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Revista Colombiana de Menopausia

Indicaciones a los autores

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

La publicacion posterior o reproduccion total o parcial de un articulo

aparecido en Revista Colombiana de Menopausia, por parte del

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

Los trabajos deben ser remitidos a Revista Colombiana de Meno-

pausia, Apartado Aéreo 76827. Bogota-2, en original y una copia,

escritos a maquina en papel blanco tamafio carta empleando una sola
cara del papel, con tinta negra y doble espacio, guardando un margen
izquierdo de 4 cm.

Siseutilizareproduccion de computador, estadebe llenar los requisitos

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

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

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

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

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

totalmente a estudio por parte de otra revista.

El autor debe guardar copia de todo el material enviado.

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

texto, resumen en inglés, agradecimientos, referencias, tablas

(cadatablaen pagina separada con su titulo y notas) y leyendas para

las figuras.

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

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

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

Se sefialan los nombres y direcciones del autor responsable de la

correspondencia relacionada con el trabajo y de aquel a quien deben

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

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

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

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

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

discusion; las abreviaturas deben explicarse y su uso limitarse.

Lasreferencias se numeran de acuerdo con el orden de aparicion de las

citas en el texto y se escriben a doble espacio.

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

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

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

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

usi Vi
Menopausia, navidad, sobrepeso,
grasas y habitos alimenticios

E sta época del afo llena de significado afectivo y familiar, espiritu religioso y mundano
y con muchas celebraciones que, como todas, se hacen alrededor de la comida y la
bebida, también es época de preocupacién individual y colectiva, de médicos y pacientes por la
posibilidad de un incremento de peso con todas sus consecuencias

Ahora, ¢por qué la menopausia? Porque -dirfa- es una etapa de la vida en que por los afios y por
el perfil hormonal que se maneja, hay aumento de peso de forma casi «natural». La situacion es
particularmente mds importante ahora que antes por la real epidemia de obesidad que esta
produciéndose en el mundo, del cual nosotros no podemos excluirnos.

Desde hace mas de 40 afios se ha dicho -con sentido comuin- que el peso se regula comiendo
menos y moviéndose mas. Sin embargo, en la actualidad mas de una tercera parte de los
norteamericanos se consideran obesos y en el mundo mas de medio billén de personas son obesas.

Obviamente, asi como han aparecido a través del tiempo miles de formas de cémo criar
adecuadamente a los hijos, han aparecido también miles de recetas acerca de como no subir de
peso y aun como salir del rango de la obesidad. Muchos de estos intentos han sido basados en
experiencias personales, o en conocimientos y trabajos cientificos que usualmente no dan
resultados a todo el mundo y que funcionan transitoriamente.

De alli aparece el concepto de habitos alimenticios y de estilo de vida, incluyendo el ejercicio
como un elemento indispensable. Pero cuando se habla de cambios de habitos alimenticios,
aparecen todos los conceptos: hay que comer frutas y verduras, no hay que comer carnes rojas sino
blancas, lo ideal es comer pifia en ayunas... ademas parecen todos los suplementos naturales de
la industria alterna a la farmacolégica, y sobre todo nada de grasas ni frituras.

En este ultimo concepto quiero extenderme un poco. Publicaciones recientes” sugieren que las
grasas -como lo dijo en su tiempo el profesor Robert C. Atkins- no son tan dafiinas para el peso.
Al contrario, son benéficas.

La fisiologia de la obesidad -acumulaciéon de grasa- tiene caracteristicas peculiares como la
acumulacion en sitios especificos del cuerpo, de acuerdo con el género, que ocurre en respuesta
al aumento de la insulina circulante. Por dicha razén, las personas con resistencia a la insulina -
y, por lo tanto, hiperinsulinémicos- tienen tendencia a la obesidad. Una vez la insulina esta
aumentada aguda o cronicamente, esta hace que la glucosa entre en la célula y se acumule como
grasa. Por otra parte, la grasa por si misma no aumenta la insulina. Por lo tanto, el consumo de
carbohidratos es lo que aumenta la acumulacién de grasa en las células. Ademas, entre mas
digerible el carbohidrato, mas y mayor el aumento de glucosa en sangre -la fibra y las grasas en los
alimentos disminuyen el proceso-.!
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Ahora, el segundo tépico es que la dislipidemia casi en la totalidad de los casos es de origen
genético e idiosincratico.

Las personas dislipidémicas que mejoran con dietas estrictas lo deben hacer basadas en la
disminucién del consumo de carbohidratos mas que de grasa -obviamente evitando los excesos-
. Al respecto, después de 11 afios han aparecido unas guias practicas para el manejo de las
dislipidemias -que quiero compartir desde aqui-, especialmente con estatinas y que esencialmente
han clasificado 4 subgrupos para quienes el uso de estatinas da como resultado que el beneficio
supera los riesgos™

1. Enfermedad cardiovascular con arterioesclerosis clinicamente evidente.

2. Lipoproteinas de baja densidad (LDL) de al menos 190 mg/dl.

3. Diabetes tipo 1 o tipo2 y un nivel de LDL colesterol de 70 mg/dl o mayor.
4. Riesgo a 10 afios de enfermedad cardiovascular de al menos 7.5%.

También se ha caracterizado en quienes segin los datos disponibles no se justifica el uso de
estatinas:

1. Mas de 75 anos de edad, a menos que esté presente la enfermedad cardiovascular
arterioesclerotica.

2. Necesidad de hemodialisis.
3. Falla cardiaca clase II o IV de la clasificacion de New York Heart Association.

Finalmente, se presentan cambios considerables en los patrones de la practica clinica si se
siguen estas guias incluyendo:

1. El no uso de terapia para bajar el colesterol en ciertos grupos de pacientes.

2. Eliminacion de la mediciéon rutinaria de los niveles de LDL en pacientes que reciben terapia
con estatinas, porque ya no se enfatizan niveles determinados.

3. Evitar el uso de agentes no estatinas en pacientes tolerantes a las estatinas.

4. Un uso mas conservador de estatinas en pacientes mayores de 75 afios de edad, quienes no
tienen evidencia clinica de enfermedad cardiovascular arterioesclerdtica.

5. Disminuir el uso de marcadores subrogados tales como proteina C reactiva y puntajes de
calcio.

6. El uso de un nuevo calculador de riesgo que sea propicio para tener un mayor numero de
pacientes en estatinas.

Referencias

1. Taubes Gary. Scientific American 2013, pag. 52.
2. Keaney JF. New England Journal of Medicine 2013 nov. 27.

Gustavo Gomez Tabares
Editor jefe
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ARrTicuLO DE REVISION

Infeccion urinaria recurrente en la mujer posmenopausica

FRANKLIN J. ESPITIA DE LA HOZ*, LILIAN OROZCO SANTIAGO**

Resumen

Introduccion: La infeccién urinaria recurrente se considera ante la presencia de tres
episodios de dicha infeccién urinaria en los 12 meses anteriores o dos episodios en los ultimos
seis meses.

Objetivo: Realizar una busqueda del abordaje actual, terapéutico y profilactico para enfrentar
la infeccién urinaria recurrente en mujeres posmenopausicas.

Metodologia: Se realizé una busqueda bibliografica en las bases de datos electronicas
Pubmed, Ovid, Elsevier, Interscience, EBSCO, Scopus, SAAELO. Fecha de la siltima biisqueda: 21
de agosto de 201 3.

Resultados: Se revisaron metaanalisis, estudios clinicos aleatorizados y controlados y
articulos con series de casos o descriptivos.

Conclusiones: Se han propuesto diferentes manejos para el tratamiento y la prevencién de
la infeccién urinaria recurrente en mujeres posmenopausicas. En una revisién sistematica
Cochrane concluy6 que: los antibiéticos son efectivos para reducir el nimero o las recurrencias
de la infeccién urinaria; el jugo o las capsulas de ardindano mostraron algin efecto como
estrategia preventiva; y los estrégenos vaginales redujeron el nimero de infeccién urinaria
recurrente en las mujeres posmenopausicas.

Palabras clave: infeccion urinaria a repeticién, menopausia, antibiéticos, estrégenos,
arandano.

Abstract

Introduction: Recurrent urinary tract infection is considered in the presence of three
episodes of UTI in the previous 12 months or two episodes in the last six months.

Objective: To conductasearch of the therapeutic and prophylactic currentapproach to face
recurrent urinary tract infection in postmenopausal women.

Method: We performed a literature search in the electronic databases PubMed, Ovid,
Elsevier, Interscience, EBSCO, Scopus, SciELO. Date of last search: August 21, 2013.

Results: We reviewed meta-analyzes, randomized controlled clinical trials and articles or
descriptive cases series.

Conclusions: We have proposed different management for the treatment and prevention of
recurrent urinary tract infection in postmenopausal women. In a Cochrane systematic review

* Ginecologfay Obstetricia. Universidad Militar Nueva Granada. Uroginecologfa, vulvovaginoplastia y rejuvenecimiento vaginal conlaser. Hospital de
San José / FUCS / Unicamp, Brasil. Correo electronico: espitiafranklin@hotmail.com
*k MD. Hospitalaria Medicina Interna. Saludcood. Pereira, Risaralda, Colombia.

Rev. CoL. DE MENOPAUSIA - VOL. 19 Nuwm. 4 - 2013 270



concluded that antibiotics are effective in reducing the number or recurrences of urinary tract
infection, the juice or cranberry capsules showed some effect as a preventive strategy, and vaginal
estrogens reduced the number of recurrent urinary tract infection in postmenopausal women.

Key words: recurrent urinary tract infection, menopause, antibiotics, estrogens, cranberry.

Introduccion

La infeccion del tracto urinario se define como
la invasion, colonizacion y proliferacién de micro-
organismos patégenos, en ausencia de contamina-
cién externa, que puede comprometer desde la
vejiga hasta el parénquima renal, y que puede o no

ir acompafiada de sintomas clinicos!?.

La infeccion del tracto urinario recurrente ocu-
rre cuando una mujer presenta tres o mas infeccio-
nes sintomaticas del tracto urinario, en un plazo
de 12 meses o cuando presenta dos o mas infeccio-
nes sintomaticas del tracto urinario, en seis meses;
y a su vez, segun su patogenia, puede deberse a
una reinfeccién (cuando ocurre la infeccion por un
germen diferente al del episodio previo) o a una
recidiva (cuando ocurre la infeccién por el mismo
germen que el episodio previo)*>. En el grupo de
mujeres mayores de 60 afios, entre el 15% y el 20%
presentaran una recurrencia ante una infeccion

del tracto urinario®.

La infeccién del tracto urinario es un sindro-
me frecuente en la mujer, que aumenta con la
edad, con el mayor nimero de infecciones previas
y cuando transcurre menos tiempo entre una y
otrainfeccion. El riesgo de una mujer, de presen-
tar una infeccién del tracto urinario durante su
vida, es del 50% a 70%, y 20% a 30% de riesgo de
que esta se repita. Se ha detectado bacteriuria en
15% a 20% de las mujeres entre 65 y 70 afos,
porcentaje que asciende entre 20% y 50% después
de los 80 afios de edad’.

Clasificacion

Lainfeccion del tracto urinario tiene diversas
clasificaciones: a) infeccién no complicada o
infeccién complicada®’; b) infecciones de vias
urinarias agudas o cronicas; c) infecciones de vias
urinarias sintomaticas o asintomaticas; d) infec-
cién de vias urinarias bajas o altas!®!1; e) infeccio-
nes de vias urinarias adquiridas en la comunidad
o nosocomiales'?; f) infeccién de vias urinarias

nueva o recurrente!’.
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La infeccién del tracto urinario recurrente,
como ya se describié previamente, se conside-
ra cuando se presentan tres o mas episodios de
infecciéon de vias urinarias sintomadticas por
afno o cuando presentan dos o mas infecciones
de vias urinarias sintomaticas en seis meses. Se
debe diferenciar en: a) recidiva/recaida: la que
es causada por el mismo germen y se produce
dentro de las dos semanas siguientes a la finali-
zacion del tratamiento, y representan el 5% de
las recurrencias, y es producida por la misma
bacteria en el foco de infeccidn, en las prime-
ras dos semanas después del tratamiento ini-
cial; b) reinfeccién: la que es causada por un
germen de una cepa distinta a la que desenca-
dend el primer episodio, y representa el 95%
de las recurrencias, siendo producida por una
bacteria diferente; ocurre dos semanas des-
pués de haber acabado el tratamiento antibi6-
tico y en general varios meses después; sin
embargo, el riesgo de que una infeccion del
tracto urinario haga recurrencia es del 10% al
30%, en los siguientes 6 a 18 meses!*. Otra
manera de definir la infeccion del tracto urina-
rio recurrente es aquella que se presenta con 3
o mas infecciones de vias urinarias bajas, 2 o
mas pielonefritis o 1 pielonefritis mas 1 infec-
cién de vias urinarias bajas en un afio®>1%,

Diagnéstico

El diagnéstico de infeccién de vias urinarias
debe considerarse frente a una historia y examen
fisico sugerentes de sintomas urinarios irritativos
(disuria, polaquiuria y tenesmo vesical) y de la
ausencia de secrecion o irritacion vaginal®, que
se asocian a un examen de orina compatible
(leucocitos, eritrocitos y nitritos?’, con demos-
tracion de bacteriuria en la primera orina mati-
nal o en su defecto, en una muestra de orina que
haya permanecido en la vejiga durante 2-4 horas
para permitir el crecimiento bacteriano); y se
confirma con un urocultivo positivo?!??; sin
embargo, es conveniente recordar que entre el
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30% y el 52% de la poblacién posmenopausica
puede presentar bacteriuria sin piuria®; por lo
que se recomienda solicitarle urocultivo en los
siguientes casos: 1) sospecha de pielonefritis agu-
da, 2) sintomas que no se resuelven o que reapa-
recen en las proximas 2 a 4 semanas siguientes a
la finalizacién del tratamiento, 3) mujeres que
manifiestan sintomas atipicos y 4) en las que no
responden al tratamiento antibidtico apropia-
do?*; asi como también es conveniente contem-
plarla posibilidad de realizacién de mas estudios
diagndsticos en este grupo de mujeres.

Imagenologia

Se hace mandatorio realizar una evaluacion
imagenoldgica de las vias urinarias en las pacien-
tes con infeccién del tracto urinario recurrente
para: 1) identificar dafio parenquimatoso; 2) iden-
tificar la presencia de anormalidades anatémicas
o funcionales; 3) brindar un punto de referencia
para comparaciones posteriores. Realizar una
placa simple de abdomen permite identificar la
silueta renal, tejidos peri-renales, presencia de
aire o colecciones, imagenes sugestivas de litia-
sis, etc. La ecografia de vias urinarias permite
identificar enfermedad renal o signos de uropatia
obstructiva o litiasis renal®>%; y eventualmente
otras exploraciones, como tomografia computa-
rizada (Urotac), urografia excretora o gammagrafia
conacido dimercaptosuccinico, (DMSA)—gamma-
grama renal con 99mTc-DMSA— (el estandar de
oro para cuantificar la funcién renal de cada rifidn;
y que se recomienda en pacientes con anormalida-
des identificadas a la ecografia renal o en pa-
cientes toxicos que no responden al tratamiento
con antibidticos). Todas estas ayudas imagenolo-
gicas deben entrarse a considerar cuando las
pacientes sigan con fiebre 72 horas después de
instaurado el tratamiento adecuado®”?. La cis-
toscopia se indica en aquellas mujeres que cur-
san con hematuria no explicada o conantecedente
de cirugfa genitourinaria, ya que permite la visua-
lizacion directa de las vias urinarias; ademas de
que permite el diagndstico y tratamiento de las
lesiones de la vejiga, uréteres y rifiones’.

Etiopatogenia
El principal microorganismo patégeno invo-

lucrado en la infecciéon del tracto urinario es
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Escherichiacol, que representa 75%-95% asi como
otros bacilos Gram negativos (Klebsiella sp, Proteus
sp v Enterobacter sp) de origen intestinal y Gram
positivos en menor porcentaje (enterococos, S7a-
Phylococcus saprophyticus 'y Streptococcus agalactiae™®>*.

Fisiopatogenia

La infeccién del tracto urinario afecta con
mayor frecuencia a la mujer. Las caracteristicas
especiales de la anatomia femenina predispo-
nen a la infeccion debido a la vecindad de tres
orificios naturales (vagina, uretra y ano) y a la
corta longitud de la uretra. En las premeno-
pausicas se relaciona con la actividad sexual, el
coito, el uso de espermicidas o diafragmas y el
antecedente de episodios previos®. En la me-
nopausia los cambios histo-anatomo-fisiol6gi-
cos que se presentan en esta, aunados a algunos
factores de riesgo (diabetes mellitus, disfunciéon
miccional no neurogénica o incontinencia uri-
naria, antecedente de hospitalizaciéon o trata-
miento antimicrobiano en el mes previo, estar
institucionalizada, y el sondaje vesical) conlle-
van un aumento de los episodios®* . Y en
aquellos casos de infeccion secundaria a una
patologia uroldgica (incontinencia urinaria,
cistocele, residuo urinario, etc.), u otros facto-
res anatémicos o funcionales que afecten el
vaciado de la vejiga urinaria®.

En la mujer posmenopausica se presenta una
disminucién de estrogenos en el tracto urinario, lo
que lleva al adelgazamiento de la mucosa vulvo-
vaginal y a la deplecion de glucdgeno. Esto genera
un ambiente hostil para los lactobacilos; y al
disminuir el nimero de lactobacilos, se incrementa
el pH vaginal. Esta circunstancia  disminuye la
proteccion contra infecciones vaginales y urina-
rias y, por ende, la propensién a que los
uropatégenos colonicen la via utrinaria*!:#,

Epidemiologia

La infeccién del tracto urinario es la segunda
causa de infeccién mis frecuente en los seres
humanos, y solo es superada por las infecciones
del tracto respiratorio®. La proporcion de su
aparicion y frecuencia entre mujeres y hombres
jovenes es de 30:1*, mientras que en pacientes
mayores es moderadamente mas elevada en las
mujeres®. Se afirma que mds de la mitad de las
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mujeres padecen al menos una infeccion del
tracto urinario durante su vida*, siendo su
aparicién mas frecuente durante la gestacion®’.

Tratamiento

La elecciéon empirica del antibidtico debe
incluir farmacos con actividad frente a
microorganismos Gram(-), teniendo en cuenta
los patrones de susceptibilidad antimicrobiana
de cada sitio —hasta que se cuente con el resul-
tado del urocultivo y antibiograma—, el que
basado en los sintomas es costo-efectivo, y se
fundamenta en las tasas de resistencia de aisla-
mientos en la comunidad (alta eficacia sobre el
agente sospechado), en la terapia antibidtica
reciente, buena distribucién corporal, en la elec-
cién de un antibidtico con elevada eliminacion
urinaria y con toxicidad baja***%; y siendo la E.
coli, el germen causal mas frecuente, se ha
notado en los dltimos afios, un creciente inctre-
mento en la resistencia de este uropatégeno por
la ampicilina, amoxicilina, trimetroprim-
sulfametoxazol, las cefalosporinas de primera y
segunda generaciones, y quinolonas, por lo que
no es conveniente usarlos para un tratamiento
empirico, aunque son utiles si se conoce que el
germen es sensible’®!; por lo que en las pacien-
tes que presentan recurrencia, es mas aconseja-
ble la terapia documentada, ya que el urocultivo
no solo actia como patrén de otro diagnoéstico,
sino que es util a la hora de informar el germen
causal y su sensibilidad ante las diferentes op-

ciones farmacoldgicas®.

La terapia oral se debe considerar en primera
instancia, excepto en las pacientes con sinto-
mas severos o en aquellas sin opciones de
antibioticos enterales, o en las que tienen con-
diciones moérbidas concomitantes y que no pue-
den tolerar la via oral.

En las pacientes que no toleran la via oral o
que requieren ser hospitalizadas debido a una
infecciéon complicada, se debe centrar la terapia
empirica en la administracion parenteral de un
antibiotico con accién antiseudomonas como:
aztreonam, cefepima, cefoperazona, ceftazi-
dima, ciprofloxacina, imipenem-cilastatina o la
combinacién de una penicilina antipseudomona,
como: ticarcilina, mezlocilina o piperacilina,
con un aminoglicésido®.
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La infeccion por enterococcus sp. esta reportada
en el cuarto lugar como causa de infeccion
urinaria®; y ya se sabe de su resistencia intrin-
seca a varios antibioticos, por lo que se sugiere
que ante su sospecha se recurra como eleccién
terapéutica al linezolid o quinupristindal-
fopristin®>>%

La duracién de la terapia antibidtica se acon-
sejaentre 10y 14 dias de tratamiento, en funcién
de la respuesta clinica y de la gravedad de la
infeccién del tracto urinario, o en aquellos casos
de infeccion del tracto urinario inferior pueden
emplearse pautas mas cortas de 5a 7 dfas; evitan-
do asf prescribirlos por intervalos muy largos o
a concentraciones muy bajas, sin olvidar que con
algunos antibidticos el resultado adecuado de la
terapia, se basa en dosis que garanticen picos
maximos de concentracién antibidtica en rela-
cion al MIC con relativaindependencia al tiempo
de concentracién mantenido bajo la curva®’; ya
que los antibiéticos son superiores al placebo en
cuanto a la reduccion del nimero de episodios
clinicos y microbiolégicos de infeccion del tracto
urinario en mujeres pre y posmenopdusicas®®.

En nuestra opinién, el antibiético se debe
elegir en funcién del uropatoégeno aislado y el
resultado de la sensibilidad antimicrobiana obte-
nido en el antibiograma, y no se aconsejan pautas
de tratamiento de menos de catorce dias; y se
sugiere que en el grupo de pacientes posmeno-
pausicas coninfeccién del tracto urinario se usen,
por via oral o intravenosa, los siguientes
antibacterianos:

— Aminopenicilinas>%:

(Amoxicilina 500 mg ¢/6-8 horas, o
amoxicilina acido clavulanico 500/125
mg ¢/8 horas) V.O.

61,62.

— Aminoglucésidos

Gentamicina 3-5 mg/kg/diaI.V. o amika-
cina: 15 mg/kg/dia 1.V.

Cefalosporinas®>64:

Cefalosporina 1* G: cefalexina o cefradina
500 mg ¢/6 horas o cefadroxilo 1 gramo
c¢/12 horas V.O.

Cefalosporina 2* G: cefuroxime 500 a 750
mg ¢/8 horas, I.V. o cefuroxime-axetil
250 a 500 mg ¢/12 horas V.O
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Cefalosporina 3* G: cefotaxime 1 gramo
c/8-12 horas 1.V. o ceftriaxona 1 a 2
gramo/dia I.V. (cada 12 o 24 horas) o
ceftazidime 1-2 gramos c¢/8 horas, L.V.

- Fluoroquinolonas®>%:
(Ciprofloxacino 500 mg c¢/12 horas o

norfloxacina 400 mg ¢/12 horas) V.O.
Otros®7:68:
TMP/SMX 160/800 mg ¢/12 horas V.O.

Fosfomicina 3 g V.O. dosis dnica.

Profilaxis

El uso de las normas basicas de higiene
miccional (limpiar el area urogenital, vaciamien-
to vesical frecuente y vaciar la vejiga en su tota-
lidad, lo que disminuye la adhesion bacteriana al
urotelio); la ingesta adecuada de liquidos, orinar
después del coito, usar ropa interior de algodén
(no ajustada y lavarla con jabon suave), bafarse
bajo la regadera en lugar de tina, evitar bafos de
aceite, talco, rociadores, duchas o lavados
vaginales; y evitar productos que contengan per-
fume u otros alérgenos cerca del area urogenital®;
ayudan a prevenir lainfeccion del tracto urinario.

La profilaxis con antibidticos consiste en la
administracion continua o discontinua de dosis
bajas de un antibiético, con el propdsito de
lograr niveles urinarios suficientes que eviten la
multiplicacion bacteriana. El principio del tra-
tamiento no es erradicar las bacterias causantes
de la infeccién, sino disminuir su uropato-
genicidad”; y se sugiere que no se inicie hasta
tanto se confirme la erradicacién de la infeccién,
mediante un urocultivo negativo, realizado al
menos una o dos semanas después de la finaliza-
cién del tratamiento’!.

Enlas mujeres sin patologia urologica de base,
que presentan infecciones del tracto urinario
recurrentes previas, con una frecuencia mayor a
3 al afo, se indica la profilaxis antimicrobiana
continua durante 6 a 12 meses, administrada
preferentemente por la noche, y se inicia inme-
diatamente es tratada la dltima infecciéon del
tracto urinario con el antibiético, dosis y tiem-
po adecuados’; y en las que presentan menos
de 3 episodios anuales se aconseja el tratamien-
to de cada episodio”.
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La eleccion de la terapia antibidtica profi-
lactica se indicara basandose en la historia pre-
via de alergias y en los patrones de sensibilidad
de las infecciones del tracto urinario previas’;
y se sugiere utilizar nitrofurantoina, B-lactami-
cos o fluoroquinolonas. La nitrofurantoina a
dosis de 50 o 100 mg es la mas sugerida, debido
a que actia a altas concentraciones por periodos
cortos, logrando la eliminacion repetida de bac-
terias de la orina; no altera la microbiota intesti-
nal, genera menos de 2% de resistencia’’® |y en
el 80% de las recurrencias los microorganismos
suelen ser sensibles a ella”. Los B-lactimicos se
sugieren a dosis minimas y se destacan cefaclor
en dosis de 250 mg y cefalexina en dosis de 125
o 250 mg; y entre las fluoroquinolonas, la
ciprofloxacina a la dosis de 250 mg y la
norfloxacina a 200 mg; el trimetroprim-
sulfametoxazol (TMP-SMX) 40/200 mg una
vez al dia 0 40/200 mg tres veces por semana,
son capaces de erradicar las enterobacterias’".
El uso de fosfomicina-trometamol, a dosis de 3
g cada 10 dias, ha mostrado su utilidad en la
profilaxis de la infeccién del tracto urinario
recurrente®’. En el momento no se dispone de
ningun estudio comparativo entre los distintos
antibioticos utilizados como profilacticos que
tenga suficiente significancia estadistica, como
para detectar diferencias entre uno u otro, por
lo que no se recomienda un régimen profilactico
en particular; sin embargo, la comodidad y la
buena aceptacién por parte de las pacientes
debe ser considerada®!.

El consumo de jugo de arandano (300 ml
diarios de jugo al 30% o 300 mg cada 8 horas)®*
84 es util para prevenir infecciones de las vias
urinarias, ya que contiene fructosa y proanto-
cianidinas, donde las proantocianidinas de tipo
A son el principio activo responsable de las
actividades biologicas que se le atribuyen®86,
puesto que son afines a las fimbrias de E. coli, las
cubren y evitan que se unan a los receptores
glucosidicos de las células del urotelio, inte-
rrumpiendo la colonizacién de las vias urinarias
por este microorganismo®7-88,

La acidificacién de la orina con vitamina C,
ha sido considerada como una medida preven-
tiva eficaz, ya que disminuye el pH urinario, lo
cual limita el crecimiento de las bacterias en la
vejiga; pero tiene el inconveniente de que se
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necesita la ingestién de grandes cantidades (3 a
12 gramos diarios), lo que es practicamente
imposible®.

En las mujeres menopausicas la administra-
cién de estrogenos orales no reduce el nimero de
infecciones del tracto urinario ni previene las
recurrencias?®’!; pero el uso de estrégenos en
cremas u 6vulos intravaginales reduce la inci-
dencia de infecciones recurrentes; ademas de
que aumenta la concentracion de Lactobacillus en
la vagina y disminuye el pH vaginal y la coloniza-
cion vaginal por E. coli’*?*. Se recomienda que
una vez se logre la esterilizacién de la orina,
iniciar estradiol intravaginal (0,5 mg), una vez
porlanoche durante dos semanas, seguido de dos

atres aplicaciones ala semana durante 8 meses?.

Vacunas

Las vacunas podrian ser una alternativa de
primera linea, cuando fracasa la profilaxis
antibiotica, en la prevencion de la infeccion del
tracto urinario recurrente; son de utilidad cuando
los antibacterianos estan limitados por sus efectos
adversos y por el crecimiento de cepas bacterianas
resistentes; es mas conocido el uso de cepas
avirulentas de E. Coli modificadas mediante inge-
nierfa genética, inoculadas en mujeres que no
responden al manejo convencional®®?’.

Se tiene experiencia con dos tipos de vacu-
nas, cada una con una via de administracion
diferente’®; una vacuna oral (Uro-Vaxom® /
OMS89) compuesta de fracciones inmunoestimu-
lantes de extractos proteicos liofilizados de 18
serotipos de E. coli uropatégenas®, cuyo meca-
nismo de accién consiste en estimular sistema
de Mucosa Asociada a Tejido Linfoide (MALT)
y el sistema fagocitico mononuclear. En Co-
lombia se encuentra disponible, y viene en cap-
sulas de 60 mg de liofilizado estandarizado
correspondientes a 6 mg de lisados bacterianos
liofilizados de Escherichiacoli'™. Se toma una
capsula via oral, al dia, durante 3 meses, con
refuerzo los primeros 10 dias de los meses 7, 8
y 9, y con un seguimiento de 12 meses!’L.

Otra de las presentaciones disponibles es la
vacuna vaginal (SolcoUrovac®); una vacuna de
células completas con 10 cepas uropatdgenas
humanas muertas (seis de E. coli y una cepa de
cada una de las siguientes especies: Enterococcus
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Jfaecalis, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis y
Proteus morganii), usada via vaginal, incorporada
en un supositorio. Se indica una semanal duran-
te tres semanas, con un refuerzo mensual du-
rante tres meses (seis dosis), con una tasa de
erradicacion del 75%!%%

Probidticos

Son productos que contienen un numero
suficiente de microorganismos vivos con un
efecto beneficioso sobre la salud, a través de
una alteraciéon positiva de la microbiota por
colonizacion!®; sin embargo, su eficacia clinica
demostrada para la profilaxis de las infecciones
del tracto urinario recurrentes no es universal
en la actualidad; por lo que tan solo se reco-
mienda utilizar las cepas de Lactobacillus. La
administracién por via oral y/o vaginal de L.
crispatus, L. jensenii, L. rhamnosus GG o L.
fermentum ha mostrado ser segura y reducir el
riesgo de infecciones del tracto urinario. Estos
productos pueden emplearse intravaginalmente
una o dos veces a la semana con fines de
profilaxis, o de uso diario el producto oral,
debido a que puede restablecer los lactobacilos
vaginales, competir con los patégenos genitou-
rinarios y prevenir las infecciones!?+1%,
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ARTIiCULO DE INVESTIGACION

Evaluacion del riesgo cardiovascular y calidad de vida en

mujeres pre y posmenopausicas de la consulta de climaterio
de tres hospitales de Bogota. Periodo del 2011-2012

JACINTO SANCHEZ*, WILLIAM ONATRA**, JORGE CASTELLANOS*** CARLOS
SANJUANELLO** PAOLA GAMBOA**¢ MARIA TERESA RIOS*#*#ttk

Resumen

Antecedentes. Recientes estudios retrospectivos y de corte transversal han demostrado
que el sindrome vasomotor aumenta el riesgo de enfermedades cardiovasculares, las cuales
pueden estar relacionadas con un aumento en el Indice de Masa Corporal (IMC), y en la presion
sanguinea, calcificacién de la aorta y disminucion de la vasodilatacion mediada por flujo a nivel
endotelial, acompafada de alteraciones lipidicas. Diversos estudios indican que la calidad de
vida (CDV) se encuentra alterada en mujeres de edad media, valorandose en la Escala de
Puntuacién en Menopausia (Menopause Rating Scale, MRS).

Objetivo. Evaluar el riesgo cardiovascular y la calidad de vida en mujeres en su periodo
de transicion en tres hospitales de Bogota.

Material y métodos. Se estudiaron 481 casos clinicos de mujeres entre 25 y 65 afios a las
cuales se les evaluaron algunas caracteristicas sociodemograficas, el riesgo cardiovascular segin
la Escala de Framingham y la calidad de vida en la escala MRS. Estadisticamente se utilizaron
medidas paramétricas y no paramétricas (p < 0.005).

Resultados. La edad promedio de toda la muestra fue de 53 afios. La unién libre fue el
estado civil mds frecuente con —28.9%—, el 90% eran del area urbana y la raza mestiza 90.5%
con diferencias significativas intragrupo (p < 0.001), el 72.7% tenfan escolaridad primaria y el
85.1% eran amas de casa. Antecedentes familiares de riesgo muestran que la hipertensiéon ocupa
el 89.5%, infarto del miocardio el 57.4%, diabetes mellitus 82.2%, dislipidemia 41.5%,
hipotiroidismo 44.4%, osteoporosis 54.6% y cancer de mama 55.6%. Segun la escala MRS la
depresion se presenta en mujeres mayores de 50 afios en 44.7%, irritabilidad 44.8%, astenia
41.8%, oleadas de calor 54.4%, taquicardia 40.5%, insomnio 47.6%, artralgias 51.8%, resequedad
vaginal 40.3%, problemas urinarios 39.5% y disminucién de la libido 31.4%, con diferencias
significativas (p < 0.005- p < 0.001). Después de los 50 afios el riesgo cardiovascular de sufrir
un evento coronario a 5 afos es del 7% y a 10 afios es del 14%.

Conclusion. El presente estudio demuestra que la aplicacion de la escala de Fragmingham
en la mujer en su periodo de transicién es util como medida de alerta en la prevencién de la

* MD. Ginecélogo. Profesor titular, Universidad Nacional de Colombia. Coordinador de la Clinica Uroginecolégica. Hospital de Engativa.

**  MD. Ginecélogo. MD Ginecélogo endocrindlogo. Profesor titular de Ginecologia y Obstetricia, Universidad de Ciencias Aplicadas y
Ambientales (UDCA). Profesor especial, Universidad Nacional de Colombia.

##x MD. Ginecdlogo, Universidad Nacional. Especialista adscrito a la Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales (UDCA). Hospital
de Tunjuelito.

#rkk MD. Ginecologo, Universidad San Martin. Especialista adscrito a la Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales (UDCA). Hospital
de Madrid.

wrkRE MD. Médica General. Universidad de Cartagena. Médica adscrita, Hospital de Tunjuelito I Nivel.

Frxxat Hstadistica. Universidad Nacional de Colombia. Docente de la Universidad de Ciencias Aplicada y Ambientales (UDCA).

Rev. CoL. bDE MENOPAUSIA - VOL. 19 Nuwm. 4 - 2013



enfermedad cardiovascular, y la escala MRS nos permite evaluar la sintomatologia vasomotora
y su seguimiento a largo plazo.

Palabras clave: premenopausia, posmenopausia, escala de Framinghan, MRS.

Abstract

Recent retrospective and cross section trials have shown that vasomotor syndrome increase
the risk of cardiovascular disease, which may be related to an increased Body Mass Index
(BMI), blood pressure, decreased aortic calcification of the flow-mediated vasodilation in the
endothelium accompanied by lipid abnormalities. Several studies indicate that the quality of life
(QOL) 1s impaired in middle-aged women assessed by the Menopause Rating Scale (Menopause
Rating Scale, MRS).

Objective. To evaluate the cardiovascular risk and quality of life in women in their
transition period in three hospitals in Bogota.

Methods. We studied 481 clinical cases of women between 25-65 years of which were
evaluated some socidoemographic characteristics, cardiovascular risk was assessed according
to the Framingham scale and quality of life in the MRS scale. Statistically pametric and non
parametric measures were used (p < 0.005).

Results. The average age of the entire sample was 53 years, free union status was the most
frequent 28.9%, 90% are in the urban area and 90.5% mixed race with significant differences (p
< 0.001), 2.7% had primary schooling and 85.1% were housewives. Risk Family history shows
that hypertension occupies 89.5%, infarction 57.4%, diabetes 82.2%, 41.5% dyslipidemia,
hypothyroidism 44.4%, Osteoporosis 54.6% and Breast Cancer 55.6%. According to the MRS
scale depression occurs in women > 50 years in 71.1%, Irritability 71.43%, Fatigue 66.53%, 86.6%
hot flashes tachycardia 64.4%, Insomnia 25%, Arthralgia 82.4%, vaginal dryness, Urinary
problems 63.3%, and 62.8% diminution of libido 50%, with significant differences (p < 0.005,
p < 0.001). 5-year cardiovascular risk of 7% and 14% for 10 years.

Conclusion. The present study demonstrate that Fragminham scale application in women
in their period of menopausal transition periodo is very useful as a measure of alert in the
prevention of cardiovascular disease and MRS scale allows us to evaluate the vasomotor

symptoms and long-term monitoring.

Keywords: premenopause, postmenopausia, Fragmingham Scale, Menopause Rating Scale

(MRS).

Introduccién

El climaterio femenino se asocia a cambios
biolégicos, psicolégicos y sociales que pueden
disminuir la calidad de vida y a un deterioro
progresivo de las estructuras organicas, en los
sistemas cardiovascular, osteomuscular, digesti-
vo y cerebral. Estas alteraciones han sido evalua-
das con diversos instrumentos como la escala
Green Kuperman!, Cervantes y recientemente la
Sociedad Internacional de Menopausia (IMS) ha
propuesto una Hscala de Puntuacién en Meno-
pausia (Menopause Rating Scale, MRS)?, que
valora los sintomas psicologicos, vegetativos y
urogenitales. Uno de los factores que aumentan

Jacinto SANCHEZ & CoLs.

la prevalencia de morbimortalidad en hombres y
mujeres son los Factores de Riesgo Cardio-
vascular que estan presentes, pero que no hay
conciencia por parte de los pacientes de mante-
nerlos dentro de limites normales y que se hace
imperativo modificar los estilos de vida.

Detectar un aumento en las cifras de tension
arterial y de peso, y cambios en perfil lipidico y
en los niveles de glucemia son parametros de
preaviso de Enfermedad Cardiovascular. El ries-
go cardiovascular se puede evaluar con la escala
de Framingham®. El sindrome metabdlico en
nuestro medio se encuentra en cifras que llegan
al 25-30%.
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La evidencia clinica y experimental ha mos-
trado que los esteroides gonadales protegen a la
mujer de sufrir efectos metabdlicos que apare-
cen después de la menopausia. La disfunciéon
ovarica se inicia con alteraciones del ciclo
menstrual y efectos a nivel de los neurotrans-
misores en el sistema nervioso central como
pérdida de la memoria y alteraciones compor-
tamentales como la depresion?. Se ha demostra-
do que la terapia hormonal de reemplazo (TH)
durante la perimenopausia y la posmenopausia
es util para mejorar la sintomatologfa del sin-
drome climatérico®, disminuye la incidencia de
enfermedad cardiovasculat®, previene la
osteoporosis’ y mejora el estado de ansiedad y
depresion®. Si bien los sintomas tienen una
variacion individual y obedecen a patrones
culturales, se ha aceptado que durante la peri-
menopausia existen tres eventos que contribu-
yen para todas estas manifestaciones. En primer
lugar el déficit hormonal que actia a todos los
niveles, se manifiesta con alteraciones del ciclo
menstrual, oleadas de calor y una serie de mani-
festaciones que comprometen al sistema
nervioso simpatico y parasimpatico. La dismi-
nucién progresiva de los esteroides sexuales
lleva a una resequedad de piel y mucosas, alte-
raciones cardiovasculares, metabdlicas, osteo-
penia y osteoporosis, entre otros. En segundo
lugar, los factores psicolégicos, que gracias a
los estudios recientes de la neuroendocrinologia
se sabe que las alteraciones del comportamiento
obedecen auna disfuncién de neurotransmisores
como la serotonina y la dopamina, que son
regulados a suvez por las hormonas esteroideas.
Tercero, los factores socioculturales en los cua-
les se desenvuelve la mujer, el medio ambiente,
factores nutricionales, profesion, recreacion y
estrés modifican en mayor o menor grado toda
esta sintomatologia de la perimenopausia®®.

La frecuencia de la sintomatologia durante el
climaterio varfa segun los diferentes paises y
autores, pero en general hay acuerdo en que las
oleadas de calor y la sudoracién son el primer
sintoma. Lauritzen’ en Alemania reporta olea-
das de calor en el 69%, sudoracién 58%, insom-
nio 56%, depresiéon 70%, irritabilidad 49%.
Palacios!'? en Espafia para esta misma sintomato-
logia encuentra que las oleadas de calor son el
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56%, sudoracion 45%, insomnio 33%, depre-
sion 11%. En Colombia Onatra y colaborado-
res!! en un estudio multicéntrico en 832 mujeres
perimenopausicas muestran que las oleadas de
calor se presentaron en el 66%, sudoracién
52%, insomnio 40%, depresion 20% e irritabi-
lidad el 10%.

La enfermedad cardiovascular se reconoce
en todo el mundo como la primera causa de
mortalidad en mujeres en la posmenopausia'?.

Clasificacion del Riesgo Cardiovascular,
Asociacion Americana del Corazén (AHA),
20071

Riesgo criterios
Alto

Enfermedad coronaria establecida, enferme-
dad cerebro-vascular, enfermedad arterial
periférica, aneurisma adrtico abdominal, en-
fermedad renal cronica o establecida, diabe-

tes mellitus, riesgo global Framingham mayor
del 20%.

Con riesgo

Fumadora, dieta deficiente, inactividad fisi-
ca, obesidad central, antecedentes de histo-
ria familiar de enfermedad cardiovascular
(ECV) prematura, menos de 65 afos en
mujeres, hipertension, dislipidemia, eviden-
cia de ECV subclinica (calcificacion
coronaria), sindrome metabdlico, una res-
puesta anormal en la prueba de esfuerzo.

Sin riesgo

Riesgo global de Framinghan < 10%, estilo
de vida saludable.

Multiples estudios observacionales han mos-
trado que existe proteccién cardiovascular por
parte de las terapias con estrdégenos, ademas de
una reducciéon de la placa ateromatosa y la
conservacion de un perfil lipidico mas benéfico
en mujeres en premenopausia. Es conocido que
cuando llega la menopausia, los factores de
riesgo se incrementan, debido a la caida abrupta
de los niveles plasmaticos de estradiol sangui-
neo y aumento del peso corporal, acumulo de
tejido adiposo o grasa en abdomen, cadera y una
disminucién del ejercicio (sedentarismo)!3-15.
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Material y métodos

Se revisaron 381 historias clinicas de muje-
res que ingresaron a la consulta de climaterio de
los hospitales de Engativa, Tunjuelito y Madrid
en el periodo de 1 de julio de 2011 al 31 de
marzo del 2012.

Para el calculo de la muestra se tomod, n=
poblacién desconocida con un nivel de confian-
za del 95% con un margen de error del 5%.
Aplicando la ecuacién para calculo de muestra
no aleatorizada no permite hacer inferencia en
los resultados.

Criterios de inclusién: Usuarias de la consul-
ta externa de los hospitales de Tunjuelito,
Engativa y Madrid del 1 de julio del 2011 al 31
marzo del 2012.

Criterios de exclusion: Paciente con retardo
mental.

Se aplica el formulario de encuesta disefiado
para tal efecto con el consentimiento informa-
do. Se autoriza su realizacion por parte del
Comité de Etica de la Universidad.

Parael calculo de T.A. media (Tension arterial
mmHg) se utilizé la siguiente férmula: T.A.
media = T.A. diastélica + (T.A. sistolica-T.A.
diastdlica)1/3 valores normales > 60.

Se solicita perfil lipidico (colesterol total,
HDL, LDL y triglicéridos, glicemia). L.as mues-
tras fueron tomadas en ayunas y procesadas en
el laboratorio de quimica sanguinea que tiene
cada hospital, de acuerdo con los estandares de
la Secretaria de Salud de Bogota para los labo-
ratorios clinicos.

Se calculé el Indice Aterogénico de acuerdo
con la relacién: colesterol total / HDL.

Se aplico la escala de MRS en un formulario
de base (Historia clinica de Menopausia) de 12
puntos que que incluyeron sintomas vasomoto-
res, urinarios y sexuales, categorizados en nulo,
leves, moderados y severos.

Se aplico la escala de Framingham para riesgo

cardiovascular con sus cilculos a 5y 10 afios’.

Los datos fueron analizados en el sistema
SPSS-12. Se aplicaron las pruebas estadisticas
paramétrica y no paramétricas (T de Student,
D.E., chi-cuadrado) y de correlacion.

Jacinto SANCHEZ & CoLs.

Resultados

I. Caracteristicas demograificas

El rango de edad estuvo entre 38 y 75 afos
con una media de 53.014+9.06 anos. Pacientes
menores de 50 afnos fueron 141 (37.1%) con una
edad media de 45 afios. Las mujeres posmeno-
pausicas mayores de 50 afios fueron 239 (62.9%)
con una media de 65 anos, donde el estado civil
de union libre era el mas frecuente con un 28.9%,
casadas 26.8%, solteras 19.9.%, viudas (50) y
separadas con un 13.1% y 7.6% respectivamen-
te. La mayoria proviene del area urbana, 95.%, y
del area rural fueron el 5%. La raza mestiza
aparece en primer lugar con 90.5%, la raza blan-
ca 6.8% vy las afrodescendientes 2.6%. En rela-
cién con el estrato social el nivel bajo es el mas
frecuente con un 46.8%, medio bajo 29%, medio
18%, medio alto 6.1%. El nivel de escolaridad
demuestra que estudiaron hasta primaria el
72.7%, secundaria 25.4% y universitaria 1.1%.
La mayoria de este grupo de mujeres son amas de
casa (85.1%), se encontré significancia estadis-
tica intragrupos en estas variables (tabla 1).

II. Factores de riesgo

2.1. Familiares

En los antecedentes familiares la hipertension
se present6 en el 89.5%, donde los padres presen-
tan representan el 45.2% y los hermanos 43.4%.
Los antecedentes de infarto del miocardio se
presentan en un 57.4%, donde el porcentaje ma-
yor lo ocupan los padres en un 72.7%, hermanos
0.4%, y sin antecedentes el 20.5%. Los antece-
dentes de diabetes se presentaron en el 82%,
padres 76.5 %, hermanos el 7.6%, sin antecedentes
el 15.2%. Antecedentes de dislipidemia en el
41.5%, padres 61.0%, hermanos 7.1%, sin ante-
cedentes el 32.7%. Antecedentes de hipotiroidismo
44.4% donde los padres presentan antecedente en
un 58.8%, hermanos el 7.1% y sin hipotiroidismo
el 32.9%. La osteoporosis se encuentra en el
54.6%, padres 46.4%, hermanos 4.3% y sin ante-
cedentes el 48.8%. Cancer de mama se presenta
en el 55.6%, antecedentes en los padres son de
44.6%, hermanos 4.2% y sin antecedentes 48.4%.
Se evidencian diferencias estadisticamente signi-
ficativas intragrupo, exceptuando la osteoporosis

(tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas.

Caracteristicas Variables n % P
Estado civil Unién libre 110 28.9 p < 0.001
Casadas 102 26.8
Solteras 76 19.5
Viudas 50 13.1
Separadas 29 7.6
Otros 14 13.7
Area Urbana 286 95 P < 0.005
Rural 19 5
Raza Blanca 26 6.8 P < 0.001
Afrodescendiente 10 2.6
Mestiza 344 90.5
Estrato Bajo 153 46.8 P < 0.001
Medio bajo 95 29
Medio 59 18
Medio alto 20 6.1
Escolaridad Primaria 272 72.7 P < 0.003
Secundaria 95 25.4
Universitaria 7 1.1
Profesion Amas de casa 325 85.1 P < 0.001
Otras 56 14.9

Tabla 2. Antecedentes familiares

Familiares n % . P
intragrupo
Hipertension 343 89.5 P < 0.001
Infarto 220 57.4 P < 0.001
Diabetes 315 82.2 P < 0.001
Dislipidemia 159 41.5
Hipotitroisimo 170 44.4 P < 0.001
Osteoporosis 209 54.6 P < 0.887
Cancer de mama 213 55.6 P < 0.001
2.2, Personales tiroidismo 12.5%, osteoporosis 4.3%, cancer

de mama 1%.
En este grupo con una muestra de 208 casos . .
se presento hipertension en el 26.9%, infarto de II1. Estilos de vida
miocardio 1.9%, accidente cerebrovascular Al analizar los estilos de vida en la muestra
0.5%, trombosis 1.4%, diabetes 3.4%, hipo- de 381 se demuestra que este grupo consume
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alcohol mas de 2 copas 3 veces por semana en
el 93.7%, no consume cigarrillo el 86.9%, rea-
liza ejercicio el 35.4% y no realiza ninguno el
64.6%. En relaciéon con la dieta, de este grupo
consume proteinas 79.5%, verduras 85.6%, gra-
sas 606.6%, sin diferencias significativas en el
alcohol y cigarrillo pero significativamente con
el ejercicio (tabla 3).

IV. Antecedentes ginecoobstétricos

La menarquia sobre un total de 381 casos
presenta una media a los 13.7 afios. El prome-
dio de ciclos es de 30 dias con una duracion de
3 dias, la frecuencia de ciclos menstruales es de
27.6 x 4.1 dia. El promedio de las gestaciones
fue de 3, partos 3, abortos 0.51, hijos vivos 3.
La edad de la menopausia se presenta en un
rango entre 42 y 53 afios con un promedio de
48.2 anos. Al clasificar el tipo de ciclo de un
total de 197 se presenta en forma regular 72.1%,
irregular 19.36%, hipermenorrea 5.1%,
hipomenorrea 3.6%. Utilizaron algin método
de planificacion familiar el 45%, algun tipo de
cirugia ginecoldégica 35.2% y no uso de terapia
hormonal 94.4%.

V. Escala de evaluaciéon de la menopausia
(MRS)/Calidad de vida

Al analizar la escala de Calidad de Vida
(CDV) y compararla entre las pacientes pre y

Tabla 3. Estilos de vida

posmenopausicas se encuentra un deterioro de
todas las variables y una diferencia significativa
en los parametros de la encuesta entre las meno-
res de 50 anos y mayores de 50 afos. Se eviden-
cia un aumento en la depresiéon 19.47% vs.
44.73% (p < 0.001), irritabilidad 20.58% vs.
44.85 % (p < 0.023), ansiedad 18.99 % vs.
44.06 % (p < 0.0006), astenia 17.10% vs. 41.84%
(p < 0.003), oleadas de calor 24.21% vs. 54.47%
(p < 0.001), taquicardia 14.47% vs. 40.52% (p
< 0.001), insomnio 20.78% vs. 47.63% (p <
0.001), artralgias 21.57% vs. 51.84% (p <
0.001), resequedad vaginal 13.94% vs. 40.26%
(p < 0.001), problemas urinarios 16.35% vs.
39.57% (p < 0.008), disminucién de la libido
15.60% vs. 31.48% (p < 0.028) (tabla 4).

VI. Examen fisico ginecolégico

La tension arterial (T'A) media se presentd en
menores de 50 afios en 108.23 mmHg y en las
mayores de 50 afios de 133.33 mmHg con
tendencia a aumentar con la edad. Para este
grupo el Indice de Masa Corporal (IMC) aumen-
ta discretamente en las mayores de 50 afios
(27,14 vs. 28.14) asi como el perimetro abdo-
minal (90 vs. 95 cm). El examen ginecolégico
anormal aumenta con la edad (40.4% vs 59.6%)
(tabla 5).

Las evaluaciones paraclinicas entre las mu-
jeres menores de 50 afos y mayores de 50 afios

Estilos de vida Respuesta n % P

Alcohol Si 357 93.7 P <0.243
No 24 6.3

Fuma Si 48 12.6 P < 0.377
No 332 86.9

Ejercicio Si 93 35.4 P < 0.001
No 170 64.6

Nutricion

Proteinas Si 136 79.1
No 36 20.9

Verduras Si 148 85.6
No 25 14.5

Grasas Si 110 66.7
No 55 33.3

Jacinto SANCHEZ & CoLs.
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Tabla 4. Escala MRS comparativa por edad pre y posmenopausia

Sintoma Respuesta < 50 afios > 50 Afios
N= 380 n % n % P
Depresion Si 74 19.47 170 44.73 < 0.001
No 67 17.63 69 18.15
Irritabilidad Si 78 20.58 170 44.85 < 0.023
No 63 16.62 68 17,94
Ansiedad St 72 18.99 167 44.06 < 0.006
No 68 17.94 72 18.99
Astenia Si 65 17.10 159 41.84 < 0.003
No 76 20.00 80 21.05
Oleadas de calor Si 92 24.21 207 54.47 < 0.001
No 49 12.89 32 8.42
Taquicardia Si 55 14.47 154 40.52 < 0.001
No 86 22.63 85 22.36
Insomnio Si 79 20.78 181 47.63 < 0.001
No 62 16.31 58 15.26
Artralgias Si 82 21.57 197 51.84 < 0.001
No 59 15.52 42 11.05
R. vaginal Si 53 13.94 152 40.26 < 0.001
No 88 23.15 87 22.89
P. urinarios Si 62 16.35 150 39.57 < 0.008
No 78 20.58 89 23.48
Dis. libido S 59 15.60 119 31.48 < 0.028
No 81 21.42 119 31.48
Tabla 5. Examen ginecolégico
Valores normales < 50 afos > 50 anos
T.A. Media mmHg 110 108.23 133.33
IMC (Peso/talla-2) 20-24 27.14 28.14
Perimetro abdominal cm 88 90 95
Examen ginecolégico
Normal 100 58.9% 41.1%
Anormal 40.4% 59.6%
presentan escasas modificaciones en la quimica Discusion

sanguinea y el perfil lipidico, excepto los triglicé-
ridos que muestran un aumento después de los
50 afios (134 mg/dl vs. 167 mg/dl). En la escala
de Framigham el riesgo cardiovascular aumenta
a 10 afios del 8% al 14% (tabla 0).
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Es conocido que los cambios que sufren la
mujeres en su transiciéon climatérica no solo
estan relacionados con la sintomatologia sino
que se acompanan de una serie de alteraciones



Tabla 6. Evaluacién paraclinica y riesgo cardiovascular

Valores normales < 50 afnos > 50 afios
Hemoglobina 12-16 g/dL 16 15
Hematocrito 37-47% 41 44
Leucocitos 4.8-10.8 m.m.3 6.150 6.908
Plaquetas 130-400x 10/3 294.000 267.000
Glicemia < 110 mg/dL 91 100
Colesterol T < 200 mgdL 214 216
HDL mg/dl > 65 mg/dL 53.12 50.83
LDL mg/dl 136.57 108.31
Indice aerogénico 5 4.15 4.33
Triglicéridos mg/dl < 150 mg/dl 134 167
Riesgo cardiovascular Escala de Framingham
5 anos 1% 3% 7%
10 afios 5% 8% 14%

metabdlicas, incluyendo la parte cardiovascu-
lar’® y especialmente en aquellas mujeres que
han sufrido menopausia quirdrgica o falla ovarica
prematura (menopausia antes de los 40 afios)!”.
Recientes estudios retrospectivos y de corte
transversal han demostrado que la oleadas de
calor pueden aumentar el riesgo de enfermedad
cardiovascular, las cuales pueden estar relacio-
nadas con un aumento en el indice de masa
corporal (IMC)'8, aumento de la presion sangui-
nea'?, calcificacion de la aorta, disminucién de
la vasodilatacién mediada por flujo a nivel
endotelial?® acompafiada de alteraciones
lipidicas?!. Por otra parte, se sabe que las olea-
das de calor se acompafan de alteraciones del

suefio®? y de los estados de animo?.

Al comparar el presente estudio con uno
reciente, propuesto por Gagnacci, con 951 mu-
jeres en Modena, Italia,* encontramos que la
edad de la menopausia es mayor en el estudio
italiano (de 53 afios vs. 57 afios), en parte
debido a quela poblacién europea es maslongeva
que la nuestra. En los antecedentes familiares
llama la atencién que la hipertensiéon es muy
prevalente en nuestro medio frente al estudio
europeo (89.5% vs. 16.9%) y nos debe llamar la
atencién para iniciar medidas que estan estable-
cidas en los programas de prevencién y promo-
cién, pero que son insuficientes. Las diferentes
estadisticas de salud en nuestro medio infor-
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man sobre el aumento de la diabetes y se confir-
ma en este estudio al comparar con el italiano
(82.2% vs. 2.5%). En los estilos de vida salu-
dables en este grupo las mujeres son bebedoras
de mas de 3 copas por semana frente al estudio
europeo (93.7% vs. 41.5%). Esta es la primera
vez que se reporta esta diferencia, ya que la
mujer asume actualmente algunos roles como
los del hombre. Al contrario, nuestras mujeres
son menos fumadoras que las europeas, como
se confirma con los resultados del estudio
(12.6% vs. 29.8%). En relacién con el aumento
de peso se confirma cémo la mujer aumenta de
peso al aumentar la edad y al comparar con el
estudio italiano el IMC estan en la escala de
sobrepeso (28.14 vs. 26.1) que se correlaciona
con el perimetro abdominal mayor, como se
demuestra en el presente estudio. En relacion
con la quimica sanguinea y perfil lipidico, se
observa que la glicemia que se encuentra dentro
de los liimites de normalidades estda mas eleva-
da que en el estudio europeo (100g/dL vs. 93.4
mg/dL) asi como los triglicéridos (167 mg/dL
vs. 104.6 mg/dL). Se registra una disminucién
en los niveles de colesterol total (216 mg/dL vs.
223.5 mg/dl) y HDL (HDL 50,83 mg/dL vs.
63.1 mg/dL) frente al estudio italiano. En este
sentido es preocupante que en este grupo tenga-
mos un aumento de los triglicéridos y una dismi-
nucion de la HDL, elementos que ayudarian a la
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formacién de placa y explican en parte el au-
mento de la enfermedad cerebro vascular (ECV)
en nuestro medio después de los 60 anos.

Como se comentd en la introduccién, es
sabido que la enfermedad cardiovascular es la
primera causa de mortalidad tanto en hombres
como en mujeres®. El riesgo cardiovascular
aumenta con los antecedentes de enfermedad
cardiovascular (hipertension, infarto del
miocardio), consumo excesivo de alcohol, ciga-
rrillo, sobrepeso, obesidad, disminucién de la
HDL, aumento de la LDL > 100mg/dL,
sedentarismo y dieta rica en grasas. Los datos
obtenidos en este estudio evidencian que los
antecedentes personales de hipertension se en-
cuentran en un 27%, el alcohol en 93%, la falta
de ejercicio en 63%, disminucién de la HDL en
50.3% y son factores de riesgo que aumentan
después de los 50 anos como se ha demostrado
en otros estudios.®'>!> El estudio de salud de las
enfermeras (Nurses' Health Study)® enrol6é mu-
jeres por encima de 55 afios seguidas a 10 afios
y report6 que la hipertension se presentaba en el
25%, diabetes 4% y aument6 en los niveles de
colesterol 11%, cifras muy similares en el pre-
sente estudio (hipertension 26.9%, diabetes
3.4%, aumento de colesterol 10.8%).

En los datos del estudio, las mujeres que se
encuentran por debajo de los 50 afios mantie-
nen unos parametros dentro de los limites not-
males, después de los 50 afios empiezan a
presentar aumento de la tensién arterial media,
perfil lipidico, indice aterogénico y, por lo tan-
to, un aumento del riesgo cardiovascular. Estu-
dios previos demuestran que las oleadas de
calor estin relacionadas subclinicamente con
indices de enfermedad cardiovascular®® y algu-
nas modificaciones metabodlicas desfavorables
como la obesidad?’. Se ha demostrado una co-
rrelacion desfavorable entre los sintomas
vasomotores con el indice colesterol/HDL (IA),
y triglicéridos?® asi como la resistencia a la
insulina?®. En estas condiciones ese estudio
permite sugerir a las entidades de salud la apli-
cacion de este tipo de encuesta que permite
diagnosticar el riesgo cardiovascular después
de la menopausia y aplicar los correctivos co-
rrespondientes, y en esa forma prevenir sus
consecuencias como son el infarto miocardico y
la enfermedad cerebro-vascular. Al aplicar la
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escala de Framigham 3 el riesgo cardiovascular
a 5 afos en mujeres menores de 50 afios se
encuentra moderadamente elevado en relacién
con el promedio esperado (3% a 5 afos y 8% a
10 anos) y aumenta después de los 50 afios al
doble (7% a los 5 anos y 14% a los 10 afios)
superando las cifras del estudio italiano, donde
el riesgo a 10 anos es de 4.39%.

Durante la transicién menopausica la mayo-
ria de las mujeres padecen una serie de sintomas
que en general se han atribuido a la falta de
estrogenos y que influyen en la calidad vida en
este periodo. Las oleadas de calor, sudoracion y
resequedad vaginal han sido una de las caracte-
risticas iniciales del sindrome climatérico®’. Se
han utilizado diferentes escalas en su evalua-
cién, como la escala Kupperman’! y Green 1
Cervantes,’? demostrando que las oleadas de
calor, sudoracion, resequedad de piel y de vagi-
na constituyen un grupo independiente de los
otros sintomas tipicos de esta etapa. Existen
ademas otros marcadores de riesgo como la
osteoporosis® yla enfermedad cardiovascular®-
3. En un metanilisis reciente se halla que los
sintomas vasomotores se encuentran en un
13.9% dos anos antes de la menopausia, duran-
te la premenopausia en un 55.7% y después de
los 5 afios en un 28.9%%. Estos datos pueden
variar de acuerdo con los diferentes paises,
estados socioecondémico, escolaridad, ocupa-
cién, raza y otras asociaciones demograficas.

La Red Latinoamericana de Investigacion en
el Climaterio (REDLINC), constituida por in-
vestigadores latinoamericanos, bajo la direc-
cién del Dr. JE Blumel de Chile,* ha realizado
estudios previos donde ha demostrado que la
sintomatologfa vasomotora es mas alta en Lati-
noamérica que en los paises europeos y
Norteamérica??. Por otra parte, el estudio SWAN
(Womens's Health Across the Nation)?” demos-
tré que las mujeres afrodescendientes e hispa-
nas tenfan mayor sintomatologia que las blancas.
El incluir una clasificacion sencilla y agil de la
sintomatologia en climaterio como la MRS per-
mite ver su comportamiento en el tiempo y su
respuesta a la terapéutica.

Al comparar los resultados de un estudio
multicéntrico latinoamericano en 8.373 muje-
res en el climaterio®, los de A. Monterrosa®® en
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una poblacién afrodescendiente del Caribe co-
lombiano y el presente estudio de 381 casos
(tabla 8), se evidencia que sintomas como la
depresion se encuentran en un rango promedio
del 43% entre los tres estudios; la irritabilidad
(62%), la astenia (68%), las oleadas de calor
(70.4%) y las artralgias (72.9%) son mas fre-
cuentes en el estudio de afrodescendientes
que en el estudio de Chile y en el de Bogota. La
taquicardia, la resequedad vaginal, los sinto-
mas urinarios y la disminucién de la libido son
menores en el estudio chileno (promedio 27%),
aumentan en el estudio de Bogota (promedio
37,5%) y son ain mayores en el de la costa
atlantica (43%). Estos datos nos permiten una
vision clara de la sintomatologfa del climaterio,
donde las oleadas de calor son un sintoma predo-
minante, y observar que estos cambios vasomo-
tores ademads de las molestias fisicas hacen que la
mujer presente en forma progresiva una disminu-
cién en la calidad de vida y aumento del riesgo
cardiovascular®’. (ver tabla 7).

Un estudio europeo demuestra que las
mujeres posmenopausicas persisten con su
sintomatologfa después de 3 a 5 afios con un
promedio del 60.6%%. En un estudio reciente
en 253 mujeres seguidas a 13 afios se encuentra
que el promedio de su sintomatologia vasomo-
tora dura cinco anos después de la menopausia
y algunas persisten hasta los 10 afios en un 10 a
15%3. Si bien la terapia hormonal es de uso
corriente para aliviar la sintomatologia vasomo-
tora en nuestro medio, después del informe del

WHI y la promocién en los medios existe una
disminucién del uso de la terapia hormonal
(TH) a 5.6%, como lo demuestra el presente
estudio, a diferencia de los paises europeos,
donde el uso es del 70%*.

En conclusién, este estudio demuestra unas
caracteristicas sociodemograficas propias de
los hospitales de nivel IT y III del Distrito
Capital. Es claro que el sindrome climatérico
cambia durante la pre y posmenopausia con un
empeoramiento de dicha sintomatologfa y, por
lo tanto, la calidad de vida. El riesgo
cardiovascular aumenta con la edad y los exa-
menes paraclinicos confirman el aumento del
perfil lipidico y el riesgo cardiovascular des-
pués de los 50 afios. Los estilos de vida poco
saludables empeoran su prondstico. Se reco-
mienda iniciar una campana de concientizacion
en este grupo desde los 40 afnos, para iniciar un
programa preventivo de estilos de vida saluda-
ble y la propuesta de una terapia de soporte
una vez aparezcan los primeros signos tipicos
del hipoestrogenismo.
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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, estrégeno 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.

Efectos adversos y seguridad

Se considera que bajas dosis vaginales de
estrogeno tienen un perfil de riesgo menor en
comparacién con las dosis de TE sistémicos
comunmente utilizados, ya que producen nive-
les séricos muy bajos.

En general, los niveles séricos de estrogenos
reportados con el uso de estrogenos vaginales
en dosis bajas se encuentran por debajo de la
media del nivel de mujeres posmenopausicas.®’
Los niveles de estradiol reportados con el uso
del anillo vaginal (liberacién de aproximada-
mente 7,5 kg / d) oscilaron entre 5 pg / mL a 10
pg/mL."* %91 Los niveles séricos con el uso de
la tableta vaginal de 10 kg estaban en el rango
de 3 pg/mL a 11 pg/mL.”>* El uso de 0,2 mg
de crema de estradiol (200 kg) dio como resul-
tado niveles séricos de 80 pg/mL.”° La dosis de
0,3 mg de crema de estrégenos conjugados (EC)
no produjo ningun cambio en los niveles en el
suero.”

Los ensayos de terapia hormonal se han
vuelto mas sensibles a los niveles mas bajos a lo
largo de los afios, los estudios mas viejos pue-
den no haber detectado pequefias cambios.”’
Ademas, los EC contienen un nimero significa-
tivo de compuestos, algunos estrogénicos y
otros antiestrogénicos. LLos niveles plasmaticos
de estradiol después del uso de la EC pueden no
reflejar la actividad estrogénica actual. Todos
los productos de dosis bajas de TE vaginales
aprobados por el gobierno en los Estados Uni-
dos y Canada difieren ligeramente en su perfiles
de eventos adversos. Sin embargo, la dosifica-
cion y los sintomas reportados difieren entre los
productos analizados. Se han reportado
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candidiasis vulvovaginal, sangrado vaginal, y
dolor de pecho. La incidencia de la candidiasis
vulvovaginal en mujeres posmenopausicas esta
en gran parte sin estudiar, pero los estudios
indican que las mujeres que experimentan la
menopausia espontanea y utilizan TE vaginal
pueden estar en mayor riesgo.”®” La revision
Cochrane de 2006 no encontrd ningun informe
de un aumento de riesgo de tromboembolismo
venoso (TEV),” pero los datos de las mujeres
con alto riesgo de TEV son insuficientes. En
algunos estudios de estrogenos vaginales se han
reportado sangrado vaginal, dolor en los senos
y nauseas. Estos sintomas estan relacionados
con la dosis y sugieren que esta era lo suficien-
temente grande como para dar lugar a la absor-
ciéon sistémica notable. La principal
preocupacién con respecto al uso de cualquier
TE en mujeres que tienen el utero intacto es el
riesgo de carcinoma endometrial asociado con
estrégeno sin oposicion. A pesar de que la
evidencia disponible sugiere que las dosis bajas
de estrégenos vaginales son generalmente segu-
ras para el endometrio, los datos a largo plazo
son limitados. Un estudio de la seguridad
endometrial de la tableta 10-Kg de estradiol
vaginal se evalué en 336 mujeres
posmenopausicas no histerectomizadas, des-
pués de 52 semanas de tratamiento.!”’ Al final
del estudio, no hubo evidencia de aumento de la
proliferacion endometrial o hiperplasia.

En otro estudio clinico de evaluacién de la
dosis de estradiol de 10-Kg por 52 semanas,
hubo un caso de adenocarcinoma de endometrio
estado Il en una participante sin biopsia
endometrial de base.
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Los autores consideraron que era poco pro-
bable que se hubiera desarrollado y progresado
a ese grado en ese espacio de tiempo.'’! La
revisién Cochrane 20006, reafirmada en el 2010,
informé que no hubo diferencias significativas
entre los métodos de administracién en térmi-
nos de espesor de endometrio o hiperplasia o en
la proporcién de mujeres con eventos adver-
sos.” Por lo tanto, aunque se ha visto hiperplasia
endometrial con los estrégenos vaginales en
dosis bajas, es raro, y el uso concomitante de un
progestigeno no ha sido indicado.”

La preocupacién por las mujeres en situa-
cién de riesgo de TEV o cancer de mama es la
absorcion sistémica de estrégenos. La mayoria
de los estudios de medicién de estradiol
sistémico en las usuarias de estrégenos vaginales
fueron hechos antes del 2007.” Desde entonces,
estudios de estradiol circulante también han
informado de un aumento en la circulacién de
estrégenos, pero la relevancia clinica de los
pequefios aumentos sigue siendo poco clara.
Podria ser un efecto promotor del crecimiento o
un efecto apoptoético sobre el cancer de mama,
dependiendo de las circunstancias, y podria
incluso haber un pequefio efecto benéfico sobre
el hueso.!9%1% Pequefios estudios han sugerido
que la administracion vaginal de estradiol o de
progesterona, en particular en el tercio superior
de la vagina, puede resultar en un efecto de
primer paso en el utero.!>1% Los estudios indi-
can que la administraciéon vaginal de hormonas
da como resultado un efecto preferencial en el
utero.

Sintomas de AVV son una queja comun entre
las mujeres sexualmente activas con cancer de
mama, particularmente aquellas en tratamientos
endocrinos tales como inhibidores delaaromatasa
o tamoxifeno. Cabe sefialar que en las mujeres
premenopausicas, el tamoxifeno ejerce efectos
antiestrogénicos en la vagina. En las mujeres
posmenopausicas, ejerce un débil efecto estro-
génico sobre la vagina; pero algunas mujeres
tratadas con tamoxifeno siguen experimentando
sintomas de atrofia urogenital.!'’ Los inhibidores
de la aromatasa (IA) actian mediante el bloqueo
del 95% de la sintesis de los estrogenos, resultan-
do porlo general en niveles circulantes de estradiol
de menos de 1 pg/mL.!!
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Como era de esperar, a partir de estudios en
mujeres por lo demas sanas, la administracion
vaginal de tabletas de estradiol de 25 kg causé
un pequefio aumento en el estradiol sérico. En
un estudio con mujeres que recibieron terapia
IA'"2 al dia 14, el nivel de estradiol sérico
promedio habfa aumentado de 0,82 pg/ml a
19,6 pg/ml. Aunque el incremento es pequefio,
y los niveles se redujeron a menos de 10 pg/ml
(mediana, G5 pg/ml) por el dia 28, cualquier
aumento por encima de los niveles de estradiol
séricos basales puede tener un efecto sobre la
eficacia de IA.

La seguridad del uso de TH en mujeres con
cancer de mama ha sido una preocupacién cons-
tante. Un meta-analisis de TH sistémica infor-
mo6 de una notable diferencia en el riesgo de
recurrencia de ciancer de mama encontrada en
dos estudios aleatorizados y controlados (riesgo
relativo [RR] 3.41, IC del 95%: 1.59 a 7.33) en
comparacion con el riesgo encontrado en ocho
estudios observacionales (RR, 0.64, IC del 95%:
0.50 2 0.82) '3 Incluso hay un menor nimero de
informes acerca de la seguridad de los TE
vaginales en las mujeres con cancer de mama.
En un estudio de casos y controles, las pacien-
tes que recibieron tratamiento endocrino tales
como inhibidores de la aromatasa y tamoxifeno
para el cancer de mama no mostraron aumento
de la recurrencia con el uso local de estrégenos
en comparacién con no usuarias.!'* El trata-
miento con estréogeno vaginal por el anillo o
tableta, sin embargo, dio lugar a elevados nive-
les circulantes de estrégeno inicialmente en
esta poblaciéon de sobrevivientes de cancer de
mama, aunque los niveles elevados no parecian
ser sostenidos.!'® Se ha sido observado un au-
mento inicial en los niveles de estrégenos
sistémicos durante las primeras semanas de uso
de TE vaginal, con niveles disminuyendo des-
pués de un mes.” Debido a que la eficacia de los
inhibidores de la aromatasa se basa en su capa-
cidad para reducir el estrégeno a niveles inferio-
res de los que normalmente se observan en las
mujeres posmenopausicas, incluso los peque-
fios aumentos en los niveles circulantes de es-
trogeno vistos con terapias de estrogenos
vaginales en dosis bajas pueden hacer que la
terapia Al sea menos eficaz.
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Se ha informado que sobrevivientes de can-
cer de mama con la terapia adyuvante con
inhibidores de la aromatasa y, en menor grado,
el tamoxifeno, han aumentado los reportes de
dispareunia.*”*>! Debido al efecto de sintomas
moderados o graves de AVV en la calidad de
vida, las pacientes con cancer de mama que no
responden a las terapias no hormonales pueden
querer discutir los riesgos y beneficios de las
dosis bajas de TE vaginal en consulta con el
oncoélogo. En algunos casos, un curso corto de
TE vaginal a dosis bajas puede ser todo lo que
se requiere para permitir la reanudacién de la
actividad sexual. La actividad sexual regular o
la estimulaciéon vaginal pueden prevenir la
recurrencia de los sintomas y signos de atrofia.
El manejo de AVV en mujeres que han recibido
tratamiento para canceres no hormono-depen-
dientes es similar al de las mujeres sin antece-
dentes de cancer. Para las mujeres tratadas con
radiacion pélvica, la TE vaginal en dosis bajas
puede estar indicada después del tratamiento
para estimular la regeneracion epitelial, promo-
ver la curacién, y mejorar la elasticidad y la
lubricaciéon vaginal. El uso de dilatadores
vaginales con o sin derivacién para terapia fisi-
cade piso pélvico puede ser util en este contexto.

Tipos de estrogeno vaginal. Productos de
estrégenos vaginales han sido aprobados por el
gobierno para su uso en los Estados Unidos y
Canada para el tratamiento de AVV sintomatico
y vaginitis atrofica. Las dosis mas bajas de los
estudiados y aprobados se prefieren en la mayo-
ria de los casos de AVV. Un producto de estro-
geno vaginal es un anillo de acetato de estradiol
(Femring) que suministra una dosis sistémica
de estrégenos. Este producto esta aprobado
parael tratamiento de los sintomas vasomotores,
ademas dela A VV. Femring no debe confundir-
se con Estring, que ofrece una dosis baja de
estrégeno y esta indicado solo para AVV.

El tratamiento con cremas con estrégeno o
comprimidos puede ser individualizado. Cuan-
do se alcanza una respuesta terapéutica, tipica-
mente después de dos semanas de uso diario, la
frecuencia de uso puede ser a menudo reducida.
Un programa de mantenimiento de dos a tres
dosis por semana es comun, pero la dosis debe
ajustarse a la dosis y la frecuencia mas baja de
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estrogeno vaginal que proporciona el efecto
deseado. No estan disponibles datos de ensayos
controlados aleatorios para la crema vaginal
que contiene estradiol. Aunque la eficacia es
similar para los productos disponibles, las cre-
mas pueden ofrecer comodidad y confort mas
inmediato a la vulva, aunque algunas usuarias
lo consideran un poco desordenado. Con el uso
de la crema de estrégeno, el usuario tiene la
responsabilidad de la preparaciéon de la dosis,
debido a que la cantidad de crema insertada no
esta en una unidad de dosificacién pre envasa-
da. Se recomienda la administracién menos de
12 horas antes de la actividad coital para preve-
nirlaabsorcion de estrégeno porla pareja sexual.
Aunque dos dosis de la tableta vaginal mostra-
ron ser efectivas cuando se usan como se reco-
mienda, la dosis mas baja (10 Kg) se prefiere y
es actualmente la dnica dosis disponible en
Estados Unidos y Canad4.® 6974 7678101 Deg-
pués de dos semanas de dosificacion diaria, la
mujer puede utilizar el estandar de manteni-
miento de dosis de dos veces por semana o con
menor frecuencia si prefiere.

El anillo vaginal de estradiol de liberacién
sostenida proporciona hasta 90 dias de trata-
miento continuo, una caracteristica que atrae a
muchas mujeres. El alivio eficaz de los sinto-
mas de atrofia urogenital, incluyendo dispa-
reunia, disuria, e incontinencia de urgencia, ha
sido documentado sistematicamente en ensa-
yos aleatorizados y controlados con la adminis-
tracion de estrogenos sistémicos.0%677074 E]
anillo de estradiol puede cambiar de posiciéon o
desplazarse con movimientos intestinales, ma-
niobras de valsalva, duchas vaginales o relacio-
nes sexuales vaginales. Se recomienda a las
usuarias del anillo vaginal quitar y reemplazar
sus propios anillos vaginales a menos que el
malestar o destreza limitada dificulte tal auto-
cuidado. El anillo puede permanecer en la vagi-
na durante la actividad coital, aunque hay
opiniones encontradas sobre el uso de tampo-
nes con el anillo. No hay datos que sugieran una
reaccion alérgica a la silicona del producto. Si
hay estenosis significativa de la vagina, el uso
regular de dilatadores vaginales en un enfoque
gradual después de la iniciaciéon de una crema o
tableta de estrégenos puede ser necesario antes
de que un anillo de estrogenos pueda ser inser-
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tado. No existen datos que sugieran alguna
ventaja para el uso inicial de estrégenos tanto
sistémicos como locales vaginales en los casos
de atrofia severa. En los casos de AVV compli-
cados por otras condiciones, incluyendo pro-
blemas de la relacién, o la remisién de la
persona/patreja a un sexoterapeuta, puede ser
muy benéfico.!?

Duracion de la terapia y seguimiento. La
mejoria de los sintomas de la AVV por lo gene-
ral se produce a las pocas semanas de haber
comenzado la TE!?* vaginal; sin embargo, algu-
nas mujeres pueden necesitar el uso vaginal de
estrégenos durante 12 semanas para obtener el
maximo beneficio. Los sintomas de la AVV que
no responden a los estrogenos pueden ser por
una dermatitis/dermatosis no diagnosticada,
vulvodinia, o vaginismo, por lo que el fracaso
de tratamiento garantiza posterior evaluacion.
Un examen vaginal de repeticion completa,
incluyendo la prueba de Q-tip para vestibulodinia
si no lo ha hecho, esta indicado para determinar
la fuente de la incomodidad. Para las mujeres
con AVYV, se mantendran dosis bajas de TE
vaginal durante el tiempo que estan estresadas
por sus sintomas sin la intervencion del estroge-
no. No hay ensayos clinicos con datos de segu-
ridad que se extienden mas alla de 12 meses,
pero no se ha establecido limite de tiempo para
la duracién de la terapia.

El progestageno generalmente no se indica
cuando una dosis baja de estrogenos vaginales
se usa para AVV durante un afo o menos. La
revision Cochrane del 2006 concluyé que los
datos disponibles no pueden responder la pre-
gunta de si las mujeres necesitan progestageno
para contrarrestar posibles efectos adversos en
el endometrio por la absorcién vaginal de
estrogenos.” Otros han concluido que el uso de
un progestageno concomitante no esta indica-
do.” Si una mujer estd en alto riesgo de cincer
endometrial (por ejemplo, obesidad) o esta uti-
lizando una dosis de TE vaginal mayor que la
normalmente recomendada, puede ser conside-
rada la vigilancia mediante ecografia trans-
vaginal anual o el retiro del progestageno. Debido
a que la hemorragia uterina es generalmente un
signo de la proliferacién endometrial, cualquier
manchado o sangrado del utero requiere una
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evaluacion completa, que puede incluir una
ecografia transvaginal y/o biopsia del endome-
trio. Los datos son insuficientes para recomen-
dar vigilancia endometrial anual en mujeres
asintomiticas que reciben TE vaginal.7125120

Potenciales contraindicaciones de la TE
vaginal. Aunque la mayorfa de las mujeres
sintomaticas son candidatas para TE vaginal,
existen contraindicaciones. La TE vaginal no es
apropiada para mujeres posmenopausicas con
diagnéstico de sangrado vaginal/uterino sin
diagnéstico y es controvérsico en mujeres con
neoplasias dependientes de estrégeno (por ejem-
plo, de mama, de endometrio). El manejo con-
junto de la mujer con el oncélogo puede ser
considerado en el caso de neoplasia dependien-
te de estrogenos. El papel de las dosis bajas de
TE vaginal en las mujeres con alto riesgo de
trombosis no se ha estudiado.

Ospemifeno

El ospemifeno es el unico SERM aprobado
en los Estados Unidos para el tratamiento de
dispareunia moderada a severa. Es un SERM
con efectos unicos vaginales. Dos estudios de
12 semanas de duracién mostraron mejoria en
IMV, pH vaginal, y la mayoria de los sintomas
molestos de la sequedad vaginal con el uso
diario, oral, de 60 mg de ospemifeno .!27:128
Estudios de extension de seguridad y eficacia
de 52 semanas mostraron mejorias sostenidas
en examen visual de la vagina sin casos de TEV,
hiperplasia endometrial, o carcinoma en este
pequeno grupo (n = 180) con edades entre 46
y 79 afios.!? Los sintomas vasomotores fueron
el efecto adverso mas frecuente, con tasas del
2% en el grupo placebo y 7,2% en el grupo que
recibié 60 mg de ospemifeno.

La informacién de prescripcién para
ospemifeno contiene precauciones similares a
las listadas para los estrogenos y otros SERM,
como la clase de etiquetado para el riesgo de
TEV.1% Con respecto al cancer, se indica que el
ospemifeno no se debe utilizar en las mujeres
con cancer de mama o en alto riesgo de este
cancer debido a que la droga no se ha estudiado
adecuadamente en ese grupo. Sin embargo, el
ospemifeno ha demostrado actividad antiestro-
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génica en modelos preclinicos de cancer de
mama.’! Faltan datos en las mujeres con o en
riesgo de cancer de mama.

Terapias en investigacion y genéricas

El raloxifeno es un SERM que parece no
tener efecto estrogeno-agonista sobre la vagi-
na.!3213 Dos ensayos aleatorizados y controla-
dos demostraron un uso seguro con estrégenos
vaginales,'® 3¢ pero no con los estrogenos
sist¢émicos debido a pequefios aumentos en
hiperplasia endometrial.!*” El tamoxifeno ejet-
ce un efecto estrogeno-agonista en el utero y la
vagina, pero no esta bajo consideracién como
una terapia para AVV.!? 128 Un efecto adverso
del tamoxifeno, relacionado con la calidad de
vida, es que molesta o empeora la secrecion
vaginal.!3®

Lasofoxifeno

En mujeres posmenopausicas con osteopo-
rosis, el lasofoxifeno produce mejoras significa-
tivas en el pH vaginal y en el IMV a los seis
meses, en comparacion con el placebo, mien-
tras que no se ha encontrado que el raloxifeno
mejore pH vaginal o el IMV.!* En un ensayo
separado se encontrd que el lasofoxifeno redu-
ce sustancialmente la incidencia de cancer de
mama (RR, 0.21, IC 95%, 0.08-0.55)."! Un
ensayo de seis meses, aleatorizado y controla-
do, de 387 mujeres posmenopausicas con AVV,
report6 una reduccion de los sintomas asocia-
dos con el coito.'*? A pesar de que varios ensa-
yos sugieren que el lasofoxifeno mejorala AVV,
un desarrollo clinico en los Estados Unidos esta
en espera.

Bazedoxifeno-estrogenos conjugados

La combinacién de bazedoxifeno (BZA) y la
EC ha sido designada como un complejo estro-
geno selectivo de tejido (TSEC). Los efectos
vaginales de BZA/EC se evaluaron en dos
grandes ensayos clinicos en los que BZA 20
mg/EC (0.45 mg o 0.625 mg) demostraron
mejorias significativas de las medidas de AVV,
con tasas de hiperplasia endometrial similar al
placebo.
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En el primer ensayo se encontré que dos
dosis de BZA (10 mg / dia o 20 mg / d)
combinado con dos dosis de la EC (0.45 mg /
dia o 0.625 mg / d) mejoraron el IMV en
comparaciéon con placebo.! En el segundo
ensayo de 12 semanas en mujeres posmeno-
pausicas con AVV moderada a grave, BZA 20
mg con el EC (0.625 mg/dia y 0.45 mg/d)
mejoro significativamente el IMV. BZA combi-
nado con la dosis mas alta de la EC (0.625 mg/
dia) mejoro el pH vaginal y los sintomas mas
molestos. Ambas dosis de EC (0.625 mg/dia y
0.45 mg/d) en combinacién con BZA mejora-
ron la sequedad vaginal. BZA solo no tiene
efectos vaginales positivos.!*

DHEA intravaginal

LLa dehidroepiandrosterona (DHEA) es un
derivado de andrégenos que se encuentra dis-
ponible en Canada solo por prescripcion y dis-
ponible enlos Estados Unidos sin receta médica
como un suplemento dietario. Se ha evaluado
intravaginal para la eficacia en el tratamiento de
AVV y se cree que ejercen su efecto a través de
los receptores de andrégenos y estrdgenos.!*
Un ensayo de 12 semanas mostré mejoras en el
IMV vaginal y el pH a dos dosis, 3.25 mg y 13
mg, una vez al dfa. También mejord significa-
tivamente los sintomas mas molestos.!*® Hay
mas investigacion en curso.

Testosterona

Se utiliz6 crema de testosterona en el pasado
para el tratamiento de liquen escleroso vulvar,
pero una revisiéon Cochrane encontrd que no es
mejor que placebo.'*” La testosterona se ha
utilizado con crema de estrégeno por algunos
médicos en el tratamiento de vestibulodinia
provocada, pero los datos clinicos son insufi-
cientes. Una prueba piloto de cuatro semanas
de 20 mujeres posmenopausicas con cancer de
mama encontré que la testosterona vaginal (150
Kg y 300 Kg) mejord la dispareunia, la seque-
dad vaginal y el indice de maduracién vaginal
sin aumentar el estradiol; los niveles promedios
de testosterona aumentaron de 15.5 ng/dl a
21.5 ng/dl (p = 0.02)."8 Los datos de los
ensayos clinicos existentes son insuficientes
pararecomendar el uso dela testosterona vaginal
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para el AVV en este momento. Se necesitan
estudios mas grandes y de mas duraciéon para
evaluar la seguridad y eficacia de testosterona
topica.t®’

Educacidén activa

Se carece de datos sobre el valor de la educa-
cién de manera proactiva a las mujeres sobre los
posibles cambios vaginales que pueden ocurrir
en un estado de bajos estrégenos. Muchas mu-
jeres sexualmente activas no son conscientes
del efecto que estos cambios pueden tener en la
vagina, en ausencia de la actividad sexual. De-
bido a que los cambios ocurren gradualmente y
a menudo sin sintomas en las mujeres
sexualmente abstinentes, pueden estar muy
angustiadas cuando intentan mas tarde las rela-
ciones sexuales que son muy incémodas, o in-
cluso imposibles, debido a la AVV progresiva y
la estenosis vaginal. Los médicos deben discutir
el concepto de preservar la funcién sexual en las
mujeres posmenopausicas. Las mujeres con una
pareja sexual deben ser informadas de que la
actividad/relaciones sexuales regulares u otra
estimulacion vaginal ayudan a mantener la sa-
lud vaginal y aumentan la probabilidad de que la
actividad sexual se mantendra confortable en el
futuro. Para las mujeres sin pareja sexual, se
puede dar informacién sobre el uso de
dilatadores vaginales y vibradores como un
medio de mantener la funcién vaginal. Las
mujeres posmenopausicas pueden beneficiarse
de la utilizaciéon de lubricantes con la actividad
sexual y el uso regular de cremas hidratantes
vaginales. A pesar de que es probable que el uso
regular de dosis bajas de TE vaginal evitaran
signos y sintomas de AVV, datos de ensayos
clinicos estan disponibles para el tratamiento,
aunque para la prevencién no.

Conclusionesy recomendaciones

Las terapias de primera linea para las
mujeres con sintomas de AVV incluyen
lubricantes no hormonales durante el coi-
to y, si esta indicado, uso regular de cre-
mas hidratantes vaginales de accion
prolongada. [Nivel A]
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Para las mujeres sintomaticas con AVV
moderada a severa y para aquellas con
AVV leves que no responden a lubricantes
y humectantes, la terapia de estrégenos
por via vaginal en dosis bajas o sistémicas
sigue siendo la terapéutica estandar. Se
prefiere estrogenos vaginales en dosis bajas
cuando AVV es el tnico sintoma de la
menopausia. [Nivel A]

Ospemifeno es otra opcion para la
dispareunia. [Nivel A]

Para las mujeres con antecedentes de can-
cer de mama o de endometrio, el manejo
depende de la preferencia y la necesidad
de la mujer, entendiendo los riesgos po-
tenciales, y la consulta con su oncélogo.
[Nivel C]

La terapia de estrégeno conlleva un efec-
to de riesgo de clase para TEV. Estrogeno
vaginal en bajas dosis puede llevar un
riesgo muy bajo, pero no ha habido nin-
gin informe de un mayor riesgo en el
estrégeno vaginal en ensayos clinicos. Los

datos en mujeres de alto riesgo son esca-
sos. [Nivel C]

Un progestageno generalmente no se indi-
ca cuando es administrada una dosis baja
de estrégeno vaginal para AVV sintoma-
tica. No estan disponibles los datos sobre
la seguridad endometrial para el uso pro-
longado mayor de un afio. [Nivel B]

Siuna mujer tiene un alto riesgo de cancer
de endometrio o esta utilizando una ma-
yor dosis de TE vaginal, se puede consi-
derar una ecografia transvaginal o la
terapia con progestigenos intermitente.
Los datos son insuficientes para reco-
mendar vigilancia endometrial anual de
rutina en mujeres asintomaticas que reci-
ben TE vaginal. [Nivel C]

El manchado o sangrado en una mujer
posmenopausica que tiene el Gtero intac-
to requiere una evaluaciéon completa que
puede incluir la ecografia transvaginal y/
o biopsia endometrial. [Nivel A]

En las mujeres tratadas por cancer no
dependiente de hormonas, el manejo de la
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AVV es similar al de las mujeres sin una
historia de cancer. [Nivel B]

TE vaginal u ospemifeno, con vigilancia
clinica adecuada, se pueden continuar,
siempre y cuando los sintomas molestos
estén presentes. [Nivel C]

Se recomienda la educacién preventiva
en la salud vaginal para las mujeres
posmenopausicas. [Nivel C]

Conflicto de interés

No hay conflicto de intereses.
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Nivel II-1:  Bien disefado, 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 intervencion (p. ej., estudios cross sectional e investigacio-
nes 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.

Edad de la menopausia en fumadoras y no fumadoras

Habits in relation to reproductive events among Japanese women: Findings of the Japanese
Nurses’ Health Study. Prev Med. Aug 9, 2013. [Epub ahead of print]

MIYAZAKI Y, HAYASHI K, MIZUNUMA H, ET AL. SMOKING

Nivel de evidencia: II-3

Resumen. Este analisis de datos del estudio
Japanese Nurses” Health Study confirma estudios
previos y metanalisis publicados en Mengpanse en
el 2012 concluyendo que el cigarrillo esta asocia-
do con menopausia mas temprana. En este estu-
dio, no solamente fue cortiente fumar antes de la
menopausia asociada con menopausia temprana,
sino que también se asocié en una manera dosis
dependiente. En las exfumadoras, sin embargo,
una historia de fumar antes de la menopausia no
fue asociada significativamente con el inicio de la
menopausia.

Comentario. El estudio de Salud de Enfer-
meras japonesas es una investigacion de cohorte
de 49.914 enfermeras de Japon de 25 afos y
mayores.! Se comenzo6 en 2001 con un estudio
de referencia, seguido mediante cuestionarios
bienales. Miyazaki y colegas afiaden al crecien-
te cuerpo de literatura lo que sugiere que el
consumo corriente de cigarrillo es un factor de
riesgo antes de la menopausia.>? Un meta-ana-
lisis de 2012 realizado por Sun y sus colegas
sugieren que las fumadoras experimentan un
periodo menstrual aproximadamente 13 meses
antes de lo que ocurre con las no fumadoras.*

El gran tamano de la poblacién en el estudio
de Miyazaki permitié el analisis dosis-respues-

ta, seflalando que las mas fumadoras tienen mas
probabilidades de experimentar una menopau-
sia temprana que las que fuman menos cigarri-
llos por dfa.

Las que habian dejado de fumar y lo hicieron
completamente no tienen una menopausia mas
temprana.

No esta claro por qué fumar podria tener este
efecto sobre la menopausia. Hay numerosas
teorias, mas alld del alcance de este analisis,
pero la mayoria sugieren mecanismos que cul-
minan en la pérdida de los foliculos ovaricos, un
proceso que previamente se pensaba que es
irreversible. El estudio de Miyazaki, lo que
sugiere es que las ex fumadoras no tienen una
menopausia mas temprana; pone en duda la
idea de que este es un proceso irreversible.

Estos datos sugieren una importante oportu-
nidad de salud publica: Por promover el aban-
dono del tabaquismo, la menopausia puede ser
pospuesta, haciendo con ello una diferencia en
los problemas de salud que enfrentan las pa-
cientes con menopausia temprana, incluyendo
la enfermedad cardiovascular y la osteoporosis.
Incluso reducir el namero de cigarrillos por dia
parece ser un beneficio.

Por ultimo, Miyazaki examind la tasa de
cesacion de fumar entre las participantes emba-
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razadas. El encontr6 que el 61.9% de las fuma-
doras actuales dejan de fumar durante el emba-
razo. Afirma que esto es mas probablemente
producido «porque las mujeres son conscientes
de y se preocupan por los efectos del tabaco en
el feto y la maternidad». Se sugiere que tal vez
esta alta tasa de abandono también puede ser
debido a su contacto con un proveedor médico
que analiz6 los riesgos con las participantes y
las animé6 a dejar de fumar. Tal vez podriamos
tener un ¢éxito similar con nuestras mujeres
perimenopausicas y posmenopausicas.

Cynthia B. Evans, MD, FACOG, NCMP
Associate Professor-Clinical

Department of Obstetrics and Gynecology
Ohio State University College of Medicine
Columbus, OH.
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Carcinoma ductal in situ:lo que llamamos importa

Impact of ductal carcinoma in situ terminology on patient treatment preferences. JAMA
Intern Med. August 26, 2013. [Epub ahead of print[tras

Evitar la palabra «cancer» induce a las mujeres a eleccion de manejo no invasivo

7B OMER, HWANG ES, ESSERMAN L], HOWE R, OZZANNE EM.

Resumen. En su famoso enunciado, Juliet
pregunt6: «;Qué hay en un nombre?» Muchos
de mis pacientes no distinguen entre cancer
preinvasivo y el cancer invasivo y juzgan mal las
implicaciones clinicas del término «carcinoma
ductal in situ (DCIS)». Los investigadores espe-
cularon que describiendo DCIS sin utilizar el
término «Cancer» hace que las mujeres se sien-
tan mas coémodas, optando por métodos no
invasivos sobre la cirugia.

Un total de 394 mujeres sanas sin anteceden-
tes de cancer de mama se presentan con tres
vifietas en las cuales el carcinoma ductal in situ
fue descrito con los términos «cancer de mama
no invasivoy, «lesién de mamay, o «células anot-
males» las (opciones de tratamiento y la proba-
bilidad de desarrollar cancer de mama, cancer
invasivo o la muerte eran idénticos). Las muje-
res entonces eligieron entre cirugia, medica-
mentos o vigilancia activa como las opciones de
tratamiento.

En general, la medicacién o la vigilancia
activa fueron seleccionadas con mas frecuencia
que la cirugia. Cuando se utilizé el término «El
cancer no invasivo, el 53% de las participantes
eligieron el tratamiento conservador. Al contra-
rio, cuando los términos «lesiéon de la mama» o
«células anormales» se utilizaron, 66% y 69%
de los participantes, respectivamente, decidie-
ron manejo no quirdrgico.

Comentario. El carcinoma ductal in situ es
una malignidad preinvasiva de la mama que es
diagnosticada en mas de 50.000 mujeres esta-
dounidenses anualmente y a menudo se trata
con tumorectomia y la radioterapia o mastec-
tomia. Sin embargo, debido a que DCIS no

305

conduce necesariamente a enfermedad clinica
en la vida de un paciente, la conducta expectan-
te puede ser una opcion razonable. En conso-
nancia con reciente recomendacién del Instituto
Nacional del Cancer,! estos resultados sugieren
que cuando las descripciones de DCIS no impli-
can el término «cancer», una gran mayoria de las
mujeres eligen tratamientos no quirargicos. Los
autores seflalan que la poblacién de estudio fue
muy educada, con ingresos superiores a la me-
dia, lo que limita la generalizacién. Sin embar-
g0, los resultados ilustran que la forma en que se
describen las condiciones médicas puede tener
un efecto de gran alcance en las percepciones y
posteriores elecciones de nuestros pacientes, lo
que lleva a algunas mujeres a la cirugfa innece-
saria.

¢ ¢Quéhayenunnombre? Para DCIS, pien-
se dos veces antes de decir «cancer».

Andrew M. Kaunitz, MD, NCMP

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

Jacksonville, FLL
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Relacion entre laingesta diaria y la edad de menopausia

Consumption of low-fat dairy products may delay natural menopause. J Nutr.

2013;143(10):1642-1650.

La dieta diaria baja en grasa esta asociada con demora en la menopausia natural

CARWILE JL, WILLETT WC, MICHELS KB.

Nivel de evidencia II-3

Resumen. En este analisis de datos del
estudio Nurses’ Health Study de la edad de la
menopausia natural y el consumo de productos
lacteos, los investigadores encontraron una aso-
ciacion significativa entre el consumo de pro-
ductos lacteos bajos en grasa y un modesto
retraso en la edad de la menopausia natural.
Mas tarde la menopausia natural se ha asociado
con ciertos riesgos de salud, incluyendo cancer
de mama y cancer de endometrio. Los investiga-
dores sefialan que hormonas y factores de creci-
miento en los productos lacteos pueden ser los
responsable de la demora.

Comentario. Si los habitos alimentarios y
los ingredientes dietéticos individuales afectan
el envejecimiento reproductivo es una cuestién
relevante. En las sociedades occidentales, el
consumo de azucares refinados y grasas satura-
das ha aumentado considerablemente a expen-
sas de consumo de frutas y verduras. Este
patron de dieta se asocia con estrés oxidativo
postprandial, inflamacién, y el aumento de re-
sistencia a la insulina, todos los cuales son clave
para numerosos procesos de la enfermedad y
podrian acelerar el envejecimiento. Sin embar-
go, las investigaciones del efecto de la dieta en
la edad de la menopausia o sobre los marcado-
res de envejecimiento del eje hipotalamo-
hipéfisis-ovario son escasos, y los datos son
inconsistentes.!-

Los resultados del estudio actual de la inves-
tigacion de la relacion entre el consumo de lac-
teos y la edad de la menopausia parecen
contribuir a la controversia.

El hallazgo principal es un retraso significati-
vo (alrededor 3,6 meses ) en la edad de aparicion
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de la menopausia en mujeres menores de 51
aflos que consumieron mas de tres porciones
por dia de lacteos bajos en grasa en compara-
cién con cero a una porcion por dia. No hubo
efecto de la ingesta de lacteos altos en grasa en
el tiempo de la menopausia.

Esto contrasta con estudios previos; sin em-
bargo, se concluy6é que un mayor consumo de
leche baja en grasa aumentababa el riesgo de
infertilidad anovulatoria en mujeres premeno-
pausicas, mientras las dietas altas en grasas eran
benéficas.*

En otros primates no humanos que consumen
una dieta basada en proteina de leche se redujo la
reserva ovarica en comparaciéon con los que con-
sumian una dieta basada en proteinas de plantas,
siendo todos los otros macronutrientes equiva-
lentes.”

Con respecto a los posibles mecanismos de
retraso de la menopausia, los autores del estudio
actual sugieren que las mayores cantidades de
sulfato de estrona enlaleche descremada pueden
haber resultado en un aumento de las concentra-
ciones plasmaticas de estradiol y el prolongado
sangrado menstrual. Esta hipotesis es intrigante,
pero sigue siendo especulativa sin medidas de
estrogeno en laleche y en el plasma. Los investi-
gadores también consideraron la posibilidad de
que con frecuencia el consumo delacteos bajos en
grasa representa un patron de dieta que esta
asociado con una mejor salud reproductiva en
general. Una explicaciéon no tenida en cuentaes la
posibilidad de que el consumo delacteos altos en
grasa puede ser indicativo de un patrén de dieta
que resulta en aumento del riesgo cardiovascular.

Muchas de las variables informadas anterior-
mente que influyen en la edad de la menopausia



se consideran en este estudio (es decir, la edad
de la menarquia, edad al primer nacimiento, la
paridad, la actividad, el indice de masa corpo-
ral, el uso de anticonceptivos, el tabaquismo y
el estado civil).

Sin embargo, los factores de riesgo cardio-
vascular (por ejemplo, los lipidos del plasma, la
presion arterial, la resistencia a la insulina) no
se informaron. Estos pueden haber sido infor-
mativos porque los marcadores de riesgo
cardiovascular se ha reportado que se asocian con
menopausia a edad temprana.® Resultados dispa-
res entre estudios de los efectos dietéticos en edad
de la menopausia son probablemente debidos, al
menos en parte, a la incapacidad de los datos de
corte transversal para capturar la efectos de los
habitos alimentarios para todala vida. Ademas, la
edad en el ultimo ciclo menstrual representa el
efecto acumulativo de estilo de vida y los factores
genéticos enla edad en que cesala menstruacion
y no proporcionaunaimagen de la trayectoria del
envejecimiento reproductivo. Ademas, laimpor-
tancia clinica de unos pocos meses de sangrado
prolongado tampoco es clara, ya que no necesa-
riamente representa el mantenimiento de «la fun-
cién ovarica normaly.

Por ejemplo, el endometrio es exquisitamente
sensible alos estrégenos circulantes, y el sangra-
do menstrual puede ocurrir en mujeres con solo
unos pocos foliculos ovaricos restantes.’

Ademais, el namero de foliculos ovaricos
disminuye rapidamente después de la edad de
37 afios, y la reserva ovarica, tal como se mide
por la hormona antimilleriana (AMH), puede
caer por debajo del nivel de deteccion, a los 5
afios antes del dltimo periodo menstrual.®

Porlo tanto, las investigaciones longitudinales
utilizando medidas repetidas de envejecimien-
to reproductivo (por ejemplo, AMH, los re-
cuentos de foliculos antrales) y patrones
dietéticos, asi como experimentos controlados
en animales son necesarios, para mejorar la
comprension en esta area.
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Diferentes progestinas: contraceptivos orales combinados y trombosis venosa

Different combined oral contraceptives and the risk of venous thrombosis: systematic
review and network metaanalysis. BMJ. September 12, 2013. [Epub ahead of print]

Pildoras conteniendo levonorgestrel parecen menos probable de asociarse a TEV que aquellas con gestodene,

desogestrel, o drospirenone.

STEGEMAN BH, DE BASTOS M, ROSENDAAL FR, ET AlL.

Resumen. Los anticonceptivos orales com-
binados (AO) han evolucionado durante las
ultimas décadas, en términos de la dosis del
compuesto de estrégeno y progestina.

Ahora, los investigadores han llevado a cabo
un meta-analisis de 26 estudios para proporcio-
nar una vision general de la formulacion de AO
y el riesgo de trombosis venosa (TEV).

LLas mujeres que usan anticonceptivos orales
combinados se enfrentaron a un estimado de
riesgo de 1 en 1000 de riesgo para TEV cada ano,
3 a 4 veces del muy bajo riesgo de TEV que
enfrentan las mujeres que no utilizan anticon-
cepcién hormonal. Las pildoras combinadas
que contienen levonorgestrel tienen el riesgo
mas bajo para TEV, mientras que las pildoras
que contienen gestodeno, desogestrel, acetato
de ciproterona, y drospirenona tienen de un
50% a 80% mas alto riesgo de TEV que las
pildoras de levonorgestrel.

Ademas, las dosis modernas de etinilestradiol
(<50 g) se asociaron con un menor riesgo de VT.

Comentarios. A pesar de los riesgos relativos
que se presentan, en este estudio no se ajustaron
parala duraciéon deluso dela pildora, la obesidad
o el consumo de tabaco; se refuerzan el bajo
riesgo absoluto de trombosis venosa con eluso de
cualquier anticonceptivo oral, y la idea de que la
mejor pildora para un paciente dada es la que ella
quiere tomar. El riesgo bajo en las mujeres con
AOQO, para cancer de ovario y de endometrio, y de
haber sido asociado con una menor mortalidad
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por cualquier causa comparado con el no uso de
anticonceptivos ylaasociacién del embarazo con
un mayor riesgo de TEV que el uso de AO (las
primeras 6 semanas después del parto son aso-
ciadas con riesgo de trombosis venosa 22 a 84
veces mayor que en las mujeres no embaraza-
das).! Dicho esto, los que quieren minimizar su
riesgo de TEV asi como embarazos no deseados
son probablemente mejor servidos por la
anticoncepcion intrauterina o subdérmica.

Eleanor Bimla Schwarz, MD, MS

Director, Women’s Health Services Research
Unit

Associate Professor of Medicine,
Epidemiology, and Obstetrics, Gynecology
and Reproductive Sciences

University of Pittsburgh

Pittsburgh, PA

Referencias

1. Centers for Disease Control and Prevention.
Update to CDC’s U.S. Medical Eligibility
Criteria for Contraceptive Use, 2010: Revised
Recommendations for the Use of Contraceptive
Methods During the Postpartum Period.

www.cdc.gov/mmwr/preview/ mmwt
html/mm6026a3.htm Updated July 8, 2011.
Accessed September 23, 2013.

Originally published in Journal Watch Women’s
Health at http://womens-health.jwatch.org/
September 12,2013. Reprinted with permission.

308



Articulos escogidos por el editor de « Menopause» —Septiembre 2013—

« HADINE JOFFE,MD, MSC, DAVID P.

WHITE, MD, SYBIL L. CRAWFORD,
PHD, KRISTIN E. MCCURNIN, BS,
NICOLE ECONOMOU, BA, STE-
PHANIE CONNORS, BS,AND JANET
E.HALL, MD.

Adverse effects of induced hot flashes
onobjectively recorded and subjectively
reported sleep: results of a gonado-
tropin-releasing hormone agonist ex-
perimental protocol.

Efectos adversos de fogajes inducidos, re-
portados objetivamente y registrados
subjetivamente en el suefo: resultados de
un protocolo experimental con agonistas
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Consequences of incontinence for
women during the menopausal transi-
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tion and early postmenopause: observa-
tions from the Seattle Midlife Women’s
Health Study.

Consecuencias de la incontinencia urina-
ria en mujeres durante la transicién meno-
pausica y posmenopausia temprana:
observaciones del estudio the Seattle
Midlife Women’s Health Study.
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Does lifetime exposure to hormones
predict pretreatment cognitive function
in women before adjuvant therapy for
breast cancer?

¢Eltiempo de duraciéon de exposicion a las
hormonas predice la funcién cognitiva en
mujeres antes de la terapia coadyuvante
para cancer de mama?
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Este boletin electréonico publicado porla NAMS analiza un importante articulo

publicado recientemente

Resultados durante y después de la suspension de la TH: una mirada amplia de los datos

del WHI

MENOPAUSAL HORMONE THERAPY AND HEALTH OUTCOMES DURING THE
INTERVENTION AND EXTENDED POSTSTOPPING PHASES OF THE WOMEN’S
HEALTH INITIATIVE RANDOMIZED TRIALS. JAMA. 2013;310(13):1353-1368.

Diferencias entre la iniciacion de la terapia en mujeres menopausicas jovenes y Viejas y

entre TE y TEP son aclaradas

MANSON JE, CHLEBOWSKI RT, STEFANICK ML, ET AL.

Nivel de evidencia: I

Son bien conocidos por los miembros NAM
los resimenenes de hallazgos anteriores de los
brazos de estrégenos equinos conjugados EEC
yacetato de medroxiprogesterona (AMP) y EEC
solos suministrados por via oral del estudio
Women’s Health Initiative (WHI) un estudio
randomizado y controlado con placebo el cual
recluté a mujeres entre 50 y 79 afios. Ahora, los
investigadores han publicado un analisis de los
resultados para los dos ensayos basados en
largos seguimientos (mediana de 13 afios)
acumulativo con estratificaciéon por edad. En-
tre las mujeres randomizadas asignadas al azar
a BEEC mas acetato de medroxiprogesterona
versus placebo, se observaron, durante la fase
de intervencién, elevaciones pequefias en el
riesgo pero estadisticamente significativo de
cancer de mama invasivo (RR, 1.24), accidente
cerebrovascular (1.37), embolia pulmonar
(1.98), asi como reducciones en el riesgo de
cancer colorrectal (0.62), fractura de cadera
(0.67), y diabetes -(0.81). Con la excepcién del
cancer de mama, el riesgo alterado de estos
resultados se atenud durante la fase posterior a
la intervencion. Entre las mujeres asignadas al
azar a EEC frente a placebo se observaron,
durante la fase de intervencidn, elevaciones
pequefas pero estadisticamente significativas
en el riesgo de accidente cerebrovascular (1.35),
asi como reducciones estadisticamente signifi-
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cativas en la fractura de cadera (0.67) y la
diabetes (0.806), con el riesgo de estos resulta-
dos nuevamente atenuandose durante la fase
posintervencion.

En conjunto, la aleatorizaciéon para EEC se
asocio con un riesgo significativamente menor
de cancer invasivo de mama (0.79).

Ni EEC + AMP ni EEC solos impactaron de
manera significativa en la mortalidad por todas
las causas durante o después de la fase de
intervencion. Las mujeres mayores de 50 a 59
anos aleatorizadas a EEC solos tuvieron resul-
tados significativamente mas favorables para
todas las causas de mortalidad y menos infartos
de miocardio.

Comentario 1. El tratamiento hormonal sus-
titutivo (TH) sigue siendo el mas eficaz para
sintomas vasomotores, que son experimentados
por mas del 50% de las mujeres menopausicas,
con sintomas molestos que ocurren mas proba-
blemente en mujeres a finales de la perimeno-
pausia y en la menopausia reciente. Lla duracion
media de estos molestos sintomas es mayor de

10 afios!.

Estas observaciones a largo plazo en rela-
cién con las participantes en los Ensayos de TH
del WHI nos recuerdan que la relaciéon benefi-
cio-riesgo de la terapia hormonal (TH) para la
menopausia es mas favorable cuando estos se
inician en las mujeres menopausicas mas jovenes
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en lugar de las mas mayores, y para estrégenos
solos en comparacion con la terapia estrogeno-
progestina.

Andrew M. Kaunitz, MD, NCMP

Profesor y Director Asociado Departamento de
Obstetriciay Ginecologia

Universidad de Florida Colegio de Medicina -
Jacksonville

Jacksonville, FI.

NAMS Miembro de la Junta
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Comentario 2. Aplaudimos a los autores de
la publicacién de estudio del WHI por la extensa
actualizacion y la revision tanto del brazo WHI
EEC + MPA como del brazo del estudio del
WHI EEC. Ahora que estos datos estan disponi-
bles, serfa un momento excelente para hacer una
revision externa de variadas disciplinas clinicas
para examinar los mismos detalles de los estu-
dios que todavia estan en duda, incluyendo el
analisis de subgrupos. Por ejemplo, en el estudio
EEC solos mas del 80% de las participantes
tenfan histerectomia antes de los 49 afios y la
mitad se la realizaron antes de la edad de 40 afios.
Los datos para este grupo deben estar disponi-
bles y analizarse por afios desde la tltima mens-
truacién. Esta informacién podria ofrecer apoyo
adicional a la hipétesis de temporizacion. Las
mujeres en el grupo de EEC solos actualmente
colocado en la cohorte de 50 a 59 incluyen 83%
de quienes fueron histerectomizadas antes de los
49 afios. Un total de 39.8% de estas mujeres se
fueron a la menopausia antes de los 40 afios. Por
lo tanto, estas ultimas participantes estaban 10 o
mas afios mas alld de su dltimo perfodo. Anali-
zando los resultados por anos desde la dltima
menstruaciéon y no por grupo de edad podria
fortalecer la hipotesis de temporizacion.

Del mismo modo, el estudio de EEC solos
fue suspendido por elaumento en eventos trom-
boticos cerebrovasculares.

Sin embargo, el 53% de estas mujeres eran
hipertensas al inicio del estudio. Serfa informa-
tivo separar este grupo para comparar el 47% de
mujeres normotensas con la mujeres hipertensas
en cuanto a los riesgos de peligro de las enferme-
dades cardiovasculares y accidentes cerebro-
vasculares. Esto es particularmente convincente
dado que la hipertensién es una contraindica-
cién relativa para la terapia de estrogeno por via
oral. Esto nos lleva a otra cuestion. Estudios de
poblacién grandes como estos son de gran valor
desde un punto de vista de la salud publica
global. Sin embargo, no se aplican a los indivi-
duos. De hecho, es un subanalisis que el clinico
tiene que aplicar a cada paciente individual
cuando evalua el riesgo-beneficio.

La mujer con un alto riesgo para la pérdida el
hueso puede no ser la misma mujer en riesgo
para enfermedad cardiovascular. Este mismo
concepto de revisiéon de subandlisis deberfan
aplicarse a la vision general de los resultados y
los resultados de EEC- solos no se deben com-
binar con los resultados de EEC + AMP.

Son estudios separados con diferentes po-
blaciones con distintos grupos de placebo y
deben ser analizados por sus variados resulta-
dos. Quizas las conclusiones generales para la
terapia serfan muy diferentes y mas directamen-
te aplicables a individualizar el tratamiento si
este subanalisis fuera extensamente realizado y
abierto a una revisiéon clinica mas amplia.

Aquellos de nosotros que cuidan de la mujer
menopausica agradecemos a los autores por la
publicacién de estos hallazgos. Es util recono-
cer que a mayor edad la mujer menopausica esta
en riesgo con la terapia hormonal.

Es igualmente alentador y deberfa ser desta-
cado que la mujer menopdusica mas joven esta
a mas bajo riesgo con la terapia de estrégenos,
e incluso cuando el riesgo de la paciente tratada
es mayor que la de placebo, las razones de riesgo
son muy pequenas. Quizas deberfamos estar
haciendo hincapié en que 9.900 mujeres por
cada 10.000 tenian casi 7 afios de una salud
excepcional.

MENOPAUSIA AL DiA



Lila E. Nachtigall, MD, NCMP
Profesor de Obstetricia y Ginecologia
Escuela de Medicina de NYU

Nueva York, NY

Ex Presidente NAMS, 2000.

Comentario 3. El reporte de Mason y col. en
JAMA nos da una exhaustiva visiéon de inter-
vencién y seguimiento posintervencion (13 afios
en total) del WHI'? y nos ayuda a poner en
contexto, para médicos y pacientes, las diferen-
cias de los hallazgos entre los estrogenos solos
(TE) y estrégenos combinados con progestageno
(TEP) y que la edad hace la diferencia en el
riesgo y resultados cuando se esta tomando TH.

Los hallazgos son presentados por edad, por
TE o TEP, y por tiempo desde la menopausia,
lo cual hace el analisis detallado mucho mas
practico para determinar el riesgo individual.

e Laterapia hormonal permanece como una
opcion razonable para mujeres posmeno-
pausicas sintomaticas que quieren un ali-
vio a corto plazo de sus fogajes, pero no
debe ser usada para prevenir enfermeda-
des cronicas en mujeres a ninguna edad,
que en conjunto, los riegos incluyendo la
enfermedad cardiaca y cancer de mama
sobrepasan los beneficios a no ser que se
usen para aliviar los sintomas menopau-
sicos moderados y severos.

e Las mujeres por debajo de los 60 afios
tienen los mayores beneficios y los meno-
res riesgos.

e La TEP tiene mas riegos que la TE, prin-
cipalmente debido al aumento del riesgo
de cancer de mama y demencia en mujeres
mayores de 65 afios de edad.

e LaTEPyTE aumentan el riesgo de ACV,
eventos tromboembdlicos venosos, cal-
culos biliares e incontinencia urinaria.

¢ Ambos disminuyen el riesgo de fracturas,
diabetes y fogajes con mejoria de calidad
de vida relacionada con la salud.

e Las mujeres con TE tienen un riesgo re-
ducido de cancer de mama y aquellas por
debajo de la edad de los 60 afios tienen
una pequefa pero significante reduccion
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de todas las causas de mortalidad y de
infarto de miocardio.

e Las mujeres menopausicas sintomaticas
de edades entre 50 y 54 afios tenfan «una
sustancial reduccion de los sintomas»
cuando recibian tratamiento en ambos
brazos del WHI comparados con el
placebo.

e Las mujeres de 70 a 79 afos de edad
quienes tenfan sintomas vasomotores de
base en tratamiento en ambos brazos,
tenfan alto riesgo de ECV comparados
con mujeres recibiendo pacebo, mientras
las mujeres mas jévenes no.

Combinaciéon TEP: Para 100 000 mujeres
en TEP, Edades 50 a 59: 12 eventos adversos
(EAs) mas que el placebo. Edades 60 a 69: 22
EAs mas. Edades 70 a 79: 38 Eas mas.

Los estrégenos solos fueron mas seguros:
TE para 100 000 mujeres en TE, Edades 50 a
59: disminucién de 19 EAs. Edades 60 a 69:
disminucién de 1 EAs. Edades de 70 a 79:
aumento de 51 EAs. La terapia a corto plazo
permanece util para mujeres con molestos
fogajes, particularmente antes de los 65 afos
de edad, con mas beneficios vistos en usuarias
de TE (mujeres histerectomizadas).

El uso de TEP o TE debe individualizarse
basado la relacién individual de riesgo-benefi-
cio; tiempo de menopausia y grado de
sintomatologfa.

A pesar de los beneficios, el uso a largo plazo
de TEP para prevencion de enfermedades cro-
nicas no se justifica.

Nosotros toleramos menos el riesgo cuando
se usa la medicina para prevenir la enfermedad
que para el tratamiento de problemas. Sin embar-
go, para algunas mujeres la mejorfa de la calidad
de vida puede compensar los riesgos, particular-
mente en la mujeres mas jovenes y sanas.

Los productos transdérmico y progesterona
micronizada pueden disminuir el riesgo compa-
rados con los productos probados en el WHI
(EEC 0.625 mg / AMP 2.5 mg). Debe tenerse
cuidado en mujeres mayores con sintomas
menopausicos persistentes, en las que se encon-
tré un riesgo aumentado de enfermedad cardiaca.
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Para mujeres que no son candidatas a terapia
hormonal, las opciones de tratamiento no hor-
monal puede ser util. La FDA justamente ha
aprobado 7.5 mg de paroxitina para tratamiento
de los fogajes.

En estudios grandes randomizados doble
ciegos se ha encontrado que otros SSRIs tales
como escitalopram, SSNRs como desvenlafaxina
y venlafaxina, y gabapentin alivian los fogajes
en frecuencia e intensidad mas que el placebo.

JoAnn V. Pinkerton, MD, NCMP
Professor of Obstetrics and Gynecology
Director Midlife Health University of
Virginia Health Center Charlottesville,
VA Past NAMS President, 2008
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Comentario 4. Como muchos de Uds. yo
gasto mucho tiempo y energia en el seguimiento
de hallazgos y terapia hormonal en menopausia
y aplicandolos lo mejor posible a mis habilida-
des para pacientes y practicantes.

Una de las frustraciones inherentes a estos
esfuerzos, en la década anterior, ha sido tratar
de estandarizar estos hallazgos de multiples
reportes de diversos resultados del WHI. Algu-
nos reportes incluyeron riesgos absolutos y es-
tratificacién por edad y afios desde la
menopausia, mientras otros no. En algunos
casos, como los datos evolucionaron, el riesgo
relativo o significancia de un hallazgo particu-
lar cambié de publicacién en publicacion.
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Eso ha mostrado cierto grado de disonancia
en conferencistas en un mismo evento mostran-
do datos o valores diferentes, o inconsistencia en
los reportes que hacen dificil sacar conclusiones
consistentes para el asesoramiento clinico.

Hoy es un nuevo dia. Este reporte del WHI por
Manson y col. finalmente da una sumatoria clinica
de los hallazgos del WHI con una presentacion
consolidada, consistente y coherente de los resul-
tados de los ensayos clinicos del WHI, extendién-
dose desde el reporte inicial, a través de 13 afios de
seguimiento acumulativos . Para nuestro benefi-
cio —y el de aquellos que nos miran como guias—
este reporte literalmente nos pone a todos en la
misma pagina (o mejor paginas- el informe princi-
pal tiene 16 paginas de largo con densas tablas que
se ven mejor con una lupa que con mis gafas de
lectura; el suplemento, que es indudablemente
complementario contiene otras 21 paginas).

Esta no es una lectura rapida, pero el tiempo
de revisar el reporte linea por linea es induda-
blemente un tiempo bien invertido. Entonces
Ud. puede ir alrededor del trabajo, ir mas ade-
lante: actualizar sus diapositivas en Power Point.

¢Qué debemos aprender de nuevo? Estos
son unos de los puntos para mi mas destacados:

* El riesgo de cancer invasivo de mama con
ECC+AMP permanece elevado durante la
posintervencion y el seguimiento acumu-
lativo comparado con el grupo placebo.
Esto tiene importantes implicaciones clini-
cas para la monitorizacion y el seguimiento
del paciente.

El riesgo de cancer invasivo de mama con
EEC solos fue significantemente menor
en el seguimiento acumulativo (el total de
fase combinadas). Esto es intrigante y
lleva a preguntas como ¢Qué tan largo
puede ser este beneficio inesperado de los
EEC? ¢Puede persistir?

Mientras el cancer endometrial no au-
menté ni disminuyé en el reporte inicial
del 2002 del WHI, en el seguimiento
acumulativo hubo un 33% de reduccién
en cancer endometrial. Esta es una noti-
cia tranquilizadora para mujeres que
toman la misma férmula hormonal como
la estudiada en el WHI.
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* Es de notar la persistente reduccién del

19% del riesgo de fractura de cadera en el
grupo de EEC + AMP durante el segui-
miento acumulativo. De nuevo este es un
beneficio anticipado de la terapia combi-
nada, como efecto positivo de la TH en el
hueso, que se espera disminuya rapida-
mente después de la suspension.

Un componente particular de ayuda es el
detalle del riesgo absoluto y beneficios
para las mujeres entre los 50 y 59 afios de
edad por 100 000 mujeres-afios de trata-
miento con EEC + AMP versus CEE
solos. Estos nimeros permiten una pre-
sentacion consistente para mujeres que
estan considerando tomar TH y para los
clinicos que la prescriben (se deberia ge-
nerar una nueva pagina de informacion al

paciente por la NAMS).

El perfil de seguridad divergente entre la
terapia combinada y los EEC solos se
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confirma. Hsto refuerza nuestra resolu-
cion de establecer modos adicionales de
seguridad de proteccién endometrial.

* Mientras la reduccion global del riesgo en
mujeres mas jovenes (50 a 59 afios de edad)
se destaca, especialmente en aquellas con
terapia de EEC solos, el papel primario de
la TH para el alivio de los sintomas mas que
para la prevenciéon continta siendo
enfatizado. Al final del dia, este reporte
provee una resumen muy necesitado de la
experiencia del WHI al momento. Como en
el pasado, sin embargo, seamos conscientes
de que esta actualizacion puede no ser el fin
de la historia de la TH.

Cynthia A. Stuenkel, MD, NCMP
Clinical Professor of Medicine

School of Medicine

University of California, San Diego

La Jolla, CA Past NAMS President, 2009.
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Tamizaje de DMO para prevenir fracturas

Mineral density screening and prediction of hip and major osteoporotic fracture. JAMA.

2013;310(12):1256-1262.

Tamizaje repetido puede no ser necesario en adultos con osteoporosis no tratada

BERRY SD, SAMELSON E]J, PENCINA M]J, ET AL. REPEAT BONE

Nivel de evidencia: II-3

Resumen. :LLos cambios en la densidad mi-
neral 6sea (DOM) después de 4 afos ayudaran
amejorar la prediccion de riesgo de fractura mas
alla de l]a DMO basal? Para responder a esta
pregunta, este estudio de cohorte de 310 hom-
bres y 492 mujeres (edad media, 74,8 afios)
basado en la poblacién del estudio de la
Osteoporosis de Framingham, utiliza dos medi-
das de DMO del cuello femoral tomadas de
1987 a 1999.

El cambio promedio de DMO fue -0.6% por
afio; 76 de los participantes tuvieron una frac-
tura de cadera incidente y 113 de los participan-
tes experimentaron una fractura osteoporotica
importante.

Sin embargo, una segunda medida dela DMO
después de 4 anos, no mejoro significativamente
el riesgo de fractura osteoporotica de la cadera.

Solo el 3,9% fueron reclasificados como de
alto riesgo, y el numero reclasificado como de
bajo riesgo se redujo en un 2,2%. Por lo tanto,
una medida de repeticion dentro de 4 afios
puede no ser necesaria en los adultos de esta
edad no tratados para la osteoporosis.

Comentario. Este estudio se suma al cre-
ciente cuerpo de la literatura que duda de la
utilidad de las pruebas de deteccion de DMO
repetitivas. Los pacientes con alto riesgo en la
primera proyeccion fueron igualmente de alto
riesgo en el segundo examen, y los de bajo riesgo
se mantuvieron asi. Los resultados de otro re-
ciente estudio! sugieren que en el tamizaje de
FRAX y DMO puede perderse hasta un 10% de
las mujeres con fracturas vertebrales silentes o
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que se beneficiarian de tratamiento. Otro estu-
dio sugiere que entre las mujeres con T-score
mejor que -1.5, menos del 10% pasarian a
osteoporosis dentro de 15 afios.” Los resultados
de estudios como el presente, junto con el
informe actual, sugieren que un corto intervalo
de tamizaje en mujeres con DMO normal, mas
osteopenia leve (BMD > -1,5) no es probable
que modifique la practica clinica.? El tamizaje
repetido de corto intervalo de tiempo de detec-
cién, por lo tanto, no puede ser tan util como se
presumia inicialmente.

Desafortunadamente, la deteccién por DMI
y la evaluacién por FRAX no identifican todos
los pacientes con la osteoporosis. Ciertamente,
un tamizaje con DMO rutinario no deberia
ocurrir con mas frecuencia que cada 2 a 5 afios;
de hecho, este articulo sugiere que una sola
medida de DMO en una poblacién mayor puede
ser capaz de predecir por si sola.

Actualmente, un algoritmo de tamizaje ideal
para osteoporosis es deficiente. Es de vital im-
portancia, por lo tanto, que los médicos sean
cuidadosos en la detecciéon para el tratamiento
de la osteoporosis, usando las actuales directri-
ces. Mientras tanto, estudios adicionales son
necesarios para ayudar a identificar qué indivi-
duos tienen mas probabilidades de transicion en
un intervalo de tiempo corto de ser de alto riesgo
y, pot lo tanto, pueden beneficiarse de una prue-
ba de deteccién con intervalo mas corto.

Rebekah J. McCurdy, MD
Ob/Gyn Resident
Department of Ob/Gyn
The Reading Health System
Reading, PA

MENOPAUSIA AL DiA



Peter F. Schnatz, DO, FACOG, FACP,NCMP Referencias

Professor of Ob/Gyn and Internal Medicine
Jefferson Medical College of Thomas Jefferson
Associate

Chairand Residency Program Director

The Reading Hospital and Medical Center
Reading, PA

REv. CoL. DE MENOPAUSIA - VOL. 19 NUwm. 4 - 2013

316

Greenspan SL, Perera S, Nace D, et al. FRAX
or fiction: determining optimal strategies for
treatment of osteoporosis in residents inlong-
term care facilities. | Am Geriatric Soc

2012;60(4):684-690.

Gourlay ML, Fine P, Preisser |S, et al. Study
of Osteoporotic Fractures Research Group.
Bone-density testing interval and transition to

osteoporosis in older women. N Eng/ | Med
2012;3606(3):225-233.



MENOPAUSIA AL DiA

El ejercicio puede disminuir el riesgo de ECV en mujeres posmenopausicas

A case-control study examining the effects of active versus sedentary lifestyles on measures
of body iron burden and oxidative stress in postmenopausal women. Biol Res Nurs.

September 19, 2013. [Epubahead of print].

E] ejercicio mejora la capacidad antioxidante y disminuye la carga de hierro corporal

BARTFAY W, BARTFAY E.

Nivel de evidencia: I1-2

Resumen. Este estudio de casos y controles
apareados por edad examina los efectos de
estilos de vi activa (n 25) y sedentaria (25) en
mujeres entre 55 y 65 anos de edad. Los resul-
tados fueron mediciones de carga de hierro
corporal (hierro sérico total, saturacion de
tranferrina, y niveles séricos de transferrina;
actividad de glutatione peroxidasa; y estrés
oxidativo cuantificado por 4 hidroxi nonenal
malondialdehido, y hexanal).

En las mujeres sedentarias las medidas de
carga de hierro corporal y estrés oxidativo fue-
ron significativamente mayores, mientras la
actividad de la glutatione peroxidasa de las
células rojas fue mayor en las mujeres activas.
El ejercicio disminuy6 el riesgo de desarrollar
ECV en mujeres posmenopausicas al mejorar la
capacidad antioxidante y disminuyendo la carga
de hierro corporal.

La mayoria de los estudios han sido realiza-
dos en mujeres joévenes y revelaron niveles de
hierro y ferritina mas bajos en las participantes
que hacfan ejercicio.

La disminucién en la carga oxidativa en la
capacidad reductiva y el glutatione ha mostrado
ser derivada concomitante del ejercicio.

Sorprendentemente, aunque la pérdida de
sangre y hierro paran con la menopausia, los
efectos del aumento de las reservas de hierro en
la menopausia han sido investigados poco. Este
estudio nos ilumina en algunos de los efectos
metabdlicos del aumento de hierro y ferritina y el
aumento potencial del estrés oxidativo con la
menopausia. Los hallazgos indican que los efec-

tos del aumento de hierro y el estrés oxidativo
con la menopausia se pueden mitigar con el
ejercicio. Los analisis de sangre contribuyen,
pero no pueden contestar todas nuestras pre-
guntas acerca de este importante topico en la
menopausia.

Un estudio reciente del SWAN, por Kim y
sus colegas,! presenta un analisis longitudinal
de 5 anos de premenopausia y la transicion
menopausica.

Las mujeres mostraron un aumento similar
de hierro y estrés oxidativo con la menopausia,
lo que los investigadores correlacionaron con
aumento de la resistencia a la insulina. Ellos
postularon que el aumento del hierro y el estrés
oxidativo resultd en resistencia a la insulina.

Una hipoétesis alterna podria ser que con la
disminucién de estrogenos, el muasculo esquelé-
tico se atrofia; y si recordamos que ese musculo
es el mas grande reservorio de receptores de
estrogenos en el cuerpo de la mujer, la pérdida de
estimulaciéon estrogénica estd asociada con la
disminucién del volumen y la funcién muscular.

Debido a que el peso corporal magro deter-
mina las necesidades caldricas diarias para la
estabilidad del peso corporal, la pérdida de
musculo en la menopausia hace que se gane
peso mas facilmente.

Con el aumento de la relacidén testosterona-
estrogenos de la menopausia, la ganancia de
peso es mas propensa a obesidad central.

La figura como reloj de arena de la mujer con
menstruaciones se convierte en una figura de
manzana en la menopausia. LLa obesidad central se
asocia con aumento de productos de inflamacién
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tales como la intetleukina-1, interleukina-6, el
factor de necrosis tumoral y esteatosis hepatica.

El higado graso se asocia con aumento de
hierro y ferritina circulante.

Los hallazgos reportados por Bartfay y sus
colegas apoyan la hipotesis alternativa y llevan
a la creencia del potencial del ejercicio para
prevenir el avance de los cambios en el estilo de
vida sedentario de la menopausia.
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Diabetes y mortalidad en mujeres del WHI

All-cause, cardiovascular, and cancer mortality rates in postmenopausal white, black,
hispanic, and asian women with and without diabetes in the United States; the
Women’s Health Initiative, 1993-2009. Am J Epidemiol. September 17, 2013. [Epub

ahead of print].

El resultado de mortalidad no difiere por subgrupo racial cuando se estratifica el estatus

diabético

MA Y, HEBERT JR, BALASUBRAMANIAN R, ET AL.

Nivel de evidencia: II-3

Resumen. Usando los datos del Women’s
Health Initiative (WHI), los investigadores com-
pararon las tasas de mortalidad por todas las
causas y cancer en mujeres posmenopausicas,
blancas, negras, hispanas y asiaticas con y sin
diabetes.

De 158 833 participantes, el 84.1% fueron
blancas, 9-2 % fueron negras, 4.1% fueron
hispanas y 2.6% fueron asiaticas. Dentro de los
subgrupos raciales las mujeres con diabetes
tenfan alrededor de 2 a 3 veces mayor riesgo de
mortalidad por todas las causas, cardiovascular
y cancer que aquellas sin diabetes, aunque los
riesgos relativos para resultados de mortalidad
no fueron significativamente diferentes entre
los grupos raciales.

Comentario. La epidemia de diabetes esta
sobre nosotros, con las anormalidades metabo-
licas asociadas con aumento de la mortalidad
por cualquier causa y cualquier numero de
morbilidades, incluyendo las enfermedades car-
diovasculares, la demencia, y varios tipos de
cancer.

Detras de este estado de la enfermedad en la
mayoria de los pacientes esta el metabolismo
asociado con resistencia a la insulina.

Durante la ultima década, la diabetes ha sido
clasificada como una enfermedad coronaria de
riesgo equivalente, que pone a todas las personas
afectadas en una clasificacion de alto riesgo, que
los califica para terapias agresivas para alcanzar

metas mas estrictas de la terapia. Los datos
existentes indican que el riesgo asociado con la
diabetes para las mujeres es mayor que para los
hombres y que las diferencias raciales y étnicas
estan en juego, con riesgos mas altos en los
negros y los hispanos que en los blancos y los
asiaticos. Este nuevo dato del WHI arroja luz
por primera vez en el tema de mortalidad en las
mujeres posmenopausicas.

Aunque todas las mujeres posmenopausicas
con diabetes deben ser informadas de su alta
morbilidad y la tasa de mortalidad, los autores
correctamente concluyen que los médicos deben
dedicar energias terapéuticas para la prevencioén
de la diabetes tipo 2 mucho antes en la vida.
Afortunadamente, ahora es mucho mas facil para
los proveedores de predecir cuales mujeres estan
en mayor riesgo de desarrollar diabetes. La lista
de alerta incluye caracteristicas del sindrome
metabdlico (aumento de tamafio de la cintura,
hipertension, dislipidemia y disglucemia, espe-
cialmente hipertrigliceridemia), una historia fa-
miliar de diabetes y una historia personal de
sindrome de ovario poliquistico o una multitud
de problemas gestacionales (incluyendo hiperten-
sion, albuminuria, disglucemia, diabetes,
preeclampsia, eclampsia, bebés pequefios o gran-
des —para la edad— gestacional y parto prematu-
ro). Un biomarcador muy simple son unos
triglicéridos anormales y de una relacién de lipo-
proteina de alta densidad/colesterol (> 3,5), con
la salvedad de que los afroamericanos resistentes
a la insulina (incluyendo adolescentes) pueden
no tener relaciones altas.
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Ahora muchos datos incluso sugieren que las
mujeres y los hombres nacidos de madres que
tenfan temas relacionados con el embarazo tam-
bién estan en mayor riesgo de diabetes y sus
consecuencias.
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Para riesgo cardiovascular, no todas las formulaciones de estr6genos orales son

iguales

Lower risk of cardiovascular events in postmenopausal women taking oral estradiol
compared with oral conjugated equine estrogens. JAMA Intern Med. September 30, 2013.

[Epub ahead of print].

El] estradiol oral fue mads seguro que los estrogenos equinos conjugados

SMITH NL, BLONDON M, WIGGINS KL, ET AL.

Resumen. Aunque muchos estudios han com-
parado los riesgos cardiovasculares en las usua-
rias de terapia hormonal y las no usuarias, pocos
datos estudian la seguridad comparativa de dife-
rentes formulaciones de estrogenos orales.

Los investigadores condujeron un estudio de
casos controles de mujeres posmenopausicas
tomando estradiol oral (E2) o estréogenos
equinos conjugados (EEC) del 2003 al 2009.
Los casos tenfan tromboembolismo venoso in-
cidente (TEV), infarto del miocardio (IM) o
ACV isquémico; los controles no tenfan histo-
ria de esos eventos cardiovasculares. En un
subgrupo de los controles se determino la rela-
ciéon entre el potencial basal de trombina y la
sensibilidad de la proteina c activada (nPACsr),
una medicién que predice el riesgo de TEV en
el grupo de uso de estrégenos y fue determinado
en un grupo control.

Un total de 68, 67 y 49 casos de TEV inciden-
te IM y ACV se identificaron durante el periodo
del estudio. Mas del 90% de las participantes
fueron blancas la edad media que varia de 63 a
08. En el analisis ajustado para factores de con-
fusiéon como indice de masa corporal y estatus de
fumadora, el uso de EEC fue asociado con mayor
riesgo de TEV (OR, 2.1; p = 0.045) ¢ IM (OR,
1.9, no estadisticamente significante) pero no
con ACV. Entre los controles, nPACsr fue mayor
en las usuarias de EEC (p < 0.001) sugiriendo
una mayor tendencia a la coagulacion.

Comentario. Aunque todos los estrogenos
orales pueden llevar a un alto riesgo de
tromboembolismo venoso comparados con los
estrogenos transdérmicos,! muchas usuarias de

terapia hormonal menopausica prefieren las
formulaciones orales por su conveniencia (y por
la duda acerca de la adherencia de los parches).

El estradiol y los estrogenos equinos conjuga-
dos pueden parecer comparables con respecto a
la eficacia para sintomas menopausicos, pero un
mes de terapia de tabletas 1 mg de E2 cuesta
US$4.00 en algunas farmacias de cadena mien-
tras que el EEC de 0.626 mg cuesta US$84.92 92
(http://www.goodrx.com/). Por lo tanto, para
mujeres posmenopausicas que optan por el uso
de formulaciones de estrégenos orales, el E2 es
escogido ampliamente por la perspectiva del
costo y la seguridad cardiovascular.
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Articulos escogidos por el editor jefe de Menopause en octubre del 2013

e MARIE-HELENE SAVARD, PHD,

JOSEE SAVARD, PHD, AUDE CAPLE-
TTE-GINGRAS, PHD, HANS IVERS,
PHD, AND CELYNE BASTIEN, PHD.

Relationship between objectively
recorded hot flashes and sleep distur-
bances among breast cancer patients:
investigating hot flash characteristics
other than frequency.

Relacion entre los calores registrados ob-
jetivamente y alteraciones del sueflo en
pacientes con cancer de mama: la investi-
gacion de las caracteristicas de sofocos
diferente a la frecuencia.

JOSE T. DROST, MD, YVONNE T.
VAN DER SCHOUW, PHD, GERRIE-
CORM. HERBER-GAST, PHD, AND
ANGELA H.E.M. MAAS, MD, PHD.

More vasomotor symptoms in meno-
pause among women with a history of
hypertensive pregnancy diseases
compared with women with normoten-
sive pregnancies.
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Mais sintomas vasomotores en la meno-
pausia entre las mujeres con antecedentes
de enfermedad hipertensiva en el embara-
z0 en comparacioén con las mujeres con
embarazos normotensos.

LINDA DENISE FERNANDES MO-
REIRA, PHD, FERNANDA CER-
VEIRA ABUANA OSORIO FRONZA,
MS, RODRIGO NOLASCO DOS SAN-
TOS, MS, LUZIMAR RAIMUNDO
TEIXEIRA, PHD, LUIS FERNANDO
MARTINS KRUEL, PHD, AND MARI-
SE LAZARETTI-CASTRO, PHD.

High-intensity aquatic exercises
(HydrOS) improve physical function
and reduce falls among postmenopau-
sal women.

Ejercicios acuaticos de alta intensidad
(HydrOS) mejoran la funcién fisica y
reducen las caidas entre mujeres pos-
menopausicas.



PERLAS

NAMS: Perlas practicas

Duracién extendida del uso de Terapia Hormonal Menopausica (TH), octubre 2013

Andrew M. Kaunitz, MD, NCMP (University of Florida College of Medicine-]acksonville, Department of

Odbstetrics & Gynecology, Jacksonville, F1.)

El uso de TH sistémica para tratar los
sintomas vasomotores (SVM). Los SVM mode-
rados a severos representan la indicacién mas
comun para TH de combinacién sistémica de
estrégeno y progestina (TEP), o solo con estro-
geno (TE) la TH representa el tratamiento mas
eficaz para SVM.! Algunas recomendaciones de
los expertos respecto ala duracién del uso de TH
han advertido que «sigue siendo prudente man-
tener la duracion de la TH de corto tratamientoo
que laTH «puede servirun papel atil en el manejo
de los sintomas a corto plazo».>?

Sin embargo, los SVM persisten durante mas
tiempo de lo que muchos han asumido. Por
ejemplo, el estudio Penn Ovarian Aging Study se
llevé a cabo especificamente para estimar la du-
racion de los SVM moderados a severos y se
encontré que la mediana de la duracién de estos
sintomas fue de 10,2 afios. En este interesante
estudio de cohorte, la duracién mediadelos SVM
que se iniciaron cerca dela entrada ala transicion
menopausica fue mayor de 11,57 afios.* En una
poblacién de mujeres posmenopausicas mayores
(edad y afios desde la menopausia 67y 19 afios de
media, respectivamente), el 11,8% reportaron
sofocos «clinicamente significativos» y «mas dela
mitad de estas mujeres que se quejaban de los
sofocos importantes al inicio del estudio siguie-
ron denunciando persistentemente sintomas
molestos después de 3 afios».” Estas observacio-
nes ponen de relieve que en muchas mujeres, a
corto plazo (3-5 afos), el uso de TH no sera
suficiente para controlar esos molestos SVM.

Uso de TH sistémica para prevenir osteo-
porosis. Dosis estandar (por ejemplo, los estro-
genos equinos conjugados 0.625 mg, estradiol
micronizado 1,0 mg o 0,05 mg de estradiol
transdérmico) de la TH previenen la osteoporo-
sis, con una de muchas formulaciones de TH

aprobadas para la prevenciéon de esta condi-
cién. Datos de los ensayos con asignacion al
azar del estudio Women’s Health Initiative
(WHI) han aclarado asimismo que esta dosis de
TH también evita fracturas.!

Dosis muy bajas de TE pueden mantener o
mejorar la densidad mineral 6sea (DMO). El
uso de parche de 0.14 mg de estradiol semanal
se asocia con niveles séricos de estradiol que
permanecen en el rango de la menopausia.®

En las mujeres de edad promedio de 66 afios
con el dtero intacto, el uso de este parche de
estrogenos de dosis ultrabaja durante dos afios
sin progestina no se ha encontrado que aumente
el riesgo de hiperplasia de endometrio.® Sin em-
bargo, el uso de este parche no parece aumentar
la incidencia de proliferacién endometrial.” En
consecuencia, el monitoreo periédico del
endometrio puede ser apropiado en mujeres que
usan el parche de estradiol 0.14 mg a largo plazo.

El etiquetado del paquete para el parche de
estradiol 0.14 recomienda que las mujeres que
tienen utero reciban un progestageno durante
14 dias cada 6 a 12 meses.?

A pesar de que ofrecer orientaciéon a los
pacientes con respecto a la duracion de la tera-
pia hormonal representa un tema rodeado porla
polémica, los médicos a menudo se encuentran
con este problema en la practica. Como se
sefala en la Declaraciéon de posicion de NAMS
2012 sobre la terapia hormonal (TH), determi-
nar la duraciéon 6ptima de la TH es un reto tanto
para los médicos como para los pacientes. Esta
perla practica se refiere a situaciones clinicas
para las que la TH a largo plazo podria ser
apropiada y proporciona orientacion practica
sobre las opciones terapéuticas prudentes para
las mujeres que utilizan prérroga de uso de TH.
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Aunque el parche de estradiol de dosis ultrabaja
esta aprobado para prevenir la osteoporosis, esta
formulaciéon no mostré reducir los SVM en la
poblacién de estudio en gran parte asintomatica
(mujeres de 60 a 80 afios de edad)’ y no es
aprobada para el tratamiento de SVM. En otro
estudio, sin embargo, el parche de dosis ultrabaja
alivié los SVM.'" No estan disponibles datos que
evaltian los riesgos de fracturas osteoporoticas en
mujeres que utilizan la dosis ultrabaja de estradiol.

El uso de TH para prevenir la osteoporosis
es apropiado para las mujeres que tienen otras
indicaciones para TH, tales como SVM. Para las
mujeres que utilizan TH, que ya no exprimentan
SVM, el uso a largo plazo de la TH para la
prevencién de osteoporosis generalmente no se
recomienda, aunque se puede considerar para
una mujer con alto riesgo de fractura cuando los
tratamientos alternativos no son tolerados. El
paquete etiquetado de la FDA para la terapia
hormonal sistémica indica: «Cuando se prescribe
unicamente parala prevencién dela osteoporosis
posmenopausica, la terapia solo se debe conside-
rar para mujeres con un riesgo significativo de
osteoporosis ylos medicamentos no estrogénicos
deben ser considerados cuidadosamente».!! La
Declaraciéon de posicion de TH delaNAMS 2012
indica:

«Siempre que la mujer sea muy consciente de
los beneficios y riesgos potenciales y tenga
supervision clinica, el uso extendido de TEP
con la dosis efectiva mas baja es aceptable en
algunas circunstancias, incluyendo:

1. Para la mujer en que se han determinado
que los beneficios del alivio de sintomas de la
menopausia son mayores que los riesgos, sobre
todo después de fallar un intento de suspender
la TEP, y 2. Para las mujeres con alto riesgo de
fractura para quienes las terapias alternativas
no son apropiadas o causan efectos adversos
inaceptables. «Como se detalla mas arriba, la
dosis de TH mas baja que se utiliza para tratar
los SVM puede prevenir la pérdida de densidad
mineral 6sea. En consecuencia, los médicos
que prescriben la TH con la dnica indicacién de
prevencién de la osteoporosis deben utilizar
dosis mas bajas que la dosis normal de TH.

Del mismo modo, los médicos que recetan
TH para prevenir la osteoporosis deben recono-
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cer que dado el riesgo elevado de cancer de
mama con la TEP, el uso prolongado de TH
para prevenir la osteoporosis es mas adecuado
en mujeres de alto riesgo, seleccionadas
poshisterectomia, que en mujeres con el utero
intacto.

Los médicos también deben ser conscientes
de que, a diferencia de los bisfosfonatos, la
pérdida de la DMO se produce rapidamente
después de que las mujeres interrumpen la TH
y agentes alternativos para mantener la DMO
deben ser reconsiderados.!?

Por ultimo, los médicos también deben ser
conscientes de que la mayoria de las guias
clinicas para la osteoporosis no recomiendan
tratamiento bajo prescripcién médica para la
prevencién. Asegurar una ingesta adecuada de
vitamina D y calcio representa medidas preven-
tivas. La terapia con receta esta indicada para el
diagnéstico de la osteoporosis (por DXA o por
antecedentes de fractura) o aquellas con alto
riesgo de fractura, tal como se determina por el
FRAX score.'?

El uso de duracion extendida de TH
sistémica: Las preocupaciones de seguridad.
El cancer de mama y la mortalidad por el au-
mento de cancer de mama con mas de 3 a 5 afios
de uso de TEP, y el riesgo elevado de accidente
cerebrovascular persisten durante toda la dura-
cion de la terapia.! En consecuencia, las muje-
res con el dtero intacto que decidan ampliar la
duracién del uso de TEP mas alla de 5 anos para
el control de SVM o la proteccién contra la
osteoporosis a cambio de ser candidamente
asesoradas acerca de estas preocupaciones. No
se observé ninguna elevaciéon en el riesgo de
cancer de mama en el brazo TE del ensayo
clinico aleatorizado del WHI (duracién media
de uso de estrogenos equinos conjugados [CE |
7,1 afios). Cuando el uso de TE (en gran medida
CEE) se extendié mas alla de 15 afios, en el
estudio observacional en Nurse’s Health Study,
se observé un aumento del riesgo de cancer de
mama. En el estudio Observacional del Millon
de Mujeres (One Million Women Study), entre
usuarias actuales de las formulaciones de solo
estrogeno (la mayorfa de los cuales eran
estradiol), hubo poco o ningtin aumento en el
riesgo de cancer de mama si su uso comenzo 5
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aflos o mas después de la menopausia, pero el
riesgo fue mayor en las mujeres que comenza-
ron la TE en los 5 afos posteriores a la meno-
pausia. No ha sido determinado si la variacién
entre estos resultados y el brazo de TE del WHI
refleja diferencias en el momento de la inicia-
cién de la TE, el tipo de TE, la poblaciéon de
estudio, el aumento de la vigilancia mamo-
grafica de mujeres que utilizan TH, u otros
factores no controlados en un estudio observa-
cional no ha sido determinado.!

Entre las mujeres que inician la TH en el
momento de la menopausia, el uso a largo plazo
no parece aumentar el riesgo de la enfermedad
cardiaca coronaria (ECC), aunque el seguimiento
en los ensayos clinicos no se ha extendido mas
alla de 7 anos de TEP, y la mediana edad puede
traer aumentos en riegos cardiovasculares
basales.! Sin embargo, mujeres que a sus 70
anos inician TE oral o TEP, en particular aque-
llas con SVM, experimentan un aumento del
riesgo de ECC,!? lo que subraya la necesidad de
cautela y la individualizacion en esta poblacion
de pacientes. La TH oral aumenta el riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV) y accidente
cerebrovascular.

La edad también representa un factor de
riesgo independiente de estos dos resultados.
En contraste conla TE oral, la TH transdérmica
no parece aumentar el riesgo de TEV en los
estudios observacionales, pero faltan pruebas
de ensayos aleatorios.!*1?

Asimismo, un estudio observacional su-
giere que una dosis baja (< 0,05 mg de
estradiol) de estradiol transdérmico no parece
aumentar el riesgo de accidente cerebro-
vascular,? pero los datos del ensayos randomi-
zados de nuevo no estan disponibles. La TH
transdérmica puede tener ventajas de seguri-
dad sobre los TE orales en usuarias a largo
plazo. Sin embargo, los niveles enddégenos
elevados de estrégenos se han asociado con
un mayor riesgo de accidente cerebrovascular
en mujeres mayores de 65.%!

Lainterrupcion de TH sistémica. Los SVM
pueden reaparecer en aproximadamente la mitad
de las mujeres que interrumpen la TH. La proba-
bilidad de experimentar posteriormente SVM no
parece diferir si la dosis de TH es gradual o

abruptamente descontinuada.! Algunas usuarias
de TH, particularmente aquellas que experi-
mentaron graves SVM anteriormente, pueden
ser reacias a reducir la dosis o interrumpir la
TH. En mi experiencia clinica, muchas mujeres
que se resisten a dejar la TH pueden ser recep-
tivas a cambiar a una dosis menor, sobre todo si
tienen un entendimiento con su médico de que
seran capaces de retomar su dosis original (o
superior) de TH si se repiten los molestos SVM.
La evaluacién individualizada de los beneficios
y riesgos, y la toma de decisiones compartidas
de la TH juegan un papel importante en el
manejo de estos pacientes. A medida que la
dosis de TH disminuye o la TH sistémica se
interrumpe, los sintomas de atrofia genital pue-
den llegar a ser mas prominentes y, a falta de
indicaciones para TH sistémica (SVM molestos
o prevencion de la osteoporosis), se abordan
mejor con TE vaginal.

Uso prolongado de estrégeno vaginal.
Aunque dosis bajas de TE local vaginal no se han
estudiado en los ensayos clinicos por mas de un
aflo, se piensa que llevan significativamente a
menos riesgos que la TH sistémica.

Varios estudios han confirmado que los
niveles séricos de estrogenos en mujeres que
utilizando dosis bajas de TE vaginal permane-
cen en el rango posmenopausico. Ademas de
tratar la sequedad vaginal y la dispareunia,
baja dosis vaginal de estrégeno también puede
mejorar la vejiga hiperactiva y reducir la inci-
dencia de infecciones recurrentes de las vias
urinarias.?>?*> En contraste con la SVM, la
atrofia genital no tratada puede seguir avan-
zando cuando la mujer envejece, requiriendo a
veces el uso prolongado de TE vaginal. Los
ensayos de registro de la TE vaginal no han
encontrado un elevado riesgo de hiperplasia
de endometrio, y el uso rutinario de progestina
para evitar proliferacién endometrial en muje-
res con el atero intacto con TE vaginal por lo
general no es recomendado.! Sin embargo, es-
tos estudios han sido demasiado cortos para
garantizar la seguridad endometrial a largo
plazo. Se debe aconsejar a todas las mujeres
posmenopausicas que reciben TE vaginal, que
reporten cualquier sangrado vaginal, el cual
debe ser evaluado cuidadosamente.
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Resumen

TH sistémica. A pesar de ofrecer orienta-
cién a las mujeres con respecto a la duracion de
la TH, esta se mantiene controvertida; los mé-
dicos que atienden a las mujeres menopausicas
encuentran sistematicamente esta decisién en
la practica.

Dado que el uso prolongado de TEP aumen-
ta el riesgo de cancer de mama, la relacién
beneficio-riesgo de un uso prolongado es menos
favorable que para la TE. En las mujeres que
buscan prérroga de uso de TEP, lo mas adecua-
do son las conversaciones periddicas entre el
médico y la mujer en relacién con el riesgo
elevado de cancer de mama asociado con el uso
a largo plazo de la TEP es lo mas adecuado.
Aunque las mujeres de 70 afios o mas de edad
que inician la TH oral experimentan un riesgo
elevado de enfermedad coronaria, los datos de
ensayos aleatorios no se ocupan de las enferme-
dades del corazén o de otros riesgos en las
mujeres* que comienzan TH en el momento de
la menopausia y contintan su uso durante déca-
das. En las mujeres mayores con TH de una
duracién prolongada, el estrégeno transdérmico
puede ser mas seguro con respecto al riesgo de
TEV vy accidente cerebrovascular.

TE vaginal. El uso prolongado de dosis
bajas de TE vaginal puede ser necesario tratar
los sintomas de atrofia vulvovaginal (AVV) ya
que, a diferencia de los sintomas vasomotores,
los sintomas de AVV a menudo empeoran con
el tiempo desde la menopausia. Las mujeres que
usan a largo plazo dosis baja de TE, deben ser
advertidas de reportar cualquier sangrado vagi-
nal y este debe ser evaluado cuidadosamente.
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El Dr. Kaunitz sirve como consultor para
Bayer and Teva (contraception only). Dr.
Kaunitz’s Institution recibe fondos para investi-
gacion de Bayer (contraception), Endoceutics
(vulvovaginal atrophy), Noven (nonhormonal
management of vasomotor symptoms) y Teva
(contraception).

Estas Perlas Practicas —Practice Pear/—, da
informacion practica de topicos controvérsicos y
de interés clinico. Esta no es una posicién
oficial de la The North American Menopause
Society (NAMS). Los médicos deben tomar
siempre en consideraciéon el paciente indivi-
dualmente junto con los nuevos datos publica-
dos después de la publicaciéon de esta posicién
el 1de octubre de 2013.
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Antidepresivos paralos fogajes y dificultades sexuales anteriores

DALILAS. Mejoras modestas en la funcién
sexual y el suefio con el estradiol y el
antidepresivo venlafaxina (Effexor XR, Pfizer)
son algunas de las conclusiones secundarias del
estudio recientemente publicado MsFLLASH 3.

«Acabamos de ver pequefias mejoras, pero
eso es tranquilizador», dijo el investigador prin-
cipal, Andrea LaCroix, PhD, del Centro de
Excelencia en Salud de la Mujer de la Universi-
dad de California, San Diego.

Dr. LaCroix sefial6 que ve un «cambio de
paradigma» en las nuevas opciones que se han
abierto para el tratamiento de los sintomas
menopausicos.

Los resultados fueron presentados en la So-
ciedad Norteamericana de Menopausia (NAMS).

Se encontré que la eficacia de estradiol,
venlafaxina y escitalopram en el tratamiento de
los sintomas vasomotores fue similar en el
MsFLASH 3 y un analisis agrupado de los estu-
dios anteriores de MsFLLASH, segtn lo informa-
do por Medscape Medical News. Esto significa
que es probable que las decisiones de trata-
miento se realicen sobre la base de otros deta-
lles, tales como efectos sobre el suefio y la
funcién sexual.

En el estudio recién publicado MsFLASH 3,
«no hay medicina que realmente se destaque
como el claro ganador en el suefio. Para la fun-
cién sexual, hay pequefios beneficios en el deseo
con el estrégeno, y la venlafaxina se asocié con
una disminuciéon del dolor, pero aumenté la
interferencia con el orgasmon, dijo el Dr. LaCroix.

El mesilato de paroxetina en dosis bajas
(Brisdelle, Noven Terapéutica) —el inhibidor de
la recaptacioén de serotonina, que fue aprobado
recientemente por la Administracion de Drogas
y Alimentos de EE. UU. para el tratamiento de
los sintomas vasomotores— es otra opcion. En
un estudio separado presentado aqui en NAMS,
se encontré que no causa ningin aumento de
peso o cambios negativos en la funcién sexual.
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«Bstos datos deberfan tranquilizar a las mu-
jeres y a los médicos que consideren el uso de
paroxetina en dosis bajas para tratar los sofocos
menopausicos molestos», dijo el investigador
Andrew Kaunitz, MD, de la Universidad de
Florida, College of Medicine, en Jacksonville.

«Con base en la experiencia con la adminis-
traciéon de dosis mas altas de los ISRS, la pre-
ocupacion con respecto a la posibilidad de
aumento de peso y los efectos secundarios
sexuales con estos agentes es legitimay, dijo a
Medscape Medical News.

El ensayo aleatorio doble ciego controlado con
placebo MsFLLASH 3 compar6 por 8 semanas una
baja dosis oral de 17 -beta- estradiol 0.5 mg/dia (n
= 60) con venlafaxina 75 mg/dia de liberacién
prolongada (n = 54) y placebo (n = 95).

Es maravilloso tener algo mas para las muje-
res que no pueden o no quieren tomar la terapia
hormonal.

No hubo diferencias significativas entre los
tres grupos en los cambios en la puntuacién del
Indice de Funcién Sexual Femenino compuesto
(FSFI) o Female Sexual Distress Scale, informé
Susan Reed, MD, de la Universidad de Was-
hington, Escuela de Medicina en Seattle.

Sin embargo, en el dominio de deseo de la
FSFI, el estradiol era mejor que la venlafaxina (P
= 0.04). Y en el dominio de la anorgasmia,
venlafaxina fue mejor que el estradiol (P = 0.04).

Venlafaxina también era ligeramente mejor
que el estradiol sobre la reduccién del dolor (P
= 0.04) y sequedad vaginal (P = 0.000).

Ambos medicamentos mostraron mejoras
modestas pero significativas en el suefio, con
una disminucion del insomnio y aumento de la
calidad del suefio. Sin embargo, «a pesar del
hallazgo estadisticamente significativo, la dife-
rencia absoluta fue pequefia», dijo el Dr. Reed.

El estudio de las dosis bajas del mesilato de
paroxetina (7.5 mg/dfa ) analizé la seguridad
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comun y los datos de eficacia de casi 1.200
pacientes. Los investigadores midieron la fun-
ci6én sexual con la Arizona Sexual Experiences
Scale y la subescala de sexualidad The Hot
Flash Related Daily Interference Scale.

No hubo «ningin cambio clinicamente signi-
ficativo o estadisticamente significativo desde
el inicio» en el peso o la funcién sexual durante
24 semanas, informo la Dra. Kaunitz.

«LLas observaciones basadas en el uso a largo
plazo de esta formulacién —el primer agente no
hormonal aprobado para el tratamiento de los
sofocos— pueden estar disponibles en el futu-
ro», dijo a Medscape Medical News.

«Es maravilloso tener algo mas para las mu-
jeres que no pueden o no quieren tomar la
terapia hormonal», dijo Margery Gass, MD,
director ejecutivo de la NAMS.

«Siempre tenemos que adaptar el tratamien-
to a las prioridades de la mujer y sus necesida-

329

des personales», dijo a Medscape Medical News.
El atractivo de los antidepresivos es que sus
efectos son diferentes de terapias hormonales,
agrego.

«Algunos ayudan a la depresion, otros ayu-
dan al dolor crénico. Hay un montén de cosas
que suceden en el cerebro que pueden benefi-
ciarse de algunos de estos productos, y ningin
producto es perfecto para todas las mujeresy,
sefal6 el Dr. Gass.

El estudio MsFLASH fue apoyado por los Insti-
tutos Nacionales de Salud. Los investigadores del
MsFLLASH y e/ Dr. Gass no han revelado conflicto de
intereses financieros pertinentes. El Dr. Kaunity in-
forma que su institucion recibid el apoyo de Noven
Pharmacenticals para participar en el ensayo.

Presentado el 10 y 11 de octubre de 2013 en la
reunion anual en la North American Menopause

Society.
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El cambio de los disparadores del microbioma vaginal alivia la atrofia

DAILAS. La atrofia vulvovaginal posme-
nopausica se asocia con cambios relacionados
con la edad en el microbioma vaginal, con un
cambio de las cepas Lactobacillus dominadas
en la premenopausia a un predominio de orga-
nismos anaerobios, muestra una investigaciéon
reciente.

«Todavia no hemos identificado las inter-
venciones especificas, pero estamos interesado
en la busqueda de opciones personalizadas de
los probidticos y prebidticos para una mujer
dada», dijo el investigador principal, Rebecca
Brotman, PhD, del Instituto de Ciencias del
Genoma de la Universidad de Maryland, en
Baltimore.

«Hemos estado recomendando probidticos o
prebidticos para mejorar la salud vaginal duran-
te casi 30 afios», dijo Gregor Reid, PhD, del
Canadian Research and Development Centre
for Probiotics, el Lawson Health Research
Institute, y el Schulich School of Medicine at
the University of Western Ontario in London,
Ontario, Canada.

Yo estoy de acuerdo 100% con las conclu-
siones de este trabajo. Es agradable ver la con-
firmacién del trabajo que publicamos en el
2011, con una microbiota aberrante asociada
con algunos casos de atrofia vulvovaginaly, dijo
el Dr. Reid a Medscape Medical News (PLoS
One, 2011;6:¢26602).

El Dr. Brotman present6 los resultados del
estudio aqui en la Reuniéon Anual de la Sociedad
Norteamericana de Menopausia (NAMS) 2013.
Se publicaron en internet el 30 de septiembre en
Menopanse.

En el estudio participaron 90 mujeres selec-
cionadas aleatoriamente de un estudio grande
prospectivo de evaluacién de virus del papiloma
humano en la perimenopausia (] Baja Genit
Tracto Dis, 2013;17:38-47).

La cohorte del subestudio se dividié en partes
iguales entre mujeres pre, peri y posmenopausicas.
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Se examinaron muestras vaginales en la visi-
ta inicial, en un analisis transversal. Ademas,
una encuesta basada en entrevistas y el examen
pélvico al inicio del estudio evaluaron los sinto-
mas y la atrofia vaginal, incluyendo signos de
palidez vaginal, sequedad, rugosidad, escalda-
do de tejido, friabilidad y petequias.

Las 87 mujeres de las que se dispone de datos
completos se agruparon en 6 tipos de estado de
la comunidad bacteriana previamente descritos
(CST) sobre la base de su microbiota dominan-
te. Hay cuatro tipos de Lactobacillus dominan-
tes: erispatus Lactobacillus (CST 1), Lactobacillus
gasseri (CST 1I), Iners Lactobacillus (CST 11I) y
Lactobacillus jensenzi (CST IV). Un quinto CST se
caracteriz6 por una menor proporcion de
Lactobacillus y una mayor proporciéon de los
organismos anaerobicos.

Esta altima CST se dividié en 2 grupos. CST
IV-A, que se caracteriza por la presencia de
Anaerococcus, Peptoniphilus, Prevotella, 'y
Streptococcus; y CST y IV-B, que se caracterizan
por una mayor proporcion de Atopobium y
Megasphacera.

El estudio encontrd que «no hubo asociacién
significativa entre la etapa de la menopausia y el
tipo de estado de la comunidad bacteriana y la
atrofia y el tipo de estado de la comunidad
bacteriana», informé el Dr. Brotman.

Aunque Lactobacillus dominé la microbiota
vaginal en cada etapa de la transiciéon a la
menopausia, los niveles del organismo fueron
significativamente mas bajos en las mujeres
posmenopausicas que en las mujeres pre o
perimenopausicas (54% vs. 83%), dijo.

En las mujeres posmenopausicas, el 29%
fueron clasificadas como CST IV-A, 25% fue-
ron clasificadas como CST I (domind el L
crispatus), y 18% ftueron clasificadas como CST
ITT (domind el L Iners). En contraste, el 46% de
las mujeres premenopausicas fueron domina-
das por L c¢rispatus (CST 1), y el 38% de las
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mujeres perimenopausicas fueron dominados

por L Iners (CST I1I).

En comparacion con las mujeres sin atrofia,
las probabilidades de que el microbioma vaginal
de las mujeres con leve atrofia sea clasificado
como moderado CST IV-A fueron 25 veces
mayores que las probabilidades de ser clasifica-
dos como CST I, explicé. La mayor abundancia
de Anaerococcus, Peptoniphilus y Prevotella «podria
estar jugando un papel putativo en la presenta-
ciéon clinica de la atrofia vulvovaginaly.

Ademas, la transicion a la CST IV-A puede
comenzar con las mujeres perimenopausicas que
a menudo estan dominadas por L Iners, dijo. «L.
Iners no es su lactobacilo tipico. Hay algunas cepas
que no son tan protectoras y son menos eficientes
en el mantenimiento de un microambiente establex.

Aunque la pérdida de Lactobacillus se asocia
con atrofia, «si hemos sido capaces de resembrar
con Lactobacillus, no sé cuil seria el efecto inde-
pendientey, dijo. «No soy médico, pero mi sos-
pecha es que podria ser util para los casos leves
amoderados, pero no para los casos mas graves.
Una de las cosas que hemos venido defendien-
do es lo que llamamos la selecciéon racional de
los probiéticos —un enfoque personalizado para
mantener el microbioma es que ambas especies
temporal y especifico— porque sabemos que el
microbioma vaginal no es estable en el tiempo.
Es muy dinamico».
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El trabajo previo del Dr. Reid ha mostrado
una transicion de una microbiota dominada por
lactobacilos —en las mujeres posmenopausicas,
con «una correlacion inversa entre la propor-
cion de Lactobacillus y sequedady.

«Parece incomprensible que la gestion de los
problemas extremadamente comunes en la sa-
lud de la mujer haya cambiado poco en 30 afios,
y la calidad de vida adversa de tantas mujeres
parece poco importante para una parte de la
investigacion médica, la regulacién y las comu-
nidades farmacéuticas», dijo a Medscape Medical
News. «Parece que se necesita una revolucion
para cambiar las cosas, a partir de la financia-
cién de este tipo de investigacién para realizar
nuevas intervenciones disponibles».

Este estudio fue financiado por becas del Instituto
Nacional de Salud. EI Dr. Brotmanno ha revelado
conflicto de intereses financieros pertinentes. El Dr.
Reid seniala que él formd, pero desde entonces ha
vendido, una empresa de suplementos basados en
Lactobacillus probados para prevenir las infecciones
del tracto urinario y la vaginosis bacteriana que estdan
aprobados para su uso oral en Ameérica del Norte y en
otros lugares, y para wuso vaginal en Croacia, y que
recibe subvenciones para actividades educativas de

Wyeth- Ayerst Canada.

Presentado el 10 de octubre de 2013 en la Reunion
Annal de la Sociedad Norteamericana de Menopausia

(NAMS) 2013.
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Una combo-terapia sostiene la mejoria dela densidad 6sea

Baltimore. De acuerdo con un nuevo estu-
dio presentado en la Reunién Anual de la
American Society for Bone and Mineral Research
(ASBMR) 2013, hay una mejoria en la densidad
mineral 6sea (DMO) como resultado de una
combinacién de agentes de osteoporosis, el
antirresortivo denosumab (Prolia, Amgen) con
el agente anabdlico teriparatide (Forteo, Lily)
con tratamientos sostenido por 2 afos.

Los resultados de un afio con la combinacion
de las dos terapias se reportaron en la reunién de
la ASBMR hace un afio y mostraron que el combo
dio un mejor resultado en la DMO que con cada
uno de los agentes individualmente; estos hallaz-
gos se publicaron después en The Lancet.

«Laadministracion de terparatide y denosumab
aument6 la DMO en una manera clinicamente
significante y mas de lo que habia sido reportado
con cualquiera de los agentes aprobados actual-
mente» dijo el lider de los autores Benjamin Z.
Leder, MD un endocrinélogo de Massachusetts
General Hospital, in Boston.

La moderadora Angela M. Cheung, D, PhD,
profesora de medicina de la Universidad de
Toronto, Ontario, dijo que los nuevos datos
sugieren un intrigante enfoque terapéutico para
osteoporosis. «Los hallazgos son de alto interés
en el mundo de la osteoporosis porque el estu-
dio muestra que la combinacién de teraparatide
y denosumab puede aumentar la DMO de la
columna y la cadera mejor que cualquiera de los
agentes individualmente», observé.

Para denosumab, el riesgo de reduccion de
fractura es proporcional a la ganancia de DMO,
y aunque no tenemos datos de fracturas, se
esperan ganancias mayores de DMO que se
puedan trasladar a mayor eficiencia de la reduc-
cién de fracturas, agrego.

El combo puede ser una importante ac-
cion terapéutica

El Dr. Leder explic que las medicaciones de
osteoporosis actuales aumentan modestamente
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la DMO y reducen pero no eliminan el riesgo de
fractura. Intentos para mejorar la eficacia del
tratamiento combinando un agente anabdlico
tal como el teriparatide con un bisfosfonato han
sido exitosos.

El teriparatide es un analogo de la hormona
paratiroidea recombinante aprobada enlos EUA
hace 10 afios para el tratamiento de la osteopo-
rosis en hombres y en mujeres posmenopausicas;
recientemente fue aprobada para el tratamiento
dela osteoporosis inducida por glucocorticoides
en hombres y mujeres.

El denosumab, un activador del receptor del
ligando inhibidor del factor nuclear-K ( RANK)
que se da subcutaneamente cada seis meses, esta
aprobado por la Food and Drugs Administration
(FDA) para el tratamiento de la pérdida 6sea en
hombres y mujeres posmenopausicas con osteo-
porosis, quienes estan en alto riesgo de fractura,
como también en hombres con cancer de prosta-
ta y mujeres con cancer de mama quienes estan
en riesgo de fractura por su tratamiento.

En el estudio, el Dr. Leder y sus colegas
randomizaron a 100 mujeres posmenopausicas
con riesgo elevado de fractura (de entre 51 y 91
anos) que no habfan utilizado los bifosfonatos
orales en los ultimos 6 meses o alguna vez
habian tomado bisfosfonatos parenterales o para
recibir teriparatida (20 mg sc al dia) o denosumab
(60 mg sc cada 6 meses) o para recibir ambos
tratamientos durante 24 meses.

Entre las 83 mujeres que completaron todas
las visitas de estudio, mayores mejoras se obser-
varon en postero-anterior (PA) DMO evaluada
por absorciometria de rayos X de energia dual
(DEXA) en el grupo de combinaciéon (12.7%) a
los 24 meses que en cualquiera de los grupos
teniendo teriparatida (9.5%, p < 0.001) o
denosumab (8.3%, p < 0.001) por si sola.

El grupo de tratamiento combinado también
mostré aumento de la DMO del cuello femoral
de 6.4% comparado con 2.8% en el grupo de
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teriparatide (p= 0.002) y 4.1% en el grupo de
denosumab (p= 0.028).

La DMO de la cadera total aument6 un 6.1%
en el grupo de combinacién, en comparacion
con 2.0% en el grupo de teriparatida (P < 0.001)
y el 3.2% en el grupo de denosumab (P <
0.001).

Considerando que los cambios en la columna
vertebral y el cuello femoral fueron similares
entre los grupos denosumab —por si solo y
teriparatida— solo, denosumab se asoci6 con un
aumento significativamente mayor en la DMO
de cadera total que la teriparatida (P = 0.005).

La supresion de actividad de osteoblastos
fue significativamente mayor en el grupo de
denosumab que en el grupo de combinacién en
el primer afo; sin embargo, las diferencias se
atenuaron en el segundo afo.

«El combinado de teriparatida y denosumab
puede llegar a ser una opcién de tratamiento
importante para los pacientes que estan en
riesgo especialmente alto de fractura», dijo el
Dr. Leder.

Se necesitan mas datos para determinar el
mejor enfoque.
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Sin embargo, dijo que se necesitan estudios
adicionales para determinar el enfoque 6ptimo
para la terapia de combinacién: «en concreto,
24 meses de terapia combinada serfa superior a
los 12 meses de tratamiento combinado seguido
de 12 meses de tratamiento antirresortivo soloy.

Y en un poster separado, él y sus colegas
describen los efectos de la terapia de combina-
cién sobre los parametros de hueso cortical.

LLa densidad 6sea total y el grosor cortical de
la tibia se incrementaron mas con la combina-
cién en comparacion con cualquiera de los
farmacos solos. La investigacion también mos-
tré que la coadministracién de denosumab fue
eficaz en la lucha contra los cambios inducidos
por teriparatida en la densidad y la porosidad
cortical.

El Dr. Leder ha informado de relaciones con
Amgen, Lilly, y Merck. EI Dr. Cheung ha informado
de relaciones con Amgen, Lilly, y Merck.

Presentado el 5 de octubre de 2013 en la Reuniin
Annal de la Sociedad Americana de Investigacion
Osea y Mineral (ASBMR) 2013.
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Denosumab para osteoporosis muestra beneficios a 8 afios

Un estudio de extensién con la droga an-
tirresortiva para osteoporosis, denosumab (Proli,
Amgen) que la terapia continua incrementando
la masa mineral 6sea (DMO) y reduce el riesgo
de fractura en mujeres por mas de 8 afios de
acuerdo ala presentacion enla American Society
for Bone and Mineral Reseach (ASBMR), en la
reunién anual del 2013.

Sin embargo, el autor principal de uno de los
estudios, Serge Ferrari, MD, del Hospital Uni-
versitario de Ginebra, Suiza, dijo que una posible
limitaciéon de un estudio de este tipo de exten-
sion, es que solo los personas sanos se mantienen
a largo plazo. Sin embargo, él cree que los resul-
tados siguen siendo impresionantes.

También observé que “El tratamiento a largo
plazo con denosumab demostré una mayor reduc-
cion del riesgo de fractura no vertebral a través del
tiempo, a pesar del hecho de que las mujeres del
estudio se hicieron mas viejas y no fueron excluidas
por tener una fractura previa durante el juicio”.

Por otra parte sefialé la importancia de los
resultados, dado que la Food and Drug
Administration de EE.UU. no recomienda el
tratamiento con la terapia con bifosfonatos por
mas de cinco afios, debido a la falta de evidencia
sobre los beneficios adicionales de la preven-
cién de fractura mas alla de ese periodo.

Comentaristas externos dijeron que el efecto
de “cohorte sana” era una desventaja potencial
de estos nuevos hallazgos, asi como el hecho de
que no hubo grupo de control en la fase de
extension del estudio. No obstante, se acordé
que los resultados son notables.

Cuatro afios de terapia denosumab dis-
minuye las fracturas en todos los grupos

El estudio “Fracture Reduction Evaluation
of Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months
(FREEDOM)”, fue un ensayo internacional,
aleatorizado, controlado con placebo de 7,868
mujeres de 60 a 90 anos de edad con una
puntuacion T de la DMO inferior a -2,5, pero no
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inferior a -4,0 en la columna lumbar o cadera
total que fueron asignados a denosumab, 60 mg
cada seis meses o con placebo durante tres
afios. Al final de este, aproximadamente el 70%
de los participantes originales continué en el
estudio de seguimiento, con aquellos en el gru-
po de placebo cruzando todos a la terapia con
denosumab. La fase de extensién del ensayo
esta programada para continuar por siete afos
para una duracién total de diez afos.

Al presentar los resultados de siete afios en la
reunion ASBMR, el Dr. Ferrari describe la tasa
de fracturas no vertebrales que mostraron una
interesante disminucién en el afio cuarto ano de
tratamiento en el grupo a largo plazo (n = 2343)
que habian recibido el tratamiento con
denosumab sobre la totalidad de siete afios, asi
como en el grupo cruzado (n = 2207), que
habfan recibido el placebo para los 3 primeros
afios antes de cruzar al tratamiento con
denosumab en el afio cuarto afo.

Entre las que recibieron el tratamiento activo
para la totalidad de siete afos, la tasa de fracturas
no vertebrales se redujo de 1,98 por 100 pacien-
tes-afio; en los primeros tres anos a 1,43; en el
cuarto afo (P = 0,0906); y la tasa se mantuvo en
1.45 durante el cuarto al séptimo afios (P = 0,01).

En el grupo de “crossover”, la tasa de fractura
fue de 2,20 durante el cuarto a sexto afno del
estudio (asi por sus primeros tres afios de trata-
miento con denosumab tras cruce de placebo),
mostrando una disminucién significativa en el
siete aflos de tratamiento (cuatro aflos de trata-
miento con denosumab) a 1,03 (P = 0,004).

Cuando se combinaron los grupos a largo
plazo del tratamiento con el grupo placebo
cruzado, encontraron una tasa de fractura com-
binada de 2.08 en los afios 1 a 3 de la terapia de
denosumab (si eso fue afio 1 a 3 para el grupo
activo o del cuarto al sexto afio del estudio para
el grupo de cruce), y la tasa de fractura combi-
nado disminuy6 a 1,27en el 4 afio de tratamien-
to con denosumab (P = 0,002).
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El doctor Ferrari sefialé que estas reduccio-
nes no se habfan observado en los ensayos ante-
riores, pero podria haber varias explicaciones.

“En primer lugar, este es el mayor estudio de
observacion a largo plazo después de un ensayo
controlado aleatorio en la osteoporosis”, dijo a

Medscape Medical News.

“En segundo lugar, las diferencias en el me-
canismo de accién entre el denosumab y otras
drogas, en particular los bisfosfonatos, podrian
ser responsables de estos resultados, como se
muestra también por el continuo aumento en la
DMO de cadera, con denosumab pero no con
bifosfonatos.”

“Asi como el aumento de la DMO visto con
denosumab, también hubo una reducciéon sos-
tenida en la resorcién 6sea y una disminucion en
la porosidad cortical, asi como ganancias en la
masa Osea y el aumento de la fuerza cortical/
trabecular con el tratamiento activo”.

“El denosumab ha demostrado claros bene-
ficios de la terapia prolongada”.

Resultados a ocho afios muestran un au-
mento de la DMO y beneficio continuado

También informaron en la reunién ASBMR
en un cartel de ultima hora los resultados de 8
afios de FREEDOM, que incluyeron 1.382 per-
sonas en el grupo a largo plazo de denosumab,
que hasta ahora han recibido un total acumula-
do de ocho afios de tratamiento, y 1.296 pacien-
tes en el grupo que se cruzé con el placebo .

El grupo con tratamiento a largo plazo mostro
aumentos de la DMO de 18,5% en la columna
lumbar y un 8,2% en cadera total, en comparacion
con la linea de base; y el brazo cruzado mostrd
incremento de la DMO de 13,8 % en la columna
lumbar y un 4,8% en el total de la cadera (P < 0,05
para ambos grupos en comparaciéon con el
FREEDOM vy las lineas de base de extension).

Cada dosis de denosumab fue seguida por
una rapida reduccién del telopéptido C-termi-
nal (CTX) en el suero, atenuando hacia el final
del periodo de dosificacion, como es caracteris-
tico con el farmaco.

Las tasas de incidencia de nuevas fracturas
vertebrales y no vertebrales eran bajos en toda
la extension. La incidencia de fracturas de cade-

ra durante el octavo afio era de 0,2 % para el
grupo de denosumab a largo plazo y menos de
0,1 % para el grupo de cruce.

“El denosumab para el tratamiento de hasta
ocho afios se asoci6 con una reduccién persis-
tente de recambio Oseo, los continuos aumen-
tos en la DMO, y baja incidencia de fracturas”,
anotaron los autores.

Efecto en la cohorte sana sin grupo con-
trol, pero con resultados todavia mas impre-
sionantes

Angela M. Cheung, MD, PhD, profesor de
medicina y director del programa de la osteo-
porosis en la Universidad de Toronto, Ontario,
dijo que las mejoras en la DMO de la cadera y
la disminucién de la porosidad del hueso cortical
probablemente explican el riesgo de fractura
reducida después de cuatro afos de tratamiento
con denosumab, segun lo informado por el Dr.
Ferrrari, pero ella insistié en que una serie de
limitaciones importantes deben tenerse en
cuenta.

“Una de las principales limitaciones es que
no existe un grupo de control”, dijo a Medscape
Medical News. “Ademas, podemos estar vien-
do un efecto de -cohorte sana-, como los que
estan en mayor riesgo de fracturas pueden haber
abandonado la extensién a largo plazo.”

Ian Reid, MD, un distinguido profesor de
medicina en la Universidad de Auckland, Nue-
va Zelanda, que fue co-autor en el estudio
original de tres afios del FREEDOM, dijo que el
efecto decohorte sana es una posible explica-
ciéon de las mejoras, pero probablemente no
cuentan toda la historia.

“Los resultados actuales del estudio
FREEDOM son sorprendentes”, dijo a
Medscape Medical News. “Es posible que la
disminucién continua de las tasas de fractura se
relacione con los pacientes mas enfermos que
abandonan, pero los datos presentados en la
reunién no sugeria eso”.

“Creo que esto es poco probable que sea toda
la explicacién, ya que los aumentos en la densi-
dad 6sea, que acompafaron a las disminuciones
en las tasas de fractura, son mucho mayores de lo
que hemos visto con los bifosfonatos”, explico.

PERLAS



Por ejemplo, los datos a largo plazo sobre el
zoledronato se extiende a nueve afios, que tam-
bién fueron presentados en la reunion ASBMR
no mostraron mejoras progresivas similares en
la densidad 6sea o disminuciones en las tasas de
fractura, lanzando dudas sobre el papel de una
cohorte sana, observo.

“Por lo tanto, el denosumab parece ejercer
efectos superiores en el largo plazo en compara-
cién con los bifosfonatos, aunque en los estu-
dios originales de tres afios eran ampliamente
comparables”, dijo el Dr. Reid.

“Sin embargo, porque no hay verdadero
grupo de control y el estudio ya no es ciego
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algunas personas se muestran escépticas de
estos hallazgos.”

El doctor Ferrari reveld relaciones con
Amgen, Bioibérica, GlaxoSmithKline, Lilly y
Novartis. El dijo que era uno de los coautores
del estudio FREEDOM de tres afios y que es un
investigador permanente de Amgen. El doctor
Cheung tiene relaciones con Amgen, Lilly y
Merck.

Este estudio fue presentado el 5 de octubre
2013, enla reunion anual de la American Society
for Bone and Mineral Research, 2013.
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Embarazo en el sindrome de Turner conlleva alto riesgo de hipertensioén

El tratamiento adecuado del hipotiroidismo ayuda al éxito de la fertilidad asistida

¢Coémo tratar la infeccién vaginal persistente por hongos debido a especies
distintas de candida albicans?

Revision sistematica de la incidencia y prevalencia de las verrugas genitales

Discusién de tratamiento con drospirenona para los fogajes

El sexo mejora con el tratamiento de la atrofia vaginal. Hallazgo de una encuesta

NAMS, Perlas practicas: Duracién extendida del uso de Terapia
Hormonal Menopausica (TH)

Antidepresivos para los fogajes y dificultades sexuales anteriores

El cambio de los disparadores del microbioma vaginal alivia la atrofia
Una combo-terapia sostiene la mejoria de la densidad 6sea
Denosumab para osteoporosis muestra beneficios a 8 afios

NOTICIAS RELACIONADAS CON LA ASOCIACION

Homenaje al profesor Francisco Pardo Vargas
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