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EDITORIAL

Futuro en medicina de «Stem Cell»

|l envejecimiento es un proceso inexorable que conjuga el paso de los afnos en las

maravillosamente funcionales células, maquinas biol6gicas de asombrosa eficiencia y
diversidad, y el paso del tiempo que expone al ser humano a todas las contingencias comprendidas
entre los problemas de disfunciones organicas genéticas hasta los traumas y la violencia. Todo lo
anterior ha generado una disciplina de mucho auge, creando asi, la medicina regenerativa.

Desde hace varias décadas, se han suplido algunas deficiencias de 6rganos, con el reemplazo
de los mismos —principalmente corazén y articulaciones, pasando por otros como rifién, pulmoén
e higado—, con buenos resultados con relacién a la prolongacion de la vida y de la funcionalidad
de las estructuras reemplazadas. Sin embargo, hay limitaciones y efectos secundarios como la
respuesta inmune que hace que haya efectos secundarios por los inmunosupresores utilizados.

El higado entre los 6rganos mas grandes del cuerpo humano, es el tnico que tiene una gran
capacidad para recuperarse de una lesion. Una persona puede perder gran parte de él en un
accidente o durante una cirugia, pero siempre y cuando al menos una cuarta parte del higado se
mantenga intacto y generalmente libre de cicatrices, pues puede crecer de nuevo a su tamaflo
y funcién completa. Por desgracia, esta capacidad de auto-regeneracion no es valida para otras
partes del cuerpo. Una salamandra puede regenerar su cola, pero una persona no puede recuperar
una pierna amputada o renovar las secciones del cerebro perdido con la enfermedad de
Alzheimer.

Desde el descubrimiento y la investigacion frenética de células madre, la medicina regenerativa
esta ya dando frutos y el futuro es muy prometedor. Ya hay estudios serios sobre regeneracioén de
la retina en pacientes ciegos, y en Francia se ha permitido ofrecer este tratamiento, para lograr, si
no una visién perfecta si tener luz al final del tanel.

Las células madre —células progenitoras que pueden dar lugar a una variedad de tejidos—juegan
un papel importante en este esfuerzo. Los cientificos estan aprendiendo cémo hacer una
mezcolanza de moléculas de azucar, proteinas y fibras para crear un entorno en el que las células
madre puedan desarrollarse en el tejido de reemplazo. Los investigadores han hecho grandes
progresos en la sustitucién de tejido dafiado del corazén y la reconstruccion muscular. También
se encuentran en las primeras etapas de desarrollo de nuevas células nerviosas. Algunos de estos
avances podrian surgir del laboratorio, para tratamientos en unos pocos anos. Pueden pasar
décadas o en ultima instancia, fallar. Algunos de los avances y realizaciones mas prometedores se
pueden resumir como:

* El campo emergente de la medicina regenerativa puede un dia revolucionar el tratamien-
to de enfermedades del corazon y trastornos neurodegenerativos; resolver el problema de la
escasez de donantes de o6rganos y restaurar completamente los musculos dafiados, los
tendones y otros tejidos.
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* La clave, los investigadores estan aprendiendo a dar al cuerpo, una especie de impulsor
inicial hecho de varias proteinas, fibras o células —o para clonar copias adicionales de las
células madre— semiespecializado que ya se encuentra en los pacientes adultos y para
permitir que el cuerpo tome el control de alli.

* La ayuda adicional permite que el cuerpo pueda regenerar los tejidos del tipo o la cantidad
que normalmente no podia hacer por si mismo. Ya estos tratamientos de auto-sanacion han
rejuvenecido algunos corazones de unos pacientes y han ayudado a los cirujanos en la
reparaciéon de musculos lesionados.

La medicina regenerativa, la clonacién de 6rganos, el desarrollo incontrolable de la tecnologia
en medicina, la educacién, los habitos alimenticios, el ejercicio, los medicamentos espaciales, las
sofisticadas salas de cuidados intensivos, van a hacer que cada vez sea mas dificil morirse.
Obviamente estas terapias seran costosas y solo un pufiado de la poblacién las podra pagar,
mientras se socializan. La brecha se hace mas grande y la longevidad tendra su costo.

Gustavo Gomez Tabares
Editor - Jefe
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ARTIiCULO DE INVESTIGACION

Diabetes tipo 2 y menopausia: un estudio multinacional

Recibido: marzo 25 de 2013. Aceptado: abril 18 de 2013

A. MONTERROSA-CASTRO*, J. E. BLUMEL**, K. PORTELA-BUELVAS** E. MEZONES-
HOLGUIN**, G. BARON** A. BENCOSME**, Z. BENITEZ**, L. M. BRAVO** A. CALLE**, P.
CHEDRAUI**, D. FLORES**, M. T. ESPINOZA**, G. GOMEZ**, |. A. HERNANDEZ-BUENO**,
F. LARIBEZCOA**, S. LIMA®*, M. MARTINO** D. MOSTAJO**, E. OJEDA** W. ONATRA**,
H. SANCHEZ**, D. NAVARRO**, K. TSEROTAS**, M. S. VALLEJO**, S. WITIS, M. C. ZUNIGA**

Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 causa cambios metabdélicos que llevan a menopausia temprana
y agravan los sintomas menopausicos.

Objetivos: Determinar los factores de riesgo para diabetes mellitus tipo 2 y evaluar el
impacto de esta enfermedad.

Métodos: A un total de 6.079 mujeres entre 40 y 59 afios de edad, procedentes de 11 paises
de América Latina, se le solicité responder a Menopause Rating Scale (MRS) y la escala
Goldberg de ansiedad-depresion.

Resultados: La prevalencia de diabetes fue de 6.7%. La diabetes mellitus se asocié con
hipertensién arterial (odds-ratio [OR] 4.49, 95% intervalo de confianza [IC] 3.47 a2 5.31), el uso
de psicofarmacos (OR 1.54, IC del 95%: 1.22-1.94), la terapia hormonal (OR 1.46, IC 95%:
1.11-1.92), 50 afios de edad (OR 1.48, IC del 95%: 1.17-1.86) con sobrepeso u obesidad (OR
1.47, 1C 95%: 1.15-1.89), y la circunferencia de la cintura 88 cm (OR 1.32, IC del 95%: 1.06-
1.65). Los factores asociados con un menor riesgo de diabetes fueron el uso de anticonceptivos
hormonales (OR 0.55, IC del 95%: 0.35-0.87), alcohol (OR 0.73, IC del 95%: 0.54-0.98) y vivir
en ciudades de 2.500 metros sobre el nivel del mar (OR 0.70, IC 95%: 0.53-0.91), o con altas
temperaturas (OR 0.67, IC 95%: 0.51-0.88).

A suvez, la diabetes triplica el riesgo de la menopausia en las mujeres menores de 45 afios
de edad. La diabetes no aument6 el riesgo de deterioro de la calidad de vida debido a los
sintomas climatéricos.

Conclusiones. La menopausia no aumenta el riesgo de diabetes tipo 2. La diabetes esta
asociada con menopausia temprana en mujeres por debajo de 45 afos de edad.

Palabras clave: Diabetes tipo 2, menopausia, sintomas climatéricos, presion sanguinea,
América Latina.

Abstract

Type 2 diabetes mellitus causes metabolic changes that may lead to early menopause and
worsen climacteric symptoms.

* Facultad de Medicina, Universidad de Cartagena, Campus de Zaragocilla, Cartagena, Colombia.

**  Grupo de Colaboracién para la Investigacion del Climaterio en América Latina (REDLINC).
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Objectives: To determine the risk factors for type 11 diabetes mellitus and assess the impact
of this disease on the age of menopause and on climacteric symptoms.

Methods: A total of 6079 women aged between 40 and 59 years from 11 Latin American
countries were requested to answer the Menopause Rating Scale and Goldberg Anxiety-
Depression Scale.

Results: The prevalence of diabetes was 6.7%. Diabetes mellitus was associated with arterial
hypertension (odds ratio (OR) 4.49; 95% confidence interval (CI) 3.47-5.31), the use of psychotropic
drugs (OR 1.54, 95% CI 1.22-1.94), hormonal therapy (OR 1.46, 95% CI 1.11-1.92), 50 years of
age (OR 1.48, 95% CI 1.17-1.86), overweight or obese (OR 1.47, 95% CI 1.15-1.89), and waist
circumference 88 cm (OR 1.32, 95% CI 1.06-1.65). Factors associated with lower risk of diabetes
were the use of hormonal contraceptives (OR 0.55, 95% CI 0.35-0.87), alcohol (OR 0.73,95%
CI 0.54-0.98) and living in cities 2500 meters above sea level (OR 0.70, 95% CI 0.53-0.91) or with
high temperatures (OR 0.67, 95% CI 0.51-0.88). In turn, diabetes tripled the risk of menopause in
women under 45 years of age. Diabetes did not increase the risk of deterioration of quality of life

due to climacteric symptoms.

Conclusion: Menopause does not increase the risk of type II diabetes mellitus. Diabetes
is associated with early menopause in women under 45 years of age.

Key words: Diabetes tipe 2, menopause, climateric symptoms, blood tension, Latin América.

Introducciéon

En la mayorfa de los paises, en las dltimas
décadas, el desarrollo econémico y los cambios
en el estilo de vida han aumentado la longevi-
dady el nimero de personas que tienen sobrepeso
o son obesas. Estos cambios han aumentado
significativamente la prevalencia de diabetes
mellitus, especialmente la diabetes tipo I (DM-
2). En el 2000 se estimaba que 171 millones de
personas tenfan diabetes en todo el mundo, y se
espera que esta cifra aumente a 366 millones en
el 2030

Lla DM-2 es muy influyente en las mujeres,
ya que es una de las enfermedades créonicas mas
comunes en las posmenopausicas y es un factor
subyacente alas enfermedades cardiovasculares,
que son la principal causa de muerte en las
sociedades occidentales?.

Ademais, la DM-2 se asocia con un aumento
de cancer de mama, que es una enfermedad con
alta prevalencia en mujeres mayores. Un meta-
analisis mostr6 23% mas de riesgo de cancer de
mama en mujeres diabéticas’. También, la DM-
2 representa una mayor proporcioén de muertes
en las mujeres que en los hombres®.

LLa menopausia ha sido asociada con un au-
mento en la grasa abdominal, causado por el
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agotamiento de la funcién ovirica®. Estos
cambios en la composicion corporal pueden
causar perturbaciones en la sensibilidad a la
insulina y en el metabolismo de la glucosa en las
mujeres posmenopausicas®. La menopausia es
un evento fisiolégico relevante en la vida de una
mujer, y debido a los cambios bioldgicos y
psicosociales que provoca, puede tener un im-
pacto sobre el riesgo de diabetes; sin embargo,
pocos estudios han evaluado el efecto de la
diabetes en la edad de la menopausia y la
sintomatologia climatérica.

Algunos autores han sugerido que la meno-
pausia puede aumentar el riesgo de la diabetes’,
pero esto es polémico®. La terapia de reemplazo
hormonal (TH) en la posmenopausia mejora el
control metabdlico de las mujeres con DM-2y/
o disminuye la prevalencia de la diabetes; por lo
tanto, ha sido sugerido un papel protector de los
esteroides ovaricos en el riesgo de la diabetes®.
Son pocos los estudios que analizan la relacién
entre la DM-2 y la menopausia. El analisis se
complica, ya que cada una de estas dos condi-
ciones que pueden modular la expresion clinica
tiene multiples variables que interactian’. El
objetivo de este estudio fue determinar los
factores de riesgo para DM-2 y evaluar el im-
pacto de esta enfermedad en la edad de la
menopausia y en los sintomas climatéricos.
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Materiales y métodos

Participantes. Un estudio transversal gran-
de se llevo a cabo en mujeres entre las edades de
40 y 59 afios, en los centros de salud de las
ciudades con poblaciones de 500 000 habitantes
o mas en 11 paises de América Latina. Los
criterios de inclusion fueron mujeres hispanas
con salud normal que eran compafieras de los
pacientes que consultaron en los centros médi-
cos. Segun el Centro Nacional de Estadisticas
de Salud, la salud normal se refiere a la posibi-
lidad de realizar actividades de rutinal®. Se
excluyeron las mujeres si eran negras o indige-
nas, o si presentaban trastornos mentales, por lo
que no podian llenar el formato, o tenfan condi-
ciones psiquicas o fisicas que podrian obstacu-
lizar el proceso de la entrevista.

A las mujeres que llenaron los criterios de
inclusion se les pidié completar el cuestionario.
Se obtuvo el consentimiento previo a la aplica-
cién de la encuesta, de acuerdo con la Declara-
cién de Helsinki'!. El protocolo de investigacién
de este estudio fue revisado y aprobado por el
Comité de Bioética de la Fundacién PROSAM,
Santiago de Chile, Chile. Para la estadistica se
uso el software EPI-INFO 6.04, Centros para el
Control de Enfermedades y Prevencion, Atlanta,
EE. UU.,, 2001. Un pequefio tamafio de la
muestra fue calculado como 196 mujeres por
cada centro, teniendo en cuenta que cada cen-
tro cubria una poblacién estimada de 50 000
mujeres!? y suponiendo que el 9% de la pobla-
cién encuestada podtia sufrir DM-2!3 con un
error estimado de 5% y una intervalo de con-
tianza del 95%. Se pidieron por lo menos 250
encuestados para cada centro.

Herramientas

Datos generales. Para grabar los datos, un
cuestionario detallado anteriormente era cons-
truido y validado con 50 mujeres antes de la
aplicacion en los centros de América Latina
afiliados al Grupo de Investigacion del Climate-
rio en América Latina (REDLINC) participan-
tes en este estudio; el llamado REDLINC V.

Variables de estudio. Se recogieron datos
sobre la edad, el nivel educativo (afios de esco-
laridad), paridad, estado menopausico, afios de
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posmenopausia, menopausia quirurgica y el esta-
do civil y/o si actualmente tienen un compaiiero.
Ademais, el estilo de vida y otros factores perso-
nales; es decir, tabaquismo, consumo de alcohol
y la actividad fisica se incluyeron en los datos. La
atencion médica, el consumo de drogas, los ante-
cedentes de enfermedades crénicas, la atencién
psiquiatrica, asi como el uso de psicofarmacos y
la terapia hormonal/terapias alternativas para la
menopausia o los anticonceptivos fueron eva-
luados. A cada grupo de se le asigné un nimero
del centro REDLINC (ciudad y pais).

Definicién de variables. Nivel educativo
insuficiente fue considerado como de 12 afios de
escolaridad o menos'*. Las definiciones de esta-
do menopdusico se basaron en STRAW!:
premenopausia (mujeres que tienen menstrua-
ciones regulares); perimenopausia (menstruacio-
nes irregulares de 7 dias a partir de su normalidad
ciclo), posmenopausia temprana (1-4 afios) y la
posmenopausia tardfa (5 afios). Las mujeres
premenopausicas se dividieron en dos grupos:
las que eran mayores y las menores de 45 afios de
edad. Otras caracteristicas se definen como:
fumadora actual: un cigarrillo por dia; alcohol:
una bebida por semana; obesidad: indice de masa
corporal (IMC) 30 kg/m2, la obesidad abdomi-
nal con la circunferencia de la cintura 88 cm;
hipertension: presion arterial 140/90 mm Hg o
tratamiento antihipertensivo y la diabetes
mellitus; diagndstico médico (glucemia 125 mg/
dl en dos veces) o el uso de medicamentos
hipoglucemiantes. Las ciudades con altitudes de
2500 m fueron consideradas como ciudades altas
y aquellas con temperaturas medias de 30 °C
fueron consideradas como ciudades calientes.

Escala de clasificacion de menopausia
(MRS)

El Menopause Rating Scale (MRS)!® es un
cuestionario que evalia la presencia y la inten-
sidad de los sintomas climatéricos!!. Se divide
en tres subescalas: (1) somaticas: fogajes,
molestias cardfacas, trastornos del suefio, pro-
blemas musculares y problemas en las articula-
ciones; (2) psicolégico: estado de animo
depresivo, irritabilidad, la ansiedad y el cansan-
cio fisico y mental, y (3) problemas sexuales,
problemas de la vejiga y la vagina: sequedad
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urogenital. Las encuestadas ofrecen su percep-
cioén personal marcando uno de cinco posibles
items de «gravedad» para cada uno de los articu-
los de 0 a 4 (0, ninguna queja; 1, leve; 2,
moderado; 3 graves; 4 sintomas muy graves). El
puntaje compuesto de cada uno de los dominios
se obtiene sumando las puntuaciones de los
elementos individuales de los dominios respec-
tivos. Cuanto mas alto sea el puntaje, mas el
aumento del deterioro de la calidad de vida del
que responde la encuesta. Si la puntuacién total
es superior a 16 puntos, hay un grave deterioro
en la calidad de la vida. Este cuestionario ha
sido traducido a 27 idiomas y validado en varios
paises de habla espafiola!”!5.

Escala de ansiedad y depresién de
Goldberg. La escala de ansiedad y depresion de
Goldberg (GADS)!Y para el diagnéstico de
depresion y ansiedad también diferencia entre
los sintomas y sus respectivas intensidades.

El GADS tiene dos subescalas, cada una de
ellas con 9 preguntas de si—no: ansiedad (pregun-
tas de 1-9) y depresion (preguntas de 10-18). Ha
sido validada en espafiol por Mont y cols?.

Analisis estadistico

El analisis de datos se realizé a través del
programa estadistico EPI-NFO (versiéon 3.5.1
2008, los Centros de Control de Enfermedades
del programa y prevencion, Atlanta, GA, EE.
UU., la OMS, Basilea, Suiza). Los resultados se
presentaron como desviacion estandar (DE) y
porcentajes (95% intervalo de confianza, CI).
La prueba de Kolmogorov-Smirnov se utiliz
para evaluar la normalidad de distribucién de
datos; la prueba de Bartlett se utiliz6 para
evaluar la homogeneidad de la medida de
varianza. De acuerdo con este grupo, se hicie-
ron comparaciones con la t de Student-test
(promedio), analisis de la varianza (varios datos
continuos) o la prueba de Mann-Whitney (datos
no paramétricos).

Los porcentajes entre grupos fueron evalua-
dos con la prueba 2. Un valor de p= 0.05 fue
considerado como estadisticamente significati-
vo. Se realizaron dos modelos de analisis de
regresion logistica para la evaluacion simulta-
nea de varias variables que afectan la presencia
de DM-2 o la menopausia (variable dependien-
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te). Las variables independientes que deben
figurar en el modelo de regresién son las si-
guientes: la depresion/ansiedad, Goldberg (si/
no), tabaquismo (si/no), alcohol (si/no), la
obesidad (si/no), hipertension arterial (si/no),
diabetes mellitus (si/no), edad avanzada
(si > 50 afios, mediana), estado posmenopausia
(si/no), la menopausia quirdrgica (si/no), sin-
tomas vasomotores (si/no), el uso de farmacos
(anticonceptivos, terapia de reemplazo hormo-
nal para la menopausia, psicofarmacos), tener
una pateja estable (si/no) y el bajo nivel de
escolaridad (< 12 afios, si). Se consider6 entra-
da de variables en el modelo con un nivel de
significancia 5% y el procedimiento paso a paso
realizado. Se estudian las interacciones entre
las variables significativas encontradas durante
modelo de regresion. También se considera la
construccion del modelo final. La adecuacion
del modelo de regresiéon se demostré con el
Hosmer-Lemeshow test.

Resultados

La tasa de rechazo para la participacion en
el estudio fue de 7,9%, dejando 6079 encues-
tas para el analisis. Las caracteristicas genera-
les de todas las mujeres estudiadas se dan en la
tabla 1.

El estudio encontré que 410 mujeres (6.7%)
eran diabéticas. La edad media fue de 49.7% 5.4
aflos y la duraciéon media de la escolaridad fue
de 10.8 £ 4.9 anos. Un porcentaje relativamen-
te alto (36.8%) vivia en las ciudades situadas a
2500 metros sobre el nivel del mar y con tempe-
raturas superiores a 30 grados centigrados
(40.5%), 68.9% de las mujeres tenian una pare-
ja estable, y el nimero promedio de hijos era de
2.6 £ 1.6. Mas de la mitad (57.6%) se encontra-
ban en la posmenopausia y el 13.2% utilizaban
TH, 11.3% eran fumadoras y el 17.4% bebi6 al
menos una bebida alcohédlica por semana. La
ansiedad y la depresion afectaban a la mitad de
las mujeres y, por lo tanto, un 20% utilizaba
psicofarmacos, o eran obesas, sedentarias e
hipertensas. Mas de la mitad de las encuestadas
considera que estd en buen estado de salud.

La tabla 1 muestra que las mujeres diabéticas
tienen caracteristicas diferentes en comparacion
con las mujeres no diabéticas. Ellas son mas o
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Tabla1. Caracteristicas epidemioldgicas de mujeres diabéticas y no diabéticas.

Todas diall)\(TéSicas Diabéticas Valor p
(n = 6079) (n = 5669) (n = 410)

Edad (anos) 49.7+54 49.7+£54 520 =54 0.0001 *
Afos de estudio 10.8 £ 4.9 10.8 £4.9 10.8 £ 5.0 ns *
Vivir a grandes alturas (= 2500 m) 36.8 37.2 30.5 < 0.0006
Vivir en ciudades calientes (> 30 °C) 40.5 40.7 36.6 ns
Vivir con pareja estable 068.9 068.6 722 ns T
Paridad 26*16 25+15 29+1.7 < 0.0001 ¢
Posmenopdusica 57.6 50.4 73.9 < 0.0001 t
Edad mediana de la menopausia 49.8 50.1 48.5
Uso de terapia hormonal 13.2 12.6 21.2 < 0.0001
Fumadora actual 11.3 11.3 11.0 ns
Alcohol (= 1 trago a la semana) 17.4 19.7 14.4 ns T
Ansiedad (Goldberg) 59.7 59.3 65.6 <0.01t
Depresion (Goldberg) 46.5 45.9 55.1 < 0.0002
Uso drogas psicotrépicas 20.4 19.5 31.7 < 0.0001 +
Obesidad IMC = 30 kg/m?) 18.5 17.9 28.0 < 0.0001
Circunferencia abdominal = 88 cm 40.0 39.0 53.4 < 0.0001
Actividad fisica (30 min/4veces/sem) 19.5 19.5 18.5 ns T
Hipertension 229 20.4 56.8 < 0.0001 T
Buena salud (autopercepcion) 55.1 55.9 A4 < 0.0001 T

*, prueba de t de student; T prueba chi?
IMC, indice de masa corporal; ns, no significativo

menos mayores (52.0 £5.4 vs. 49.7 £ 5.4 anos.
P < 0.0001), un menor numero de ellas viven en
las ciudades ubicadas a mas de 2500 metros
sobre el nivel del mar (30,5% frente a 37,2%, p
< 0.000), tienen una paridad mas alta (2,9£1,7
vs. 2,5%1,5 hijos, p < 0.001), su promedio de
edad de la menopausia es menor (48.4 frente a
50,1 afios de edad) y utilizan TH con mas fre-
cuencia (21.2% vs. 12.6%, p <0.001). Por otra
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parte, las mujeres diabéticas experimentan mas
ansiedad, depresién y consumo de drogas
psicotrépicas, mayor obesidad, mayor circunfe-
rencia de la cintura y mayor hipertensién arterial.
En general, las mujeres diabéticas tienen una
peor percepcion de su salud.

La tabla 2 presenta la prevalencia de la
diabetes y las probabilidades proporcionales
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Tabla 2. Variables asociadas con el riesgo de diabetes tipo 2 en mujeres de edad media.

Variables

Numero total de

Porcentaje de
mujeres con
diabetes

OR (Intervalo de

mujeres (Intervalo de confianza 95%)
confianza 95%)
Fiduad (afivs)
40-44 1175 4.1 (3.1-5.4) 1.00
45-49 1692 43 (3.4-5.4) 1.06 (0.72-1.57)
50-54 1761 7.0 (5.9-8.3) 1.76 (1.23-2.53)
55-59 1451 11.4 (9.9-13.2) 3.03 (2.15-4.30)
Indice de masa conporal (kg/ n?)
< 18.5 113 1.8 (0.2-6.2) 0.38 (0.06-1.63)
18.5-24.9 2248 4.5 (3.7-5.4) 1.00
25-29.9 2491 7.5 (6.6-8.7) 1.74 (1.35-2.25)
=30 1127 10.2 (8.5-12.2) 2.43 (1.82-3.23)
Circnnferencia abdominal = 88 on
No 3649 5.2 (4.5-6.0) 1.00
Si 2430 9.0 (7.9-10.2) 1.79 (1.46-2.21)
Hipertension arterial
No 4068 3.8 (3.3-4.4) 1.00
Si 1391 10.8 (14.8-18.8) 5.13 (4.14-60.35)
Estado menopansico
Premenopausia, 40-44 anos 711 3.5(2.3-52) 1.00
Premenopausia, = 45 afos 949 4.8 (3.6-6.5) 1.40 (0.82-2.38)
Perimenopausia 916 3.9 (2.8-5.5) 1.12 (0.65-1.96)
Posmenopausia temprana (< 5 a) 1758 6.3 (5.2-7.0) 1.85 (1.16-2.97)
Posmenopausia tardia (= 5 a) 1745 11.0 (9.0-12.0) 3.39 (2.17-5.35)
Menopansia quirirgica
No 5120 6.1 (5.4-0.8) 1.0
St 959 10.3 (8.5-12.5) 1.78 (1.39-2.28)
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Continuacion tabla 2.

10.8 (8.8-13.2)

1.86 (1.43-2.41)

St 804

Contraceptivo hormonal

No 5378
St 701

Vivir a gran altura (= 2500 m)

No 3844
St 2235
Vivir en cindades calientes (>30°C)

No 3620
Si 2459
Abnsiedad (Goldberg)

No 2451
Si 3628
Depresion (Goldberg)

No 3523
St 2826
Uso drogas psicotripicas

No 4841
Si 1238

7.2 (6.5-7.8) 1.00
3.1 (2.0-4.8) 0.42 (0.26-0.66)
7.4 (6.6-8.3) 1.00
5.6 (4.7-6.6) 0.74 (0.59-0.93)
7.2 (6.4-8.1) 1.00
6.1 (5.2-7.1) 0.84 (0.68-1.04)
5.8 (4.9-6.8) 1.00
7.4 (6.6-8.3) 1.31 (1.06-1.63)
5.7 (4.9-6.5) 1.00
8.0 (7.09.1) 1.45 (1.18-1.79)
5.8 (5.2-6.5) 1.00

10.5 (8.9-12.4) 1.91 (1.52-2.40)

(odds-ratio) de diferentes variables observadas
con mas prevalencia en las mujeres diabéticas
en la tabla 1. La edad solo empieza a aumentar
el riesgo de los 50 a 54 afios de edad (OR 1.76,
IC 95% 1.23-2.53), y el riesgo aumenta con
fuerza durante el quinquenio de 55 a 59 afios
(OR 3.03, IC 95% 2.15-4.30). El exceso de
peso implica un aumento significativo en el
riesgo (OR 1.74; IC del 95% 1,35-2.25), y en las
mujeres obesas este aumento es incluso supe-
rior (OR 2.43, IC 95% 1.82-3.23). Una circun-
ferencia de la cintura 88 cm tiene un riesgo
equivalente al sobrepeso (OR 1.79; IC del 95%
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1.46 2.21). El factor de riesgo principal que se
encuentra en este estudio es la hipertension
arterial (OR 5.13, IC 95% 4.14-6.35). La meno-
pausia precoz implica un aumento del riesgo de
DM-2 (OR 1.85, IC 95% 1.16-2.97), dicho
riesgo aumenta en la posmenopausia tardia (OR
3.39, 1C 95% 2.17-5.35). La menopausia qui-
rargica y el uso de la TH parecen plantear un
riesgo significativo de diabetes. Por otro lado,
el uso de anticonceptivos orales se asocié con
un menor riesgo (OR 0.42, IC 95% 0.26-0.60),
lo mismo que vivir en ciudades ubicadas a
2.500 metros sobre el nivel del mar (OR 0.74,



IC del 95%: 0.59-0.93). La depresion, la ansie-
dad y el uso de drogas psicoactivas se asociaron
con mayor riesgo de diabetes.

La tabla 3 presenta el modelo de regresion
logistica donde la hipertension arterial es la
variable mas importante asociada con el riesgo
de DM-2 (OR 4.29, IC 95% 3.47-5.31). La
posmenopausia ajustada solo por la edad era
todavia un factor de riesgo para la diabetes (OR
1.54, IC 95% 1,15-2.05), pero cuando las varia-
bles de la tabla 3 se incluyeron en el modelo,
esta asociacion desaparecio.

La tabla 4 muestra el porcentaje de mujeres con
menopausia natural a diferentes edades, de acuer-
do con la ausencia o presencia de la DM-2. En el
rango de edad de 40 a 44 anos, justo el 13.2% de
las mujeres no diabéticas habia experimentado la
menopausia natural; este porcentaje aumenta al
29.5% en las mujeres diabéticas de la misma edad.
El riesgo de la posmenopausia en las mujeres
diabéticas de 40 a 44 afios de edad aumenta casi
tres veces (OR 2.76; IC del 95% 1.32-5.67).
Después de ajustar factores de confusion rela-
cionados, el OR no cambié significativamente

Tabla 3. Factores de riesgo relacionados con la diabetes tipo 2: Analisis de regresion logistica.

Intervalo de

Factores de riesgo OR confianza 95%
Hipertension arterial 4.29 3.47-5.51
Uso de drogas psicotrépicas 1.54 1.22-1.94
Edad = 50 anos 1.48 1.17-1.86
indice de masa corporal = 25 kg/m? 1.47 1.15-1.89
Terapia hormonal 1.46 1.11-1.92
Circunferencia abdominal = 88 cm 1.32 1.06-1.65
Consumo de alcohol (Z 1 vez/semana) 0.73 0.54-0.98
Vivir en ciudades altas (= 2500 m) 0.70 0.53-0.91
Vivir en ciudades calientes (>30°C) 0.67 0.51-0.88
Uso de anticonceptivos 0.65 0.35-0.87

Tabla 4. Mujeres con menopausia a diferentes edades de acuerdo con la presencia
o ausencia de diabetes tipo 2.

Numero de

, . ;. o
Edad Nu(rlr;ero mujeres Mujeres posmenopausicas (%) OR (intervalo de
(afios) . posmeno- confianza 95%)

mujeres , .
pausicas No diabéticas Diabéticas
40 - 44 1082 1.22-1.94 13.2(11.2-15.4) 29.5(16.8-45.2) 2.76 (1.32-5.67)
45 -49 1462 1.17-1.86 25.9 (23.6-28.3) 35.0 (23.1-48.4) 1.54 (0.86-2.75)
50-54 1404 1.15-1.89 61.7 (59.1-64.3) 59.3 (48.5-69.5) 0.91 (0.57-1.43)
55-59 1112 0.35-0.87 100.0 100.0 -
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dentro de ese grupo de las mujeres (OR 2.71, IC
95% 1.38-5.34). Por otra parte, en mujeres > 45
afios de edad, la diabetes no se asocié con un
mayor riesgo de convertirse en posmenopausica.

La tabla 5 presenta los 11 sintomas clima-
téricos evaluados por el MRS en las mujeres
diabéticas y normales. Las mujeres diabéticas
tienen mas riesgo de sufrir trastornos del suefio
asociados (OR 1.51, IC 95% 1,20-1,90), moles-
tias en las articulaciones/muscular (OR 1.42, IC
95% 1.13-1.80), ansiedad (OR 1.31, IC 95%
1.06-1.61), el agotamiento fisico/mental (OR 1,54,
IC 95% 1.21-1.98) y sintomas genitourinarios. En
mujeres diabéticas el riesgo de tener deterioro de
la calidad de vida debido alos sintomas climatéricos

es 34% mas alto que en las mujeres no diabéticas
(OR 1.34, IC del 95%: 1,02-1.778). Sin embargo,
en un modelo de regresion logistica, después de
ajustar por la edad, la menopausia, el uso de
anticonceptivos orales, terapia de reemplazo hor-
monal y sustancias psicotropicas, la obesidad, la
actividad fisica, los aflos de escolaridad, el taba-
quismo, la altitud y temperatura de las ciudades en
las que viven las mujeres, la DM-2 no fue asociada
con un deterioro en la calidad de vida debido a una
mayor sintomatologfa climatérica (OR 1.05, IC
95% 0.79-1.38).

La tabla 6 presenta los resultados obtenidos
con GADS. Las mujeres diabéticas sentfan que
se habfan ralentizado, perdian interés en las

Tabla 5. Sintomatologfa climatérica en mujeres diabéticas y no diabéticas.

Porcentaje de prevalencia

Dominios

de sintomatologia
(intervalo de confianza 95%)

OR (intervalo de
confianza 95%)

No diabéticas

Diabéticas

Daominio somilico

Oleadas de calor, sudoracion
Malestar cardiaco
Problemas de suefio
Malestar muscular/dseo
Daminio psicoldgico

Animo depresivo
Irritabilidad

Ansiedad

Cansancio fisico y mental
Doprinio genitonrinario
Problemas sexuales
Problemas de vejiga
Sequedad de la vagina

Calidad de vida alterada (MRS puntaje
> 17)

55.3 (54.0-56.6)
34.5 (33.3-35.7)
61.5 (60.2-62.8)

66.3 (65.0-67.5)

58.1 (56.8-59.3)
59.0 (57.7-60.3)
474 (46.1-48.7)

68.8 (67.6-70.0)

44,6 (43.3-45.9)
40.6 (39.3-41.9)

46.9 (45.6-48.2)

13.9 (13.0-14.8)

58.0 (53.1-62.8)
37.3 (32.7-42.2)
70.7 (66.0-75.0)

73.7 (69.1-72.8)

62.2 (57.3-66.9)
60.5 (55.6-65.2)
54.1 (49.2-59.0)

77.3 (72.9-81.2)

51.0 (46.0-55.9)
49.0 (44.1-54.0)

57.3 (52.4-62.1)

17.8 (14.3-21.9)

1.12 (0.91-1.38)
1.13 (0.91-1.40)
1.51 (1.20-1.90)
1.42 (1.13-1.80)

1.19 (0.96-1.47)
1.06 (0.86-1.32)
1.31 (1.06-1.61)

1.54 (1.21-1.98)

1.29 (1.05-1.59)
1.41 (1.14-1.73)

1.52 (1.23-1.87)

1.34 (1.02-1.77)
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Tabla 6. Escala de ansiedad-depresion de Goldberg en mujeres diabéticas y no diabéticas.

Respuestas ‘Si’ (%)

No diabéticas Diabéticas Valor p
(n = 5669) (n = 410)

Ltems de depresin
¢Ha ido perdiendo energfa? 55.8 62.4 < 0.08
¢Ha perdido el interés en las cosas? 30.7 38.0 < 0.001
¢Ha perdido confianza en si misma? 18.5 20.3 ns
¢Se ha sentido sin esperanzas? 21.7 239 ns
¢Ha tenido dificultad para concentrarse? 7.0 8.3 < 0.008
<Ha perdido peso? (Debido a pobre apetito) 7.0 7.8 ns
¢Se ha estado despertando tempranor 7.0 7.6 < 0.005
¢Se ha sentido lenta? 39.2 48.0 < 0.0004
¢Tiende a sentirse peor en la manana? 32.5 39.8 < 0.002
Porcentaje de depresion (= 3 respuestas “S7) 459 55.1 < 0.002
Ttems de ansiedad
¢Se ha sentido estando en el limite? 45.2 48.8 ns
¢Se ha estado preocupando mucho? 58.2 60.2 ns
¢Ha estado irritable? 40.4 42.2 ns
¢Ha tenido dificultad para relajarse? 40.0 42.9 ns
¢IHa estado durmiendo mal? 511 62.2 < 0.0001
¢Ha tenido dolor de cabeza o en el cuello? 060.5 67.6 < 0.004
el e s S sy
¢Se ha estado preocupando por su salud? 55.4 66.3 < 0.0001
¢Ha tenido dificultad para quedarse dormidar 47.3 60.5 < 0.0001
Porcentaje de ansiedad (= 4 respuestas ‘S7) 59.3 65.6 < 0.01

ns, no significativo

cosas y se sentfan peor por la mafana (p <
0.005) en la mayorifa de los items de depresion.
También informaron haber estado durmiendo
mal, haber estado mas preocupadas por su sa-

A. MONTERROSA-CASTRO & COLS.

lud, haber tenido dolores de cabeza o dolores de
cuello y haber tenido mas dificultad para conci-
liar el suefio que otras mujeres en este estudio (p
< 0.005).
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Discusion

La Federacién Internacional de Diabetes
(IDF) informé que 366 millones de personas
tenfan diabetes en el 2011, y que para el afio
2030 esta cifra habra aumentado a 552 millo-
nes. El numero de personas con diabetes tipo 2
esta aumentando en todos los pafses. La mayo-
ria de las personas con diabetes tienen entre 40
y 59 afos de edad. En el 2011, el 4.4% de la
poblacién mundial adulta tenia diabetes. La
prevalencia global estimada fue del 8.3% en
2011°% La tasa de prevalencia de 3.1% para la
regién occidental Pacifico es significativamente
inferior al 7.9% en el Area de Norteamérica y el
7,8% en la regién europea. En América Latina,
la IDF estima una prevalencia del 5.5%. El
porcentaje encontrado en este estudio fue 6.7%,
lo que esta de acuerdo con las estimaciones de
la IDF, a pesar de que estas fueron hechas hace
una década.

La IDF calcula que, para el anio 2025, la preva-
lencia de la diabetes en el mundo llegara a 6.3%.
Por la misma fecha, mas de un 7% de la poblacién
adulta de América Latina tendra diabetes.

Al comparar las caracteristicas epidemio-
logicas de mujeres diabéticas con las de las
mujeres normales, este estudio encontré un
numero de diferencias relacionadas con la edad,
el peso, la menopausia, etc.; pero, cuando se
realizé una regresion logistica, la asociacion
continué solo con unas pocas variables. La
hipertension en la regresion logistica es el prin-
cipal factor de riesgo para DM-2 y cuadruplica
el riesgo en este grupo de mujeres de América
Latina.

Progetto Menopausia de Italia, un estudio de
mas de 40 000 mujeres con sintomas climaté-
ricos, coloca la hipertension arterial entre los
principales factores de riesgo de la diabetes con
un OR de 3.03 (IC 95% 2.62-3.31)?2. Otro
estudio, el representativo de todo México, in-
vestigé 45 000 individuos de ambos sexos,
mayores de 20 anos de edad, y también encon-
traron que la hipertensién es un significativo
factor de riesgo para la diabetes en ambos sexos,

pero especialmente para las mujeres?.

No es que la hipertensién también sea
prevalente en mujeres diabéticas, considerando
que hay una sustancial superposicién entre dia-
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betes e hipertension en la etiologia y los meca-
nismos de la enfermedad. Se piensa que la
obesidad, la inflamacion, el estrés oxidativo y la

resistencia a la insulina tienen una via coman?*.

Nuestro estudio también encontré que el
envejecimiento es otro factor que aumenta el
riesgo de diabetes en las mujeres. Al comparar
las mujeres de 40 a 44 anos de edad con las
mujeres de 55 a 59 afos, el riesgo de este ultimo
se triplica. Esta progresion de riesgo es similar
a los hallazgos del estudio italiano sobre la
diabetes durante el climaterio, que indica que,
sl tenemos en cuenta mujeres menores de 50
aflos de edad como la base del riesgo, los OR de
diabetes aumentan de 1.31 en mujeres de 50 a
52 afios de edad y 1.66 en mujeres de 53 a 56
afios de edad y de 2.84 en mujeres mayores 56
afios de anos de edad. En la asociacién de la
diabetes con la edad, el aumento de la acumu-
lacién de grasa abdominal que se produce con la
edad juega un papel muy importante.

Por otra parte, la disminucién en el tamafio y
la fuerza de los musculos, los tejidos que son
importantes para el metabolismo de la glucosa,
lleva a la reduccién de la actividad fisica en las
personas mayores. HEstos cambios finalmente
conducen a un aumento de la resistencia a la
insulina?. Para esto, es necesario afiadir que
varias anormalidades en los islotes de células
beta y la secrecion de la insulina también se han
sefialado en las personas de edad avanzada (es
decir, aument6 la deposicion de amiloide y
disminuy6 la secrecion de amilina, se deteriora
la pulsatilidad de la secreciéon de insulina,
disminuye la sensibilidad a la insulina de las
células beta pancredticas a las hormonas insuli-
notropicos intestinales y disminuye la respuesta
de la insulina a los estimulos no-glucosa, tales
como arginina)?®.

Por lo tanto, hay una interaccion entre el
aumento de resistencia a la insulina y dismi-
nuciéon de la secrecién de insulina, que en
gran medida explica el metabolismo anormal
de la glucosa que se ve en las personas de
edad avanzada.

Los factores de IMC = 25 kg/m? y el petime-
tro abdominal mayor o igual a 88 cm también se
encontraron como factores de riesgo para la
diabetes en estas mujeres.
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Nuestros resultados estan de acuerdo con la
mayoria de los estudios que evaltan algunos de
estos parametros como factores de riesgo para
la diabetes. Por ejemplo, un estudio® en las
mujeres indica un aumento del riesgo de diabe-
tes de 4.49 cuando ellas tenfan un IMC de 26 kg
/m? cuando se comparan con las mujeres con
IMC de 24 kg/m? La relacidén entre tener
sobrepeso y la diabetes es un concepto amplia-
mente conocido y aceptado, pero esta relacion
parece cambiar en algunos grupos étnicos. Por
ejemplo, el riesgo de diabetes aumenta en las
poblaciones asiaticas con un IMC inferior al de
poblaciones occidentales®’.

En cuanto a la influencia de la menopausia
sobre el riesgo de la diabetes, nuestro estudio
mostré en el analisis univariado que mujeres
posmenopausicas naturales o quirdrgicas eran
mas propensas a tener diabetes y este riesgo
persiste al ajustar solo para edad. Este resulta-
do es consistente con el estudio italiano acerca
de la menopausia y la diabetes, que muestra que
las mujeres con menopausia natural tienen un
riesgo mayor de diabetes en todos los estratos

de edad?®.

Sin embargo, cuando en nuestro modelo de
regresion logistica incluimos variables diferen-
tes a la edad, la posmenopausia natural o quirar-
gica desaparecié como factor de riesgo para la
diabetes. Del mismo modo, un estudio america-
no no mostré ninguna asociacion entre la meno-
pausia natural y el riesgo para la diabetes?. Un
estudio reciente que analizé este tema llegd a la
conclusion de que el riesgo de diabetes parece
estar mas fuertemente relacionado con los fac-
tores asociados con el envejecimiento cronolo-
gico y las hormonas sexuales, en lugar de los
cambios en la condicién de la menopausia en si’.
Diferentes estudios han demostrado que la TH
posmenopausica reduce el riesgo de diabetes
mellitus?>?31, Sin embargo, nuestro estudio de-
mostr6 que la TH aumenta el riesgo de diabetes.

No obstante, esta poblacién es étnicamente
diferente de las estudiadas en publicaciones
anteriores y puede tener variantes genéticas de
los receptores de estrégeno que podrian deter-
minar un riesgo diferente al de poblaciones
anglo, entre las que la mayoria de los estudios se
hanllevado a cabo. De hecho, los polimorfismos
de receptores estrégenos han descrito en muje-
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res diabéticas que, cuando estan presentes, se
asocian con niveles bajos de adiponectina®?,

una condiciéon que implica un mayor riesgo de la
diabetes®.

Una segunda posible explicaciéon podria ser
que las mujeres de nuestro estudio, a diferencia
de los estudios anteriores, se evaluaron varios
aflos después de la publicacion del estudio de la
Iniciativa de Salud de las Mujeres (WHI) que
introdujo cambios en la prescripcién de TH al
incluir el uso de dosis mas bajas de estrégeno.
Es muy interesante que mujeres en nuestro
estudio, que utilizaron anticonceptivos hormo-
nales orales (que tienen mas potentes efectos
metabolicos que la terapia hormonal con estro-
geno), tuvieron un riesgo menor de diabetes, lo
mismo que el de las mujeres pre-WHI. Los
esteroides hormonales sintéticos que estan pre-
sentes en los anticonceptivos orales estan rela-
cionados con el riesgo de deterioro de la
tolerancia a la glucosa porque inducen resisten-
cia a la insulina.

Los factores asociados con un menor riesgo
de DM-2 en nuestro estudio, al lado de los
anticonceptivos orales, incluyen vivir en las
ciudades altas o en lugares con climas calidos.
La Organizaciéon Panamericana de la Salud, de
acuerdo con nuestra observacidon, ha indicado
que la prevalencia de DM-2 en poblaciones
situadas 2 3000 metros sobte el nivel del mar es
casi la mitad de lo que se encontré en el entorno
socioeconomico y étnico de poblaciones que
viven en ciudades con niveles mis bajos*. La
mayor captacion de glucosa por el tejido mus-
cular, causada por la hipoxia crénica, podria ser
una de las causas de este menor riesgo de
diabetes®>. Por el contrario, nuestro estudio
encontrd que vivir en ciudades con climas cali-
dos es un factor de protector independiente. Sin
embargo, no hemos sido capaces de encontrar
en la literatura la relacion entre la temperatura
y el riesgo de diabetes.

Otro factor de proteccion es el consumo de
alcohol. Alto consumo de alcohol aumenta el
riesgo de anormalidad de la glucosa en los
hombres. En las mujeres, las asociaciones son
mas complejas, con una disminucién del riesgo
con consumo baja o medio y un aumento del
riesgo con consumo elevado de alcohol®®. Este
estudio demostré que la edad en mujeres
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menopausicas diabéticas fue menor que en las
mujeres no diabéticas (48.5 vs. 50.1 anos de

edad).

El Estudio de Salud de las Mujeres a través
de la Naciéon (SWAN), en una muestra
multiétnica en los EE. UU., mostré la misma
tendencia, pero con una mayor diferencia: 2.8
aflos menos de la edad de la menopausia en las
mujeres diabéticas®”. Sin embargo, ese estudio
incluyé mujeres con diabetes tipo I; un grupo
donde la menopausia se habia producido seis
afios antes que en el de las mujeres del grupo de
control®®, En contraste, nuestro estudio solo
incluy6 a mujeres con diabetes tipo II, que
podria explicar la diferencia que existe con los
resultados del SWAN. Del mismo modo, este
ultimo estudio incluye principalmente mujeres
de razas caucasica y afroamericana (95%), mien-
tras que nuestro estudio sélo incluye mujeres
hispanas.

Por el contrario, cuando se realiza un analisis
de estratificacion, observamos que el riesgo de
las mujeres de convertirse en menopausicas
versus las mujeres no diabéticas fue casi el
triple en mujeres de 40 a 44 afios de edad, pero
para las mujeres mayores en este rango la dife-
rencia desaparecid. Esta observacion puede lle-
var a considerar que hay un subgrupo de mujeres
diabéticas en quienes los trastornos metabolicos
de la enfermedad van a acelerar el envejeci-
miento reproductivo, y por lo tanto van a expe-
rimentar una menopausia temprana.

Alternativamente, otros grupos de mujeres
diabéticas podrian no seguir esta tendencia hacia
una menopausia mas temprana, lo cual explicaria
nuestras observaciones de que las mujeres diabé-
ticas de 45 afios de edad tienen el mismo riesgo
de experimentar la menopausia que las mujeres
no diabéticas. Este estudio tiene las limitaciones
de los estudios transversales llevados a cabo con
escalas que pueden conducir a resultados subje-
tivos. La fortaleza de este estudio es la participa-
cién de una amplia poblacion de mujeres de
diferentes paises de América Latina. Como pun-
to final, en relacién con el efecto de la diabetes
sobre los sintomas climatéricos en el analisis
univariante, encontramos deterioro de la calidad
de vida debido a esta sintomatologia en mujeres
diabéticas. Un analisis conjunto de la poblacion
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con DM-2 en Alemania, estratificado por edad y
utilizando un instrumento de la vida no especifi-
co para climaterio (36-item Short Form Health
Survey), también indica que la DM-2 deteriora
significativamente la calidad de vida de las mu-
jeres, especialmente en lo que se refiere a la salud
mental®. Sin embargo, en nuestro estudio, utili-
zando un cuestionario especifico para evaluar la
calidad de vida en el climaterio (MRS) y después
de ajustar por factores de confusioén relaciona-
dos, encontramos que el deterioro de la calidad
de vida asociado con la diabetes, que se muestra
en el analisis univariado, podria desaparecer.

Conclusion

Este estudio indica que la prevalencia repor-
tada (6,7%) de la diabetes tipo II esta de acuer-
do con el valor proyectado para América Latina
durante esta década. La obesidad, la edad, la
hipertensiéon arterial y el uso de farmacos
psicotropicos se asocian con un mayor riesgo de
diabetes. No obstante, la menopausia no au-
menta este riesgo. Por el contrario, la diabetes
triplica el riesgo de la menopausia en mujeres de
45 afios de edad. Y aunque las mujeres diabéti-
cas tienen un mayor riesgo de experimentar
sintomas climatéricos y deterioro de su calidad
de vida, este mayor riesgo desaparece si se
ajusta por variables como la edad, la obesidad y
la hipertension, entre otros.
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Resumen

La menopausia afecta la calidad de vida de la mujer; como alternativa para aliviar los
sintomas relacionados, se han usado fitoestrogenos; de estos, las isoflavonas de soya han
demostrado soporte cientifico de uso, pero no se les ha definido un unico esquema validado
como el mas adecuado. Un extracto estandarizado rico en daidzeina, utilizado en dosis de 70
mg diarios repartidos en dos tomas, ha demostrado alta efectividad. Se cree que el empleo de
dosis mds bajas de estos compuestos y administraindose en una sola toma diaria puede ser
eficaz en el alivio de los sintomas climatéricos en miles de pacientes.

Método. Se realiz6 un estudio prospectivo multicéntrico, cuasi experimental, con medicio-
nes antes y después de la exposiciéon a una dosis diaria de 35 mg de un extracto estandarizado
de isoflavonas de soya, rico en daidzeina, administrado durante 12 semanas; se incluyeron 120
pacientes en cinco ciudades de Colombia, con menopausia natural, y edades entre 43 y 63 afios
con menos de cinco afios de experimentar sintomatologfa climatérica. Al inicio se realizé
evaluacion de la calidad de vida, mediante auto-aplicacién de la encuesta Menopanse Rating Scale
(MRS) y controles a las 4 y 12 semanas.

Resultados. Noventa y cinco pacientes completaron todo el seguimiento. Se encontr6 una
edad promedio de 51.12 afios. Alingreso tenfan sintomatologia severa; de acuerdo conla MRS,
el 44.21%, presentandose un comportamiento diferencial para cada uno de los dominios
(somatico-vegetativo, sicologico y urogenital). E152.63% de las que presentaban sintomatologia
severa, la referfan en el dominio urogenital y 28.42% en el somatico (sintomas vasomotores),
contando este con la mayor frecuencia de sintomaticas (91.58%).

Durante el seguimiento se encontré disminucién de los sintomas climatéricos; de las que
ingresaron con sintomas severos, el 34.74% estaban asintomaticas al finalizar y solo 16.84%
segufan refiriendo sintomas severos, con diferencias significativas entre los controles y la
intensidad de sintomas al ingreso (p < 0.0000); de aquellas con sintomatologia leve, desde el
primer mes de manejo el 62.5% se vuelven asintomaticas, porcentaje que ascendio a un 83.3%
al completar las 12 semanas. Los mayores cambios con relacién a mejoria se observaron en
el dominio somatico (oleadas de calor o sofocos, sudoracién y alteraciones del suefio) y los
menores cambios en el dominio urogenital.

Conclusion. Una dosis diaria de 35 mg de isoflavonas estandarizadas de soya reduce la
sintomatologia climatérica y mejora notablemente la calidad de vida en mujeres posmenopausicas.
Las mujeres que cursan con sintomas severos presentan mayor porcentaje de mejoria; y aunque
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el perfodo de seguimiento fue corto, se muestra un efecto beneficioso en la calidad de vida,
que se observa desde las pocas semanas de iniciar la medicacién.

Palabras clave: Isoflavona, sintomas vasomotores, menopausia.

Abstract

Menopause affects the quality of life of women, phytoestrogens have been used as an
alternative to alleviate vasomotor symptoms, of these, soyisoflavones have been shown
scientific evidence for use, but are not defined a single schema, validated as suitable. A
standardized soy extract rich in daidzein used in doses of 70 mg daily in 2 divided doses, has
proven highly effective. It is believed that the use of lower doses of these compounds and
administered in a single daily dose may be effective in relieving menopausal symptoms in
thousands of patients.

Methods. We conducted a prospective multicenter study, quasi-experimental, with
measurements before and after exposure to 1 daily dose of 35 mg of a standardized extract
of soy-basedisoflavones, rich in daidzein, administered for 12 weeks; 120 patients were
included of 5 cities of Colombia, with natural menopause, and age between 43-63 years with
less than 5 years of experience climacteric symptoms. At baseline was measured of the quality
of life through the Menopause Rating Scale (MRS) survey self-applicate and controls at 4 and
12 weeks.

Results. 95 patients completed the entire follow-up, there was a mean age of 51.12 years,
those had severe symptoms at admission according to the MRS the 44.21%, presenting a
different behavior for each of the domains (somatic-vegetative, psychological and urogenital),
the 52.63% of those with severe symptoms, were in the urogenital domain and 28.42% in the
somatic (vasomotor symptoms), this group presenting the highest percentage of symptomatic
women (91.58%). During follow-up found decreased menopausal symptoms, and all admitted
with severe symptoms, the 34.74% were asymptomatic at the end of the study and only 16.84%
still had severe symptoms, with significant differences between controls and the intensity of
symptoms at baseline (p < 0.0000); were asymptomatic from the first month of follow-up,
62.5% of the women in the group who reported mild symptoms at baseline, the percentage
rose to 83.3% at the end of 12 weeks. The biggest changes in relation to the improvement
observed in the somatic domain (Hot flashes or flushes, sweating and sleep disturbances) and
the minor changes in the urogenital domain.

Conclusion. A daily dose of 35 mg of soy isoflavonas standardized decreases climacteric
symptoms and improves the quality of life in postmenopausal women. Those who present
severe symptoms have a higher percentage of improvement and although the follow-up period
was short, show a beneficial effect on quality of life, an effect thatis observed from a few weeks
of starting medication.

Key words: Isoflavone, vasomotor symptoms, menopause.

Introduccidon

La menopausia, aunque es un proceso fisiolo-
gico, afecta profundamente la calidad de vida de
la mujer por los sintomas que la acompanan, en
especial los vasomotores o sofocos, los cuales
pueden presentarse aun en la etapa de la preme-
nopausia. Los sofocos son el trastorno mas comun;
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afectan a un poco mas del 80% de las mujeres
menopausicas y a un 25% de ellas les duraran
cinco afios o mas. Otros sintomas frecuentes en la
menopausia son los trastornos neurosiquicos (as-
tenia, insomnio, depresion, ansiedad, irritabili-
dad), alteraciones del suefio, disminucién de la
libido, dispareunia por sequedad vaginal, aumen-
to de peso, artralgias, entre otros.



Los fitoestrogenos en la naturaleza son muy
diversos, constituyen un grupo variado de prin-
cipios activos, de diversa estructura quimica,
y estan presentes en muchas especies vegeta-
les (soya, té, cereales, legumbres). Las isofla-
vonas son el grupo de fitoestrégenos mas
abundante y mds importante considerando su
actividad bioldgica, pues ademas de su activi-
dad estrogénica débil se les ha demostrado
otras propiedades, como accion antioxidante,
hipolipemiante y antineoplasical. Las isofla-
vonas mas conocidas y estudiadas son la
genisteina, daidzeina y gliciteina, y las tres se
encuentran presentes en la soya, resaltando
que la daidzeina se encuentra en mayor pro-
porcion en el hipocotileo de la planta, y es el
equol su principal metabolito??.

Desde hace muchos afios se han usado diver-
sos fitoestrégenos, en especial los derivados de
la soya, como una alternativa para aliviar los
sintomas relacionados con la menopausia. Se ha
discutido mucho sobre las dosis, la concentra-
cion de los componentes y su aporte en equol,
reconocido como el metabolito mas activo, asi
como la vida media de cada uno de los
fitoestrogenos empleados®!115 siempre buscan-
do cual de todas las alternativas disponibles es
la mejor en el control de los sintomas; a la fecha
las isoflavonas derivadas de la soya han demos-
trado mejor soporte cientifico alrededor de su
uso, aunque no se ha definido un solo esquema
para ser validado como el mas adecuado. Hoy
por hoy las investigaciones publicadas con
isoflavonas estandarizadas de soya (Phytosoya®)
revelan una mejor seguridad de uso, y con
resultados validados en el control de la
sintomatologia climatérica*’10,

Otro de los aspectos que contribuye a la
confusion generada en las publicaciones se rela-
ciona con reconocer y definir cual escala o
indice se emplea para evaluar los sintomas en
las pacientes estudiadas y por ende comparar el
impacto de una o varias terapias, y aunque
llegan a ser diversas las escalas de valoracion
clinica que se han utilizado a lo largo de los
ultimos afios, la Escala de Puntuacién de Meno-
pausia (MRS por sus siglas en inglés: Menopanse
Rating Scale) permite dividir los sintomas en
distintas esferas, empezando por la somatica,
que incluye los sintomas vasomotores>!%.
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Existen varios estudios aleatorios y contro-
lados que han evaluado el efecto de los
fitoestrogenos derivados de la soya en el alivio
delos sintomas vasomotores*°. Muchos de ellos
han demostrado contundentemente que su efecto
supera al placebo, en especial cuando se mane-
jan para el control de los sintomas vasomotores
clasificados como leves a moderados, proceso
clinico sustentado para los estudios que utiliza-
ron extractos estandarizados de isoflavonas de
soya, donde la reduccién observada en la
sintomatologfa no es inmediata sino que pro-
gresa llegando a ser maxima cerca de las 12
semanas, para lo cual se ha utilizado Phytsoya®,
un extracto estandarizado de soya rico en
daidzeina a una dosis de 70 mg diarios reparti-
dos en dos tomas, demostrando una alta efecti-
vidad. Se cree que es posible que el empleo de
dosis mas bajas de estos compuestos, y admi-
nistrandose en una sola toma diaria, puedan ser
eficaces en el alivio de los sintomas climatéricos
que afectan la calidad de vida de miles de
pacientes*” 1013 En este estudio se pretende
evaluar la utilidad de una dosis diaria de un
extracto estandarizado de isoflavonas de soya,
rico en daidzeina, en el alivio de los sintomas
vasomotores relacionados con la menopausia y
la mejorfa de la calidad de vida.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo multicén-
trico, cuasi experimental, con mediciones antes
y después de la exposicién a un extracto estan-
darizado de isoflavonas de soya, en cinco ciuda-
des de Colombia (Bogota, Bucaramanga, Cali,
Ibagué y Medellin) desde octubre de 2011 hasta
abril de 2012, seleccionando mujeres que asis-
tfan a consulta médica con ginecologia. Los
criterios de inclusion fueron pacientes con me-
nopausia natural, determinada por mas de 12
meses de amenorrea y/o un nivel de FSH supe-
rior a 40 UI/ml, con edades entre 40 y 65 afios,
con menos de cinco afios refiriendo sintomato-
logia climatérica, quienes no habfan recibido en
los tres meses previos terapia hormonal de re-
emplazo, residentes en la ciudad de inclusion al
estudio, que aceptaron ser incluidas mediante
consentimiento informado escrito. Se excluye-
ron pacientes que tuviesen comorbilidades (en-
fermedad psiquiatrica, hipertensién arterial no
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controlada o hipertensas recibiendo clonidina o
alfa-metildopa, asi como aquellas con diabetes
mellitus u obesidad moérbida) o mujeres con
contraindicaciones para el medicamento
(antecedente personal de cancer de mama, an-
tecedente o sospecha de cualquier evento trom-
bético o tromboembdlico, alteraciones hepaticas
activas, sangrado genital de causa no estableci-
da, sospecha de embarazo)>S.

Una vez la paciente acepto ser incluida en el
estudio, se le ordenaron eximenes basicos
(mamografia, lipidos séricos, glicemia, TSH)
por parte de su médico ginecdlogo tratante,
quien le informé acerca del propésito del estu-
dio previamente y la posibilidad de retirarse del
mismo cuando asi lo decidiese. Todos los exa-
menes debfan estar en rangos de normalidad y
no podian relacionarse con alguna alteracion
métrbida no controlada.

Se administré durante minimo 12 semanas,
una dosis diaria de una tableta con 35 mg de
isoflavonas estandarizadas de soya (Fitoflavona®),
la cual contiene 50% de daidzeina, 30% de
gliciteina y 20% de genisteina®. Previo al inicio
del medicamento, corroborandose que los exa-
menes paraclinicos solicitados se encontrasen en
rangos de normalidad, se realizé una evaluacioén
de la calidad de vida, mediante autoaplicacién
por parte de la paciente de la encuesta Menopause
Rating Scale (MRS), y a quienes posteriormente
se les aplico nuevamente la misma encuesta a las
4 y a las 12 semanas después de iniciada la
terapia. De esta manera, se realizaron tres eva-
luaciones para cada paciente: T (visita inicial),
T, (visita de seguimiento, al mes) y T, (visita
final, al tercer mes); adicionalmente, en cada
visita de control las pacientes fueron valoradas
por su médico tratante, quien evaluaba si habia
presencia de efectos indeseables; ademas a cada
paciente se le solicitd que registrase en un «dia-
rio» cualquier molestia particular que experi-
mentase durante el tiempo de consumo del
medicamento.

La Escala de Puntuacién de Menopausia (MRS)
es un instrumento especifico de calidad de vida
(QoL) disefiado en 1990 y validado inicialmente
en Alemania y en idioma aleman. Posteriormente
fue adaptada culturalmente y validada en 25 idio-
mas, entre ellos el espafiol. Ha sido aplicada en
diferentes paises de Latinoamérica, con un coefi-
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ciente alfa de cronbach de 0,85 similar a la valida-
cion en el idioma original, con adecuada consis-
tencia interna y validez de constructo!®!”.

Lla MRS consta de 11 preguntas (grafica 1)
relacionadas con sintomas propios de la meno-
pausia que representan tres dominios: somati-
co-vegetativo, sicolégico y urogenital. Cada
pregunta puede ser calificada por la paciente
desde O hasta 4 (0 sintoma no presente, 1 leve,
2 moderado, 3 grave y 4 extremadamente grave),
para una calificaciéon final entre 0 y 44, que
finalmente clasifica la paciente en 4 grados
diferentes de severidad, asi: asintomatica (0-4),
sintomatologfa leve (5-8), moderada (9-16) y
severa (> 17). El dominio somatico-vegetativo
se evalua mediante 4 preguntas (1, 2, 3 y 11)
para una puntuacion entre 0 y 16 y una severi-
dad clasificada como: asintomatica (0-2),
sintomatologfa leve (3-4), moderada (5-8) y
severa (> 9; el dominio sicolégico se evalua
mediante las preguntas 4, 5, 6 y 7, para una
puntuacion entre 0 y 16 y una severidad clasifi-
cada como: asintomatica (0-1), sintomatologia
leve (2-3), moderada (4-6) y severa (> 7); y el
dominio urogenital se evalia mediante las pre-
guntas 8, 9 y 10 para una puntuacion entre 0 y
12 y clasificaciéon de severidad como: asinto-
matica (0), sintomatologia leve (1), moderada
(2-3) y severa (> 4). Cada paciente en las tres
visitas llenaba la informacién de la escala MRS
durante la consulta médica.

Analisis estadistico

La recoleccién de la informacion se realizéd
en un formato disefiado para tal fin por parte del
médico que incluyé a cada paciente y se les
aport6 el cuestionario MRS, el cual fue auto-
diligenciado por cada una de las pacientes. La
informacién se digité en Excel 2011 y poste-
riormente fue transportada a Stata 8 para su
analisis. La variable edad se presenta por grupos
etarios con su frecuencia absoluta y relativa, y
la calidad de vida se analiza en categorias de
acuerdo con los dominios presentados y la esca-
la total; el cambio en el puntaje obtenido antes
de la administracion del extracto de soya estan-
darizado y después en cada seguimiento se
analiz6 mediante la prueba de rango con signo
de Wilconxon y con la prueba de Chi cuadrado
o exacta de Fisher de acuerdo con el numero de
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Menopause Rating Scale (MRS)

¢Cual de los siguientes sintomas sufre en la actualidad y con qué intensidad? Marque la casila pertinente de
cada sintoma. Marque “no procede” cuando no sufral el sintoma.
Sintomas: extremadamente
noprocede leve moderado grave grave
1 | | I I
Puntuacién = 0 1 2 3 4

1. Sofocos, sudacion (episodios de SUBACION)...........c...wveree O 0O 0O 0 0O
2. Molestias cardiacas

(consciencia no habitual de los latidos, bradicardia,

taQUICAria, OPIBSION LOFACICR) ... O 0O 0 0 0O
3. Trastornos del sueno (dificutades a la hora de

dormise, se despierta con facilidac, se despierta pronto)....... O O O O O
4. Estado de animo depresivo (sentirse deprimida, triste,

a punto de llorar, falta de impetu, cambios de estaco

T L) O O 0 0 0O
5. Irritabilidad (sentirse nerviosa, tension interna,

SONISE BQIBSIVE) ... O O 0 0 0O

Ansiedad (inquietud interna, se dejalevarporelpanico)...d0 O O 0O 0O
7. Cansancio fisico y mental (menor rendimiento

generalizado, problemas de memoria, menor concen-

raGiON, MAIA MEMOMA) ... O 0O 0 0 0O
8. Problemas sexuales (alteraciones ce |a libido/deseo,

de a actividad y 13 satisfaccion SeXual).................oowe. O 0O 0 0 0O
9. Problemas de vejiga (dificultades a la hora de orinar,

mayor necesidad de orinar, incontinencia vesical).............. O O 0O 0 0O
10. Sequedad vaginal (sensacion de sequedad 0 escozor

en la vagina, dificultades a la hora de realizar el o) .......... O 0O 0O 0 O
11. Molestias musculares y de las articulaciones,

(Color en Ias articuiaciones, reuMatismos) .......................... O O 0O 0 0O

Grafica 1. Escala de puntuacion de menopausia (MRS).

casos esperados en cada una de las celdas. Se
consideré como diferencia estadisticamente
significativa un valor de p < 0.05.

Resultados

Durante la primera fase se incluyeron 120
pacientes, de las cuales 19 abandonaron el
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estudio antes del primer control, 6 antes del
segundo control, y 95 completaron todo el es-
quema de seguimiento hasta el final programa-
do. La edad promedio (D.S.) fue de 51.12 (4.43)
aflos, con un rango entre 43 y 63 anos. Todas las
pacientes tenfan menos de 5 aflos de haber
entrado en su falla ovarica definitiva (meno-
pausia) y ninguna de ellas requiri6 ser evaluada
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con niveles de FSH, antes ni después. Las
caracteristicas de ingreso de las pacientes al
estudio se presentan en la tabla 1.

La mayor parte de las pacientes (44.21%)
ingresaron al grupo con sintomatologia severa
de acuerdo al MRS y un 7.37% ingresaron al
grupo de asintomaticas; sin embargo, el com-
portamiento fue diferencial para cada uno de
los dominios, siendo la sintomatologia severa
mas frecuente en el dominio urogenital (52.63%)
y menos en el dominio somatico (28.42%).

Durante el seguimiento al primer y tercer
mes se report6 disminucién en la severidad de

los sintomas climatéricos relacionados por las
pacientes en el puntaje total y para cada uno de
los dominios. En la tabla 2 se presenta la fre-
cuencia de severidad de sintomas totales duran-
te el seguimiento, con un aumento importante
en la proporcion de pacientes que se tornaron
asintomaticas, pasando de 7.37% a 34.74%
(desaparicion de los sofocos y las alteraciones
del suefo), y una disminucioén en la proporcion
de pacientes con sintomatologia severa de
44.21% para quedar en este rango apenas el
16.84%, con diferencias significativas entre las
evaluaciones control y la intensidad de sintomas
al ingreso (p < 0.0000) y entre la intensidad de

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes al ingreso al estudio.

Variable Frecuencia
Edad (Aiios) Absoluta (IN) Relativa (%)
41-45 08 8.42
46-50 34 35.79
51-55 37 38.95
56-60 07 7.37
60-65 06 6.32
No dato 03 3.16
Puntaje total MRS
Asintomatica (0-4) 07 7.37
Leve (5-8) 18 18.95
Moderada (9-16) 28 29.47
Severa (> 17) 42 44.21
Dominio somatico
Asintomadtica (0-2) 08 8.42
Leve (3-4) 24 25.26
Moderada (5-8) 36 37.89
Severa (> 9) 27 28.42
Dominio sicolégico
Asintomatica (0-1) 21 22.11
Leve (2-3) 19 20.00
Moderada (4-6) 24 25.26
Severa (> 7) 31 32.63
Dominio urogenital
Asintomitica (0) 20 21.05
Leve (1) 06 6.32
Moderada (2-3) 19 20.00
Severa (> 4) 50 52.63
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Tabla 2. Frecuencia de intensidad de sintomas durante el seguimiento segun la escala MRS.

Inicial N Valor de P Valor de P
Puntaje total MRS (%) TIN (%) | (Primer control | T2N (%) | (Segundo control
vs. inicio)! vs. inicio)!
Asintomatica (0-4) 7(7.37) 23 (24.21) 33 (34.74)
Leve (5-8) 18 (18.95)| 24 (25.26) < 0.000 19 (20.00) < 0.000
Moderada (9-16) 28 (29.47)| 29 (30.53) 27 (28.42)
Severa (> 17) 42 (44.21) 19 (20.00) 16 (16.84)

T1. Control al primet mes. T2 control al tercer mes.! Wilcoxon signed-rank test.

sintomas entre el segundo y el primer control
(» > 0.0000).

Segun la severidad de sintomas al ingreso
(grafica 2), el grupo de pacientes con sintomas
severos presentd disminucién de los sintomas
(61.9%) desde el primer control; sin embargo,
de las 26 pacientes que refirieron esta mejoria,
15 (35.71%) presentaron disminucién a sintoma-
tologia moderada y 3 pacientes (7.14%) se clasi-
ficaron como asintomaticas. En el grupo de
pacientes con sintomatologia moderada, 11 re-
firieron disminucion de los sintomas, y las dife-
rencias no fueron estadisticamente significativas
(p = 0.08); en este grupo 3 pacientes se tornaron
asintomaticas. En el grupo de pacientes que

ingresaron con sintomatologia leve, 10 de las
18 pacientes (55.56%) refirieron ausencia de
sintomas apenas en el primer mes de terapia,
mostrando tener diferencias significativas

(p = 0.002).

En el segundo y en el ultimo control, al tercer
mes de iniciado el manejo con 35 mg/dia del
extracto estandarizado de isoflavonas, aumentd
el nimero global de pacientes que referfan
disminucién de los sintomas con respecto a lo
consignado en el primer control (62 vs. 47
casos). Para este ultimo control la mas alta
proporciéon de pacientes con mejoria clinica se
encontré en las que ingresaron con sintoma-
tologia leve, grupo en el cual 16 de las 18

30
25
20
15
10 |~
0
_ Asintomatica Leve Moderada Severa
No cambio 7 8 14 16
HAumento 0 0 3 0
Disminucion 0 10 11 26

Grafica 2. Cambios en la intensidad de los sintomas en el primer control
segtinlaseveridad alingreso.
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pacientes (88.89%) estaban asintomaticas des-
pués de 12 semanas de recibir las isoflavonas de
soya. En el caso de aquellas que experimenta-
ban sintomas severos al ingreso, posterior al
tratamiento el 78.57% refirieron mejoria nota-
ble de su sintomatologia.

En los diferentes dominios también se encon-
tr6 disminucion en la frecuencia de pacientes con
sintomas severos tanto en el primer control como
en el ultimo y un aumento notable en la propor-
cién de pacientes agrupadas como asintomaticas,
con diferencias significativas en todos los domi-
nios (tabla 3). Los mayores cambios hacia la
mejotia se presentaron en el dominio somatico
(oleadas de calor o sofocos, sudoracion y altera-
ciones del suefio) y los menores cambios se obser-
varon en el dominio urogenital.

De acuerdo con la severidad de los sintomas
al ingreso al estudio, en todos los dominios se
present6 disminucién en el nimero de pacien-
tes con sintomatologia severa desde el primer
control. Al mes, sin embargo, en el dominio
somatico (grafica 3A), de 21 pacientes (77.78%),
que presentaron disminucion en la severidad de
sus sintomas climatéricos, 14 persistieron con

sintomatologfa moderada y solo 3 refirieron
ausencia de los sintomas. Similar comporta-
miento se presento en pacientes con sintomato-
logia moderada al ingreso. Por el contrario, de
24 pacientes que ingresaron con sintomatologia
somatica referida como leve, 15 (62.5%) se
clasificaron como asintomaticas, después de
apenas un mes de terapia, con diferencias
estadisticamente significativas (p = 0.007).

En el dominio sicolégico, en el primer con-
trol, todos los grupos de severidad de sintomas
al ingreso presentaron una disminucion del nu-
mero de pacientes a una categoria con menor
severidad (grafica 3B), aunque las diferencias
no fueron significativas, excepto para las
pacientes que ingresaron en la categoria severa
(p = 0.0000), grupo en el cual de 31 pacientes,
refirieron mejoria 20 (64.52%), y solo 7 pasaron
al grupo de asintomaticas, con 13 al grupo de
sintomas moderados. En el grupo de pacientes
que ingresaron con sintomatologia sicolégica
leve, solo 7 (36.84%) de 19 pacientes refirieron
mejoriay 3 (15.79%) presentaron aumento de la
sintomatologfa, clasificandose luego en el grupo
de sintomas moderados.

Tabla 3. Frecuencia de intensidad de sintomas por dominio durante el seguimiento segtin la escala MRS.

Inicial N Valor de P Valor de P
Dominio somatico %) TIN (") | (Primer control | T2 N (%) (Segundo
vs. inicio)! control vs. inicio)!

Asintomatica (0-2) 8(8.42)| 29 (30.53) 39 (41.05)
Leve (3-4) 24 (25.26) | 24 (25.20) < 0.000 17 (17.89) < 0.000
Moderada (5-8) 36 (37.89)| 34 (35.79) 34 (35.79)
Severa (> 9) 27 (28.42) 8 (8.42) 5 (5.26)

Dominio sicolégico
Asintomatica (0-1) 21 (22.11)| 37 (38.95) 37 (38.95)
Leve (2-3) 9 (20.00)| 22 (23.16) < 0.000 19 (20.00) < 0.000
Moderada (4-6) 24 (25.26)| 20 (21.05) 27 (28.42)
Severa (> 7) 31 (32.63)| 16 (16.84) 12 (12.63)

Dominio urogenital
Asintomatica (0) 20 (21.05)| 27 (28.42) 29 (30.53)
Leve (1) 6(632)| 18 (1895 < 0.000 20 (21.05) < 0.000
Moderada (2-3) 19 (20.00)| 20 (21.05) 21 (22.11)
Severa (> 4) 50 (52.63) | 30 (31.58) 25 (26.32)

T1. Control al primer mes. T2 control al tercer mes.! Wilcoxon signed-rank test.
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Grafica 3. Cambios en la intensidad de los sintomas en el primer control segtin la
severidad al ingreso para cada dominio de la MRS.

En el dominio urogenital el comportamiento
fue similar al encontrado en el dominio sicolégico
(grafica 3C), con diferencias significativas
(p = 0.0000) desde el primer control, siendo
mas notorio en las pacientes clasificadas con
sintomatologia severa al ingreso. En esta cate-
gorfa de 50 pacientes, si bien 21 (42%) refirie-
ron mejorfa, 11 presentaban sintomas leves,
con apenas 2 que se clasificaron en el grupo de
asintomaticas y 8 en el grupo con sintomatologia
moderada. En el grupo de pacientes con

HooveR CANAVAL & CoLs.

sintomatologfa urogenital leve, 2 de 6 (33.33%)
refirieron mejoria; las restantes 4 no presenta-
ron cambio, excepto una paciente que presentd
aumento de los sintomas.

En el segundo y ultimo control también se
encontr6 disminucién en la proporcion de pa-
cientes con sintomatologfa severa en todos los
dominios, respecto al momento de inclusién y al
primer control. En el dominio somatico (grafica
4A) de 27 pacientes que se clasificaron al ingreso
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con sintomatologia severa, 24 (88.89%) presen-
taron disminucién de la severidad, donde 4
(14.81%) llegaron a tornarse como asintoma-
ticas y 2 (7.41%) como leves; las restantes 18
(66.67%) referian tener sintomatologia que se
clasific6 como moderada. En las pacientes que al
ingreso se clasificaron con sintomatologia mode-
rada el comportamiento fue similar, con un bajo
porcentaje de pacientes que se clasificaron como
asintomaticas al final del seguimiento, pero la
gran mayoria pasaron al grupo de las que referian
sintomas leves, mientras aquellas que ingresaron
con sintomatologia leve en relaciéon a presentar
oleadas de calor (sofocos), sudoracion o trastor-
nos del suefio, el 83.33% (20 de 24 pacientes) se
clasificaron como asintomaticas al final de las 12
a 14 semanas de seguimiento.

A

En el dominio sicoldgico (grafica 4B), aun-
que si bien se presentaron reducciones de los
sintomas en todos los grupos, las diferencias
no fueron significativas, excepto para las
pacientes en el grupo que ingresé con sintoma-
tologfa severa (p = 0.0000), en el cual de 31
pacientes, el 74.19% (23) refirieron disminu-
cién de los sintomas; de ellas 4 pasaron al
grupo de asintomaticas y 12 al grupo que
referfa solo sintomas moderados. En el grupo
de las que ingresaron con sintomatologia
sicologica leve, el 52.63% (10 de 19 pacientes)
presentaron mejoria, pasando al grupo de
asintomaticas; sin embargo, 4 (21.05%) refi-
rieron aumento de la sintomatologia y queda-
ron finalmente en el grupo de sintomatologia
moderada.

Dominio somatico Doménio sicologio
A
N
25 1
% !
20 .“ |
q (P
5 0
10 !
L]
4
° L l I. 3 .
[V 'R
Asintomatica Leve Moderada Severa Asintomatica Leve Moderada Severa
¥ No cambié 7 ] 19 6 2 No cambié 20 9 6 11
mAumentd 1 1 2 0 B Aumentd 1 3 s 0
Disminuyd 0 15 15 21 Disminuyo 9 7 13 20
Dominiosexual
3
fe]
Fo )
15
; l
5
o S -'
Asintomatica Leve Moderada Severa
# No cambio 19 3 11 29
® Aumentd 1 1 1 0
Disminuyd 0 2 7 21

Grafica 4. Cambios en la intensidad de los sintomas en el segundo control segin la severidad de sinto-
mas al ingreso para cada dominio de la MRS.
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En el dominio urogenital (grafica 4C), al
igual que lo observado en el dominio sicolégico,
solo se presentaron diferencias significativas en
el grupo que se clasificé al ingreso con sintoma-
tologia severa, 28 de las 50 pacientes (56%)
pasaron a una categoria inferior, donde solo 4 se
agruparon como asintomaticas, 8 ya solo refe-
rfan sintomas leves y 16 pasaron al grupo de
sintomas moderados. En las pacientes con
sintomatologfa leve al ingreso al estudio, solo 2
de 6 disminuyeron los sintomas y pasaron al
grupo de asintomaticas y apenas una paciente
aumento la sintomatologfa, clasificandose en el
grupo de sintomas moderados.

Discusion

LLa menopausia, aunque es un estado fisiolo6-
gico en la vida de la mujer, se presenta con
mucha frecuencia con sintomatologia vaso-
motora que afecta su calidad de vida (85%), en
diferentes grados de severidad. Aunque se sabe
que la terapia hormonal de suplencia es la mejor
alternativa que existe para el alivio de los sinto-
mas relacionados con la menopausia, las muje-
res ylos médicos cada vez tienen mas prevencion
para su uso, dadas las publicaciones que han
implicado el empleo de estrégenos con incre-
mento en el riesgo de algunos problemas de
salud, principalmente cancer de mama y de
endometrio. Es por ello que se continda bus-
cando opciones para el manejo de la sintoma-
tologia climatérica, como el manejo con
fitoestrogenos, donde las isoflavonas estanda-
rizadas derivadas de la soya constituyen una
muy buena alternativa de manejo”! 111415,

En este estudio se evalu6 la utilidad de una
dosis diaria de 35 mg de un extracto estandari-
zado de soya, rico en daidzeina, reconocido por
no estimular el endometrio®!3, ni inducir cam-
bios en la densidad mamaria'®. Dicho extracto
ha demostrado evidencia clinica de su eficacia
sobre los sintomas vasomotores” %1415 redu-
ciendo oleadas de calor, sudoraciones nocturnas,
alteraciones del suefio. Es ahora nuevamente
demostrado en pacientes de varias ciudades de
Colombia, encontrandose con apenas una sola
dosis al dia, una muy buena adherencia, reduc-
cioén en la sintomatologia climatérica, y mejoria
notable en la calidad de vida de las pacientes

HooveR CANAVAL & CoLs.

que la recibieron, determinada por la escala
MRS, donde de las 95 pacientes evaluadas en el
estudio, 88 presentaban al ingreso sintomas
severos a moderados relacionados con el clima-
terio; pero al cabo de las 12 semanas recibiendo
35 mg diarios de isoflavonas estandarizadas de
soya, en una sola capsula, el 83% se encontra-
ban asintomaticas o solo refiriendo sintomas de
muy baja intensidad, asociandose a una efecti-
va mejoria en los parametros que evalian la
calidad de vida de las mujeres climatéricas.

Al igual que en otros estudios que han em-
pleado esta escala de calidad de vida (MRS), se
present6 un 15,8% de pacientes que no cum-
plieron con asistir al primer control programa-
do, para lo cual no se conocen las causas'S.
Debemos resaltar que una vez aplicada la eva-
luaciéon con la escala MRS un 7.37% de las
pacientes se clasificaron en el grupo de
«Asintomaticasy, grupo en el cual la puntuacion
va en un rango de 0 a 4, a pesar de estar
presentando sintomas en 1 o 2 dominios, dado
que solo presentaban 3-4 puntos.

Validez discriminante: Al revisar los puntajes
de la escala MRS se demuestra que hay
sintomatologia climatérica, pero muchas veces
no es ese el motivo principal de consulta al
ginecélogo. Esto demuestra que el instrumento
es capaz de distinguir las diferencias determina-
das por el proceso de seleccion. En la publica-
cion original de Heinemann'!’, en algunos paises
se observo que el insomnio se agrupaba en el
dominio psicolégico, y en otros, en el dominio
somatico. En las pacientes estudiadas se evi-
dencia que el insomnio se agrupa en el dominio
somatico; ello entonces tal vez sugiera una
asociacion con las oleadas de calor nocturnas.

Una ventaja de este estudio fue la aplicacion de
un cuestionario por las mismas pacientes, instru-
mento ya validado!®!® y que al ser evaluado se
encuentran estos efectos benéficos con la medi-
cacion. Como debilidad se denota que no se tuvo
grupo control con otro medicamento o contra
placebo para poder comparar; sin embargo se debe
reconocer que hay publicados en la literatura
médica estudios que revelan cambios similares a
lo observado en el presente estudio®>" 101114, §j
bien el periodo de seguimiento es de solo 12-14
semanas, lo cual no permite determinar si hay un
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aumento benéfico en el tiempo o si el mismo se
va diluyendo a posteriori, se puede concluir que
el estudio muestra un efecto beneficioso en la
calidad de vida en mujeres peri y posmeno-
pausicas entre los 43 y 63 afos de edad, y este
efecto terapéutico positivo se observa tem-
prano, desde la cuarta semana después de ini-

ciada la medicacion

19,20
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Manejo dela atrofia vulvovaginal sintomatica: 2013. Declaraciéon
de posicion de la North American Menopause Society.* Parte 1
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Resumen

Objetivos: Actualizar y ampliar el consenso previo de la North American Menopause
Sociedad (NAMS) en el tratamiento de la atrofia vulvovaginal sintomatica (AVV) en mujeres
posmenopausicas.

Métodos: La NAMS realiz6 busquedas en PubMed para literatura médica de AVV,
publicado desde su consenso de 2007, del papel de los estrégenos vaginales locales para el
tratamiento de la atrofia vaginal en mujeres posmenopausicas. Un jurado de reconocidos
expertos en el campo de la salud genitourinaria revisé la literatura para evaluar nuevas pruebas
en estrogenos locales.

* Menopause: The Journal of The North American Menopause Society. Vol. 20, No. 9, pp. 888/902. DOI: 10.1097/gme.0b013¢3182a122¢2.
2013 by The North American Menopause Society.
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Resultados: La AVV sintomatica puede mermar de forma significativa la calidad de vida
(CDV) de las mujeres posmenopausicas y puede ser subdiagnosticada. En la mayorfa de los
casos, se logra manejar con éxito. Una serie de prescripciones disponibles libres y terapias
aprobadas por el gobierno en los Estados Unidos y Canada demuestran la eficacia, dependien-
do de la gravedad de los sintomas AVV. Estas incluyen lubricantes y humectantes vaginales,
terapia hormonal de estrégeno vaginal, y el modulador selectivo del receptor de estrégeno
ospemifeno (indicado para la dispareunia). Faltan estudios a largo plazo sobre la seguridad
endometrial de estrégeno local y ospemifeno. Los cambios en el microbioma de la vagina
tienen diversos efectos sobre los sintomas.

Conclusiones: Los médicos pueden mejorar la salud sexual y la calidad de vida de las
mujeres posmenopausicas, educando a las mujeres acerca del diagnéstico, y el manejo
apropiada de la AVV sintomatica. La eleccién de la terapia depende de la gravedad de los
sintomas, la efectividad y seguridad del tratamiento para cada paciente individual, y la
preferencia del paciente. La terapia con estrégenos es el tratamiento mas eficaz para los
sintomas moderados a severos, aunque una comparacién directa de estrogeno y ospemifeno
no esta disponible. Terapias no hormonales, disponibles sin receta, proporcionan alivio
suficiente para la mayoria de las mujeres con sintomas leves. Cuando el estrégeno en dosis bajas
se administra localmente, un progestageno no esta indicado para las mujeres sin dtero y
generalmente no esta indicado para mujeres con el utero intacto. Sin embargo, la seguridad de
endometrio no se ha estudiado en ensayos clinicos mas alla de un afio. No hay datos suficientes
para confirmar la seguridad de los estrégenos locales en mujeres con cancer de mama; el
manejo de la AVV debe tomar en consideracion las necesidades de la mujer y la recomendacion
de su oncdlogo. La investigacién sobre el microbioma vaginal puede dar lugar a otras terapias
en el futuro.

Palabras clave: Menopausia, atrofia vulvovaginal, resequedad vaginal, estrogeno vaginal,
ospemifeno, dispareunia.

Summary

Objectives: To update and expand the previous position statement of The North
American Menopause Society (NAMS) on the management of symptomatic vulvovaginal
atrophy (VVA) in postmenopausal women.

Methods: NAMS searched PubMed for medical literature on VVA published since their
2007 position statement on the role of local vaginal estrogen for treatment of vaginal atrophy
in postmenopausal women. A panel of acknowledged experts in the field of genitourinary
health reviewed the literature to evaluate new evidence on local estrogen as well as on other
management options available orin development for symptomatic VVA. The panels conclusions
and recommendations were reviewed and approved by the NAMS Board of Trustees.

Results: Symptomatic VVA can significantly impair the quality of life (QOL) of
postmenopausal women and may be underdiagnosed. In most cases, it can be managed
successfully. A number of over-the-counter and government-approved prescription therapies
available in the United States and Canada demonstrate effectiveness, depending on the severity
of VVA symptoms. These include vaginal lubricants and moisturizers, vaginal estrogen,
hormone therapy, and the selective estrogen-receptor modulator ospemifene (indicated for
dyspareunia). Longterm studies on the endometrial safety of local estrogen and ospemifene are
lacking. Changes in the vaginal microbiome have various effects on symptoms.

Conclusions: Clinicians can improve the sexual health and QOL of postmenopausal
women by educating women about, diagnosing, and appropriately managing symptomatic
VVA. Choice of therapy depends on the severity of symptoms, the effectiveness and safety of
therapy for the individual patient, and patient preference. Estrogen therapy is the most effective
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treatment for moderate to severe symptoms, although a direct comparison of estrogen and
ospemifene is not available. Nonhormonal therapies available without a prescription provide
sufficient relief for most women with mild symptoms. When low-dose estrogen is administered
locally, a progestogen is not indicated for women without a uterus and generally is not indicated
for women with an intact uterus. However, endometrial safety has not been studied in clinical
trials beyond 1 year. There are insufficient data to confirm the safety oflocal estrogen in women
with breast cancer; management of VVA should take the woman’s needs and the recommendation
of her oncologist into consideration. Research on the vaginal microbiome may lead to other

therapies in the future.

Key words: Menopause, vulvovaginal atrophy, vaginal dryness, vaginal estrogen, ospemifene,

dyspareunia.

Los sintomas asociados con la atrofia
vulvovaginal (AVYV), tales como la falta de
lubricaciéon y dolor durante el coito, afecta
entre un 20% y 45% de las mujeres de mediana
edad,"? pero solo una minoria busca ayuda o se
le ha ofrecido esta por parte de sus proveedores.
En contraste con los sintomas vasomotores que
generalmente mejoran con el tiempo, incluso
sin tratamiento, la AVV puede ser progresiva y
menos probable que se resuelva sin interven-
cién. Puede tener un efecto significativo en la
salud sexual de la mujer y en la calidad de vida
(CDV).

Una serie de encuestas de mujeres posmeno-
pausicas (VIVA, REVELAR, HealthyWomen,
CLOSER, REVIVE) han demostrado que la
AVYV afecta negativamente la salud sexual y la
calidad de vida. En una encuesta en linea reali-
zada en seis paises, se estima que el 45% de las
mujeres posmenopausicas reportaron experi-
mentar sintomas vaginales,® pero solo el 4%
pudo identificar estos sintomas como relacio-
nados con la menopausia. Setenta y seis por
ciento de las mujeres en Finlandia se mostraron
satisfechas con la informacién disponible sobre
AVYV; sin embargo, en los otros cinco paises,
entre ellos Estados Unidos y Canada, menos de
la mitad (37% a 42%) estaban satisfechas. En-
tre las mujeres de EE. UU. (n = 500), el 63%
asocia los sintomas vaginales con la menopau-
sia, y solo el 41% de las encuestadas crey6 que
para ellas esta disponible suficiente informa-
cién acerca de la molestia vaginal .*

El VIVA (Vaginal Health: Insights, Views &
Attitudes) en encuesta en linea pregunté a las
mujeres como el malestar vaginal afecté su
vidas.* Entre las mujeres estadounidenses que
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respondieron, el 80% considera que esto afectd
negativamente a sus vidas; el 75% informé de
las consecuencias negativas en la vida sexual; el
68% informé que las hace sentir menos sexua-
les; el 36% informd que las hace sentir viejas; el
33% informé consecuencias negativas sobre la
relacién en el matrimonio; el 26% informd de
un efecto negativo en la autoestima, y 25%
informé que disminuye la calidad de vida. La
encuesta mas grande de las mujeres estadouni-
denses, REVIVE (Real Women’'s Views of
Treatment Options for Menopausal Vaginal
Changes), incluye 3.046 mujeres con sintomas
de AVV.2. Sélo el 7% informé que su profesio-
nal de la salud haya iniciado una conversacién
sobre AVV y aun al 85% de las mujeres se
asocié que tenfan «alguna pérdida de intimi-
dad». El 59% indic6 que sintomas AVV perju-
dicaron el disfrute del sexo; 47% de las mujeres
indic6 que la AVV interferia su relacion; 29%
informaron que AVV tuvo un efecto negativo
sobre el suefio, y 27% informaron que AVV

tuvo un efecto negativo en su disfrute general
de la vida.

En contraste con los estudios de las mujeres
que se sabia que tenfan AVV sintomatica, un
estudio de 98.705 mujeres posmenopausicas de
50 a 79 afios, que no fueron reclutadas
especificamente para una encuesta de la fun-
cion sexual, encontrd tasas mas bajas de sinto-
mas vaginales. Solo el 19% a 27% informaron
sequedad, irritacién o prurito.®

En respuesta a esta necesidad insatisfecha,
The North American Menopause Society (NAMS)
ha actualizado y ampliado su declaraciéon de
posicion 2007: El Papel de los Estrégenos Vagi-
nales Locales para el Tratamiento de la Atrofia
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Vaginal.” Esta declaraciéon de posiciéon actuali-
zada examina la ciencia del envejecimiento
vulvovaginal y evalua la seguridad y eficacia de
los productos para el tratamiento de la AVV
sintomatica en mujeres posmenopausicas.

Métodos

NAMS investigd en la literatura sobre AVV
«vaginitis atréfica» (asi como la lubricacién
vaginal y la dispareunia en las mujeres
posmenopausicas). Un Panel de nueve perso-
nas compuesto por expertos clinicos e investi-
gadores en el campo de la salud vulvovaginal
revisé la literatura para evaluar la nueva evi-
dencia sobre estrogenos locales, asi como sobre
otras opciones de tratamiento disponibles o en
desarrollo para AVV sintomatica. Si las eviden-
cias eran contradictorias o insuficientes para
llegar a una conclusién, se establecié opinioén
concesuada. Una vez que el Panel concluy6 su
proyecto, se presentd la Declaracién de Posi-
cién a la Junta de Sindicos de NAMS para una
revision adicional, comentarios y modificacio-
nes. La Junta estuvo integrada por clinicos e
investigadores de multiples especialidades y
disciplinas. La Junta aprobé la Posicién de De-
claracién de ediciones, y el Panel la revisé por
ultima vez.

Anatomiay fisiologia de la atrofia
vulvovaginal

Las tres cuartas partes superiores de la vagi-
na se derivan embrionariamente del mesodermo
y el cuarto inferior distal se deriva del endo-
dermo, que también forma el seno urogenital.
LLa vagina se compone de un epitelio escamoso
estratificado interior, una capa muscular media
y una capa fibrosa externa. En la presencia de
estrégeno-enddgenos después de la pubertad y
antes de la menopausia, el revestimiento de la
vagina se caracteriza por una superficie engro-
sada, rugosa, que es bien vascularizada y lubri-
cada en la mayoria de las mujeres. La vulva
también se deriva del seno urogenital, pero el
epitelio de los labios mayores es de origen
ectodérmico.

El estrégeno es un regulador dominante de
la fisiologfa vaginal. El receptor de estrégeno
0, esta presente en los tejidos vaginales de
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mujeres premenopausicas y mujeres posmeno-
pausicas, mientras que el receptor estrogen f3
parece no tener ninguna o tener baja expresion en
el tejido vaginal de mujeres posmenopausicas.
La terapia con estrégeno no parece afectar a la
presencia de receptores de estrogeno .57 ILa
densidad del receptor de estrégeno es mas alta
en la vagina, con disminucién de la densidad a
través de la piel de los genitales externos. La
densidad de los receptores de androgenos es a
la inversa. Hay niveles bajos en la vagina y mas
altos niveles en los genitales externos. El re-
ceptor de progesterona solo se encuentra en la
vagina y el epitelio de transiciéon de la unién
vulvovaginal.!?

Los receptores de estrogeno también se han
encontrado en las neuronas sensotiales aut6-
nomas de la vagina y la vulva. La terapia con
estrégenos se ha informado que disminuye la
densidad de las neuronas nociceptores senso-
riales en la vagina. Esta funcién puede servir
para disminuir la molestias asociadas con
AVV.I E] término atrofia vulvovaginal se re-
fiere especificamente a los cambios en las su-
perficies vaginales y vulvares que en el examen
son delgadas, palidas y secas. La vagina se
puede reducir y acortar, y el introito se puede
constreir, especialmente en ausencia de acti-
vidad sexual con penetracion. El revestimiento
vaginal puede presentar petequias y se vuelve
mas delgado (a menudo solo unas pocas capas
de células de espesor), menos elastico y progre-
sivamente mas suave, y los pliegues rugosos
disminuyen. El flujo de sangre disminuye den-
tro de la vagina. A pesar de que las glandulas
sebdceas permanecen prominentes, sus secre-
ciones disminuyen, y la lubricacién durante la
estimulacion sexual se reduce y se demora.!? El
término vaginitis atréfica se utiliza comunmen-
te cuando también se observa inflamacién.

La fisiologfa del epitelio vaginal no esta
completamente entendida. Con base en un
modelo de cultivo celular que utiliza células
epiteliales vaginocervicales, el envejecimiento
y la disminucién de los niveles de estrégeno
resultaron ser factores independientes de la
disminuciéon de permeabilidad paracelular
vaginal y cervical, un cambio potencialmente
relacionado con resequedad vaginal.’
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Con atrofia vaginal, la microscopia montada
en humedo muestra mas de un glébulo blanco
por célula epitelial, células epiteliales vaginales
inmaduras con nucleos relativamente grandes
(células parabasales), y reduccion o ausencia de
lactobacilos. La citologia muestra cambios en
los tipos de células epiteliales vaginales. En
mujeres premenopausicas, predominan las cé-
lulas superficiales e intermedias, y se observan
pocas células parabasales. Después de la meno-
pausia, las células parabasales y, en ocasiones,
las células intermedias, aumentan, y las células
supetficiales disminuyen o estin ausentes.!?

Los cambios hormonales durante todo el
ciclo a través de la vida influyen en el micro-
bioma vaginal desde el nacimiento hasta la
posmenopausia.!* Durante los afios reproduc-
tivos, la produccion de acido lactico y peréxido
de hidrégeno a través de la accidon de los
lactobacilos ayuda a mantener una fuerte barre-
ra epitelial con un pH en el rango de 3.8 2 4.5.1°
Los lactobacilos juegan un papel clave en la
prevencion de una serie de condiciones uro-
genitales tales como la vaginosis bacteriana
(VB), infecciones por hongos, infecciones de
transmisidén sexual, infecciones del tracto uri-
nario (ITU)'*2 ¢ infeccion de VIH.?4% La ma-
yor proporciéon de lactobacilos en la vagina se
correlaciona inversamente con la sequedad en
las mujeres posmenopausicas.

Durante la perimenopausia, la mayorfa de las
mujeres siguen siendo asintomaticas, incluso
cuando el pH vaginal se vuelve mas basico. Las
mujeres saludables tienen las comunidades de
bacterias que producen diferentes compuestos
bacteriostaticos y bactericidas que reducen el
sobrecrecimiento patégeno a través de exclu-
sién competitiva.??® Sin embargo, el continuo
descenso de los estrogenos durante la perimeno-
pausia resulta en una disminucién continuada
de las bacterias productoras de acido y un cam-
bio en la flora residente.

LLa aplicaciéon de métodos moleculares de cul-
tivos independientes basados en la clonacién y
secuenciacion de los genes 16S rRNA en el
Proyecto del Microbioma humano ha revelado
diferencias significativas en la microbiota vaginal
entre las mujeres reproductivas y posmenopau-
sicas. Estas técnicas han caracterizado especies
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bacterianas no identificadas previamente por
métodos de cultivos tradicionales.!7?+2

LLa vagina después de la menopausia tiene un
menor nimero de especies con menos transi-
cion hacia y desde organismos similares a VB
(2% del tiempo) que en las mujeres preme-
nopausicas (17% transicién).?+*" Esta estabili-
dad parece ser protectora, pues el aumento de la
diversidad de bacterias en la vagina después de
la menopausia se correlaciona con un aumento
de los sintomas de sequedad vaginal. Se crefa
generalmente que los lactobacilos estan ausen-
tes en la vagina de la menopausia, pero los
estudios de microbioma han encontrado que
Lactobacillus Iners y crispatus L. son las especies
bacterianas mas comunes en mujeres menopau-
sicas asintomdticas.** Una mayor proporcién de
lactobacilos se cortrelaciona inversamente con
sequedad en las mujeres posmenopausicas. Una
de las especies de bacterias productoras de
acido lactico previamente clasificado como una
especie de Lactobacillus se identifica ahora como
Atopobium vaginae (A vaginae). Enla mujer preme-
nopausica, parece estar asociado con sintomas
de VB. Esta especie en realidad puede repre-
sentar flora posmenopausica «normal» en pa-
cientes con especies de lactobacillus reducidos o
ausentes. Desafortunadamente, las pruebas de
diagnoéstico mas recientes para VB suelen utilizar
A. vaginae como uno de los marcadores de la
enfermedad vaginal. Esto puede conducir a un
tratamiento antibiotico innecesatrio en las mu-
jeres posmenopausicas y la potencial perturba-
cién de su muy frigil microbioma.?*

Presentaciéon de atrofia vulvovaginal
sintomatica

Los sintomas mas comunes incluyen la se-
quedad, irritacién de la vulva, ardor, disuria,
dispareunia y flujo vaginal. %3152 Los sintomas
de AVV pueden ser lo suficientemente graves
como para interferir con la capacidad de las
mujeres de tener actividad sexual sin dolor.33-3¢
Ladispareunia ha demostrado estar fuertemente
asociada con la disfuncién sexual femenina en
mujeres posmenopausicas.’! La reduccién de la
estimulacién genital y trastornos de dolor vulvar
pueden ocurrir como consecuencia de AVV. La
atrofia y fimosis del prepucio del clitoris puede
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resultar en dispareunia que conduce a la dismi-
nucion del interés y a evitar la actividad sexual.’’
En estos escenarios, la dispareunia o la evita-
ciéon de la actividad sexual pueden ser una
manifestacién de AVV. Cambios atréficos vul-
vares y vaginales aumentan la probabilidad de
traumatismo, infeccion y dolor. Si no se trata, la
AVYV severa puede resultar en una superficie
vaginal que es friable, con petequias, ulcera-
ciones y fisuras, acompafiadas en algunos casos
por la estenosis. El sangrado puede producirse
por un traumatismo minimo, tal como insercién
con el espéculo.!? En el interrogatorio, las pa-
cientes pueden reconocer sangrado durante las
relaciones sexuales y/o la limpieza.

La AVV sintomatica puede ocurrir en otros
estados hipoestrogénicos de la menopausia na-
tural. Los ejemplos incluyen la menopausia qui-
rargica (ooforectomia bilateral, con o sin
histerectomia); el uso de los agonistas de GnRH
para manejar condiciones tales como endome-
triosis y leiomiomas uterinos; amenorrea
hipotalamica causada por el ejercicio excesivo;
trastornos de la alimentacion; el postparto; ra-
diaciéon pélvica y tratamientos para el cancer,
como la cirugia, el estado de terapia, quimiote-
rapia o terapia endocrina, que eliminan ovarios
o los hacen inactivos, ya sea temporal o de
forma permanente. LLas mujeres mas jovenes,
con dispareunia resultante de la menopausia
inducida, pueden estar especialmente angustia-
das por los cambios en su funcién sexual %%

Tratamientos contra el cancer, especialmente
la cirugfa y la radioterapia, pueden danar el
epitelio vaginal, el suministro vascular y la ana-
tomfa de la cavidad vaginal. Algunas mujeres
tratadas experimentan una vagina estrecha o
corta. Estos cambios pueden producir dolor con
los examenes pélvicos, dispareunia, y un aumen-
to del riesgo de infeccion vaginal.* Los sintomas
vaginales relacionados conla menopausia abrupta
inducidos por la quimioterapia se han asociado
con una mayor disfunciéon sexual y angustia en
algunos, pero no todos los estudios,*4? y con
un peor resultado de calidad de vida. 38446 El
estrés, la fatiga y los cambios en el estado de
animo que acompafan el diagnoéstico de cancer y
el tratamiento también contribuyen a los proble-
mas sexuales reportados. Los inhibidores de la
aromatasa (IA) estan claramente asociados con
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AVV;*sin embargo, ellos reducen la recurrencia
del cancer de mama al inducir un profundo esta-
do de deficiencia de estrégenos y se estan convir-
tiendo en un componente mas frecuente del
tratamiento de cancer de mama en las mujeres
posmenopausicas. En comparacién con el
tamoxifeno, Als (anastrozol, letrozol y exemes-
tano) previene la conversion de andrégenos a
estrogenos, lo cual resulta en mayor incidencia
de resequedad vaginal y dispareunia*®>!. Un an-
tagonista puro del receptor de estrégenos,
fulvestrant, tiene un efecto similar en la induccion
de efectos de AVV.

Evaluaciéony diagnoéstico

La evaluacién de AVV incluye una historia
clinica y examen pélvico. Una historia clinica
cuidadosa puede identificar factores que con-
tribuyen, etiologfas alternativas e intervencio-
nes terapéuticas eficaces. El examen de la pelvis
debe identificar signos consistentes con AVV y
eliminar otras condiciones patologicas que pue-
den causar sintomas similares.

Historia

Dado que las mujeres pueden no presentar
sintomas de AVV y problemas sexuales relacio-
nados, los proveedores de salud deben tratar
este tema para todas las mujeres perimeno-
pausicas y posmenopausicas como parte de una
revision rutinaria de sistemas. Resultados de la
encuesta REVEAL (REvealing Vaginal Effects
At mid-Life) encontraron que cerca de la mitad
de las mujeres posmenopausicas encuestadas
acordo que sigue siendo un tabu para reconocer
sintomas como AVV, y menos de la mitad
nunca habian iniciado una conversacion con su
proveedor de atencién médica acerca de sus
sintomas.> El objetivo de la historia es detet-
minar si los sintomas de AVV estan presentes,
ya que son molestos, y como afectan la salud
sexual de la mujer y la CDV. En ausencia de
sintomas, la AVV no necesariamente requiere
de tratamiento, aunque las mujeres deben ser
informadas de que puede empeorar con el tiem-
po sin un manejo proactivo.

El inicio de los sintomas de AVV después de
la menopausia varia de una mujer a otra. Otros
estados hipoestrogénicos también dan como
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resultado AVV, y una historia clinica cuidadosa
y pruebas de laboratorio especificas identifica-
ran insuficiencia ovarica primaria, menopausia
inducida médicamente, menopausia inducida
quirurgicamente, amenorrea hipotalamica o
hiperprolactinemia.

Terapias endocrinas, incluyendo inhibidores
de la aromatasa, agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropinas o antagonistas, y
ciertos moduladores selectivos del receptor de
estrégeno (SERM) pueden inducir un estado de
deficiencia de estrogenos y contribuir a AVV.

Sintomas similares a AVV pueden ser secun-
darios a otras muchas condiciones. El diagnés-
tico diferencial incluye trastornos autoinmunes,
condiciones alérgicas o inflamatorias (por ejem-
plo, vaginitis inflamatoria descamativa, derma-
titis de contacto, liquen plano erosivo, liquen
esclerosis y penfigoide cicatricial), vaginitis
croénica, infecciones, traumatismos, cuerpos ex-
trafos, tumores malignos, vulvodinia, vestibulo-
dinia, dolor pélvico crénico, el vaginismo, y
otras condiciones médicas (por ejemplo, diabe-
tes, lupus eritematoso) o trastornos psicologi-
cos. Una etiologfa alternativa es mas probable
en mujeres con sintomas vulvovaginales croni-
cos o recurrentes que parecen anteriores a la
menopausia.

La documentacion de AVV debe incluir una
descripcion de los sintomas, incluyendo el tiem-
po de inicio, duracién, grado de asociaciéon con
la angustia, y el efecto sobre la calidad de vida.
Una historia sexual que incluye relaciéon de
pareja(s), el nivel actual de actividad sexual, y el
efecto de los sintomas AVV en la vida sexual y
las relaciones de pareja es util en la determina-
cion de las estrategias de gestion.

Intervenciones anteriores deben ser discuti-
das, incluyendo si eran eficaces o tenfan posibles
efectos adversos. Para una mujer con anteceden-
tes de cancer, se debe obtener informacion
adicional, incluyendo el sitio del cancer, la de-
pendencia hormonal, tratamientos (pasados, pre-
sente), la edad al momento del diagndstico y el
tipo de la menopausia (espontanea o inducida).
LLa sequedad vaginal es un sintoma comun entre
las mujeres tratadas por cancer, pero puede que
no siempre se relacionen unicamente con la
deficiencia de estrégenos. Por ejemplo, la este-
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nosis vaginal es una complicaciéon conocida de la
cirugia y la radioterapia para el ginecélogo y
tumores malignos colorrectales.

Examen fisico

El examen pélvico ayuda a excluir otras
condiciones vulvovaginales que tienen sinto-
mas similares. La AVV puede variar en el grado
de severidad. En las primeras etapas, los cam-
bios pueden ser sutiles. El epitelio del vestibulo
puede ser delgado y seco, y la vagina ligeramen-
te eritematosa. Como la atrofia progresa, hay
una pérdida de la almohadilla de grasa labial y

los labios menores se vuelven menos aparentes.

En la atrofia severa, puede no haber una
definicién clara entre los labios menores y ma-
yores. El meato uretral puede estar revertido.
El clitoris puede retroceder y, en algunos casos,
estar totalmente a ras del tejido circundante. La
fimosis del clitoris no es infrecuente. Los teji-
dos de la vulva y la vagina se vuelven progresi-
vamente palidos, delgados y secos. Hay
acortamiento y estrechamiento de la vagina, ya
que pierde elasticidad y distensibilidad. El epi-
telio vaginal se vuelve muy seco, con una apa-
riencia vidriada y con 4reas tanto de eritema
como de palidez. Se produce pérdida de las
rugosidades vaginales. Los fondos de saco pue-
den llegar a borrarse, haciendo que el cuello del
utero aparezca a ras de la cupula. Pueden verse
petequias en el vestibulo o en la vagina.

Con vaginitis atrofica, secreciones marrén o
amarillo pueden estar presentes. Con AVV seve-
ra, puede ser tal el acortamiento de la boveda
vaginal y el estrechamiento del introito que la
insercion de espéculo y la inspeccion visual de la
cupula vaginal no sea posible. Pequefios es-
péculos pediatricos con lubricaciéon pueden ser
utiles cuando hay atrofia severa.

Aunque la evaluacién del indice de madura-
cion vaginal (IMV) y el pH vaginal son habitual-
mente parte de los ensayos clinicos, no son
esenciales para hacer un diagnéstico de AVV en
la practica clinica.

Con AVV, el pH vaginal es tipicamente
mayor que 5.0. La muestra himeda montada en
el microscopio tiene mas de un glébulo blanco
por célula epitelial, muestra células epiteliales
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vaginales inmaduras con nucleos (células para-
basales) relativamente grandes, y hay reduccion
o ausencia de lactobacilos. Se produce repobla-
cién con diversa flora, incluyendo organismos
entéricos comunmente asociados con ITUs.>
El aspecto de la preparacién en fresco en AVV
severa puede ser dificil de distinguir de la vagi-
nitis inflamatoria descamativa o liquen plano
vaginal erosivo.>* Un cultivo o biopsia vulvova-
ginal debe considerarse si hay resultados atipicos
o si los sintomas vulvovaginales no se logran
resolver después de un proceso de tratamiento
con estrogenos vaginales en dosis bajas (TE).

Los sintomas de una mujer no siempre se
correlacionan conlos hallazgos fisicos. Por ejem-
plo, no ser sexualmente activa puede tener
pocos sintomas a pesar de signos de avanzada
AVYV al examen... En contraste, una mujer con
una vida sexual activa puede quejarse de
resequedad y disconformidad al examen pélvico
pero no durante el coito, sugiriendo solo una
atrofia leve.

Es de resaltar que mujeres que no son
sexualmente activas pueden también estar mo-
lestas por sintomas relacionados con la AVV.
Por lo tanto, historia y exdmenes son esenciales
para hacer un correcto diagnoéstico.

Tratamiento

El objetivo principal del tratamiento de AVV
es aliviar los sintomas. Para la mujer con AVV
sintomatica no relacionada a la actividad sexual
y para quien todas las otras causas de sus sinto-
mas han sido descartadas, las terapias de prime-
ra linea incluyen humectantes vaginales no
hormonales de acciéon prolongada y dosis bajas
de estrégeno vaginal, suponiendo que no hay
contraindicaciones. Ella puede tomar solo un
curso corto (1-3 meses) de la terapia para aliviar
sus sintomas, aunque estos se repiten con el
abandono de tratamiento. Se carece de datos de
los resultados de la tasa de recurrencia de los
sintomas. Dado que los datos de seguridad del
endometrio a largo plazo no estan disponibles
para el uso vaginal de estrogeno, se prefiere el
tratamiento basado en la necesidad. El trata-
miento de la mujer con AVV sintomatica rela-
cionada con la actividad sexual puede ser
abordado de una manera gradual con base en la

MARGERY L.S. Gass & Cors.

gravedad de los sintomas. Las opciones inclu-
yen lubricantes vaginales no hormonales para
ser utilizados durante el coito vaginal/activi-
dad sexual, cremas hidratantes vaginales de
accion prolongada para utilizar regularmente
(varias veces por semana), y la actividad sexual
regular. Para AVV sintomatica que no responde
a este tratamiento inicial, el enfoque con dosis
bajas ET vaginal es una opcién. Para las muje-
res con dispareunia moderada a severa asociada
con AVV, que prefieren una terapia no vaginal,
las opciones pueden ser la terapia hormonal
(TH) transdérmica u oral asi como ospemifeno.
Algunas mujeres pueden tener ya estrechamien-
to vaginal o vaginismo que limitan la penetra-
cion vaginal. El estiramiento suave de la vagina
lubricada con el uso de dilatadores vaginales de
tamafios graduados puede desempefar un papel
importante en la restauracién y el posterior
mantenimiento de funcién vaginal. El reinicio
de la actividad sexual regular —una vez la pene-
traciéon vaginal es mas cémoda— le ayudara a
mantener la salud vaginal. Muchas mujeres con
esta condicién se benefician de la remision a
terapia fisica del suelo pélvico.” El inicio
estrogenos vaginales antes de comenzar la dila-
tacion vaginal y/o tratamiento del suelo pélvico
puede facilitar el progreso.

Tratamientos de venta libre

Los lubricantes y humectantes

Terapias de primera linea para aliviar los
sintomas de AVV incluyen lubricantes vaginales
no hormonales y las cremas hidratantes, asi
como la actividad sexual regular con su pareja,
el dispositivo o en solitario. El uso regular de
agentes hidratantes vaginales no hormonales de
accion prolongada puede disminuir el pH vaginal
a niveles premenopausicos, aunque no mejora
el IMV. El uso de lubricantes durante el coito
vaginal puede también reducir la irritaciéon por
friccion relacionada con el tejido atréfico. Una
serie de lubricantes vaginales y cremas hidra-
tantes de venta libre (OTC) estan disponibles.
Sin embargo, han sido realizados pocos estu-
dios clinicos sobre la eficacia de estos produc-
tos. En un estudio aleatorizado, controlado,
pero a corto plazo, se ha demostrado la eficacia
de un gel con pH balanceado en comparacién
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con placebo en mujeres tratadas por cancer de
mama. Se noto irritacidén leve con la administra-
cion.’® Otros estudios han demostrado que, a
pesar de que los humectantes vaginales no son
tan eficaces en la resolucién de la sequedad
vaginal como tratamientos hormonales, ellos
puede reducir significativamente los sintomas o
incluso eliminatlos en muchas mujeres.>”>

En un estudio que examind la seguridad de
las cremas hidratantes y lubricantes personales,
los investigadores encontraron que cierto nu-
mero de geles libres de agua son hyperos-
molares.”” Esta caracteristica esta asociada con
toxicidad celular epitelial y dafios en cultivos de
epitelio células y explantes exocervicales. Los
lubricantes iso-osmolar y basados en silicona
no tienen este efecto. Por otro lado, se encontrd
que una mermelada y crema hidratante eran
toxicas para los lactobacilos. Hay muy pocos
datos sobre los efectos en la salud y la seguridad
de los lubricantes que contienen sabores (azu-
car), y las propiedades de calentamiento o disol-
ventes y conservantes tales como propilenglicol
y parabenos. Un estudio sobre el uso de produc-
tos vaginales en las mujeres de edades com-
prendidas entre 18 y 65 aflos informo que el uso
de vaselina aumenta el riesgo de VB 2.2 veces
con en comparacion con los controles (interva-
lo de confianza del 95% [IC], 1.3 a 3.9), y la
colonizaciéon con especies de Candida con el
uso de los aceites en comparaciéon con las no
usuarias (44,4% frente a 5%, respectivamente;
Pa 0.01) 0.60.

Porque no hay informes publicados sobre la
potencial irritacion de los diferentes lubricantes
y humectantes vaginales de venta libre, estas
mujeres pueden probar en una pequefia porcion
de piel, 24 horas antes de su uso intravaginal. Si
el producto que ellas prueban tiene éxito en la
piel y todavia provoca irritacion en la vagina, se
pueden cambiar los productos a la iso-osmolar
(por ejemplo, Good Clean Love, PRE), libre de
propilenglicol (por ejemplo, Sliquid H20, Pjur
Woman Bodyglide, Slippery Stuff, Good Clean
Love) o lubricantes a base de silicona. Tenga en
cuenta que las bases de aceites lubricantes pue-
den erosionar los condones; sin embargo, la
mayoria de las marcas de lubricantes con base
de agua o silicona (tabla 1) son seguras para el
latex y compatibles con los condones.

Rev. CoL. bDE MENOPAUSIA - VOL. 19 Nuwm. 3 - 2013

Productos a base de hierbas

El estudio The Herbal Alternatives for
Menopause (HALT), un ensayo aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, de un afio
de duracion, que evalia a 351 mujeres, informé
el efecto de los productos herbales en AVV.6!
Los investigadores del estudio concluyeron que
suplementos dietéticos tales como cohosh ne-
gro, u otras hierbas, y soja no tienen ningun
efecto beneficioso sobre la AVV cuando se
evalué por el IMV. No hubo ningun cambio
significativo en los niveles de hormonas folicu-
lo-estimulantes o de estradiol en los grupos a
base de hierbas. El ensayo tiene una alta reten-
cién y cumplimiento para todos los regimenes.

Prescripcion con receta. l.os beneficios y
riesgos de la terapia hormonal sistémica han sido
revisados anteriormente, y han demostrado que
en las mujeres sintomaticas que son menores de
60 anos o que estén dentro de los primeros 10
afios de la menopausia, los beneficios superan a
los riesgos.®? Cuando HT sistémica es necesatia
para tratar otros sintomas de la menopausia, la
mujer por lo general obtiene una resolucion satis-
factoria de su sintomas vaginales. Sin embargo,
10% a 15% de las mujeres en HT sistémica no
han derivado un alivio adecuado de los sintomas
vaginales,” y la TE vaginal a dosis bajas se ha
anadido adicionalmente si es necesario.

Efectividad de los estrégenos vaginales.
Para la AVV sintomatica que no responde satis-
factoriamente a intervenciones no hormonales,
dosis bajas vaginales de TE parecen proveer
mayor beneficio. Por décadas, estrégenos sisté-
micos y vaginales han sido el tratamiento reco-
mendado parala AVV sintomatica. El estrégeno
aplicado a nivel local se ha convertido en el
método preferido de uso cuando los sintomas
vaginales son la unica sintomatologia. Baja do-
sis vaginal de TE puede proporcionar suficiente
estrégeno para aliviar los sintomas con absor-
cién sistémica minima. Dentro de la vagina la
TE ha demostrado ser mas eficaz que la TE oral
sistémica en el alivio de los sintomas de AVV
con el 80% y el 90% de las mujeres que reportan
una respuesta favorable, en comparacién con
el 75% de las mujeres que usan TE oral.®% %
Los estudios sobre la eficacia de la TE vaginal
han utilizado medidas de resultado subjetivas



y objetivas, incluyendo: mejorias de los sinto-
mas de atrofia (incluyendo dispareunia, cuando
se busco esta indicacion), sintomas del tracto
urinario inferior, apariencia de la mucosa vaginal,
disminucién en el pH vaginal, aumentos en el
numero de lactobacilos vaginales, cambios fa-
vorables en la citologfa o cambios en resultados
de cultivo de orina vaginal y/o uretral, y la
preferencia del paciente.

Se han reportado en la literatura muchos
estudios que demuestran la eficacia de la TE
vaginal>70¢78 Organismos reguladores del go-
bierno confirman la eficacia de la TE vaginal
para el tratamiento de la atrofia vaginal. Una
revision Cochrane de 2006, comparando 19
ensayos de eficacia, informé que todos los pro-
ductos probados aliviarfan los sintomas con
eficacia similar.”” Esta conclusion se reafirmé
en 2010. Pero los analisis comparativos de
estos ensayos estan limitados por las variacio-
nes en los métodos y las medidas de resultado,
los pequefios tamafios de las muestras y los
resultados en la heterogeneidad sustancial. Al-
gunos ensayos consideranuna misma prepara-
cién, diferente de estrégeno, utilizando dosis o
esquemas de dosificacién. Algunos ensayos in-
cluyeron preparaciones no aprobadas para su
uso en los Estados Unidos o en Canada. Varios
ensayos no fueron ciegos. Sin embargo, no se
han reportado nuevos trabajos de eficiencia
desde entonces.

El beneficio terapéutico de la TE vaginal se
ha observado en condiciones distintas de AVV,
tales como en la reduccién del riesgo de I'TUs
recurrentes®™®! y en la vejiga hiperactiva.8>% El
anillo de estradiol de dosis bajas ha sido aproba-
do para el tratamiento de disuria y urgencia
urinaria. Sin embargo, la TH sistémica se ha
asociado a un aumento de la incontinencia de
estrés®* 7y calculos en el rinon.®
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Tratamiento con productos de Cranberry*

Los productos derivados del arandano,
Vacciniummacrocarpon, se han utilizado durante
décadas como una forma de terapia comple-
mentaria, no antibidtica, para prevenir y tratar
las infecciones urinarias. Esta practica gané
popularidad en la década de 1920, cuando la
investigacion mostré que la acidez de orina
aumento tras el consumo de grandes cantidades
de arindanos'. Desde entonces, la investiga-
cién adicional ha fallado en apoyar que ese
efecto protector de arandano puede ser atribui-
do a la acidificacién de la orina®. Aunque se
desconoce el mecanismo exacto de la accién de
arandano en la profilaxis de infeccién del tracto
urinario, una hipétesis plausible es que dos de
sus compuestos —fructosa y un compuesto
polimérico desconocido—? inhiben la adheren-
cia de las bacterias, especialmente E. co/z, en las
células epiteliales en la pared de la vejiga para
prevenir la colonizaciéon. A pesar del conoci-
miento cientifico limitado sobre cémo afectan
el tracto urinario, los productos de arandano se
siguen utilizando hoy en dia como un trata-
miento a base de hierbas contra las infecciones.

Aunque la profilaxis basada en arandano es
una practica comun, los estudios que examinan
la importancia clinica de esta terapia para redu-
cir en gran medida las IU no son concluyentes.
Un meta-analisis de Cochrane mas reciente so-
bre este tema pidié mas pruebas, afirmando que
habia algunas evidencias que demuestran que
los arandanos pueden prevenir las infecciones
urinarias recurrentes en algunas mujeres, pero
no para otras subpoblaciones®. El objetivo de
esta revision es examinar la literatura publicada
desde el ano 2006 para determinar si los pro-
ductos a base de arandano son dutiles en la
profilaxis de las infecciones urinarias, particu-
larmente entre las mujeres. Se determinara si se
han abordado las lagunas anteriores en la litera-
tura, identificadas en el meta-analisis realizado
por Jepson y Craig en 2008. En efecto, este

* Pegey Wang, BS, BSN, RN. Urol Nurs 2013;33(1):38-45.
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meta-analisis®, que combina de forma sistema-
tica los resultados de multiples estudios que
utilizaron métodos estadisticos, concluyé que
se necesitan estudios grandes, aleatorizados,
controlados con placebo y doble ciego que
duren mas de seis meses. Esto se basa en la
premisa de que las infecciones urinarias tienden
a ocurrir en grupos con largos periodos
asintomaticos. Jepson y Craig® también deter-
minaron la necesidad de identificar la dosis
optima o método de administracion de arandano
para lograr efectos protectores contra las infec-
ciones urinarias. En respuesta a las altas tasas
de desercién en los estudios anteriores utilizan-
do el jugo de arandano, pidieron mas estudios
sobre otras formas de consumo de jugo de
arandano, tales como capsulas o tabletas.

El conocimiento de las pruebas tiene impoz-
tantes implicaciones clinicas para los provee-
dores de atencion de la salud, que pueden
fomentar el uso de los productos de arandano
como un método valido de la profilaxis contra
las infecciones urinarias. Las enfermeras en
todos los entornos de atencién de salud juegan
un papel integral en la educacion del paciente.
La practica basada en la evidencia requiere que
la mejor evidencia actual esta integrada con la
experiencia clinica®. Por lo tanto, el conoci-
miento de la investigacién clinica mas reciente,
junto con el conocimiento de la cultura y los
valores del paciente, se debe utilizar para guiar
la atencion, dirigiendo los esfuerzos educativos
en torno al uso de los productos de arandano
para la prevencién y/o tratamiento de las infec-
ciones urinarias.

Ensayos de jugo de Cranberry en capsula

Cinco estudios utilizaron una capsula de
arandano como una intervencion del estudio. De
estos estudios, tres fueron ensayos clinicos aleato-
rizados, comparando la capsula de arandano con
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otra intervencion. Los resultados del estudio de
McMutrdo, Argo, Phillips, Daly y Davey (2009)°
indican que la capsula de arandano tenia una
ventaja limitada, mientras que los resultados de
Beerepoot y asociados (2011)° demuestran una
superioridad estadistica del tratamiento con
antibidticos. Los estudios restantes se definen
como piloto de investigacion. Adoptando un
enfoque histérico, Botto y Neuzillet (2010)7
concluyeron que el uso profilactico de capsulas
de arandano redujo la incidencia de las infec-
ciones urinarias. Bailey, Dalton, Joseph
Daugherty y Tempesta (2007)% proporcionan
capsulas de arandano como un método preven-
tivo, que tuvo éxito en la prevenciéon de las
infecciones urinarias.

Resumen. En la actualidad, no existe un
consenso claro sobre el efecto de los productos
de arandano en forma de jugo, coctel, o capsu-
las para la prevencion de las infecciones urina-
rias en la literatura. Aunque la mayoria (7/11 =
63.64%) de los ensayos evaluados en esta revi-
sién informaron efectos protectores de los pro-
ductos de arandano en la reduccién de las
infecciones urinarias, el efecto global ain no
esta claro, dado el numero limitado de partici-
pantes, el reclutamiento de sujetos de sitios
limitados, y la imposibilidad de generalizar es-
tos resultados a las diferentes poblaciones. La
inclusion de los hombres en un nimero de estos
estudios limita la capacidad de generalizar estos
resultados a las poblaciones mas vulnerables.

Esta revision sistematica de la literatura en
los ultimos cinco afos indica que las evidencias
sobre la eficacia de los productos de arandano
en la profilaxis o tratamiento de la IU en las
mujeres todavia no son concluyentes. La evi-
dencia disponible sobre este tema es muy limi-
tada, por lo que todavia no esta del todo claro
si el arandano reduce eficazmente el numero de
infecciones urinarias recurrentes en mujeres
susceptibles a lo largo de la vida. Alguna evi-
dencia sugiere que el araindano rojo en forma de
jugo o coctel previene infecciones en algunos
estudios preliminares, pero se necesitan mas
estudios a gran escala para guiar la toma de
decisiones clinicas.

De los ensayos clinicos analizados en este
articulo, la mayoria da a entender que los pro-
ductos de arindano, sobre todo en forma de
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jugo o coctel, disminuyen la recurrencia de las
infecciones urinarias. Sin embargo, se identifi-
caron importantes limitaciones en la evidencia
disponible. Casi la mitad de los estudios evalua-
dos tenian bajo poder estadistico. Las amena-
zas a la validez interna de los disefios de los
estudios incluyeron periodos de tratamiento
que eran demasiado cortos para capturar el
efecto de arandano en infecciones urinarias
recurrentes, altas tasas de desercidén en los estu-
dios seleccionados, y el uso de controles histo-
ricos. Los estudios que se centraron en las
subpoblaciones que comprendian ambos sexos
amenazan la validez externa, debilitando su
generalizacién a la poblaciéon femenina. Otro
sesgo significante que permanece en los datos
se puede atribuir a la falta de presentacion de
informes estandarizados para dosis y concen-
traciones de arandano, lo que dificulta la capa-
cidad de identificar una dosis terapéutica en
ambas formas de administraciéon de arandano.

Implicaciones parala practica

Al discutir las opciones de tratamiento con
pacientes mujeres que sufren de infecciones
urinarias recurrentes, los médicos pueden suge-
rir productos de arandano como un enfoque
profilactico alternativo o complementario, dado
que hay pruebas limitadas para apoyar su efica-
cia y no se han reportado efectos adversos
graves o resultados negativos. Sin embargo,
hasta que mas estudios puedan confirmar tanto
una dosis eficaz como la forma de administra-
cién, los productos de arandano no deben ser
prescritos en lugar de los antibidticos. Se nece-
sita evidencia adicional, especialmente los en-
sayos controlados aleatorios suficientemente
empoderados, para validar la eficacia de los
productos de arandano contra las infecciones
urinarias; por lo tanto, los proveedores de aten-
cién médica deben seguir considerando los va-
lores del paciente, creencias y preferencias,
ante todo, en la prestaciéon de la atencién cen-
trada en el paciente.
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Nivel I: Ensayo propiamente randomizado y controlado.

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

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

Nivel II-3:  Series multiples con o sin intervencién (p. ej., estudios cross sectional e investiga-
ciones sin controles); experimentos no controlados con resultados dramaticos
también se incluyen en este tipo de evidencia.

Nivel I1I: Opiniones de autoridades respetables, basadas en experiencia clinica, estudios

descriptivos y reporte de casos. Reporte del comité experto.

Terapia cognitiva conductual paralos sintomas menopausicos

Arch Women’s Ment Health. 2013 April 21 [Epub ahead of print].

GREEN SM, HABER E, MCCABE RE, SOARES CN. COGNITIVEBEHAVIORAL. GROUP
TREATMENT FOR MENOPAUSAL SYMPTOMS: A PILOT STUDY.

Nivel de evidencia: II-2

Resumen. En este estudio piloto los inves-
tigadores desarrollaron un programa de terapia
cognitiva conductual (TCC) para el tratamiento
de los sintomas menopausicos en la edad me-
diana. Ello corrieron dos grupos pilotos por 2
semanas de 4 participantes cada uno. Los parti-
cipantes fueron referidos a través de la Clinica
Women’s Health Concerns y avisos en la
comunidad.

Una reduccion de la frecuencia e interferen-
cia asociado con los fogajes, depresion, ansie-
dad y mejoria en general de la calidad de vida se
confirmo en este estudio. En el curso del trata-
miento, hubo una tendencia a la reduccion en
las dificultades del suefio y problemas sexuales.

Los investigadores describen este programa
piloto como una alternativa promisoria o un
tratamiento complementario para los sintomas
fisicos o emocionales.

Comentario. L.a TCC es un tratamiento bien
investigado para la ansiedad, depresion y
problemas del suefio con fuerte evidencia de
efectividad. Recientemente tres estudios rando-
mizados controlados incluyendo mas de 600
mujeres también demostraron que la TCC es

efectiva en la reducciéon del impacto de los
fogajes y sudoraciones nocturnas, es decir, los
sintomas menopausicos!=.

En esto estudios, la TCC se enconttd ser
efectiva para mujeres menopausicas y perimeno-
pausicas también, asi como mujeres con sinto-
mas menopausicos inducidos o exacerbados por
tratamientos para cancer de mama.

Por otra parte, una forma de auto-ayuda, de
TCC (un librito y un CD) fue tan efectivo como
8 horas de grupo de TCCH*. Mientras ambas
formas de la intervencién también mejoraron el
estado de animo, suefio y aspectos de calidad de
vida, el grupo de TCC fue mas efectivo en esos
aspectos.

Greeny col. en el presente estudio piloto que
dibuja los enfoques anteriores ofrecen un grupo
de TCC, combinando las sesiones sobre fogajes,
humor, problemas sexuales y suefio. El escena-
rio es una clinica de salud de mujeres que
atienden mujeres con dificultades de salud men-
tal tales como ansiedad, depresion en el contex-
to perinatal y menopausico.

Aunque solo 8 mujeres fueron incluidas, 6 de
las cuales tenfan diagndsticos siquiatricos, hubo
beneficios significativos en términos de fogajes,
humor y calidad de vida.
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Dado que los problemas emocionales son
comunes durante este periodo de la vida y que
las mujeres son mas propensas a buscar ayuda
cuando ellas experimentan sintomas meno-
pausicos y bajo estado de animo, este represen-
ta un tipo innovador de servicio. Sin embargo,
uno no puede concluir que los problemas
siquiatricos son debidos a la menopausia; hay al
parecer complejas interacciones.

Dado su efectividad, la TCC debe sin duda
ser ofrecida dentro del contexto de clinicas
menopausicas multidisciplinarias y dentro de
servicios de cancer de mama.

MyraS. Hunter, PhD, CPsychol, FBpS
Professor of Clinical Health Psychology
King’s College LLondon

London, England, United Kingdom
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Efectos de dieta mediterranea sobre el desorden cognitivo

Adherence to a mediterranean diet and risk of incident cognitive impairment. Neurology

2013;80(18):1684-1692.

TSIVGOULIS G, JUDD S, LETTER AJ, ET AL.

Nivel de evidencia: I1-3

Resumen. Los investigadores examinan una
cohorte prospectiva poblacional reclutada en
estudio Reasons for Geographic and Racial
Differences in Stroke (REGARDS) para deter-
minar la relacion entre la adherencia a la dieta
mediterranea y trastorno cognitivo incidente.
Se uso un cuestionario de frecuencia de alimen-
tos para evaluar la adherencia a la dieta medite-
rranea y el estado cognitivo fue determinado de
base y anualmente usando la herramienta Six-
item-Ccreener cognitiva assessment.

Mayor adherencia a la dieta mediterranea fue
asociada con mas baja incidencia de trastorno
cognitivo antes y después de ajustar por sesgos
de confusion (caracteristicas demograficas, fac-
tores ambientales, factores vasculares de ries-
go, sintomas depresivos, y autorreporte de
estado de salud). Los investigadores notaron
que en personas con diabetes, la mayor adhe-
rencia a dieta mediterranea no se asociaba con
menos posibilidad de trastorno cognitivo (OR,
1.27; 95% CI, 0.95-1.71; P = 0.1063).

Comentario. La dieta mediterranea incluye
una ingesta reducida de grasas saturadas, carne
y productos lacteos con un aumento de la fru-
tas, verduras, cereales, legumbres y aceite de
oliva.

El presente estudio revela una asociacién
entre la adherencia a la dieta mediterranea y un
riesgo reducido de incidencia de demencia en
un estudio de cohorte de Stroke Belt, una region
sur oriental de los Estados Unidos con una
incidencia desproporcionada de alto y enferme-
dad cardiovascular y también demencial. Los
hallazgos de este estudio que tienen una mayo-
rfa de negros en la muestra, son consistentes
con la amplia literatura cientifica.

Los hallazgos de un meta analisis mas tem-
prano indicé que la adherencia a la dieta medi-
terranea se asocidé con una reduccion del 13%
en la incidencia de desérdenes neurodege-
nerativos?, la misma magnitud de la disminu-
cién observada en el presente estudio.

Una revisién sistematica de 11 estudios
observacionales (no incluyendo el presente es-
tudio) y un estudio randomizado también con-
cluyeron quela dieta estd asociada con reduccion
del riesgo de disminucién cognitiva y demencia’.

Aunque la consistencia de los hallazgos es
alentadora, los resultados del estudio Women’s
Health Initiative Dietary Modification sugirie-
ron que los hallazgos de estudios observacionales
y estudios randomizados controlados no alcan-
zaban conclusiones consistentes acerca de las
intervenciones dietarias.

El estudio Women’s Health Initiative en-
contr6 que una dieta baja en grasa no bajaba la
incidencia de enfermedad cardiaca coronaria,
ACV, o enfermedad cardiovascular®, a pesar de
la evidencia de estudios Nurses’ Health y otros
de que ingesta de dietas bajas en grasas
poliinsaturadas estan asociadas con una reduc-
cién en el riesgo cardiovascular’.

Imprevisiblemente, sin embargo, un estudio
reciente randomizado sobre los efectos de la
dieta mediterranea sobre el resultado cardio-
vascular fue suspendido tempranamente des-
pués de que un analisis interino que los
randomizados asignados a la dieta mostraban
un 30% de reducciéon de eventos de riesgo
cardiovascular®. Esos hallazgos elevan la pro-
babilidad de que la dieta puede también confe-
rir beneficios cognitivos porque los factores de
riesgo cardiovasculares también se extienden a
la demencia’.
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Indudablemente discutiendo el vinculo de la
enfermedad cardiovascular y la demencia pue-
de aumentar la motivaciéon del paciente para
involucrarse en la dieta y otros cambios de
estilo de vida para mejorar su salud y su enve-
jecimiento.

Este enfoque puede ser especialmente efec-
tivo para pacientes femeninas de la nueva
evidencia que las mujeres reportan mayor pre-
ocupacién y miedo de demencia que los hom-
bres®y pueden tener un mayor riesgo de demencia
que el hombre’.

Pauline M. Maki, PhD
Professor of Psychiatry and Psychology

University of Illinois at Chicago
Chicago, IL
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Severidad de incontinencia urinaria y calidad de vida (CDV)

Severity, not type, is the main predictorof decreased quality of life in elderly women with
urinaryincontinence: a population-based study as part of a randomizedcontrolled trial in
primary care. Health Qual Life Outcomes. 2012;10:153.

BARENTSEN JA, VISSER E, HOFSTETTER H, MARIS AM, DEKKER JH, DE BOCK GH.

Nivel de evidencia: I11

Resumen. :Los diferentes tipos de inconti-
nencia urinaria (IU estrés, urgencia o mixta)
causan sintomas de diferente severidad?

Este estudio transversal siguié a 225 partici-
pantes alemanas (de edad = 55 afios) con IU en
un estudio randomizado controlado de cuidado
primario. LLas mujeres completaron un cuestio-
nario de impacto fisico y emocional de la incon-
tinencia y las limitaciones resultantes de los
mismos. También las entrevistaron acerca de
las caracteristicas demograficas y comorbilidad.
Analisis de regresiéon por minimos cuadrados
estimaron las diferencias entre tipo de inconti-
nencia y severidad.

La IU de estrés tuvo el menor impacto en el
dominio emocional de calidad de vida compara-
do con la IU mixta. La mayoria de los pacientes
tenfan IU mixta y sintomas de moderada inten-
sidad. Los niveles de severidad afecto las con-
diciones generales y especificas de calidad de
vida, sugiriendo que la severidad es el principal
predictor de la calidad de vida.

Comentario. Estos hallazgos apoyan los
trabajos previamente reportados sobre severi-
dad de IU y calidad de vida. Adicionalmente,
estos hallazgos corresponden a la practica clini-
ca. La incontinencia de urgencia tiende a ser
mas molesta porque es impredecible, incontro-
lable y estd asociada con mayor volumen de
pérdida. Alternativamente la incontinencia de
estrés esta asociada tipicamente con aumento
de la presion intraabdominal (lo cual se puede
predecir y evitar) y pequefos volumenes de
pérdida (lo cual puede ser controlado con pe-
quefos productos de incontinencia y es menos
posible que moje los vestidos).
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La fortaleza del estudio incluye el uso de
cuestionarios validados, y una tasa respetable
de respuestas. La debilidad incluye reportes
potenciales y sesgos de participantes y la falta
de comparacién de esta cohorte con una cohorte

de mujeres sin IU, especialmente en términos
de resultados de calidad de vida).

Debido a que la calidad de vida es muy
especifica a la cultura, los hallazgos no se pue-
den generalizar a mujeres de otras nacionalida-
des. Adicionalmente, los hallazgos no se pueden
generalizar a mujeres mas jovenes que pueden
tener diferentes expectativas de calidad de vida
y pueden molestarse mas por la IU de estrés.

Aunque es muy importante identificar la
severidad de la IU y entender el impacto en
calidad de vida, entre el tipo de IU es critico en
la practica clinica, debido a que las opciones de
tratamiento varian ampliamente.

Mientras la IU de urgencia es a menudo
tratada con terapia conductual, medicamentos
retenedores vesicales y procedimientos como la
toxina botulina intradetrusor o neuromo-
dulacién, la TU de estrés es tratada mas exitosa-
mente con cirugia.

Un diagnéstico correcto de la IU es impera-
tivo para tratar el paciente adecuadamente.

Beri M. Ridgeway, MD

Department of Obstetrics and Gynecology
Obstetrics, Gynecology, & Women’s
Health Institute

Cleveland Clinic

Cleveland, OH
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Estrogenosy dolor articular en menopausia

Estrogen alone and joint symptomsin the Women’s Health Initiative randomized trial.
Menopause. 2013 Mar 18 [Epub ahead of print].

CHLEBOWSKI RT ET AL.

Resumen. Los datos del estudio Women’s
Health Initiative (WHI) continua dandonos in-
formacién acerca de los efectos de la terapia
estrogénica en los sintomas menopausicos. En
un analisis post hoc del grupo placebo, del
grupo de estréogenos solos del estudio WHI, los
investigadores evaluaron la relacién entre uso
de estrogenos y sintomas articulares.

Los participantes completaron un cuestiona-
rio al ingreso y luego a los 1, 3 y 6 afios poste-
riores en el cual reportaban cualquier experiencia
de sintomas leves moderados o severos de dolor
o inflamacion articular.

El dolor articular fue reportado en el 77% de
las participantes al ingreso. A 1 afio el dolor fue
reportado menos frecuente en el grupo de
estrégenos que en el grupo placebo (76.3% vs.
79.2%, p = 0.0001) y el puntaje promedio de
dolor articular (rango, 0-3) fue modestamente
menor (1.16 vs. 1.22, p = 0.0001). A los 3 afios,
el 72.5% de las mujeres adherentes en el grupo
de los estrogenos reporto dolor articular, mien-
tras 81.7% de aquellas en el grupo placebo
report6 dolor (p = 0.0006).
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Comentario. LLos mecanismos propuestos
para la accién de los estrogenos incluyen ate-
nuaciéon de la inflamacién y el recambio del
cartilago.

Los autores notaron que el analisis de adhe-
rencia ajustado se asocié fuertemente entre
estrogenos exogenos y reduccion del dolor arti-
cular; sin embargo, esta mejorfa fue en general
modesta. Para esas mujeres recientemente en
menopausia quienes tienen sintomas molestos
son aliviadas con terapia estrogénica y también
notaron mejoria en el dolor articular, los bene-
ficios ylos riesgos alargo plazo delos estrogenos
deben ser considerados.

Anne A. Moore, APN, WHNP/ANP-BC,
FAANP

Professor of Nursing

Vanderbilt University

Nashville, TN

Publishedin Journal Watch Women's Health at
http://womens-health.jwatch.org/ May 2, 2013.
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La TH no afectala cognicion en mujeres jovenes del WHI

Long-term effects on cognitive function of postmenopausal hormone therapy prescribed
to women aged 50 to 55 years. JAMA Intern Med 2013 June 24. [Epub ahead of print]

ESPELAND MA, SHUMAKER SA, LENG I, ET AL.

Nivel de evidencia: II-1

Resumen. Los investigadores analizaron los
efectos de los estrogenos equinos conjugados
(EEC) sobre la funcién cognitiva cuando se
iniciaba en mujeres posmenopausicas entre 50
y 55 afios de edad. La poblacién de estudio de
1 326 mujeres del estudio Women’s Health
Initiative, WHI (usando 0.625 mg de EEC con
o sin 2.5 mg de acetato de medroxiprogesterona
[AMP] en un periodo de 7 afios en promedio) fue
evaluada para funcién cognitiva con tests admi-
nistrados telefénicamente, midiendo dominios
globales y especificos de estado cognitivo.

Los test se realizaron después de un promedio
de 7.2 afios y fueron repetidos un afio mas tarde.

El resultado primario fue la funcién cognitiva
global y los resultados secundarios fueron la
memoria verbal, la atencidn, la funcion ejecuti-
va, la fluencia verbal y la memoria de trabajo.
Los resultados fueron similares entre mujeres
asignadas a ECC y mujeres asignadas a placebo.
No hubo diferencias globales para ninguno de
los dominios cognitivos. Los EEC no produje-
ron ni riesgos ni beneficios en la funcién
cognitiva.

Comentario. La hipotesis de la ventana criti-
ca ha sido propuesta para explicar los aparente-
mente discrepantes resultados en los hallazgos
acerca del impacto de la terapia hormonal (TH)
en la memoria y el riesgo de enfermedad de
Alzheimer!. Metaanalisis de estudios observa-
cionales revelaron un significante 29% de reduc-
ciéon de riesgo de enfermedad de Alzheimer en
mujetes que usaban TH? Al contrario, el estudio
WHI Memory (WHIMS) revelé un doble riesgo
de demencia por todas las causas en mujeres
mayores (edad promedio 72 afnos) randomizadas
a recibit EEC/AMP y el riesgo no aumenté ni
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disminuy6 en mujeres randomizadas a recibir
EEC solos**. La discrepancia entre los estudios
observacionales y el WHIMS se ha atribuido a la
diferencia en el tiempo de iniciacién de trata-
miento, con edad méds temprana de iniciacién
(alrededor del tiempo del ultimo periodo
menstrual) en los estudios observacionales ver-
sus una edad mucho mayor en el WHIMS.

Al momento todos los estudios observacio-
nales de cohortes que especificamente exami-
nan el tiempo de iniciacién de la TH sobre el
riesgo de enfermedad de Alzheimer han confir-
mado la hipétesis del tiempo de iniciacién”.
Ahora, un estudio auxiliar, el WHIMSY, en
mujeres mas jovenes, no revela impacto de los
EEC o EEC/AMP sobre la medida global de la
funcién cognitiva u otros resultados cognitivos.
Estos datos fueron interpretados como sugesti-
vos de que el tratamiento es mas seguro cuando
se inicia a edad mas joven.

Como reconocen los autores del WHIMSY,
no se evaluo si la iniciacién de la terapia hormo-
nal durante la menopausia —y manteniéndola
hasta que los sintomas pasan— afecta la funcién
cognitiva, en el corto o largo plazo.

El promedio de afios desde el final del perio-
do menstrual en el grupo de EEC al momento
de la randomizacion fue de nueve afios, pero el
promedio de tiempo desde la menopausia no es
claro puesto que casi el 40% de las mujeres en
el WHI tenifan ooforectomia bilateral.

Aunque el WHIMSY no sugiere beneficios
del uso de EEC/AMP aun con inicio temprano
de tratamiento, no es sorprendente a la luz de la
evidencia que la EEC/AMP actualmente pue-
de tener un pequefio impacto negativo sobre la
memoria verbal aun cuando se dé a mujeres

sanas en la menopausia temprana&g.
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Los actuales hallazgos aumentan la posibi-
lidad tranquilizadora de que no se puede sos-
tener ningin impacto negativo con el uso de

EEC/AMP.

Las preguntas criticas y sin respuesta son:
1) si otra combinacién de estrégenos/proges-
tagenos puede conferir beneficios cognitivos;
2) si los estrégenos solos confieren beneficios
cuando se usan en la ventana critica.

Pauline M. Maki, PhD

Professor of Psychiatry & Psychology
Director, Women’s Mental Health Research
Research Director, UIC Center for Research
in Women & Gender

University of Illinois at Chicago

Chicago, IL
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Resultado alargo plazo de la sacrocolpopexia abdominal para prolapso

Long-term outcomes following abdominal sacrocolpopexy for pelvic organ prolapse.

JAMA 2013; 309(19): 2016-2024.

NYGAARD I, BRUBAKER L, ZYCZYNSKI HM, ET AL.

Nivel de evidencia: I1-3

Este estudio de seguimiento a largo plazo,
randomizado, enmascarado, de dos afios, el
Colpopexy and Urinary Reduction Efforts
(CARE), tiene como objetivo describir los re-
sultados anatémicos y sintomaticos después de
siete aflos de seguimiento de sacrocolpopexia
abdominal (ASC) y de examinar si se ve afecta-
da por la uretropexia de Burch, cuando hay
incontinencia concomitante a una cirugfa de
incontinencia.

Se examinaron 215 (92%) de las elegibles del
CARE a dos afos, que completaron el ensayo.
De esas, 181 (84%) y 126 (59%) completaron
cinco y siete afios de seguimiento. Después de
un seguimiento promedio de siete afios, la tasa
de falla de la sacrocolpopexia abdominal au-
mento en los dos grupos.

LLa uretropexia previene la incontinencia uri-
naria de estrés mas tiempo que la no uretropexia.

Los investigadores concluyeron que el riesgo a
largo plazo de erosion por la malla o sutura debe
ser considerado en la sacrocolpopexia abdominal.

Comentario. Los desérdenes del piso pélvico
son extremadamente comunes, afectando el 46%
de las mujeres en edades entre los 60 y 79 afios
de edad, y mas del 50% de las mujeres en edades
mayores de 80 afios!.

Aproximadamente 16.600 operaciones para
prolapso de 6rganos pélvicos son realizadas
EE. UU. Anualmente, y el riesgo de una mujer
de cirugia de prolapso a través de la vida es de
7%0%3.

Las tasas de éxito después de una cirugia por
prolapso pueden variar del 19 al 97%, depen-
diendo de la medida de resultados usada para
evaluar el éxito de la cirugfa®.

Rev. CoL. bDE MENOPAUSIA - VOL. 19 Nuwm. 3 - 2013

CARE”® un estudio de referencia del National
Institute of Child Health and Human Develop-
ment’s Pelvic Floor Disorders Network, fue
uno de los primeros estudios clinicos para eva-
luar el efecto de un procedimiento profilactico
antiincontinencia (uretropexia de Bush) al tiem-
po de una ASC. El procedimiento de ASC con
malla ha sido considerado por largo tiempo
como el «gold standard» de las operaciones de
prolapso; sin embargo, existen datos limitados a
largo plazo. Esta extensiéon del estudio CARE
es notable por su disefio de duracién de segui-
miento de siete afos, doble ciego, y el uso de
cuestionarios validados de calidad de vida y
resultados bien definidos.

Los hallazgos muestran que el nimero de
mujeres con fallas anatémicas y sintomaticas a
largo plazo se doblan entre dos y siete afios
(fallas anatémicas aumentan de 9% a 21%). Sin
embargo, la reoperacion por la recurrencia del
prolapso fue infrecuente. La probabilidad de
exposiciéon de la malla a través del epitelio
vaginal por siete afios fue del 0.5%; cerca de la
mitad de esas recibieron posterior tratamiento
al final del estudio. El procedimiento de Bursh
continuaba teniendo un efecto protector contra
la incontinencia urinaria de estrés; sin embargo,
el estudio no tuvo poder para confirmar que no
hay diferencia en los resultados del prolapso ni
el tiempo en los grupos de Bursh vs. no Bursh.

El ASC efectivamente alivia los sintomas
del prolapso en la mayoria de las mujeres. Agre-
gando una operacioén antiincontinencia dismi-
nuye pero no elimina el riesgo de incontinencia
urinaria de estrés.

Aunque el soporte pélvico se deteriora con el
tiempo, la mayorfa de las mujeres no escogen ir
repetidamente a la cirugia de prolapso. La
recurrencia de incontinencia urinaria y prolapso
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puede reflejar la historia natural de los desérde-
nes del piso pélvico con la edad y los cambios
hormonales. El uso de mallas sintéticas, aun
cuando se ponen via abdominal en lugar de
vaginalmente, puede aun causar problemas en
el tiempo. Hallazgos de este estudio son impoz-
tantes cuando se asesora al paciente con prolap-
so acerca del enfoque quirdrgico y el momento
de hacerlo.

Cheryl B. Iglesia, MD, FACOG

Director, Section of Female Pelvic Medicine and
Reconstructive Surgery

MedStar Washington Hospital Center
Professor, Departments of Obstetrics and
Gynecology

and Urology

Georgetown University School of Medicine
Washington, DC
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Anticonceptivos Orales (AOs) reducen el riesgo de tumores microsatélites endometriales

inestables

Hormonal and reproductive risk factors for sporadic microsatellite stable and unstable
endometrial tumors. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2013 May 15.[Epub ahead of

print]

AMANKWAH EK, FRIEDENREICH C, MAGLIOCCO AM, ET AL.

Nivel de evidencia: I1-2

Resumen. El riesgo de cancer endometrial
es modulado por factores hormonales y
reproductivos.

La relacién entre esos factores y el estado de
microsatélites de tumores endometriales se des-
conoce. La inestabilidad microsatélite es una
condicién genética de hipermutabilidad resul-
tante de problemas de reparaciéon del DNA.

En este estudio poblacional de casos y con-
troles de Alberta, Canada, los investigadores
examinaron la asociacion entre factores hormo-
nales y riesgo de cancer endometrial microsaté-
lite estable (MSS) y microsatélite inestable (MSI)
en mujeres posmenopausicas (MSS = 258 y MSI=
103 y controles = 742) desde el 2002 al 2000.

Ellos encontraron una reduccion significati-
va del riesgo de cancer para MSI (p= 0.005)
pero no de MSS (P= 0.23) con el uso de
anticonceptivos orales (AO). Con mas de cinco
afios de anticonceptivos orales (AO), la reduc-
cién del riesgo fue mas grande para cancer MSI
que para MSS.

Comentario. Este es un reporte preliminar
de algo de ciencias basicas, previamente desco-
nocido por la mayoria de los médicos de la
NAMS.

En cancer coldnico es considera que el MSI
esta presente cuando las células tumorales mues-
tran repetidos pares de bases en diferentes DNA,
distintos de las células normales del paciente.
Aparentemente, este MSI es un aspecto subya-
cente en el cancer colorrectal no polipoide he-
reditario (HNPCC), un sindrome asociado con
cancer de colon y cancer de endometrio.
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El MSI también se presenta en 30% de casos
de cancer endometrial no hereditario (es decir,
esporadico).

Los autores establecen que los casos de can-
cer de colon MSI tienen riesgos hormonales
diferentes que los casos MSS.

Este articulo examina este mismo fenémeno
en cancer de endometrio.

Consistente con investigaciones previas, este
estudio epidemiolégico, incluyendo solo casos
esporadicos de canceres endometriales, mostrd
que, en general, los canceres endometriales se
redujeron con el uso de AO y el aumento de la
paridad. Los canceres endometriales aumentaron
con la menarca temprana y la menopausia tardia.
Ademas, el uso de estrégenos mas progestagenos
en la menopausia reduce en general el riesgo de
cancer endomerial (no universalmente demostra-
do en estudios previos), comparado con los con-
troles. En términos de canceres MSI vs. MSS, los
unicos hallazgos positivos fueron que el uso de
AO mayor o igual a cinco afios o el uso dentro de
los treinta afios anteriores redujeron el riesgo de
MSI pero no de canceres MSS.

Mientras que estos hallazgos particulares de
por si no tienen relevancias clinicas actuales,
los autores especulan que en el futuro esto
puede tener significancia para un fenémeno
llamado sistema de reparaciéon de DNA (MMR),
el cual es un paso temprano en la reparacién del
DNA dafiado. Si el MMR es defectuoso, hay un
aumento en la mutacion espontanea y una pre-
disposicion al desarrollo del tumor. Esto ha
sido estudiado en HNPCC, pero puede también
jugar un papel en los tumores esporadicos. Los
autores especulan que la reduccién del riesgo



con el uso de AOs puede ser atribuible a un
efecto positivo de larga duraciéon sobre este
sistema MMR en el endometrio.

Este estudio es ciertamente interesante, aun-
que complejo, y no debe afectar el manejo
clinico.
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JONES ME, SCHOEMAKER M, RAE M, ET AL.

Nivel de evidencia: II-3

De una cohorte de estudio de mas de 1000
000 mujeres del Reino Unido, 177 mujeres
posmenopausicas mayores de 45 afios dieron
una muestra de sangre en dos intervalos entre
2004 y 2011. Se midi6 el porcentaje de cambios
en los niveles el estradiol y testosterona
plasmaitica por 1 kg/m? de cambio en el indice
de masa corporal (IMC) y por 1 ng/ml de cam-
bio en leptina plasmatica.

Los resultados fueron:

En las mujeres en quienes disminuy6 el IMC,
el estradiol bajé 12.7% por kg/m? vy la
testosterona bajé 10.7% por kg/m?.

En mujeres en quienes aument6 el IMC, el
estradiol aumenté 6.4% vy la testosterona au-
mentd 1.9%.

En mujeres con disminucién de leptina, el
estradiol disminuyé 3.6% por ng/ml y la
testosterona disminuy6 por 4.8% por ng/ml.

En aquellas mujeres en quienes aumento la
leptina, el estradiol aumenté 1.7% vy la
testosterona aumento en 0.3%.

Estos resultados sugieren que la pérdida re-
sulta en disminucién sustancial de estradiol y
testosterona en la posmenopausia. Los investi-

gadores sugieren que sus resultados apoyan la
idea del manejo del peso como una manera de
disminuir el riesgo de cancer de mama.

Comentario. El Breakthrough Generations
Study!, un estudio de UK de cohorte a largo
término para investigar la etiologia de cancer
de mama, fue iniciado en el 2003. Los miem-
bros de la cohorte se reclutaron para confor-
mar un grupo grande (112 049) de mujeres,
quienes podian contestar cuestionarios deta-
llados y dar muestras de sangre repetidamente
en décadas.

LLas mujeres estaban entre 16 y 102 afios de
edad en una amplia distribuciéon geografica y
socioeconémica dentro del Reino Unido y cons-
titufan esta cohorte; la financiaciéon fue provis-
ta por Breakthrough Breast Cancercharity.

Aunque el énfasis en la modificacién del
riesgo de cancer de mama no es realmente
aparente en el titulo de este articulo, la relevan-
cia potencial de los cambios de estradiol y
testosterona sérica resultan de aumento o dis-
minucién del IMC y son rapidamente evidentes.

Como ya se resumid, este reporte se enfoca
en los hallazgos de 177 mujeres (promedio de
edad 59.6 afios), quienes experimentaron me-
nopausia después de los 45 afios, y eran mas de
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dos aflos posmenopausicas (natural o quirargi-
ca), no estaban tomando terapia hormonal (TH),
tenfan un IMC por debajo de 40 (promedio
26.1), y no habian reportado cancer. El criterio
final involucraba un cambio en el IMC en un
periodo de cinco a seis afios: un aumento de dos
o mas unidades, o una disminuciéon del mismo
grado, o menos de dos unidades de cambio.

La relaciéon entre los niveles séricos endo-
genos de estradiol y testosterona y el riesgo de
cancer de mama en mujeres posmenopausicas
ha sido bien descrita®.

Este estudio de Jones y col. reporta una reduc-
cién de niveles séricos de estradiol y testosterona
asociados con una reduccion en el IMC y un
aumento en ambas hormonas, aunque de menos
magnitud, después de un aumento del IMC. Los
cambios hormonales siguieron un patrén similar
cuando una variable independiente, la leptina en
lugar del IMC, confirman la relacion entre los
niveles hormonales y la adiposidad.

Los cambios en la hormona ligadora de hor-
monas sexuales (SHBG) fueron asociados
inversamente con cambios en el IMCV. Los
autores discuten su ensayo de estradiol escogi-
do, un radioinmunoensayo basado en extrac-
cién indirecta. Mientras ellos indican que la
espectrofotometria de masa es un método mas
especifico, enfatizan cambios porcentuales de
estradiol mas que cambios de niveles absolutos;
y en sus métodos, ellos tienen cuidado de medir
una muestra de la linea de base y muestra de
seguimiento de cada mujer en el mismo afio del
ensayo.

Un numero de preguntas acerca de los suje-
tos aparecen cuando se consideran los resulta-
dos de este estudio.

Es informativo saber cudntas mujeres han
experimentado menopausia natural versus qui-
rurgica y si la ausencia de precursores de
esteroides ovaricos en las mujeres con menopau-
sia quirdrgica afectarfan la magnitud de los cam-
bios hormonales reportados después de la pérdida
de peso. También, seria de interés conocer el
desglose racial de esta poblacién. Al menos dos
reportes recientes sugieren que las mujeres
posmenopausicas afroamericanas tenfan unos
niveles basales de estrogenos y andrégenos ma-
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yores que las mujeres blancas no hispanas y las
hispanas y que la pérdida de peso tenfa menos
efecto en la reduccién de niveles de hormonas
esteroideas en mujeres afroamericanas*.

Este estudio, sin embargo, provee una im-
portante pieza de historia emergente acerca de
las implicaciones hormonales de los cambios de
peso posmenopausicos y el riesgo de cancer de
mama. Ademas de las referencias citadas por
Jones y col., otros estudios recientes reportan
una reduccion similar en los estrégenos séricos
después de la pérdida de peso en mujeres con
sobrepeso u obesas sobrevivientes de cancer de
mama®. Ademids, el estudio Exercise and
Nutrition to Enhance Recovery and Good
Health for You (ENERGY), un estudio
randomizado de cuatro afos de mujeres con
sobrepeso/obesas con estado temprano de can-
cer de mama diagnosticado y tratado dentro de
los cinco afios previos, se disefl6 para demostrar
la factibilidad de alcanzar una pérdida de peso
sostenida y examinar el impacto en la calidad de
vida y comorbilidades®. La meta es establecer
mecanismos bioquimicos que vinculen la obesi-
dad con una menor probabilidad de superviven-
cia libre de enfermedad.

Es posible que la pérdida de peso y la resul-
tante reduccién de los niveles séricos de estradiol
y testosterona puedan emerger COMO un NUEVO
estandar de cuidado clinico para mujeres
posmenopausicas con historia de alto riesgo de
cancer de mama. Sera importante estar atentos
y monitorizar a otras secuelas potenciales de la
disminucién de niveles de estrégenos y
testosterona. Cynthia A. Stuenkel, MD, NCMP

Clinical Professor of Medicine,
Endocrinology and Metabolism
University of California, San Diego
LaJolla, CA
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¢Laterapiahormonal menopausica esta asociada a exceso de riesgo de cancer de ovario?

Ovarian cancer incidence trends in relation to changing patterns of menopausal hormone
therapy use in the United States. J Clin Oncol 2013 May 6. [Epub ahead of print].

YANG HP, ANDERSON WF, ROSENBERG PS, ET AL.

Resumen. Estudios epidemiolégicos han
indicado una asociacién entre terapia hormonal
menopausica (TH) y riesgo de cincer de ovariol.

Los investigadores usaron informacién de
171 142 canceres incidentes de ovario en la
North American Association of Central Cancer
Registries data base para estimar la incidencia
de tasa de cambio antes y después de la publica-
cién en el 2002 del reporte del estudio Women’s
Health Initiative (WHI) sobre el riesgo y bene-
ficio de la TH combinada?, y qué tiempo el uso
de la TH disminufa marcadamente.

En mujeres de 50 anos de edad y mayores, la
edad estandarizada de incidencia de cancer de
ovario disminuia en 0.8% anualmente antes del

reporte del WHI y 2.4% después del reporte.

La incidencia de cancer de ovario en mujeres
mas jévenes disminufa sostenidamente (2.2%)
a través del periodo del estudio. El cambio en la
incidencia entre mujeres mas viejas fue mayor

en aquellas mas propensas a usar TH (es decir,
entre 50 y 60 afios de edad, blancas, y viviendo
en regiones de EUA donde el uso de la TH fue
mas prevalente) y mas pronunciado para el
subtipo histolégico de endometrio.

Comentario. Los autores sugieren que €sos
datos son consistentes con la hipotesis de que la
TH menopausica aumenta el riesgo de cancer
de ovario, anotando que datos similares para
incidencia de cancer de mama?® apoyan la difun-
dida idea de una relacion hormonalmente sensi-
ble entre TH y cancer.

Indudablemente, el desarrollo de ese cancer
implica multiples factores; ademas las explica-
ciones alternativas parece que no pueden emet-
ger inmediatamente. Para mi, este andlisis no es
suficientemente persuasivo para convencerme
de alterar la administracién de TH, que perma-
nece indicada para aquellas pacientes con sin-
tomas 