoporosis tenfan una mayor tasa de fractura.

Sin embargo, cuando se examina la reduc-
cién de riesgo para fractura no vertebral, la
eficacia de denosumab fue diferente entre los

subgrupos.

El efecto de denosumab en fractura no ver-
tebral difirié para DMO de cuello femoral, IMC
y fractura prevalente vertebral de base.

La diferencia por subgrupos no fue estadisti-
camente significante para edad o fractura no
vertebral previa.

El denosumab reduce significativamente la
fractura no vertebral en mujeres con IMC deba-
jo de 25, pero no en aquellas con IMC en o sobre
25. El denosumab reduce significativamente la
fractura no vertebral en mujeres con DMO de
cuello femoral igual o por debajo de -2.5 y en
mujeres sin fractura verebral prevalente.

Uno se debe preguntar: ¢Es posible una dife-
rencia bioldgica en esos grupos? ¢Fue el estudio
lo suficientemente empoderado para comparar

los subgrupos? El efecto de la DMO del cuello
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femoral es consistente con hallazgos con otros
antirresortivos. La razén por la interacciéon no
esta clara. Sabemos que en pacientes con IMC
mas baja los pacientes a menudo tienen mas
bajo DMO, pero ¢es esto suficiente para expli-
car la falta de respuesta en pacientes con IMC
en o por encima de 25?

Los autores mencionan niveles de estradiol
mas bajo y posibles diferencias en adipocito-
quininas. En los pacientes con fractura verte-
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bral prevalente simplemente no es claro y puede
ser debido a pequefio nimero de eventos.

Stuart L. Silverman, MD, FACP, FACR
Medical Director

Bone Center of Excellence
Cedars-Sinai Medical Center

Los Angeles, CA
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Posicion de la NAMS sobre TH en 2012

The North American Menopause Society. The 2012 Hormone Therapy Position Statement
of The North American Menopause Society. Menopause 2012;19:257-271.

Abstract copyright © Wolters Kluwer. All rights reserved.Used with permission.

Objetivo. Esta declaracion nos ayuda a
actualizar la posicién basada en la evidencia de
la ya publicada por la NAMS en el 2010, acerca
de las recomendaciones para terapia hormonal
(TH) en mujeres posmenopausicas. Esta decla-
racion de la posicion de la NAMS ademas dis-
tingue las diferencias que resultan en la relacién
riesgo-beneficio entre la terapia estrogénica
(TE) y la de la combinada de estrégenos-
progestagenos (TEP) a diferentes edades y
tiempos de intervalos desde el inicio de la me-
nopausia

Métodos. Un panel asesor de expertos clini-
cos e investigadores en el campo de la salud de
la mujer se dispuso para revisar la posicion de la
NAMS del 2010, evalud la evidencia y llegd por

consenso a unas recomendaciones.

Resultados. La evidencia actual apoya la
idea del uso de TH en las mujeres peri y posme-
nopausicas cuando el balance del potencial be-
neficio y riesgo es favorable para la mujer
individualmente. Esta declaraciéon de la posi-
cién  revisa los efectos de la TE y TEP en
muchos aspectos de la salud de la mujer y
reconoce un mayor perfil de seguridad asociada
con la TE.

Conclusiones. Recientes datos apoyan la ini-
ciaciéon de la TH alrededor del tiempo de la
menopausia para tratar los sintomas relacionados
con esta y para prevenir la osteoporosis en muje-
res con alto riesgo de fractura. LLa mas favorable
relacién riesgo-beneficio de la TE permite mas
flexibilidad y extension de la duracién del uso
comparada con la TEP, donde la mas temprana
aparicion de riesgo de cancer de mama se opone a
su uso mas alla de tres a cinco anos.
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Comentario. Muchas mujeres han sido mal
informadas acerca del uso de la TH. LLa declara-
cion de la posicion de la NAMS continua siendo
la mejor fuente de informacién concisa, basada
en la evidencia y actualizada para el tratamiento
de los sintomas menopausicos.

El estudio Women's Health Initiative sigue
produciendo nuevos e interesantes resultados,
y constantemente estamos teniendo nueva in-
formacion.

Sin embargo, la posicién de la NAMS en el
2012 sobre la TH, puntualiza también en areas
en las cuales se necesita mas investigacion y
donde no hay evidencia, datos observacionales
o un estudio randomizado y controlado.

Finalmente, en la seccién de hormonas
bioidénticas establece la falta de datos de efica-

cia y seguridad para esas terapias, por lo cual la
NAMS las recomienda.

Con estas gufas sobre las opciones mas
seguras y eficaces, las mujeres pueden decidir
si ellas quieren usar la TH. Se ofrece a las
mujeres con sintomas de menopausia modera-
dos o severos la calidad de vida que ellas
quieren y también la mejora su salud a largo
plazo en la posmenopausia.

Wen Shen, MD, MPH

Assistant Professor

Gynecologic Specialties

Johns Hopkins University School of Medicine
Baltimore, MD

Chair, NAMS Professional Education Committee
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La endometriosis esta asociada con riesgo de carcinoma de ovario

Association between endometriosis and risk of histological subtypes of ovarian cancer: a
pooled analysis of case-control.studies. Lancet Oncol 2012 Feb 22; [Epub ahead of print].

Associations were documented for clear-cell, endometrioid, and low-grade serous ovarian cancer.

PEARCE CL, TEMPLEMAN C, ROSSING MA, ET AL, FOR THE OVARIAN CANCER

ASSOCIATION CONSORTIUM.

Resumen. Aunque la asociacién entre
endometriosis y cancer invasivo de ovario se ha
sugerido en varios estudios, la extensién del
riesgo de cualquier asociacién con subtipos
especificos no ha sido clara. En esta investiga-
cién, datos de trece estudios casos controles de
Estados Unidos, Australia y Europa fueron
combinados para evaluar cualquier asociacion.

En el analisis, 738 (9.3%) de 7.911 mujeres
con cancer de ovario epitelial invasivo y 168
(8.8%) con cancer de ovario limite tenfan una
historia de endometriosis autorreportada.

De 13.226 controles sin cancer, 818 (6.2%)
reportaron tal historia. LLa endometriosis fue
asociada con un riesgo tres veces mayor de
cancer de células claras de ovario, y dos veces
mayor de aumento de riesgo de carcinoma de
endometrio, y dos veces mayor de aumento de
riesgo de cancer de ovario seroso de bajo
riesgo, de tomar en cuenta sitio, edad, origen
étnico; uso de anticonceptivos orales y paridad.

No se documentd la asociacidén entre
endometriosis, cancer ovarico invasivo mucino-
so0, cancer ovarico seroso de alto grado, o tumo-
res limites de cualquier clase. Lactancia, peso,
estatura, indice de masa corporal, ligadura de
trompas ¢ historia familiar de cancer de ovario
no causaron confusiéon en asociacion.

Comentarios. Mientras las asociaciones
entre endometriosis y carcinoma de células cla-

ras y cancer endometrio han sido reportadas
anteriormente, esta es la primera demostracioén
de una asociacién entre endometriosis y cancer
ovarico seroso de bajo grado.

Un editorialista anota que las primeras dos
asociaciones podian ser explicadas por muta-
ciones en el gen ZRID1A que, se sabe, ocurre
en tejido endometridsico y en los dos canceres,
pero las bases moleculares de la asociaciéon con
carcinoma seroso de bajo grado permanece sin
clucidar. Los autores urgen a los clinicos de
estar alertas sobre el aumento de riesgo de
subtipos de cancer de ovario en mujeres con
endometriosis; ellos sugieren que después de
estudios posteriores con el tamizaje apropiado,
podria ser posible identificar subgrupos de
mujeres con endometriosis que estan a un ries-
go aumentado de cancer de ovario.

Robert W. Rebar, MD

Executive Director

American Society for Reproductive Medicine
Volunteer Clinical Professor

Department of Obstetrics and Gynecology
University of Alabama, Birmingham
Birmingham, AL

Originally published in Journal Watch Women's
Health

March 15,2012. http://womens-
health.jwatch.org/
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Articulos escogidos por el editor en jefe de la revista Menopause

ROCCAWA,GROSSARDTBR,MILLER
VM, SHUSTER LT, BROWN RD.

Premature menopause or early meno-
pause and risk of ischemic stroke.
Menopause 2012;19:272-277.

Los hallazgos en seis recientes estudios
observacionales desafian el consenso de
que los estrégenos son un factor de riesgo
invariable de ACV isquémico. En este
estudio, se propone una teoria unificada,
en la cual los estrégenos son protectores
antes de aproximadamente los 50 afios de
edad y pueden aparecer como factores de
riesgo de ACV isquémico después de los
cincuenta afos, o posiblemente después
de los sesenta afios de edad.

GEUKES M, VAN AALST MP, NAU-
TA MC, OOSTERHOF H.

The impact of menopausal symptoms
on work ability. Menopause 2012;19:
278-282.

Este estudio transversal usé el Work
Ability Index y el Greene Climacteric
Scaleen, una muestra de mujeres trabaja-
doras holandesas sanas. Los hallazgos in-
dican que los sintomas menopausicos
estan asociados negativamente con la ca-
pacidad de trabajo y pueden aumentar el
riesgo de ausencias laborales.
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« TOM SE, COOPER R, PATEL KV,

GURALNIK JM.

Menopausal characteristics and physi-
cal functioning in older adulthood in
the National Health and Nutrition
Examination Survey III. Menopause
2012;19:283-289.

En el National Health and Nutrition
Examination Survey III las mujeres con
menopausia quirurgica y edad temprana
de menopausia tenfan peor funcionamien-
to fisico en la edad avanzada que mujeres
con menopausia natural y tardfa edad de
menopausia respectivamente.

NORTHINGTON GM, DE VRIES
HF, BOGNER HR.

Self-reported estrogen use and newly
incident urinary incontinence among
postmenopausal community-dwelling
women. Menopause 2012;19:290-295.

Los resultados indican que mujeres pos-
menopausicas residentes en la comuni-
dad con historia de uso de estrégenos por
cinco afios o mas estaban mas propensas
a reportar nuevos incidentes de inconti-
nencia urinaria con pérdida de condicio-
nes especificas funcionales después de
diez afios de seguimiento.
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Sintomas Urogenitales en Mujeres
Colombianas

Es importante que el personal de salud conozca
la prevalencia de los distintos sintomas menopdusicos.
La mayoria del conocimiento proviene de estudios en
mujeres blancas y es incorrecta su extrapolacién a otras
razas/etnias. Se ha senalado que los sintomas somaticos
y psicolégicos son menos frecuentes en mujeres asidti-
cas comparadas con caucdsicas. El Proyecto CAVIMEC
ha senalado que los sintomas musculo-articulares
predominan en afro descendientes y es elevada la
prevalencia de sintomas urogenitales en indigenas.

Los sintomas urogenitales, debido a la deprivacién
estrogénica, tienen importante presencia en mujeres
en etapa de climaterio y pueden presentarse incluso
varios anos después de finalizadas las menstruacio-
nes.

Las manifestaciones urinarias y vaginales son
comunes y causan deterioro de la calidad de vida
e impactan seria y negativamente la calidad sexual.

Un estudio de sintomas urogenitales en mujeres
posmenopausicas sefiala que entre mujeres hispdnicas
el 33.5% manifestaron sequedad vaginal, el 26.3%
irritacion vaginal y el 0.9% disuria, cifras superiores a
las reportadas por mujeres blancas, negras y asiaticas,
incluidas en el WHI.

La escala “Menopause Rating Scale” (MRS), permite
facilmente identificar la presencia de sintomas o quejas
en el dominio urogenital, lo cual ayuda a establecer
la pérdida de la salud vaginal. Con esa herra-
mienta el Proyecto de investigacion CAVI-

MEC ha encontrado elevada prevalencia
de deterioro de la dimension urogenital en
varias comunidades indigenas y en una
poblacién mestiza pero nativa de un asen-
tamiento ancestral indigena colombiano.

El deterioro urogenital, la alta prevalen-
cia de sequedad vaginal, los proble-
mas de vejiga y los problemas
sexuales, son lo que mas impac-
tan el deterioro de la calidad
de vida de este grupo

de mujeres.

159

Las modificaciones en la funcién del tracto urina-
rio bajo después de la menopausia se explican por la
combinacién de cambios relacionados con la edad y
la pérdida de estrGgenos. El envejecimiento lleva a una
atrofia gradual de la mucosa, disminucion del volumen
del musculo esquelético, caida del tono muscular y
degeneracion nerviosa. Histolégicamente la edad esta
relacionada con incremento en la fibrosis en el cuello
vesical, reduccion de las fibras musculares en el esfin-
ter uretral y piso pélvico. La deficiencia de estrégenos
antes y después de la menopausia lleva a una atrofia
progresiva del tejido, tornandose delgada la mucosa
vaginal y uretral, produciéndose debilitamiento de los
tejidos de soporte y de los ligamentos, generando
potencialmente disfuncion vesical y urinaria. De igual
forma se genera pérdida de la vascularizacion de la
mucosa vaginal, modificaciones bioquimicas, cam-
bios en la flora, manifestaindose clinicamente por la
presencia de sequedad vaginal, prurito, flujo fétido,
ardor y dispareunia. Muchas mujeres presentan los
primeros sintomas de deficiencia estrogénica a nivel
urogenital, antes, cerca o poco tiempo después de la
menopausia.

Los profesionales de la salud que atienden mujeres
deben preguntar sobre las manifestaciones clinicas de
la atrofia vaginal. Una recomendacién practica y senci-
Ila es realizar las siguientes tres preguntas: (A) Tiene
usted problemas sexuales. (B) Tiene usted problemas
de vejiga. (C) Tiene usted sequedad vaginal. Ademas
solicitele a la paciente que califique cada pregunta de
1 a5, siendo 1 = no tener ningtin problema, 2 = leve,
3 = moderado, 4 = severo y 5 = muy severo. Esta es
una porcién de la Escala MRS. Es un importante punto
de partida para establecer un didlogo con la mujer
sobre los sintomas de la atrofia vaginal, y simultanea-
mente se determina la magnitud del deterioro en la
dimensién urogenital. Usualmente aunque estén expe-
rimentando sintomas urogenitales que alteran la
calidad de vida en forma seria, muchas mujeres poseen
prevenciones, temores, miedos o tabues para hablar de
estos temas. El correcto enfoque del profesional y la
empatia generada dentro de la relacion médico -
paciente serdn importantes para el adecuado abordaje.
De no realizarse, sintomas como incontinencia urina-
ria, sequedad vaginal, dolor y/o ardor coital, pérdida
del deseo sexual, que tal vez fueron la real causa de
consulta, no seran enunciados.

Seguidamente el examen clinico colocard en
evidencia los cambios anatémicos en la mucosa
urogenital, a consecuencia del déficit estrogénico.

La mucosa vaginal pdlida, amarillenta, con
pérdida de los pliegues, seca y con reduccién en
la elasticidad, indica la severidad del estado
hipoestrogénico.
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CONGRESOS

ENDOCRINOLOGIA

DiaBeTES UPDATE VII
AprriL 23-24, 2012
STRATFORD UPON AVON (REINO UNIDO)

5TH CONGRESS OF THE INTERNATIONAL FEDERATION FOR THE SURGERY
OF OBESITY AND METABOLIC D1SORDERS EUROPEAN CHAPTER ( EC)
APRIL 26-28, 2012
BARCELONA (ESPANA)

ICE-ECE 2012 - 15TH INTERNATIONAL AND 14TH
EuUroPEAN CONGRESS OF ENDOCRINOLOGY
May 05-09, 2012
FLORENCE (ITALIA)

XVIII PANAMERICAN CONGRESS OF ENDOCRINOLOGY COPAEN 2012
May 07-11, 2012
La HaBana (CuBa)

XII CENTRAL AMERICAN AND CARIBBEAN CONGRESS OF ENDOCRINOLOGY
AND ALAD REGIONAL CONFERENCE (NORTHERN REGION)
AvucusTt 23-25, 2012
PunTA CANA, BAVARO
(REPUBLICA DOMINICANA)

7TH WORLD CONGRESS ON PREVENTION OF DIABETES
AND ITS COMPLICATIONS
NovEMBER 11-14, 2012
MADRID (EsPANA)

THE WoRLD CONGRESS OF CLINICAL LIPIDOLOGY
DecemBER 06-09, 2012
BupapresT (HUNGRiA)

"
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NUTRICION Y OBESIDAD

I Exro CONGRESO NUTRICION DESDE LA FARMACIA
May 09-11, 2012
MADRID (EsPANA)

191H EUROPEAN CONGRESS ON OBEsITY, ECO 2012
May 09-12, 2012
Lyon (Francia)

XYV JORNADA INTERNACIONAL ANUAL DE ACTUALIZACION EN OBESIDAD Y NUTRICION
Jun~E 09, 2012
CORDOBA (ARGENTINA)

33rRD WORLD MEDICAL AND HEALTH GAMES - IsTANBUL 2012
Jury 07-14, 2012
IstanBUL (T'URQUIA)

THE 26TH INTERNATIONAL CARBOHYDRATE SYMPOSIUM (MADRID)
JuLy 22-27, 2012
MADRID (EsPANA)

2012 INTERNATIONAL CONFERENCE ON NUTRITION AND Foob ScieNces, ICNFS 2012
Jury 23-24, 2012
SINGAPORE (SINGAPUR)

2012 INTERNATIONAL CONFERENCE ON BIOTECHNOLOGY AND FooD ENGINEERING (ICBFE 2012)
AvucusTt 04-05, 2012
Dusal (EMIRATOS ARABES UNIDOS)

ITI CoNGRESO NACIONAL Y I INTERNACIONAL DE MEDICINA INTEGRATIVA 2012
Avucust 07-09, 2012
BUENOS AIRES (ARGENTINA)

ICD 2012 - 16TH INTERNATIONAL CONGRESS OF DIETETICS
SEPTEMBER 05-08, 2012
SYDNEY (AUSTRALIA)
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ALMER ALEG\ \ \’s SECOND LATIN AMERICAN CONGRESS 2012
OcTOoBER 04-06, 2012
VINA DEL MAR (CHILE)

RWO SHR HEALTH METHODS INCORPORATING THE ALTERNATIVE AND COMPLEMENTARY
MEDICINE WORLDWIDE CONFERENCE AND EXHIBITION 2012
DecemBER 07-09, 2012

MiR1. SARAWAK (MALASIA)

GERIATRIA

121H CLINICAL APPLICATIONS FOR AGE MANAGEMENT MEDICINE
May 03-06, 2012
FLoriDA (EsTADOS UNIDOS)

8TH INTERNATIONAL CONGRESS ON MENTAL DYSFUNCTION IN PARKINSON DISEASE
May 03-06, 2012
BERLIN (ALEMANIA)

GERIATRIC MEDICINE FOR PRIMARY CARE PHYSICIANS
May 11-13, 2012
Las VEGas (Estapos UNIDOS)

BRITISH GERIATRICS SOCIETY SPRING MEETING 2012
May 16-18, 2012
LiranpubpNo (ReEiNo UNIDO)

33rD WORLD MEDICAL AND HEALTH GAMES - IsTANBUL 2012
Jury 07-14, 2012
IsTaNBUL (T'URQUIA)

EuRrRoPEAN CONGRESS OF THE CLINICAL MEDICINE SECTION
OF THE INTERNATIONAL ASSOCIATION
OF GERONTOLOGY AND GERIATRICS
Aucust 29-31, 2012
PrAGUE (REPUBLICA CHECA)
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1sT INTERNATIONAL MEDICAL CONGRESS WOMAN AND MAN. HEALTHY AGING
OcTOBER 12-13, 2012
WaRrsAaw (POLONIA)

INTERNATIONAL CONVENTION OF PAN-AMERICAN MEDICAL WOMEN 'S ALLIANCE
OcTOBER 17-20, 2012
GuADALAJARA (MEXICO)

Asia PAacrFic GERIATRICS CONFERENCE
OcToBER 20-21, 2012
Hone KonG (HoNG KoNG)

XII ANNUAL MEETING OF THE INTERNATIONAL COLLEGE OF GERIATRIC
PSYCHONEUROPHARMACOLOGY AND XIX ANNUAL MEETING
OF THE SPANISH SOCIETY OF PSYCHOGERIATRICS
OCTOBER 24-27, 2012
SEvILLA (ESPANA)

2ND INTERNATIONAL CONGRESS ON NEUROLOGY AND EPIDEMIOLOGY 2012
NoveMBER 08-10, 2012
Nick (FrANCIA)

7TH INTERNATIONAL CONGRESS OF AESTHETIC MEDICINE, NUTRITION AND ANTI-AGING
NOVEMBER 22-24, 2012
CuERNAvVACA (MEXICO)

IMFPC 2012 - THE 2ND INTERNATIONAL MULTIDISCIPLINARY FORUM ON PALLIATIVE CARE
NovVEMBER 22-25, 2012
FLORENCE (ITALIA)

BRITISH GERIATRICS SOCIETY AUTUMN MEETING
NovEMBER 28-30, 2012
(ReINo UNIDO)

X CoNGRESO COLOMBIANO DE MENOPAUSIA
«MADUREZ SALUDABLE»
FEBRERO 15-17, 2013 - BocoTA
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SUSCRIBASE AHORA

e Revisiéon de los dltimos articulos mundiales
sobre menopausia

* Expertos latino-iberoamericanos dan sus
opiniones

* Los temas actuales en revisiones profundas

* Laproduccién intelectual de nuestros expertos
y profesores universitarios

____________________________________________><

REVISTA COLOMBIANA DE MENOPAUSIA
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DE MENOPAUSIA Cuenta Num. 016-12545-2
BANCO AV VILLAS.

Suscripcién on-line: www.encolombia.com/comite.htm
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Revista Colombiana de Menopausia

Indicaciones a los autores

La Revista Colombiana de Menopausia, como 6rgano oficial de
la Asociacion Colombiana de Menopausia, publica articulos de la
especialidad o relacionados con ella, previa aprobacion del Comité
Editorial.

Los trabajos deben ser inéditos y suministrados exclusivamente a la
revista. Su reproduccion total o parcial debe contar con la aprobacion
del editor y dar crédito a la publicacion original.

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

Siseutilizareproduccion de computador, esta debe llenar los requisitos
de puntuacion y ortografia de las composiciones usuales y, preferible-
mente, enviar el CD, indicando el programa o procesador utilizado.
El trabajo debe venir acompafiado de una carta firmada por todos los
autores, en donde se exprese claramente que ha sido leido y aprobado
por todos. Igualmente, debe informar si se ha sometido parcial o
totalmente a estudio por parte de otra revista.

El autor debe guardar copia de todo el material enviado.

Se debe seguir las siguientes secuencias: pagina del titulo, resumen,
texto, resumen en inglés, agradecimientos, referencias, tablas
(cadatablaen 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 introduccion, material y métodos, resultados y
discusion; las abreviaturas deben explicarse y su uso limitarse.
Lasreferencias se numeran de acuerdo con el orden de aparicion de las
citas en el texto y se escriben a doble espacio.

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

Para el uso de maytsculas 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
dellibro; 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 Paidos; 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
dellibro; 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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11.

12.

14.

17.

18.

19.

20.

21.

BP, Poser CM. Enfermedad e inclusion citomegalica del SNC.
En: Toro G, Vergara I, Saravia J, Poser CM, eds. Infecciones del
sistema nervioso central. Bogota: Fondo Educativo Interameri-
cano S.A.; 172-175.
Lastablasy 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 hojay las notas en la parte inferior.
Los simbolos para unidades deben aparecer en el encabezamiento de
las columnas.
Las fotografias, graficas, dibujos y esquemas se denominan figuras, se
enumeran segun el orden de aparicion y sus leyendas se escriben en
hojas separadas. Al final de las leyendas de las microfotografias se
deben indicar la técnica de colaboracion y el aumento utilizados.
No se publicaran fotografias en color; los originales en blanco y negro
deben enviarse en papel y tener nitidez y contraste suficientes para
lograr una buena reproduccion.
Sison graficas o dibujos deben ser elaborados en cartulina blanca o papel
vegetal con tinta china e identificarse con su numero de orden en la
parte inferior.
Si una figura o tabla ha sido previamente publicada se requiere el
permiso escrito del editor y debe darse crédito a la publicacion original.
Siseutilizan fotografias de personas, estas no deben ser identificables;
en caso contrario, debe obtenerse el permiso escrito para emplearlas.
ElComité Editorial sereserva el derecho de limitar el nimero de figuras
y tablas.

. Loseditoriales y las actualizaciones se publicaran exclusivamente por

solicitud del Comité Editorial.

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

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

. Comunicaciones breves son aquellas que presentan la opiniéon o

experiencia del autor sobre un tema que se considera de interés para
lamedicina 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, sinincluir 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 1a 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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