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Foto de portada:
JUMPING GENES. Neuronas derivadas de pacientes esquizofrénicos.

Imagen: Dr. Kristen Brennand, Salk Institute for Biological Studies.

in Japan

del genoma pueden estar relacionados con la esquizofrenia.

forman en el desarrollo, incrementando el riesgo de esquizofrenia.

Coautor: Dr. Tadafumi Kato, neurobiologist at the RIKEN Brain Science Institute

Algunos genes llamados jumping genes que se copian y pegan ellos mismos a través

Estudios actuales publicados en enero 2 en Neuron, sugieren que los jumping genes
pueden alterar la forma como las neuronas (o células nerviosas en el cerebro), se
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EDITORIAL

El cerebro del siglo XXI

S e esta cumpliendo un siglo del inicio del estudio del cerebro, desde que el cientifico aleman
Korbinian Broadmann corté en pequefas laminas el cerebro humano y la colocé en el
microscopio para examinar la corteza cerebral —la parte mas exterior del cerebro de materia gris
que maneja la mayoria de la percepcion de pensamientos y memoria— y dividié esta corteza en
varias docenas de regiones basado en la topologfa del 6rgano e identificé las diferentes células de
cada drea marcindolas con distintas tinciones.'

Obviamente los avances tecnolégicos se han extendido a la investigaciéon del 6rgano mas poco
estudiado en el humano desde el punto de vista funcional y en vivo, como es el cerebro.

Uno de los avances recientes que le han dado un impulso a la investigacién en la funcionalidad
del cerebro, ha sido la Resonancia Nuclear Magnética funcional (fRNM), que ha revolucionado el
estudio de la funcién hasta ahora, magica del cerebro.

En el boom de la investigaciéon del cerebro varios proyectos en EE.UU. y en Europa, y en
conjunto, estan en este momento desarrollindose con inversiones de billones de ddlares todos
ellos con objetivos bien definidos para dilucidar como funcionan desde nuestros pensamientos,
inteligencia, emociones positivas y destructivas, el amor, y la diferencia entre el cerebro humano
y el de nuestros familiares cercanos, los primates.

Un recuento rapido de los proyectos, ha aparecido en el que se describen el estudio de 530
billones de neuronas altamente simplificadas con casi 137 trillones de sinapsis (SyYNAPSE)?, el
mapeo de la expresion genética en el cerebro del mono desde la vida intrauterina hasta los 4 afios
de edad’, el estudio més grande del cerebro humano en 3D con resolucién de 20 micras que detecta
células individuales®, el proyecto de estudio de 1.200 adultos sanos para hacerles imagenes
detalladas, secuencias genéticas y petfiles de comportamiento para tener referencias basales® y
pasando por otros proyectos que han creado un cerebro virtual® con el final de crear un cerebro
artificial (CERN) para investigacion’.

Algunos descubrimientos se han desarrollado, en ocasiones con sorpresas. Ya se ha determinado
qué genes se expresan en el cerebro -productores de proteinas- y cuales son las diferencias entre
el humano, en el ratén y en el mono.

Y aunque compartimos un gran porcentaje de genes con ellos, la desigualdad de expresion es
sumamente grande. Por eso es que hablamos, pensamos, amamos y discernimos diferente de ellos.
Algunos genes son silentes en una especie pero no en otra y muchos otros son usados a una tasa
distinta.

En particular con el mono, menos del 5% de los genes se expresan de manera diferente entre
las dos especies. Talvés la desigualdad esta en el numero de neuronas y mayores conexiones
(billones de neuronas y mas de 100 trillones de conexiones) en el humano.



También se ha encontrado que aunque cada persona es unica, los patrones de actividad
génica es remarcablemente similar de un cerebro humano a otro —todos somos iguales—. Y
ademas se ha encontrado muy poca diferencia en la accién de los genes en el hemisferio derecho
con respecto al izquierdo.

El estudio del funcionamiento molecular del cerebro no solo se da para que entendamos mas
como pensamos, nuestras emociones, la diferencia con los animales, con nosotros mismos —si las
hay— sino para entender y tratar desérdenes como el Alzheimer, Parkinson, autismo y porque no,
enlentecer el envejecimiento cerebral.

La rRNM también esta siendo usado por los sicélogos, neurocientificos, siquiatras, para
estudiar y localizar nuestras emociones, principalmente las destructivas —ira, odio, apego, envidia
etc.— para detectarlas antes de que aparezcan o si aparecen dominarlas.

En el caso de las emociones destructivas, se ha detectado que estan localizadas principalmente
en el 16bulo derecho del cerebro y las mas fuertes en la amigdala.

Y la manera actual mas practica de dominarlas es la meditacion, técnica sostenida por los
monjes budistas incluido el Dalai Lama, que ha hecho parte de estos estudios®.

Gustavo Gomez Tabares
Editor Jefe
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Resumen

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 2 se traduce en cambios metabdlicos que pueden
llevar a la menopausia precoz y a empeorar los sintomas climatéricos.

Objetivos: Determinar los factores de riesgo para la diabetes mellitus tipo 2 y evaluar el
impacto de esta enfermedad en la edad de la menopausia y los sintomas climatéricos.

Métodos: A un total de 6079 mujeres de edades comprendidas entre 40 y 59 afios de 11
paises latinoamericanos se les solicité responder la Escala de Calificaciéon de la Menopausia y
la Escala de ansiedad-depresion de Goldberg.

Resultados: La prevalencia de diabetes fue de 6,7%. La diabetes mellitus se asocié con
hipertension arterial (odds-ratio (OR) 4,49; intervalo de confianza del 95% (IC 3,47-5.31), el
uso de drogas psicotrépicas (OR 1.54; IC 95% 1.22-1,94), terapia hormonal (OR 1.46; I1C 95%
1.11-1,92), edad = 50 afios (OR 1,48; IC 95% 1.17-1,86), sobrepeso u obesidad (OR 1.47; 1C
95% 1.15-1.89) y circunferencia abdominal = 88 cm (OR 1,32; IC 95%: 1,06-1,65). Factores
asociados con un menor riesgo de diabetes fueron el uso de anticonceptivos hormonales (OR
0.55, 1C 95% 0.35-0.87), alcohol (OR 0.73, IC 95% 0.54-0,98) y vivir en ciudades = 2500
metros sobre el nivel del mar (OR 0.70; IC del 95%: 0,53 -0,91) o con altas temperaturas (OR
0,67, 1C 95%: 0.51-0,88). A su vez, la diabetes triplico el riesgo de menopausia en las mujeres
menores de 45 anos de edad. La diabetes no aument6 el riesgo de deterioro en la calidad de
vida debido a sintomas climatéricos.

Conclusion: La menopausia no incrementa el riesgo de diabetes mellitus tipo 2. La
diabetes se asocia con menopausia precoz en las mujeres menores de 45 afios de edad.

Palabras clave: diabetes tipo 2, menopausia, sintomas climatéricos, tensién arterial, América
Latina. Climacteric 2013;16:1-10.

Abstract

Background: Type 1I diabetes mellitus causes metabolic changes that may lead to early
menopause and worsen climacteric symptoms.

Objectives: To determine the risk factors for type 1l diabetes mellitus and assess the
impact of this disease on the age of menopause and on climacteric symptoms.

Methods: A total of 6079 women aged between 40 and 59 years from 11 Latin American
countries were requested to answer the Menopause Rating Scale and Goldberg Anxiety-
Depression Scale.
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Results: The prevalence of diabetes was 6.7%. Diabetes mellitus was associated with
arterial hypertension(odds ratio (OR) 4.49; 95% confidence interval (CI) 3.47-5.31), the use of
psychotropic drugs (OR 1.54; 95% CI 1.22-1.94), hormonal therapy (OR 1.46; 95% CI 1.11-
1.92), 50 years of age (OR 1.48; 95% CI 1.17-1.86), overweight or obese (OR 1.47; 95% CI
1.15-1.89), and waist circumference 88 cm (OR 1.32; 95% CI 1.06-1.65). Factors associated
with lower risk of diabetes were the use of hormonal contraceptives (OR 0.55; 95% CI 0.35-
0.87), alcohol (OR 0.73; 95% CI 0.54-0.98) and living in cities = 2500 meters above sea level
(OR 0.705 95% CI 0.53-0.91) or with high temperatures (OR 0.67; 95% CI 0.51-0.88). In turn,
diabetes tripled the risk of menopause in women under 45 years of age. Diabetes did not

increase the risk of deterioration of quality of life due to climacteric symptoms.

Conclusion: Menopause does not increase the risk of type 11 diabetes mellitus. Diabetes
is associated with early menopause in women under 45 years of age.

Key words: Tipe 2 diabetes , menopause, climaterics simptoms, blood pressure, Latin América.

Introduccion

En la mayoria de los paises en las ultimas
décadas, el desarrollo econémico y los cambios
en el estilo de vida han aumentado la longevi-
dady el nimero de personas que tienen sobrepeso
u obesidad. Estos cambios han aumentado
significativamente la prevalencia de diabetes
mellitus, especialmente la diabetes tipo II (DM-
II). En 2000, se estim6 que 171 millones de
personas de todo el mundo tenfa diabetes y esta

figura se espera que aumente a 366 millones
para 2030

La DM-II es muy importante en las mujeres,
ya que es una de las enfermedades crénicas mas
comunes en la posmenopausia y es un factor
subyacente para las enfermedades cardiovascu-
lares, causa principal de muerte en las socieda-
des occidentales®. Ademas, la DM-II se asocia
con un aumento en el cancer de mama, que es
una enfermedad con alta prevalencia en muje-
res mayores. Un metanalisis mostré un riesgo
23% mayor de cancer de mama en las mujeres
diabéticas’®. Ademds, la DM-II es responsable
de una mayor proporcién de muertes en mujeres
que en hombres *.

La menopausia se ha asociado con un au-
mento de adiposidad abdominal causado por el
agotamiento de la funcién ovirica®. Estos cam-
bios en la composiciéon corporal pueden causar
disturbios en la sensibilidad a la insulina y el
metabolismo de la glucosa en las mujeres pos-
menopausicas®. La menopausia es un evento
tisiol6gico relevante en la vida de una mujer vy,
por los cambios bioldgicos y psicosociales que
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provoca, puede afectar el riesgo de diabetes; sin
embargo, pocos estudios han evaluado el efecto
de la diabetes en la edad de la menopausia y en
la sintomatologfa climatérica. Algunos autores
han sugerido que la menopausia puede aumentar
el riesgo de diabetes’, pero esto es controversial®.
La terapia de reemplazo hormonal (TRH) en la
posmenopausia mejora el control metabdlico
de las mujeres con DM-II o disminuye la preva-
lencia de la diabetes; por lo tanto, se ha sugerido
un papel protector de los esteroides ovaricos
sobre el riesgo de la diabetes®.

Existen pocos estudios que analizan la rela-
cion entre DM-II y la menopausia. El analisis es
complicado ya que cada una de estas dos condi-
ciones tiene multiples variables interactuantes,
que pueden modular la expresion clinica’. El
objetivo de este estudio fue determinar los
factores de riesgo para DM-II y evaluar el im-
pacto de esta enfermedad en la edad de la
menopausia y en los sintomas climatéricos.

Materiales y métodos

Participantes

Se llevé a cabo un gran estudio de corte
transversal en mujeres de 40 a 59 afios de edad,
en centros de salud de ciudades con poblacio-
nes > 500.000 habitantes en 11 paises de Amé-
rica Latina. Los criterios de inclusion fueron
mujeres hispanas saludables que eran acompa-
flantes de pacientes que consultaron a los cen-
tros médicos. Segun el Centro Nacional de
Estadisticas para la Salud, una salud normal se



refiere a ser capaz de realizar actividades ruti-
narias!'’. Se excluyeron las mujeres que fueran
negras e indigenas, o presentaran trastornos
mentales que impidieran llenar el formulario, o
discapacidades psiquica o fisica que obstaculi-
zara el proceso de la entrevista.

A las mujeres que cumplieron con los crite-
rios de inclusiéon se les solicité completar el
cuestionario. Se obtuvo consentimiento infot-
mado previo para la realizaciéon de la encuesta,
segun la Declaracion de Helsinki'l. El protoco-
lo de investigacion de este estudio fue revisado
y aprobado por el Comité de Bioética de la
Fundacién PROSAM, Santiago de Chile, Chile.
Usando el Software para estadisticas (EPI-INFO
6.04, Centers for Disease Control and
Prevention, Atlanta, USA, 2001), una muestra
de tamafio pequefio fue calculada como 196
mujeres por centro teniendo en cuenta que cada
Centro cubre una poblacién estimada de 50 000
mujeres'? y suponiendo que el 9% de la pobla-
cion encuestada sufriria DM-II'3 con un error
estimado del 5% y un intervalo de confianza del
95%. Al menos 250 encuestas fueron solicita-
das en cada centro.

Herramientas

Datos generales

Para registrar los datos, el cuestionario deta-
llado anteriormente fue construido y validado
con 50 mujeres antes de la implementaciéon en
los centros de América Latina afiliados a la Red
Latinoamericana de Investigacion en Climate-
rio (REDLINC) que participan en este estudio;
el llamado REDLINC V.

Variables de estudio

Se recogieron datos sobre edad, nivel educa-
tivo (anos de escolaridad), paridad, estado
menopausico, aflos de posmenopausia, meno-
pausia quirurgica y estado civil o si en la actua-
lidad tiene un compafero. Ademas, estilo de
vida y otros factores personales, es decir fumar,
el consumo de alcohol y actividad fisica, fueron
incluidos en los datos. El tipo de atencién
médica, el uso de drogas, antecedentes de en-
fermedades cronicas, atencién psiquiatrica, asi
como el uso de psicofarmacos y la terapia hor-
monal y terapia/alternativa para la menopausia
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o anticonceptivos fueron evaluados. A cada
grupo le fue asignado un nimero de centro de
REDLINC (ciudad y pais).

Definicion de las variables

Insuficiente nivel educativo fue considerado
como 12 afios de escolaridad o menos'*. Las
definiciones de estado menopausico se basaron
en el STRAW?!: (las mujeres premenopausicas
con menstruacién regular); perimenopausia
(menstruacion irregular > 7 dias desde su ciclo
normal); posmenopausia temprana (1- 4 afios);
y posmenopausia tardfa (= 5 afios). Las mujeres
premenopausicas fueron divididas en dos gru-
pos: aquellas que eran mayores y las menores de
45 afios de edad. Otras caracteristicas fueron
definidas como: fumadora actual: = un cigarri-
llo al dia; alcohol: = un trago semanalmente;
obesidad: indice de masa corporal (IMC) = 30
kg/m?; obesidad abdominal: circunferencia de
cintura = 88 cm; hipertension: presion arterial
= 140/90 mmHg o uso de terapia antihipet-
tensiva y diabetes mellitus; diagnéstico médico
(glucemia > 125 mg/dl en dos ocasiones) o el
uso de farmacos hipoglicemiantes. Ciudades
con altitudes > 2500 m eran consideradas como
ciudades altas y aquellas con temperaturas maxi-
mas promedio > 30°C eran considerados como
ciudades calientes.

Escala de puntunacion de la menopaunsia

La escala de puntuacién de la menopausia
(MRS)'¢ es un cuestionario que evalda la pre-
sencia e intensidad de 11 sintomas climatéricos.
Se divide en tres subescalas: 1) somaticas: olea-
das de calor, malestar del corazén, trastornos
del suefio y problemas osteo-musculares; 2)
Psicolégica: estado de animo depresivo, irrita-
bilidad, ansiedad y agotamiento fisico y mental,
y 3) Urogenital: problemas sexuales, problemas
de vejiga y sequedad vaginal. La encuestada
ofrece su percepcion personal al chequear una
de cinco posibles cajas de ‘gravedad’ para cada
uno de los items de 0 a 4 (0, no me quejo; 1, leve;
2, moderado; 3, severo; 4, sintomas extremada-
mente severos). El total de las puntuaciones de
cada uno de los dominios se obtiene sumando
las calificaciones de los elementos individuales
de los dominios respectivos. Cuanto mayor sea
la puntuacién, mas aumenta el deterioro de la
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calidad de vida. Si la calificacién total es supe-
rior a 16 puntos, hay un deterioro grave en la
calidad de vida. Este cuestionario ha sido tra-

ducido a 27 idiomas y validado en varios paises
de habla hispana!”18,

Escala de depresion y ansiedad de Goldberg

Laescalade ansiedad y depresion de Goldberg
(GADS)Y para el diagnéstico de ansiedad o
depresion también distingue entre ellos y sus
respectivas intensidades. La GADS tiene dos
subescalas cada una con nueve preguntas si -
no: ansiedad (preguntas 1- 9) y depresioén (pre-
guntas 10-18). Ha sido validada en espafiol por
Montén y cols?.

Analisis estadistico

El analisis de datos se realizé mediante el
programa estadistico EPI-INFO (version 3.5.1
2008, Centers for Disease Control and Preven-
tion, Atlanta, GA, USA; OMS, Basilea, Suiza).
Los resultados fueron presentados como pro-
medio * desviacién estandar (SD) y porcenta-
jes (intervalo de confianza 95%, 1C). La prueba
de Kolmogorov-Smirnov se utilizé para evaluar
la normalidad de la distribucion de los datos; la
prueba de Bartlett fue utilizada para evaluar la
homogeneidad de la varianza medida. De acuer-
do al grupo, se realizaron comparaciones con la
prueba de t -de student (medios), analisis de
varianza (varios datos continuos) o la Prueba de
Mann-Whitney (datos no paramétricos). Por-
centajes entre los grupos fueron evaluados con
la prueba de x?. Un valor p < 0.05 se considerd
como estadisticamente significativo.

Se realizaron dos modelos de regresion logis-
tica para la evaluacién simultanea de diversas
variables influenciando la presencia de DM-II o
la menopausia (variable dependiente). Las va-
riables independientes para introducir en el
modelo de regresion fueron las siguientes: de-
presion, ansiedad, Goldberg (Si/No), fuma ac-
tualmente (Si/No), alcohol (Si/No), obesidad
(Si/No), hipertension arterial (Si/No), diabe-
tes mellitus (Si/No), edad avanzada (S{ = 50
afios, medianas), estado posmenopausico (Si/
No), menopausia quirdrgica (Si/No), sintomas
vasomotores (Si/No), uso de medicamentos
(anticonceptivos, terapia de reemplazo hormo-
nal para la menopausia, drogas psicotropicas),
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tener una pareja estable (Si/No), y bajo nivel de
escolaridad (= 12 afios, si). La entrada de varia-
bles en el modelo se considerd con un nivel de
significancia 5% vy el procedimiento realizado
fue progresivo. Interacciones entre las variables
significativas encontradas durante el modelo de
regresion también se consideraron para la cons-
truccion del modelo de final. ILa adecuacion del
modelo de regresién fue demostrada con la
prueba de Hosmer-Lemeshow para utilidad del

ajuste.

Resultados

La tasa de rechazo de participaciéon en el
estudio fue de 7,9%, quedando 6079 encuestas
para el analisis. Las caracteristicas generales de
todas las mujeres estudiadas se presentan en la
tabla 1. El estudio encontré que 410 mujeres
(6.7%) eran diabéticas. L.a edad media fue de
49,7 £ 5.4 afios y la escolaridad promedio de
10,8 *+ 4.9 afios. Un porcentaje relativamente
alto (36,8%) vivia en ciudades ubicadas a 2500
m sobre el nivel del mar y con temperaturas
sobre 30 °C (40.5%); 68,9% de las mujeres tenia
una pareja estable, y el nimero promedio de
hijos era 2,6 = 1,6. Mas de la mitad (57,6%)
estaban en la posmenopausia y 13,2% utiliza-
ban terapia de reemplazo hormonal; 11.3% eran
fumadoras, y 17.4% bebia al menos un trago de
alcohol por semana. Ansiedad y la depresion
afectaron a la mitad de las mujeres y aproxima-
damente el 20% usaba drogas psicotropicas o
eran sedentarias, obesas e hipertensas. Mas de
la mitad de las encuestadas consideraron gozar
de buena salud.

La tabla 1 muestra que las mujeres diabéticas
tienen diferentes caracteristicas en compara-
cién con aquellas que no son diabéticas. Son
mayores (52,0 £ 5.4 vs. 49,7 * 5,4 anos, p <
0.0001), un menor numero de ellas vive en
ciudades ubicadas por encima de 2500 m sobre
el nivel del mar (30,5% frente a un 37,2%, p <
0.0006), tienen una mayor paridad (2,9 £ 1.7 vs
2,5 £ 1.5 hijos, p < 0.001), la edad promedio de
su menopausia es menor (48,4 vs 50,1 afios de
edad) y utilizan con mas frecuencia TRH (21,2%
frente al 12,6%, p < 0.001). Por otra parte, las
mujeres diabéticas experimentan mas ansiedad,
depresiéon y usan drogas psicotropicas, tienen



Tablal. Caracteristicas epidemioldgicas de mujeres diabéticas y no diabéticas.

Los datos se presentan como medias *

desviaciones estandar o porcentajes

Todas No diabéticas Diabéticas Valor
(n =6079) (n = 5669) (n = 410) P

Edad (afos) 49.7 £ 5.4 49.7 £ 5.4 520 £ 54 0.0001 *
Anos de estudio 10.8 £ 4.9 10.8 £ 4.9 10.8 £ 5.0 ns *
Vivir a grandes alturas (2 2500 m) 36.8 37.2 30.5 < 0.006 T
Vivir en ciudades calientes (>30°C) 40.5 40.7 36.6 ns T
Vivir con pareja estable 68.9 68.6 72.2 nst
Paridad 26+ 1.6 25+ 15 29+ 1.7 < 0.0001 1
Postmenopausica 57.6 56.4 73.9 < 0.0001 t
Edad mediana de la menopausia 49.8 50.1 48.5
Uso de terapia hormonal 13.2 12.6 21.2 < 0.0001 T
Fumadora actual 11.3 11.3 11.0 ns T
Alcohol (? 1 trago a la semana) 17.4 19.7 14.4 nst
Ansiedad (Goldberg) 59.7 59.3 65.6 < 0.01 1
Depresion (Goldberg) 46.5 45.9 55.1 < 0.0002 t
Uso drogas psicotropicas 20.4 19.5 31.7 < 0.0001 F
Obesidad IMC ? 30 kg/m2) 18.5 17.9 28.0 < 0.0001 t
Circunferencia abdominal ? 88 cm 40.0 39.0 53.4 < 0.0001 T
Actividad fisica (30 min/4veces/sem) 19.5 19.5 18.5 ns T
Hipertensién 22.9 20.4 56.8 < 0.0001 t
Buena salud (auto percepcion) 55.1 55.9 44.4 < 0.0001 T

*, prueba de t de student; T prueba chi2
IMC, indice de masa corporal; ns, no significativo.

mayor obesidad, mayor circunferencia de la
cintura e hipertension arterial. En general, las
mujeres diabéticas tienen una pobre percepcion
de su salud.

La tabla 2 presenta la prevalencia diabetes y
las razones de disparidad (OR) de las diferentes
variables observadas con mayor prevalencia en
las mujeres diabéticas en la tabla 1. La edad sé6lo
comienza a aumentar el riesgo a los 50 a 54 afios
de edad (OR 1.76; IC 95% 1.23 - 2.53), y el
riesgo aumenta de manera importante durante
el quinquenio de 55 a 59 afios (OR 3.03; 1C 95%
2.15 - 4.30). Estar en sobrepeso implica un
aumento significativo en el riesgo (OR 1.74; IC
95% 1.35 - 2,25), y en mujeres obesas este
aumento es uniformemente superior (OR 2.43;
IC 95% 1.82-3.23). Una circunferencia abdo-
minal = 88 cm tiene un riesgo equivalente a ser
obeso (OR 1.79; IC 95% 1.46-2.21). El princi-
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pal factor de riesgo encontrado durante este
estudio fue la hipertension arterial (OR 5.13; 1C
95% 4.14 - 6,35). El tener una menopausia
temprana implica un mayor riesgo de DM-II
(OR 1.85; IC 95%: 1.16-2.97); dicho riesgo
aumenta en la posmenopausia tardia (OR 3.39;
IC 95% 2.17-5,35). La menopausia quirargica y
el uso de la terapia de reemplazo hormonal
parecen tener un riesgo significativo para la
aparicion de diabetes. Por otro lado, el uso de
anticonceptivos orales se asocié con un menor
riesgo (OR 0.42, IC 95%: 0,26-0,66), lo mismo
que vivir en las ciudades ubicadas en = 2500 m
sobre el nivel del mar (OR 0,74; IC 95% 0.59-
0,93). Depresion, ansiedad y el uso de drogas
psicoactivas se asociaron con aumento del ries-

go de la diabetes.

La tabla 3 presenta el modelo de regresion
logistica donde la hipertension arterial es la
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Tabla 2. Variables asociadas con el riesgo de diabetes tipo II en mujeres de edad media

Numero Porcentaje de mujeres OR
Variables total de con diabetes (Intervalo (Intervalo de
mujeres de confianza 95%) confianza 95%)
Edad (afios)
40-44 1175 4.1 (3.1-54) 1.00
45-49 1692 43 (3.4-54) 1.06 (0.72 - 1.57)
50-54 1761 7.0 (5.9 - 8.3) 1.76 (1.23 - 2.53)
55-59 1451 11.4 (9.9 - 13.2) 3.03 (2.15 - 4.30)
Indice de masa corporal (kg/m?2)
< 18.5 113 1.8 (0.2 - 6.2) 0.38 (0.06 - 1.63)
18.5-24.9 2248 45 (3.7-54) 1.00
25-29.9 2491 7.5 (6.6 - 8.7) 1.74 (1.35 - 2.25)
> 30 1127 10.2 (8.5 - 12.2) 2.43 (1.82 - 3.23)
Circunferencia abdominal ? 88 cm
No 3649 5.2 (4.5 -6.0) 1.00
Si 2430 9.0 (7.9 - 10.2) 1.79 (1.46 - 2.21)
Hipertension arterial
No 4668 38 (3.3-44) 1.00
Si 1391 16.8 (14.8 - 18.8) 5.13 (4.14 - 6.35)
Estado menopausico
Premenopausia, 40-44 afios 711 3.5(23-5.2) 1.00
Premenopausia, ? 45 afios 949 4.8 (3.6 - 6.5) 1.40 (0.82 - 2.38)
Perimenopausia 916 3.9 (2.8 -5.5) 1.12 (0.65 - 1.96)
Postmenopausia temprana (< 5 a) 1758 6.3 (5.2 -7.6) 1.85 (1.16 - 2.97)
Postmenopausia tardia (? 5 a) 1745 11.0 (9.6 - 12.06) 3.39 (2.17 - 5.35)
Menopausia quirurgica
No 5120 6.1 (54-06.8) 1.0
St 959 10.3 (8.5 - 12.5) 1.78 (1.39 - 2.28)
Terapia hormonal
No 5275 6.1 (5.5-6.8) 1.00
Si 804 10.8 (8.8 - 13.2) 1.86 (1.43 - 2.41)
Contraceptivo hormonal
No 5378 7.2 (6.5 -7.8) 1.00
Si 701 3.1 (2.0 - 4.8) 0.42 (0.26 - 0.66)
Vivir a gran altura (? 2500 m)
No 3844 7.4 (6.6 - 8.3) 1.00
St 2235 5.6 (4.7 - 6.6) 0.74 (0.59 - 0.93)
Vivir en ciudades calientes (>30°C)
No 3620 2(6.4-8.1) 1.00
Si 2459 1(5.2-7.1) 0.84 (0.68 - 1.04)
Ansiedad (Goldberg)
No 2451 5.8 (4.9 - 6.8) 1.00
St 3628 7.4 (6.6 - 8.3) 1.31 (1.06 - 1.63)
Depresion (Goldberg)
No 3523 57 (4.9 - 6.5) 1.00
Si 2826 8.0 (7.0 - 9.1) 1.45 (1.18 - 1.79)
Uso drogas psicotrépicas
No 4841 8 (5.2-6.5) 1.00
Si 1238 5(8.9-12.4) 1.91 (1.52 - 2.40)
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Tabla 3. Factores de riesgo relacionados con diabetes tipo I1: analisis de regresion logistica. Variables
removidas del modelo: depresion (Goldberg), ansiedad (Goldberg), fumadora, postmenopausia,
menopausia quirargica, pareja estable, educacion (> 12 afios), actividades fisicas

Factores de riesgo OR Intervalo de confianza 95%
Hipertension arterial 4.29 3.47 - 5.31
Uso de drogas psicotropicas 1.54 1.22 - 1.94
Edad ? 50 anos 1.48 1.17 - 1.86
Indice de masa corporal > 25 kg/m?2 1.47 1.15-1.89
Terapia hormonal 1.46 1.11 - 1.92
Circunferencia abdominal ? 88 cm 1.32 1.06 - 1.65
Consumo de alcohol (> 1 vez/semana) 0.73 0.54 - 0.98
Vivir en ciudades altas (> 2500 m) 0.70 0.53 - 0.91
Vivir en ciudades calientes (>30°C) 0.67 0.51 - 0.88
Uso de anticonceptivos 0.65 0.35 - 0.87

variable con asociacién mas fuerte con el riesgo
de DM-II (OR 4.29; IC 95% 3.47- 5.31). La
posmenopausia ajustada solo por edad sigue
siendo un factor de riesgo para la diabetes (OR
1.54; 1C 95% 1.15-2.05), pero, cuando las va-
riables de la tabla 3 se incluyeron en el modelo,
esta asociacion desaparecio.

La tabla 4 muestra el porcentaje de mujeres
con menopausia natural a diferentes edades
segun la ausencia o presencia de DM-II. En el
rango de edad de 40 a 44 anos, sélo un 13,2% de
mujeres no diabéticas habfa experimentado la
menopausia natural; este porcentaje aumenta
hasta 29,5% en las mujeres diabéticas de la
misma edad. El riesgo de ser posmenopausica en
las mujeres diabéticas de 40-44 afios de edad au-
menta casi tres veces (OR 2.76; 1C 95%1.32- 5,67).
Después de ajustar los factores de confusion
relacionados el OR no cambié significativa-

mente dentro de ese grupo de mujeres (OR
2.71; IC 95% 1.38-5.34). Por otro lado en las
mujeres > 45 anos de edad, la diabetes no se
asocié con un mayor riesgo de convertirse en
posmenopausicas.

La tabla 5 presenta los 11 sintomas climatéricos
evaluados por la MRS en las mujeres diabéticas y
normales. Las mujeres diabéticas tienen mas ries-
go de experimentar problemas del suefio asocia-
dos (OR 1,51; IC 95% 1.20-1.90), malestar
osteo-muscular (OR 1,42; IC 95% 1.13-1,80),
ansiedad (OR 1.31; IC 95% 1.06-1.61), agota-
miento fisico y mental (OR 1.54; I1C 95% 1.21-
1,98) y sintomas genitourinarios. El riesgo de
tener deterioro en la calidad de vida de las mujeres
diabéticas debido a los sintomas del climaterio es
34% mas alto que en mujeres no diabéticas (OR
1.34; IC 95%: 1,02-1.778). Sin embargo, en un
modelo de regresion logistica, después de ajustar

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

Numero

Porcentaje de mujeres

Edad Numero de d . postmenopausicas OR (intervalo de
_ ) e mujeres . .
(afios)  mujeres postmenopéusicas confianza 95%)

No diabéticas Diabéticas
40 - 44 1082 1.22 - 1.94 13.2 (11.2-154) 295 (16.8 - 45.2) 2.76 (1.32 - 5.67)
45 - 49 1462 1.17 - 1.86 25.9 (23.6 - 28.3)  35.0 (23.1 - 48.4) 1.54 (0.86 - 2.75)
50 - 54 1464 1.15 - 1.89 61.7 (59.1 - 64.3) 59.3 (48.5-69.5) 0.91 (0.57 - 1.43)
55 -59 1112 0.35 - 0.87 100.0 100.0 -
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Tabla 5. Sintomatologia climatérica en mujeres diabéticas y no diabéticas

Dominios

Porcentaje de prevalencia de sintomatologia

(intervalo de confianza 95%)

No diabéticas

Diabéticas

OR (intervalo

de confianza 95%)

Dominio somatico

Oleadas de calor, sudoracién

Malestar cardiaco
Problemas de suefio
Malestar muscular/dseo

55.3 (54.0 - 56.6)
34.5 (33.3 - 35.7)
61.5 (60.2 - 62.8)
66.3 (65.0 - 67.5)

58.0 (53.1 - 62.8)
37.3 (32.7 - 42.2)
70.7 (66.0 - 75.0)
73.7 (69.1 - 72.8)

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

Dominio psicolégico
Animo depresivo
Irritabilidad

Ansiedad
Cansancio ffsico y mental

58.1 (56.8 - 59.3)
59.0 (57.7 - 60.3)
47.4 (46.1 - 48.7)
68.8 (67.6 - 70.0)

62.2 (57.3 - 66.9)
60.5 (55.6 - 65.2)
54.1 (49.2 - 59.0)
77.3 (72.9 - 81.2)

1.19 (0.96 - 1.47)
1.06 (0.86 - 1.32)
1.31 (1.06 - 1.61)
1.54 (1.21 - 1.98)

Dominio genitourinario
Problemas sexuales
Problemas de vejiga
Sequedad de la vagina
Calidad de vida alterada
(MRS puntaje = 17)

44.6 (43.3 - 45.9)
40.6 (39.3 - 41.9)
46.9 (45.6 - 48.2)

13.9 (13.0 - 14.8)

51.0 (46.0 - 55.9)
49.0 (44.1 - 54.0)
57.3 (52.4 - 62.1)

17.8 (14.3 - 21.9)

1.29 (1.05 - 1.59)
1.41 (1.14 - 1.73)
1.52 (1.23 - 1.87)

1.34 (1.02 - 1.77)

por edad, menopausia, uso de terapia de reempla-
zo hormonal, anticonceptivos orales y drogas
psicotrépicas, obesidad, actividad fisica, afios de
escolaridad, fumar, altitud y temperatura de las
ciudades donde viven las mujeres, la DM-II no se
asocié con deterioro en la calidad de vida debido
a una mayor sintomatologfa climatérica (OR 1.05;
1C 95% 0,79-1,38).

La tabla 6 presenta los resultados obtenidos
con la GADS. Las mujeres diabéticas sentfan
que habian disminuido, perdi6 el interés en las
cosas y se sentfan peor en la mafana (p < 0.005)
en la mayoria de los {tems de depresion. Tam-
bién informaron que habian estado durmiendo
mal, se han preocupado mas por su salud, han
tenido dolores de cabeza o dolores de cuello y
han tenido mas dificultad para dormirse que
otras mujeres en este estudio (p < 0.005).

Discusion
L.a Federacién Internacional de Diabetes

(IDF) informé que 366 millones de personas
tenfan diabetes en 2011 y que para el afio 2030
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esto habra aumentado a 552 millones. El niume-
ro de personas con el tipo 2 diabetes esta au-
mentando en todos los paises. La mayoria de
personas con diabetes tienen entre 40 y 59 afios
de edad. En 2011, el 4,4% de la poblacién
adulta mundial tenfa diabetes. La prevalencia
mundial estimada fue de 8,3% en 20112!. La
tasa de prevalencia del 3,1% para la regién del
Pacifico Occidental es significativamente infe-
rior al 7,9% en Norte América y 7,8% en la
region europea. En América Latina, la IDF
estimo una prevalencia del 5,5%. El porcentaje
en este estudio fue de 6,7%, lo cual concuerda
con los calculos de la IDF, aunque éstos fueron
hechos hace una década. La IDF, calcula para el
afio 2025, que la prevalencia de diabetes en el
mundo llegara a 6,3%. Para la misma fecha, mas
del 7% de la poblacién adulta de América Lati-
na tendra diabetes.

Cuando se comparan las caracteristicas
epidemiolégicas de las mujeres diabéticas con
las de mujeres normales, este estudio encontrd
una serie de diferencias relacionadas con la
edad, peso, menopausia, etc., pero al realizar



Tabla 6. Escala de ansiedad - depresiéon de Goldberg en mujeres diabéticas y no diabéticas

Respuestas 'Si' (%)

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

Items de depresion
¢Ha ido perdiendo energia? 55.8 62.4 < 0.08
¢Ha perdido el interés en las cosas? 30.7 38.0 < 0.001
¢Ha perdido confianza en s{ misma? 18.5 20.3 ns
¢Se ha sentido sin esperanzas? 21.7 23.9 ns
¢Ha tenido dificultad para concentrarse? 7.0 8.3 < 0.008
¢Ha perdido peso? (Debido a pobre apetito) 7.0 7.8 ns
¢Se ha estado despertando temprano? 7.0 7.6 < 0.005
¢Se ha sentido lenta? 39.2 48.0 < 0.0004
¢Tiende a sentirse peor en la manana? 32.5 39.8 < 0.002
% Depresion (? 3 respuestas 'Si') 45.9 55.1 < 0.002
Items de ansiedad
¢Se ha sentido estando en el limite? 45.2 48.8 ns
¢Se ha estado preocupando mucho? 58.2 60.2 ns
¢Ha estado irritable? 40.4 42.2 ns
¢Ha tenido dificultad para relajarse? 40.0 42.9 ns
¢Ha estado durmiendo mal? 51.1 62.2 < 0.0001
¢Ha tenido dolor de cabeza o en el cuello? 60.5 67.6 < 0.004
¢Ha tenido alguno de los siguientes: temblor,
zumbido, mareos, sudoracion, diarrea? 47.9 53.2 < 0.03
¢Se ha estado preocupando por su salud? 55.4 66.3 < 0.0001
¢Ha tenido dificultad para quedarse dormida) 47.3 60.5 < 0.0001
% Ansiedad (? 4 respuestas 'Si") 59.3 65.6 < 0.01

ns, no significativo

una regresion logistica, la asociacion persistid
tan soélo para unas pocas variables. La
hipertensién en el modelo de regresion logistica
es el principal factor de riesgo para DM-II y
cuadruplica el riesgo en este grupo de mujeres
de América Latina. Progetto Menopausa Italia,
un estudio de mas de 40 000 mujeres con
sintomas climatéricos, localiza la hipertension
arterial dentro de los principales factores de
riesgo para la diabetes con un OR de 3.03 (IC
del 95%: 2,62 - 3,31)%2. Otro estudio, represen-
tativo de todo México, estudi6 a 45 000 indivi-
duos de ambos sexos > 20 afios de edad y
también encontré que la hipertensiéon es un de
factor de riesgo significativo para la diabetes en
ambos sexos, pero especialmente en las muje-
res?. No es de extrafiar que la hipertension sea
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también frecuente en las mujeres diabéticas,
teniendo en cuenta que hay una superposicién
substancial entre la diabetes y la hipertensién
en etiologfa y los mecanismos de la enfermedad.
Obesidad, inflamacién, estrés oxidativo y la
resistencia a la insulina se cree que son las vias
comunes®*.

Nuestro estudio también encontrdé que el
envejecimiento es otro factor que aumenta el
riesgo de diabetes en las mujeres. Cuando se
comparan mujeres de 40 a 44 afios de edad con
mujeres de 55 a 59 afios, el riesgo para estas
ultimos se triplicé. Esta progresion del riesgo es
similar a los hallazgos del estudio italiano acer-
ca de la diabetes durante el climaterio que
indica que, si consideramos a las mujeres < 50
afios de edad como el riesgo de base, el OR de
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diabetes aumenta de 1,31 en mujeres de 50 - 52
afios de edad a 1.66 en mujeres de 53 - 56 afios
y a 2.84 en mujeres > 56%. En la asociacion
entre diabetes y edad, el aumento de la acumu-
lacién de grasa abdominal que se produce con la
edad juega un papel muy importante. Por otra
parte, la disminucién en el tamafio y la fuerza de
los musculos, que son tejidos importantes para
el metabolismo de la glucosa, puede conducir a
la reduccion de la actividad fisica en las personas
mayores. Estos cambios finalmente conducen a
un aumento de la resistencia a la insulina®. A
esto, es necesario agregar también se han des-
crito varias anormalidades en los islotes de
células beta y la secreciéon de insulina en los
ancianos (es decir, aumento en la deposicion
amiloidea y secreciéon disminuida de amilina,
deteriorada, alteracién en la secreciéon pulsatil
de insulina, sensibilidad a la insulina disminui-
da de las células beta pancreaticas a las hormo-
nas intestinales insulinotrépicas y menor
respuesta de la insulina a los estimulos diferen-
tes a la glucosa como la arginina)®. Por lo tanto,
hay una interaccion entre aumento de resisten-
cia a la insulina y disminucién en la secrecion de
insulina que en gran medida explican el metabo-
lismo anormal de glucosa en las personas de
edad avanzada.

Los factores IMC = 25 kg/m? y petimetro
abdominal = 88 cm también fueron encontra-
dos como factores de riesgo para la diabetes en
las mujeres. Nuestros resultados coinciden con
la mayoria de los estudios que evaltan algunos
de estos parametros como factores de riesgo
para la diabetes. Por ejemplo, un estudio® en
mujeres indica un aumento del riesgo para dia-
betes de 4.49 cuando las mujeres con IMC = 26
kg/m? se comparan con las mujeres con BMI <
24 kg/m?. La relacién entre sobrepeso y diabe-
tes es un concepto ampliamente conocido y
aceptado, pero esta relacion parece cambiar en
algunos grupos étnicos. Por ejemplo, el riesgo
de diabetes aumenta en poblaciones asiaticas
con un IMC menor que en poblaciones occiden-
tales?’.

En cuanto a la influencia de la menopausia
en el riesgo de diabetes, nuestro estudio demos-
tré en el analisis univariado que la mujer posme-
nopausica, sea natural o quirdrgica, era mas
propensa a desarrollar diabetes y este riesgo
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persistié cuando se ajusto solamente para edad.
Este resultado es consistente con el estudio
italiano sobre menopausia y diabetes que de-
muestra que las mujeres con menopausia natu-
ral tienen un riesgo mayor de desarrollar diabetes
en todos los rangos de edad®. Sin embargo,
cuando en nuestro modelo de regresion logisti-
ca se incluyeron variables de riesgo aparte de la
edad, la postmenopausia natural o quirdrgica
dej6 de ser un factor de riesgo para la diabetes.
Asimismo, un estudio notteamericano no mos-
tré ninguna asociaciéon entre la menopausia
natural y el riesgo de diabetes®. Un estudio
reciente que analiza este tema concluyé que el
riesgo de diabetes parece estar mas relacionado
con factores asociados con el envejecimiento
cronoloégico y las hormonas sexuales en lugar de
cambios en el estado menopdusico per se'.

Diferentes estudios han demostrado que la
TH posmenopausica reduce el riesgo de diabe-
tes mellitus®>?’. Sin embargo, nuestro estudio
demostré que la TH aumenta el riesgo para de
diabetes. Hay que tener en cuenta que esta
poblacién es étnicamente diferente a los gru-
pos estudiados en publicaciones anteriores y
puede tener variantes genéticas de los recepto-
res de estrégenos que podrian determinar un
riesgo diferente de la poblaciones Anglo, entre
las que se han realizado la mayoria de los
estudios. De hecho, polimorfismos en los re-
ceptores a del estrégeno se han descrito en
mujeres diabéticas que, cuando estan presen-
tes, estan asociadas con niveles bajos de
adiponectina®? una condicién que implica un
mayor riesgo de diabetes®. Otra posible expli-
cacién podria ser que las mujeres en nuestro
estudio, a diferencia de los estudios anterio-
res, fueron evaluadas varios afos después de la
publicacién de la Iniciativa de Salud de la
Mujer (WHI), estudio que introdujo cambios
en la prescripcién de la terapia de reemplazo
hormonal que incluyen el uso de dosis mas
bajas de estrégeno. Curiosamente, las mujeres
en nuestro estudio que utilizaban anticon-
ceptivos hormonales orales (que tienen efec-
tos metabdlicos mas poderosos que la terapia
de reemplazo hormonal), tuvieron un menor
riesgo de diabetes, lo mismo que el de las
mujeres pre-WHI. Los esteroides hormonales
sintéticos que estan presentes en los anticon-



ceptivos orales se asocian con riesgo de dete-
rioro de tolerancia a la glucosa porque ellos
pueden inducir resistencia a la insulina.

Los factores asociados con un menor riesgo
de DM-II en nuestro estudio, ademas de los
anticonceptivos orales, incluyen vivir en ciuda-
des de gran altitud o en lugares con climas
calidos. La Organizacién Panamericana de la
Salud, de acuerdo con nuestra observacién, ha
indicado que la prevalencia de DM-II en las
poblaciones ubicadas en ciudades > 3000 m
arriba del nivel del mar es casi la mitad de lo que
se encontro en estratos socioecondmicos y gru-
pos étnicos similares que viven en las ciudades
ubicadas en niveles mas bajos®*.

La mayor captacion de glucosa por el tejido
muscular, causado por la hipoxia crénica, po-
dria ser una de las causas de este menor riesgo
de diabetes?®®. Por el contrario, nuestro estudio
encontrd que vivir en ciudades con clima calido
es un factor protector independiente. Sin em-
bargo, no hemos sido capaces de encontrar una
relaciéon entre la temperatura y el riesgo de
diabetes en la literatura. Otro factor protector
es el consumo de alcohol. El consumo alto de
alcohol aumenta el riesgo anormal de la regula-
cién de la glucosa en los hombres. En las muje-
res, las asociaciones son mas complejas, con
una disminucién del riesgo con una ingesta baja
o mediana y aumento del riesgo con el consumo
alto de alcohol®. Este estudio demostr6 que la
edad de la menopausia en mujeres diabéticas
fue menor que en mujeres no diabéticas (48,5 vs
50,1 anos de edad). El Estudio de Salud de la
Mujer a través de la Nacion (SWAN) en una
muestra multiétnica en los Estados Unidos y
mostré la misma tendencia, pero con una dife-
rencia mayor, 2.8 afilos menos de edad de la
menopausia en las mujeres diabéticas?’. Sin
embargo, ese estudio incluyé mujeres diabéti-
cas, un grupo del tipo I donde la menopausia
habia ocurrido 6 afios antes que en el grupo de
mujeres de control®®. En contraste, nuestro es-
tudio sélo incluyé mujeres con diabetes tipo 11,
lo que podria explicar la diferencia que existe
con los resultados del SWAN. Asimismo, este
ultimo estudio incluyé principalmente mujeres
caucasicas y afro-americanas (95%), mientras
que el nuestro soélo incluye mujeres hispanas.
Por el contrario, al llevar a cabo un analisis
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estratificado, observamos que el riesgo que tie-
nen las mujeres diabéticas de entrar en la meno-
pausia vs las mujeres no diabéticas casi se
triplicé en las mujeres de 40 a 44 afnos de edad,
pero en las mujeres mayores esta diferencia
desapareci6. Esta observacion puede llevarnos
a considerar que es en un subgrupo de mujeres
diabéticas en quien los trastornos metabélicos
de la enfermedad aceleraran el envejecimiento
reproductivo y por lo tanto, experimentaran
una menopausia temprana. Por otra parte, otros
grupos de mujeres diabéticas no seguirian esta
tendencia hacia una menopausia mas temprana,
lo que explicara nuestra observacion que las
mujeres diabéticas > 45 afios de edad tienen el
mismo riesgo de experimentar la menopausia
que las mujeres no diabéticas.

Este estudio tiene las limitaciones de los
estudios de corte transversal llevado a cabo con
escalas que pueden conducir a resultados subje-
tivos. El poder de este estudio radica en la
participacién de una amplia poblacion de muje-
res de diferentes pafses de América Latina.

Como un punto final, en relacién con el
efecto de la diabetes sobre los sintomas
climatéricos en el analisis univariado, encontra-
mos deterioro en la calidad de vida debido a esta
sintomatologia en las mujeres diabéticas. Un
analisis agrupado de una poblacién con DM-I1
en Alemania, estratificado por edad y sexo y
utilizando un instrumento de la vida no-especi-
fico para climaterio (Formulario Corto de En-
cuesta de Salud de 306-items), también indica
que la DM-II deteriora significativamente la
calidad de vida de las mujeres, especialmente
en cuanto a la salud mental®. Sin embargo, en
nuestro estudio, usando un cuestionario especi-
fico para evaluar la calidad de vida en el clima-
terio (MRS) y después de ajustar para factores
de confusion relacionados se encontré que el
deterioro en la calidad de vida asociado con la
diabetes, como se muestra en el analisis
univariado, desaparece.

Conclusiones

Este estudio indica que la prevalencia de la
diabetes tipo II reportada (6.7%) esta de acuer-
do con el valor proyectado para América Latina
durante esta década. La obesidad, la edad, la
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hipertensiéon arterial y el uso de drogas
psicotropicas estan asociados con un mayor
riesgo de diabetes. La menopausia noincrementa
este riesgo. En contraste, la diabetes triplica el
riesgo de la menopausia en las mujeres menores
de 45 afios de edad. Aunque las mujeres diabé-
ticas tienen un mayor riesgo de experimentar
sintomas climatéricos deterioro y de su calidad
de vida, este riesgo mayor desaparece si se
ajusta por variables como la edad, la obesidad y
la hipertension, entre otras cosas.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Alternativas para la terapia hormonal de los fogajes:

muchas opciones pero aun alta ciencia*

MARCIE K. RICHARDSON, MD

Escenario clinico

Mujer de 51 anos con sintomas vasomotores
(SVM) severos que le impiden hasta desarrollar
bien su trabajo. Es profesora universitaria. Tiene
trastornos del suefio debido a la historia de la
muerte de sumadre por cancer de mamaala edad
de 60 afios. ¢Cuales serfan las alternativas de
terapia para ella?

Todas las mujeres de mediana edad se enfrentan
a la transicion a la menopausia; para muchas de
ellas, es un cese bienvenido dela menstruacion. Sin
embargo, paraalgunas (alrededorde 10%a25%en
Norteamérica), los sofocos y los sudores noctur-
nos asociados (colectivamente llamados sintomas
vasomotores [SVM]) son incémodos y, a veces,
incluso debilitantes. La terapia hormonal (TH,
estrogenos, estrogeno con un progestageno, o un
progestageno solo) es eficaz paralos SVM, pero no
hay buena evidencia que responda a la pregunta
acerca de si el uso temporal de TH simplemente
pospone la experiencia de los SVM de una mujer
o si puede mejorar su incomodidad permanente-
mente.

El estudio Women’s Health Initiative reporto
un recurrencia de SVM de aproximadamente el
50% después de la interrupcién de TH.! Desde
que algunavezenelafio 2002 el Women’s Health
Initiative demostré que la TH se asociaba con
riesgos para la salud, muchas mujeres y sus mé-
dicos han dado la espalda a la utilizaciéon de
cualquier tipo de estrégeno o progestageno. Este
desarrollo ha puesto a los investigadores profe-
sionales delamenopausia y alas mujeres a buscar
alternativas.

Fogajes

Primero se midieron objetivamente los SVM
en la década de 1980. Desafortunadamente, la
fisiologia de este fenémeno no es del todo clara.
Se piensa que la causa de los SVM involucra al
centro de termorregulacién del cerebro, que es
conocido por ser susceptible a los efectos de las
hormonas y neurotransmisores.

Una revision reciente discuti6 la participa-
cién del sistema autonémico.? Aunque las mu-
jeres describiran SVM en una variedad de formas,
estos episodios generalmente desagradables son
generalmente acompafiados por un aumento en
la frecuencia cardiaca de 20 latidos por minuto.
Las mujeres hablan sobre la sensacién de calor
intenso, la sudoracioén, el fogaje y los sentimien-
tos de temor. Los SVM son a menudo seguidos
de escalofrios. La manera como perciben las
mujeres los SVM no siempre se correlaciona
con las medidas habituales de aumento de la
conductancia en la piel, 3 y diversos factores
psicosociales parecen influir para que una mu-
jer esté tan angustiada por su sintomas.*

Una variedad de publicaciones recientes des-
criben la historia natural de los SVM y revelan
un rango de patrones, correlaciones y contra-
dicciones.

- Los SVM pueden ser de corta duracion en
unas mujeres y en otras, de larga duracion.
Cada mujer tiene su propio guion.

- LosSVMdifieren en severidad y frecuencia.

- Un estudio reciente en Pensilvania sugiri6
que los SVM que comenzaban antes del

* Articulo publicado en: The Journal of The North American Menopanse Society. Vol. 20, No. 9, pp. 980/982. DOI: 10.1097/gme.0b013¢3182982436.

2013.
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ultimo periodo menstrual podrfan durar mas
de una década, mientras aquellos que co-
menzaban tarde en la transicion menopau-
sica podrian durar un periodo mas corto.>

Un estudio de Escandinavia encontr6 que
el 10% de las mujeres 70 afios de edad atn
tenfan sintomas.®

El estudio Women’s Health Across the
Nation (SWAN) demostr6 diferencias
étnicas en mujeres que experimentan
fogajes.’

- Todas dicen que los SVM son una de las

razones mas comunes que las mujeres
tienen para buscar cuidado de salud.!

Terapias estandar

Desde su introduccion en la década de 1950,
la terapia de estrégeno ha sido la base del
tratamiento de los SVM. Las dosis, regimenes y
modos de administrar se han ampliado, propor-
cionando a los médicos y las mujeres muchas
opciones para el uso de estrogeno. A través de
los afos, se ha encontrado que el estrégeno
reduce los SVM en dosis mas bajas, dando lugar
a dosis mas bajas de progestageno necesario
para la protecciéon del endometrio en las muje-
res que no han tenido una histerectomia. Los
progestagenos también se pueden utilizar solos
para tratar los SVM.® Aunque la TH se conside-
ra segura para el corto plazo (5 afios) y estd
experimentando algo de resurgimiento, muchas
mujeres todavia no pueden o no quieren usar
estrogeno.

Alternativas diferentes alas
prescripciones

Explicando a las mujeres que los SVM estan
asociados con un pequefio aumento de la tem-
peratura corporal se puede ayudar a que ellas los
entiendan y los manejen.

Enfoques simples, no médicos, pueden ser
suficientes en mujeres que prefieren no usar la
TH. Algunos ejemplos pueden ser:

- Identificar y evitar los factores desenca-
denantes de sofocos.

- Vestirse en varias capas removibles.
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Llevar un ventilador eléctrico portatil o
de accionamiento manual.

Aplicacién de hielo o un producto de la
evaporacion en la mufieca o en la espalda
o el cuello al inicio de los sofocos.

Dormir en una habitacion fresca con una
bolsa de hielo debajo de la almohada o
usar la ropa de cama y la ropa para dormir
de lino.

Los datos existentes sobre la efectividad de
las intervenciones de estilo de vida estan en
conflicto. Estudios de ejercicio (por ejemplo,
yoga) y las intervenciones dietéticas (por ejem-
plo, la soja) muestran resultados mixtos. Respi-
racién regular-establecido 1 paso y otros
esfuerzos de cuerpo y mente han demostrado
ser algo util para los SVM, pero la formacion y
la practica en curso requeridas son a menudo
poco practicas.’

Esta disponible una variedad de mas produc-
tos de venta libre que dicen que son curativos
paralos fogajes; sin embargo, segun los estudios
cientificos de apoyo, su seguridad y eficacia son
escasos, y algunos de los mejores ensayos clini-
cos no muestran efecto.!” Los clinicos deben
advertir a las mujeres que estos productos no
estan regulados por el gobierno, ni estan obliga-
dos a cumplir con las normas rigurosas de fabri-
cacion. Curiosamente, pequefios estudios han
demostrado que el acido félico (5 mg/d)!, y
mas recientemente, el 6xido de magnesio (400
mg/d),!? alivian los sofocos. Sin embargo, el
primero fue solo un estudio de cohorte, y el
segundo fue un estudio piloto. Ensayos contro-
lados aleatorios (ECA) mas grandes son necesa-
rios para confirmar estos resultados.

Alternativas conreceta

Observaciones al azar han conducido a la
identificacién de prescripciones alternativas al
estrégeno que proporcionan alivio a los fogajes
(tabla 1). El nimero de investigaciones publi-
cadas de posibles opciones se ha incrementado
dramaticamente a la luz de la creciente preocu-
pacioén por los riesgos de las hormonas. Ningu-
no de estos productos esta aprobado por el
gobierno para este uso, pero al menos dos agen-
tes neuroactivos (baja dosis de sal mesilato de



Tabla 1. Algunos compuestos usados como alternativa paralos SVM

Agente Marcado como
Citalopram Antidepresivo
Clonidine Antihipertensivo
Desvenlafaxine Antidepresivo
Escitalopram Antidepresivo
Fluoxetine Antidepresivo
Gabapentin GR Anticonvulsivo
Paroxetine Antidepresivo
Pregabalin Anticonvulsivo
Venlafaxine SR Antidepresivo

Nombre Dosis
Celexa 20-40 mg/d
Catapres 0.05-0.1 mg BID oral;
0.1 mg/d transdérmico
Pristiq 100-150 mg/d
Lexapro 10-20 mg/d
Prozac 10-20 mg/d
Serada 1,800 mg/d
Paxil 12.5-50 mg/d
Zoloft 50-100 mg/d
Effexor 37.5-75 mg/d

paroxetine!® y pregabalina [Lyrica])!* se han
presentado a la Food and Drug Administration
(FDA) de EE.UU. para su revision.

Muchos de los primeros ensayos sobre tera-
pias alternativas se llevaron a cabo en las sobre-
vivientes de cancer de mama, cuya renuencia a
usar estrogeno ha sido desde hace mucho tiem-
po. Hasta la fecha, las principales categorias
estudiadas incluyen el antihipertensivo cloni-
dina, los antidepresivos inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina (ISRS) y los
inhibidores de la recaptaciéon de serotonina-
norepinefrina (IRSN), y el anticonvulsivante
gabapentina y su producto de préxima genera-
cién pregabalina. Estas drogas han mostrado
ser mejores que el placebo en ensayos a corto
plazo, la mayoria de los cuales tenia deficien-
cias en su tamafno, duracion o método de medi-
ciones de los fogajes. Los sofocos no siempre se
registraron por la frecuencia, la gravedad y
molestias en un diario en tiempo real como es
solicitado por la guia de la FDA parala industria.

Una revision Cochrane identificé!® ECAs
que cumplieron con criterios rigurosos y con-
cluyeron que clonidina, SSRIs y SNRIs, la terapia

Marcig K. RICHARDSON

de la gabapentina y la terapia de relajacién
mostraban una efecto leve a moderado en la
reduccion de los sofocos en mujeres con ante-
cedentes de cancer de mama.'s

Los médicos se enfrentan a varios retos en la
elecciéon entre estas opciones. Los estudios de
eficacia utilizaron diferentes medidas. Todos
los estudios demostraron efecto placebo
significante pero variable.

LLa mayoria de las dosis son bajas, y los datos
sobre el aumento de dosis son limitados. Ex-
cepciones son estudios de gabapentina GR
(Serada),'®!” dosis bajas de sal mesilato de
paroxetina,’’ y desvenlafaxina.'®® En 2011,laFDA
no aprobo elantidepresivo desvenlafaxina para el
tratamiento de SVM moderados a severos, indi-
cando que los datos no establecieron un perfil
riesgo-beneficio aceptable.!®

Los estudios cabeza a cabeza de los trata-
mientos no hormonales para SVM o, para el
caso, entre el estrogeno y las opciones no
estrégenos, son muy pocos. Un estudio que
compard la fluoxetina y citalopram no mostréd
un efecto estadistico de cualquiera de los dos
tratamientos para los fogajes, aunque este
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estudio ha sido criticado por no tener un perio-
do de observacién antes de iniciar el tratamien-
to.!” Un estudio que compardé el estrogeno y la
gabapentina mostré una eficacia similar para
los dos agentes.

Un ECA reciente de venlafaxina en compa-
racién con la clonidina versus placebo mostré
una respuesta mas rapida de la venlafaxina,
mientras que la clonidina fue estadisticamente
diferente del placebo a las 12 semanas
solamente.?’

Este estudio también muestra las dificulta-
des de los estudios cortos. El acompanamiento
editorial pasé a senalar el limitado poder del
estudio para distinguir entre las dos drogas.?!

Loprinzi y sus colegas de la Clinica Mayo
estudiaron tratamientos no estrogénicos de los
SVM utilizando datos agrupados para comparar
los dos agentes.?? El estudio tenifa limitaciones
(por ejemplo, solo cuatro semanas de tratamien-
to), pero en conclusion, este analisis combinado
actual no apoya que tanto los antidepresivos mas
nuevos como la gabapentina sean dutiles para el
alivio de los fogajes en las mujeres. Se sugiere,
sin embargo, que la eficacia de nuevos
antidepresivos no es idéntica entre los agentes
estudiados; con velafaxina y paroxetina parece
que disminuyen losfogajes mas que con setralina
y fluoxetina.

En una investigacion de sertralina para los
SVM, los investigadores identificaron algunos
resultados dichos.?® Algunas mujeres tenian
menos fogajes cuando se trataban, algunas agra-
vaban sus sintomas y otras no mostraban ningu-
na respuesta a la medicacion.

Los efectos adversos de estos medicamen-
tos, que incluyen mareos, nauseas y, por desgra-
cia,la disfuncién sexual (paralos antidepresivos)
son a menudo problematicos, pero a veces se
resuelven con el tiempo. Partir de una dosis baja
y luego aumentarla puede ser una buena estra-
tegia para reducir los efectos adversos y
maximizar el éxito terapéutico. Una vez mas,
los médicos tienen limitadas guias de datos para
la elecciéon de uno u otro. No hay datos que
informen sobre la eleccién de un farmaco de
segunda linea después de que uno ha sido insa-
tisfactorio. La gabapentina es sedante, por lo
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que a veces es muy eficaz para las mujeres cuya
queja principal es la interrupcién del suenio. El
farmaco se puede utilizar a la hora de acostarse,
a partir de una dosis tan baja como 100 mg y
aumentarla cada tres a cinco dias a un maximo
de 1.000 mg o mas.

Otra area que es una zona libre de datos es
como el uso de medicamentos no hormonales
recetados se comporta con el tiempo. sPor cuan-
to tiempo son necesarios? ¢Cudles son los ries-
gos a largo plazor ;Reaparecen los sofocos
cuando estos son descontinuados?

Un interesante estudio recientemente mird
la recaida de SVM en mujeres que habian tenido
una respuesta a escitalopram.?* Solo un tercio
habia tenido recurrencia de sus sintomas tres
semanas después de que habia dejado la medi-
cacion. Desafortunadamente, estos resultados
no ofrecen mucha orientacién sobte meses o
incluso afios.

Al final de un articulo reciente, Hall y cola-
boradores concluyeron:

Esta extensa revision proporciona evidencia
de las opciones eficaces para aquellas que no
pueden o no quieren usar hormonas.!’ La
gabapentina es buena para los sudores noctur-
nos. La paroxetina y la venlafaxina son proba-
blemente las mejores entre los antidepresivos
mas antiguos y proporcionan alivio a algunas
mujeres. Son necesarios mas estudios para acla-
rar las funciones de la desvenlafaxina y la
pregabalina.

De hecho, uno puede haber oido hablar de la
FDA acerca de esta ultima en el momento que
este articulo se publica. Como ya se ha visto, las
elecciones tienen eficacias y efectos adversos
variables; la elecciéon de la terapia adecuada
para una mujer puede implicar ensayo y error.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Tamizaje con mamografia bianual vs. anual: ¢qué es mejor?

CME*

MARCIA FRELLICK

Introduccion

La mamografia puede ser eficaz en la detec-
cién de cancer de mama en una etapa temprana
y en la prevencion de la morbilidad y la morta-
lidad; pero la forma de utilizar mejor la
mamografia en la deteccion del cancer de mama
sigue siendo un tema de debate. La American
Cancer Society recomienda el tamizaje anual
después de la edad de 40 afios, mientras US
Preventive Services Task Force (USPSTF) re-
comienda el tamizaje bianual para la mayorfa de
las mujeres, con el perfodo de selecciéon ideal
entre las edades de 50 y 74 afios. Estas ultimas
recomendaciones estan mas en linea con las
estrategias de tamizaje en la mayoria de los
paises europeos.

Los autores del estudio, dirigidos por Cristi-
na O'Donoghue, MD, MPH, argumentan que,
en comparacién con el tamizaje anual, el
tamizaje bianual se asocia con una tasa similar
de deteccion de cancer de mama avanzado,
pero se asocia con menos pruebas repetidas
para resultados falsos positivos y menos biopsias
de mama. El impacto econémico de estas dife-
rentes estrategias de tamizaje no se entiende
bien y sirve como el objetivo del presente
estudio.

Sinopsis de estudio y perspectiva

Segin un articulo publicado el 4 de febrero
en la revista Annals of Internal Medicine, ba-
sando la frecuencia de las mamografias en la
mejor evidencia disponible, similar a la forma
de directrices establecidas por el USPSTT, se
podria ahorrar miles de millones de doélares al
afo.

La frecuencia de las mamografias y la edad
en que deben comenzar han sido objeto de
controversia, especialmente desde 2009, cuan-
do el USPSTF trecomendé un cambio en la
frecuencia de cada afio por cada dos afos y
comenzando a la edad de 50 afios en lugar de la
edad de 40 afios. El grupo de trabajo recomien-
da la consideraciéon de tamizaje en las mujeres
de 40 a 49 afios de edad sobre una base de
riesgo-beneficio. Estas recomendaciones en-
tran en conflicto con las de algunas organizacio-
nes profesionales, como la American Cancer
Society, que recomienda el tamizaje anual co-
menzando a la edad de 40 afios.

Las recomendaciones de la USPSTF se ba-
san en un examen riguroso de los ensayos de
deteccion y el trabajo de los investigadores de la
Cancer Intervention and Surveillance Modeling
Network. Ellos encontraron poco beneficio neto
en el aumento de la frecuencia de la mamografia.

Para probar el efecto econémico de las dife-
rentes recomendaciones, Cristina O'Donoghue,
MD, MPH, del Departamento de Cirugfa de la
Universidad de Illinois en Chicago, y sus colegas
idearon una simulacién por ordenador basada en
informacién desde el 2010 para comparar los
costos en toda la poblacidn de tres estrategias de
tamizaje. Las estimaciones de los costos varfan
alrededor de los $ 7.5 mil millones por afio:

- tamizaje anual para mujeres de 40 a 84
anos de edad: $ 10.1 mil millones;

- tamizaje bienal para las mujeres de 50 a
69 anos: $ 2.6 mil millones;

- tamizaje bienal para las mujeres de 50 a 74
aflos y de deteccion personalizado basado

* Articulo publicado por Charles P. Vega, MD, FAAFP, en 02/14/2014
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enlos factores de riesgo/enfermedades con-
comitantes para las mujeres menores de 50
afilos o mayores de 74 afios (recomendacio-
nes de la USPSTT): § 3,5 mil millones.

Los mayores impulsores de costos, en orden
de magnitud, fueron la frecuencia de la detec-
cién, el porcentaje de mujeres examinadas, el
costo de la mamografia, el porcentaje de muje-
res examinadas usando la mamografia digital, y
el porcentaje de mamografias repetidas.

Los autores calculan el nimero de pruebas
de deteccion usando los datos del censo para
determinar la poblacién de mujeres en situacion
de riesgo. Para centrarse en la detecciéon en
comparacion con la mamografia de diagndstico
o de vigilancia, se limitan las edades de 40 a 85
afos y se excluye el nimero de mujeres diagnos-
ticadas con cancer de mama en los ultimos
cinco anos, que deberian estar recibiendo la
mamografia de vigilancia.

Los autores sugieren que el dinero ahorrado se
podria utilizar para las estrategias de tamizaje y
prevencion basadas enlos riesgos personalizados.

«Este cambio en la practica de tamizaje es
probable que mejore la calidad de la deteccién
y esta en linea con nuestros objetivos naciona-
les de avance de atencién de salud, mientras
que mejora el costo/eficiencia de la rentabili-
dad», escriben los autores.

En un editorial acompanante, Joann G.
Elmore, MD, MPH, de la Universidad de Was-
hington Escuela de Medicina y la Escuela de
Salud Publica de Seattle, y Cary P. Gross, MD,
de Cancer Outcomes Public Policy and
Effectiveness Research Center, Universidad de
Yale, Facultad de Medicina, New Haven,
Connecticut, elogian el trabajo de los autores
del estudio y hacen notar que los ahorros de
costos fueron probablemente conservadores
debido a que estos utilizaron las tasas de reem-
bolso de Medicare, en lugar de los costos mas
altos de los financiadores privados.

Sefialan que en la mayorfa de los paises no se
examina a las mujeres cada afo y ponen de
ejemplo el programa de tamizaje de cancer de
mama en el Reino Unido, que recomienda a las
mujeres ser evaluadas cada tres afios, comen-
zando a la edad de 50 anos.

MAarciAa FRELLICK

El Dr. Elmore y el Dr. Gross reconocen que
es un tema incomodo la inclusién de los costos
en las decisiones sobre el tratamiento adecua-
do, pero senalan que es algo que no se puede
ignorar.

«LLos costos, incluidos los de su propio bolsi-
llo, deberfan formar parte de la discusion, pues
las mujeres con planes de salud con deducible
alto pueden encontrarse frente a un proyecto de
ley fuerte para las pruebas y procedimientos de
imagen complementarios», escriben.

Este estudio fue financiado por la University
of California y Safeway Foundation. Los auto-
res han manifestado que no tienen vinculos
financieros. El Dr. Gross ha recibido finan-
ciamiento de Medtronic Inc, y es miembro del
comité cientifico asesor de Fair Health Inc, y
ademas ha recibido donaciones de 21st Century
Oncology. El Dr. Elmore ha servido como
editor medico de la fundacién sin fines de lucro
Informed Medical Decision Making Foundation.

Ann Intern Med. 2014;160:145-153, 203-
204.

Puntos importantes del estudio

Los investigadores crearon un modelo de
simulaciéon con los datos del tamizaje de
mamograffa a partir de 2010. Ellos evaluaron
las consecuencias econdémicas de tres estrate-
gias de tratamiento; todos asumieron que el 85
% de las mujeres disponibles recibid los siguien-
tes tamizajes:

- mamografia anual entre las edades de 40 y
84 afios (se aproxima a la recomendacion
de la Sociedad Americana del Cancer);

- tamizaje bienal entre las edades de 50 y 69
anos (Estrategia Europea);

- tamizaje bienal entre los 50 y 74 afios, con
decisiones personalizadas de tamizaje para
las mujeres entre las edades de 40 y 49
anos y la edad de mas de 74 afios (estrate-
gia USPSTF).

El resultado principal del estudio fue el cos-
to total de la mamografia por afio. Este resulta-
do incluye el costo de la mamografia y todas las
pruebas de seguimiento y los procedimientos
necesarios.

TAMIZAJE CON MAMOGRAFIA BIANUAL VS. ANUAL:
¢QUE ES MEJOR? CME



Los datos de la base de datos nacional se
utilizaron para estimar el uso de la mamografia
y la necesidad de pruebas de seguimiento.

El costo total estimado de las mamografias en
los Estados Unidos fue de § 7.8 mil millones en
2010.

Los costos simulados de la evaluacion anual,
la deteccion bienal (edades 50 - 69 afios) y el
cribado bienal (estrategia USPSTF) fueron $10.1
mil millones, $2,6 mil millones, y3,5 millones,
respectivamente.

La variable mas importante que afecta a
estos costos simulados fue la frecuencia de la
mamografia. Los factores de costo mas impoz-
tantes (en orden descendente) fueron los si-
guientes: el nimero de mujeres evaluadas, el
uso de pelicula frente a la mamografia digital, el
numero de repeticiones por resultados anorma-
les, y el costo de los procedimientos requeridos
por esta repeticion de examenes.

REv. CoL. DE MENOPAUSIA - VoOL. 20 NUMm. 1 - 2014

30

Implicaciones clinicas

I.a USPSTF recomienda el examen bianual
para la mayoria de las mujeres, con el periodo de
seleccion ideal para las mujeres entre 50 y 74
afios de edad. Esta recomendacién esta en linea
con las estrategias de tamizaje en la mayoria de
los paises europeos. En comparaciéon con el
tamizaje anual, el realizado de manera bianual
se asocia con una tasa similar de deteccion de
cancer de mama avanzado, pero se asocia con
menos pruebas repetidas de resultados falsos
positivos y menos biopsias de mama.

En el estudio actual, O'Donoghue y sus cole-
gas demuestran que una estrategia de la
mamografia de tamizaje basada en la recomenda-
cion actual de la USPSTF ahorrara entre $4000
millones y $6000 millones al afio en comparacion
con los costos actuales o una estrategia simulada
de la mamografia de tamizaje anual. Una estrate-
gia bienal mas estricta, similar a las estrategias
aplicadas en Europa, originara incluso un costo
menor que la estrategia USPSTF.
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Nivel I: Ensayo propiamente randomizado y controlado.

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

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

Nivel II-3:  Series multiples con o sin 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 III: Opiniones de autoridades respetables, basadas en experiencia clinica, estudios

descriptivos y reporte de casos. Reporte del comité experto.

Estado cognitivo, estradiol y proximidad de la menopausia han sido examinados de
nuevo. Los resultados no encuentran cambios en relaciéon con los niveles de estradiol
y facetas de estado cognitivo basados en el tiempo de la menopausia

Cognition, mood, and physiological concentrations of sex hormones in the early and late
postmenopause. Proc Natl Acad Sci U S A. 2013;110(50):20290-20295.

HENDERSON VW, ST JOHN JA, HODIS HN, ET AL.

Nivel de evidencia: II-3

Resumen. Losinvestigadores examinaron 643
mujeres posmenopausicas sanas, divididas en
grupos de temprana (menos de seis aflos después
de la menopausia) y tardia (diez o mas afios
después de la menopausia). Ellos encontraron
que los niveles endogenos de esteroides sexuales
No se asociaron con compuestos cognitivos, pero
la globulina trasportadora de hormonas sexuales
se asoci6 positivamente con la memoria verbal.
El estado de animo no se relacioné significati-
vamente con la concentraciéon hormonal. Estos
resultados no apoyan la idea de que los cambios
del tiempo de menopausia cambien la relaciéon de
los niveles endégenos en suero de estradiol y las
facetas del estado cognitivo.

Comentario. Los disturbios cognitivos son
un sintoma importante y estresante para las
mujeres en la transicién menopausica y la pos-
menopausia temprana.

Aunque muchos estudios no han observado
disminucién del desempefio cognitivo en la
menopausia, algunos han notado una reduccién
transitoria del aprendizaje verbal durante la
perimenopausia.! Basados en modelos anima-
les de desempefio cognitivo?, pero no en estu-
dios en humanos,® se ha determinado que la
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variacion delos niveles de estrogenos endogenos
y otras hormonas reproductivas esta detras de
los cambios cognitivos asociados con la meno-
pausia. En este analisis basal del estudio Early
versus Late Intervention Trial with Estradiol
(ELITE), Herdenson y sus colegas examinan la
memoria verbal y la funcién ejecutiva en rela-
cién con los niveles endégenos de estrégenos
(estradiol y estrona), testosterona, progesterona
y globulina ligadora de hormona sexual (SHBG)
en 643 mujeres posmenopausicas que estaban
mas o menos cerca de su ultimo periodo mens-
trual (FUM; seis o mas meses a menos de seis
afos versus diez o mas aflos).

La correlacién hormonal con sintomas de-
presivos se analizé utilizando el mismo método.

La fase de intervencion del ELITE se dirigira a
la hipotesis de la ventana critica para respuesta
cognitiva a la terapia estrogénica; principalmente
la que puede existir en la menopausia, un periodo
de vulnerabilidad a las secuelas cognitivas y
afectivas, y de este modo una ventana de oportu-
nidad para mujeres cercanas a su FUM con una
respuestamas vigorosaalos estrogenos exdgenos.*

El analisis actual de los estudios basales de
esta investigacion ayuda a apoyar la hipotesis
que correlaciona el desempefio cognitivo y los
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sintomas depresivos con los niveles endogenos
de estrégenos.

Al fallar en la demostracion de alguna diferen-
cia entre las cohortes (posmenopausia temprana
versus tardia) en la asociacion entre niveles endo-
genos de estrogenos y desempefio cognitivo o
estado de animo, los resultados del presente estu-
dio no respaldan la hipétesis de la ventana critica.

Hallazgos anexos de ese analisis de base garan-
tizan la exploraciéon posterior que incluye mejor
memoria verbal correlacionada con altos niveles
globales de SHBG y dentro del grupo de posmeno-
pausia temprana, especificamente, mejor memoria
verbalydesempefo cognitivo global correlacionado
con niveles elevados de progesterona.

El estudio ELITE incluyé una poblacién de
estudio grande y bien caracterizada que tuvo
una baterfa estandarizada de test de desempefio
cognitivo concurrente de test en suero de
esteroides sexuales clave.

La estratificaciéon en grupos de menopausia
temprana y tardia mostré un importante contraste
en cuanto a proximidad ala exposicién a estrégenos
endégenos. No obstante la restriccion del grupo
de menopausia temprana a seis 0 mas meses de
amenorrea y niveles de estradiol por debajo de 25
pg-ml de estradiol como proposito del estudio,
este grupo consecuentemente tenfa poca variabi-
lidad en estradiol y otras hormonas reproductivas,
minimizando, por lo tanto, las oportunidades de
correlacionar los niveles de las hormonas endo-
genas con el desempefio cognitivo o el estado de
animo basal en el grupo de menopausia temprana.
Por ejemplo, el rango de intercuartil de este grupo
fue 11.4 pg-ml para estradiol y 0.3ng-ml para
progesterona. Similar y consistentemente, el gru-
po de posmenopausia tardia incluyé mujeres con
bajos niveles endogenos de estradiol y progesterona.

En ambos grupos hubo mas de lo esperado
del rango de niveles de testosterona.

Ademas, los estudios de seccién transversal
usando solo puntos de tiempo para medir los
niveles de hormonas reproductivas raramente
han observado correlaciones de hormonas con
cualquier sintoma relacionado con menopausia.

Tomados juntos, no es sorprendente que los
niveles de estrégenos no estuvieran asociados
con sintomas cognitivos o de estado de animo.

REv. CoL. DE MENOPAUSIA - VoOL. 20 NUMm. 1 - 2014

32

Los resultados de este andlisis de referencia
establecen un importante contexto para los ansio-
samente esperados resultados del estudio ELITE.

Los resultados de este estudio van a dar datos
empiricos acerca de la hipotesis de la ventana
critica para los efectos de la terapia hormonal en
puntos criticos de resultados tanto cardiovascu-
lares como de desempefio cognitivo y sintomas
afectivos.

Geena Athappilly, MD

Geriatricand Women’s Mental Health Psychiatrist
Brigham and Women’s Hospital

Instructor, Harvard Medical School

Boston, MA

Hadine Joffe, MD, MSc

Chief, Division of Women’s Mental Health and
Director of Research Development
Department of Psychiatry

Director, Women’s Hormone and Aging
Research Program

Brigham and Women’s Hospital

Director, Psycho-Oncology Research
Department of Psychosocial Oncology and
Palliative Care

Dana Farber Cancer Institute

Associate Professor, Harvard Medical School
Boston, MA

Referencias

1. Greendale GA, Huang MH, Wight RG, et al.
Effects of the menopause transition and
hormone use on cognitive performance in
midlife women. Newrology. 2009;72(21):1850-
1857.

Rodgers SP, Bohacek |, Daniel JM. Transient
estradiol exposure during middle age in
ovariectomized rats exerts lasting effects on

cognitive function and the hippocampus.
Endocrinology. 2010;151(3):1194-1203.

Luetters C, Huang MH, Seeman T, et al.
Menopause transition stage and endogenous
estradiol and folliclestimulating hormone levels
are not related to cognitive performance:
cross-sectional results from the study of
women’s health across the nation (SWAN). |
Women’s Health (Larchmt). 2007;16(3):331-344.

Greendale GA, Derby CA, Maki PM. Perime-
nopause and cognition. Obstet Gynecol Clin
North Am. 2011; 38(3):519-535.



MENOPAUSIA AL DiA

Tasas de depresion alrededor de la menopausia natural. Los resultados difieren entre

mujeres pre y posmenopausicas

Longitudinal pattern of depressive symptoms around natural menopause. JAMA Psychiatry.

November 13, 2013. [Epub ahead of print].

FREEMAN EW, SAMMEL MD, BOORMAN DW, ZHANG R.

Nivel de evidencia: II-3

Resumen. Los investigadores examinaron
los sintomas depresivos y la tasa de cambio en las
hormonas reproductivas durante un periodo de
14 afios alrededor de la menopausia en 203
mujeres a finales de la edad reproductiva que
eran premenopausicas al ingresar y alcanzaron la
menopausia natural. Hubo mayor riesgo de sin-
tomas depresivos antes de la la FUM y menor
riesgo después. Una historia de depresion au-
menta el riesgo antes y después. La historia de
depresion aumento el riesgo antes y después. No
se asoci6é depresion antes de la menopausia;
hubo transicion con un riesgo bajo de sintomas
depresivos dos o mas afos después de la FUM.

Comentario. Numerosos estudios han mos-
trado que hay un aumento de sintomas similares
a la depresién durante la transicibn meno-
pausica,!® pero pocos datos demuestran la pro-
babilidad de sintomas depresivos después de la
menopausia.

En este analisis de una cohorte del estudio
longitudinal Penn Ovarian Aging (POA),
Freeman y colegas extendieron su trabajo pre-
vio*® con un seguimiento de 14 afios.

La observaciéon de disminuciones de proba-
bilidad de sintomas depresivos después de la
menopausia entre aquellas con o sin historia de
desordenes clinicos depresivos proporciona da-
tos tranquilizadores para aquellas que experi-
mentan disturbios del estado de animo durante
la transicion menopausica. Es especialmente
importante que mujeres que primero experi-
mentan significantes sintomas depresivos du-
rante la transicion menopausica también tienen
una reduccién en el riesgo de sintomas depresi-
vos después de la menopausia, sin que su riesgo

permanezca elevado en los dos primeros afios
después de la FUM. Esta ultima observacién
apoya la posterior nociéon de una vulnerabilidad
transitoria durante el periodo de mas marcada
fluctuacion en el estradiol y la hormona foliculo
estimulante (FSH), dado que los niveles de
ambas permanecen mas variables hasta dos afios
después de la FUM, cuando comienza a
estabilizarse.”

Estos datos también argumentan por un enfo-
que mas refinado del estudio de los sintomas
después de la menopausia, dividiendo la posme-
nopausia en fase temprana y tardia, como recien-
temente se establecié en los criterios de
STRAW+10 (Stages of Reproductive Aging
Workshop).®

Freeman y asociados estratificaron su anali-
sis por la presencia o ausencia de historia previa
de desordenes clinicos depresivos, pues una
historia de desérdenes depresivos previos es el
mas fuerte predictor de sintomas depresivos
después de la menopausia.

La tasa de cambios de niveles de FSH,
estradiol e inhibina B antes de la FUM también
se examino con relacion al riesgo de sintomas
depresivos después de la menopausia. En con-
traste con resultados previos de POA mostran-
do que la vulnerabilidad de sintomas depresivos
durante la perimenopausia se correlacionaba
con mayor variabilidad en FSH y estradiol, este
analisis resalta que hay diferentes correlaciones
hormonales de riesgo de sintomas depresivos
después de la menopausia porque los investiga-
dores observaron que el riesgo de sintomas
depresivos después de la menopausia disminuia
en relaciéon con la tasa rapida de aumento de
FSH antes del FUM y no se vieron asociaciones
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con cambios en los con cambios en los niveles
de estradiol o de Inhibina B antes de la FUM.

Es notable que este analisis se enfoque en
cambios hormonales que concurren con el
periodo de observacion de sintomas depresivos
después de la FUM, como que no se han repor-
tado datos de cambios en FSH después de la
FUM.

Sin embargo, estos hallazgos sugieren que
las diferentes trayectorias de cambio en las
hormonas reproductivas observadas durante la
transicion menopausica’ pueden aportar impot-
tantes datos acerca de la vulnerabilidad de los
sintomas o condiciones de salud después de la
menopausia.

Este analisis POA provee importantes datos
longitudinales sobre un periodo extendido de
tiempo alrededor de la FUM.

Los clinicos pueden usar estos datos para
tranquilizar a los pacientes en cuanto a que su
riesgo de experimentar niveles significantes de
sintomas depresivos se reduce después de la
FUM, sin importar su historia de salud mental o
si han experimentado sintomas depresivos por
primera vez durante la transicién menopausica.

Sin embargo, como esos datos no estable-
cen si una depresion clinica estuvo presente
cuando los sintomas depresivos fueron inves-
tigados, se debe tener cuidado en trasladar
esos hallazgos a aquellas que han desarrollado
un diagnostico de depresiéon mayor durante la
transicion menopausica.

Hasta el momento, solo el estudio Study of
Women’s Health Across the Nation (SWAN)
provee tales datos, mostrando que el aumen-
to de riesgo de experimentar un episodio rele-
vante de depresion clinica continta desde la
transicion menopausica hasta los dos prime-
ros afos después de la FUM, pero esta se
reduce después para aquellas mujeres con o
sin historia de depresién antes de la mediana
edad.! De nuevo, tales datos destacan la im-
portancia de un analisis estratificado de la
posmenopausia en temprana y tardia, con
caracterizacion cuidadosa de la poblacién bajo
estudio durante los dos primeros afios des-
pués de la FUM.
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Tamizaje basado en HPV para prevencion de cancer cervical en mujeres de 30 afios o
mas; el tamizaje basado en HPV result6 en menos cancer cervical

International HPV screening working group. Efficacy of HPV based screening for prevention
of invasive cervical cancer: follow-up of four European randomised controlled trials.
Lancet. November 1, 2013. [Epub ahead of print].

RONCO G, DILLNER J, ELFSTROM KM, ET AL.

Nivel de evidencia: I

Resumen. Los investigadores evaluaron un
seguimiento compuesto de cuatro estudios cli-
nicos randomizados comparando el tamizaje
basado en HPV con el tamizaje basado en
citologfa cervical en programas de tamizaje en
cuatro instituciones diferentes. Las mujeres
reclutadas de los cuatro trabajos no tenfan
histerectomia y fueron atendidas para tamizaje
de rutina dentro de programas basados en po-
blaciones organizadas. Las mujeres en el brazo
control tuvieron citologia convencional o
citologia liquida. El objetivo de interés fue
cuantas mujeres desarrollaban cancer cervical
después de una mediana de 6.5 afios.

Después de 2.5 anos, la tasa de cancer cervi-
cal fue mas baja cuando se usé el tamizaje de
HPV para mujeres de 30 anos o mayores. Se
usaron diferentes test de HPV en diferentes
sitios. El manejo de los resultados anormales
fue hecho de acuerdo con guias, pero fue varia-
do segun los sitios. Después de la conclusion
del primer ciclo de tamizaje, las participantes
fueron invitadas a unas rondas posteriores de
tamizaje dentro de los programas organizados a
intervalos rutinarios (cinco afios en Holanda y
tres en Italia, Suecia y el Reino Unido).

Comentario. Este es un articulo importante
para todos los proveedores de salud de las mujeres.

Yo recomendé que los revisores analizaran
el articulo entero. Una fortaleza mayor del estu-
dio es la excelente conexién entre la visita
clinica y el resultado de cancer cervical.

Como en muchas practicas, algunas pacien-
tes no retornaron al seguimiento; los investiga-
dores hicieron el ajuste para esto, en el analisis.
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De interés es la incidencia comparativa del
tamizaje superior para los métodos de HPV des-
pués de 2.5 afios de seguimiento. Anadir la citologia
al HPV en el seguimiento no fue de ayuda.

Hay muchos escenarios y diferentes dilemas
clinicos acerca del tamizaje y el seguimiento,
dependiendo de la edad yla historia ginecologica
anterior.

Los practicantes deben ser conscientes de que
diferentes organizaciones tienen diferentes guias.
Organizaciones profesionales estin constante-
mente actualizando los algoritmos de acuerdo
con la investigacion actual. Este articulo podria
proveer mas unidad entre las gufas. Hay una
aplicacion para el protocolo de decisiones, dis-
ponible para el celular.

Los métodos de tamizaje estan ahora mas
estandarizados y disponibles, ampliamente com-
parados con el periodo de tiempo cubierto en
este estudio. Es tranquilizante que el intervalo
necesario de seguimiento es ahora mas prolon-
gado para la mayoria de las pacientes.

Estemos alerta, que muchas pacientes equipa-
ran una visita anual con un Papanicolaou anual.
Estemos seguros de informar a nuestras pacientes
que los esfuerzos preventivos se necesitan anual-
mente, aun cuando los intervalos de tamizaje se
amplien dado el mejoramiento de los métodos
para tamizaje y deteccion del cancer cervical.

Robert A. Wild, MD, PhD, MPH, NCMP
Professor of Ob/Gynand Clinical Epidemiology
and Biostatistics

Oklahoma University Health Sciences Center
Chief of Gynecology, VA Medical Center
Oklahoma City, OK

Cancer endometrial: otra razén para limitar el
consumo de gaseosas azucaradas
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Sin importar el indice de Masa Corporal (IMC), las mujeres que beben bebidas
azucaradas tienen un exceso de riesgo de neoplasia endometrial estréogeno-

dependiente

Sugar-sweetened beverage intake and the risk of type I and type II endometrial cancer among
postmenopausal women. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2013;22(12): 2384-2394.

INOUE-CHOI M, ROBIEN K, MARTANA A, CERHAN JR, ANDERSON KE.

Resumen. Aunque la relacién entre obesi-
dad y cancer endometrial estd bien establecida,
¢como puede la ingesta de bebidas azucaradas
(SSB) afectar el riesgo de cancer?

Comenzando en 1986, los investigadores del
estudio Towa Women’s Health valoraron los
parametros relacionados con la salud de las
participantes , tales como la ingesta dietaria. La
incidencia de cancer endometrial tipo I (relacio-
nado con estrégenos) y tipo 1l (independiente
de estrégenos) se determind anualmente usan-
do datos de sobrevida estatales y federales.

Como en el 2010, se identificaron 592 canceres
endometriales invasivos incidentes (506 tipo I;
8989 tipo II) entre 23 039 mujeres evaluables
(edad media de base ,62 afios). Después de ajustar
por indice de masa corporal y otros sesgos de
confusion, el lugar en el quintil superior para
consumo de SSB comparado con el quintil mas
inferior fue asociado con 78% de mayor riesgo
para cancer endometrial tipo I (p 0.005). Ni el jugo
de frutas ni las bebidas libres de aztcar fueron
asociados con riesgo de tumores tipo I. Ninguno
de los item dietarios estudiados fue asociado con
riesgo de cancer endometrial tipo II.
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Comentario. Las bebidas azucaradas son la
mayor fuente de azicar en la dieta en los Esta-
dos Unidos, afectando los niveles de glucosa e
insulina mas profundamente que los azucares
en todos los alimentos.

Ademais, el consumo de los SSB ha ido au-
mentando paralelamente con la prevalencia de
obesidad. Al clarificar que el consumo de SSB
contribuye al riesgo de cancer endometrial tipo
I (independiente del peso corporal), estos ha-
llazgos puntualizan sobre los beneficios de evi-
tar las bebidas azucaradas.

Andrew M. Kaunitz, MD, NCMP
Professorand Associate Chairman
Department of Obstetrics and Gynecology
University of Florida College of Medicine-
Jacksonville

Jacksonville, FL.

Originally published in Journal Watch Women’s
Health at http://womens-health.jwatch.org/
December 19, 2013.

Reprinted with permission.

MENOPAUSIA AL DiA



Articulos escogidos por el editor jefe de la Revista “Menopause” dic. 2013

LAUREN L. DROGOS, MA, LEAH H.
RUBIN, PHD, STACIE E.GELLER,
PHD, SUZANNE BANUVAR, MHSA,
LEE P. SHULMAN, MD, AND
PAULINE M. MAKI, PHD.

Objective cognitive performance is
related to subjective memory com-
plaints in midlife women with moderate
to severe vasomotor symptoms.

El objetivo del desempefio cognitivo esta
relacionado con trastornos de la memo-
ria subjetiva en mujeres de edad mediana
con sintomas vasomotores de modera-
dos a severos.

HEIDI VANDEN BRINK, MSC,
DONNA CHIZEN, MD, FRCSC,
GEORGINA HALE, MD, FRCSC,
AND ANGELA BAERWALD, PHD.

Rev. CoL. DE MENOPAUSIA - VoL. 20 Nuwm. 1 - 2014

38

Age-related changes in major ovarian
follicular wave dynamics during the
human menstrual cycle.

Cambios relacionados con la edad en la
onda mayor de dindmica ovarica folicular
durante el periodo menstrual.

MICHELLE P. WARREN, MD,
OLIVIA RICHARDSON, BA, SONAL
CHAUDHRY, MD, AIMEE D. SHU,
MD, YAEL SWICA, MD, VALERIE R.
SIMS, BA, AND NANCY L. SLOAN,
DRPH.

Quality of life and hypertension after
hormone therapy withdrawal in New
York City.

Calidad de vida e hipertension después de
la suspensién de terapia hormonal en la
ciudad de Nueva York.
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Papel del tipo de progestageno en el riesgo de cancer de mama. Potenciales factores
de confusiéon por estatus socioeconémico en este estudio de casos y controles

Risk of breast cancer by type of menopausal hormone therapy: a case-control study among
post-menopausal women in France. PLoS One. 2013;8(11):e78016.

CORDINA-DUVERGER E, TRUONG T, ANGER A, ET AL.

Nivel de evidencia: II-2

Resumen. Este estudio francés de uso de
terapia hormonal menopausica (TH) en casos
de cancer de mama (739) y en casos controles
(8106) sin historia de cancer de mama mostro
que el tipo de progestageno y el régimen usado
afecta el riesgo de cancer de mama.

Con progesterona micronizada el cancer de
mama no se aument6. En contraste, el riesgo
relativo de cancer de mama para usuarias de
progestagenos derivados de progesterona fue
de 1,5 veces mayor que los controles y los
riesgos relativos de usuarias de progestagenos
derivados de testosterona fueron 3.35 veces
mayores que los controles.

Las mujeres que usaron regimenes continuos
combinados estaban en riesgo mas alto que
aquellas que usaron regimenes secuenciales.
Pero no fue posible separar los efectos del
régimen y el tipo de progesterona porque los
progestagenos derivados de testosterona son
casi siempre usados continuamente. Ademas
las mujeres que comienzan TH poco después
del inicio de la menopausia estaban en mas alto
riesgo de cancer de mama que las mujeres que
demoraban el tratamiento por uno o mas afios.

La tibolona usada en Europa como una alter-
nativa de TH se asocié con un aumento no
significativo del riesgo de cancer de mama.

Comentario. De vuelta en la revista del club
101, de estudios de casos y controles, era a
menudo facil de criticar por centrarse en las
deficiencias de los controles; y en este estudio
hecho por Cordina-Duverger y colegas, los con-
troles son realmente problematicos.

Son mujeres francesas que desde 2005 hasta
2007 estaban dispuestas a responder por sus
teléfonos fijos y completar una entrevista tele-
fénica (en comparacion con casos identificados
en los hospitales y clinicas).

Como cualquier encuestador moderno lo di-
ria, los usuarios de telefonia fija son un grupo
unico. En 2009, solo el 75% de los hogares
estadounidenses tenfa un teléfono fijo.

En 2010, el Pew Research Center encontrd
que, en contraste con los usuarios «de solo
teléfono celular», los usuarios de telefonia fija
de Estados Unidos eran mas viejos, tenian mas
probabilidades de haberse graduado de la
universidad y de haberse casado, o eran propie-
tarios de una vivienda. También tenian probabi-
lidades de ganar mas de § 75,000 anuales.

Una limitacién importante de este estudio es
la potencial confusién por nivel socioeconémico
(SES). Esta confusion es un problema en cual-
quier estudio observacional, pero sobre todo en
un estudio de casos y controles en el que se
seleccionan los controles utilizando una estra-
tegia diferente de los casos (prefiero los estu-
dios de casos y controles anidados).

Los autores trivializaron esta fuente poten-
cial de sesgo al afirmar que, debido a que fijan
cuotas predefinidas para la edad y SES para sus
controles, «las tasas de participacion diferen-
cial entre los casos y controles en todas las
categorias de SES que podrian haber distorsio-
nado la asociacién entre MHT y el cancer son,
por lo tanto, muy poco probables». Sin embar-
go, solo la edad y la region del reclutamiento
(Cote d’Orx o Ille et Villaine) se presentan en la
tabla 1 para sustentar que los casos y los contro-
les son similares con respecto a la SES; factores
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tipicos de confusion SES como la educacién o
los ingresos no son controlados en el analisis.

St suspendo mi incredulidad de que las dife-
rencias en los casos y los controles no son mas
que diferencias SES, creo que los resultados
pueden ser importantes. El aumento del riesgo
(1,5 a 2 veces) conferido por la nuliparidad, edad
tardia al primer embarazo, antecedentes perso-
nales de enfermedad mamaria y antecedentes
familiares de cincer de mama es consistente con
muchos otros estudios. Estas odds ratios (OR, 1,5
a 2,0, con un modesto 95% de intervalos de
confianza [IC] que comprende aproximadamente
1,0 2 4,0) se basan en una prevalencia robusta de
estos factores de riesgo en los casos y los contro-
les (es decir, el 12% -40%).

Sin embargo, encuentro en la conclusiéon
general del articulo («este estudio confirma efec-
tos diferenciales sobre el riesgo de cancer de
mama de los progestagenos») un gran trecho.
Solo alrededor del 10% al 12% de la poblacién
de estudio nunca habia tomado TH que contie-
ne un progestageno. Sin embargo, los autores
eligieron romper esta exposicion de TH adn
mas.

Sefialan que el 9% de los casos (67 mujeres)
y solo el 6% de los controles (48 mujeres)
alguna vez tomo un progestageno sintético, lo
que equivalia a un aumento significativo de
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probabilidades de uso de progestagenos sintéti-
cos entre los casos (OR, 1,7; 95% CI, 1,11 a
2,65). Esto contrast6 con el 3% de los casos (25
mujeres) y 4% de los controles (34 mujeres) que
nunca habian recibido un producto progestageno
natural (OR, 0,80, IC 95%, 0,44-1,43).

Mi pensamiento es que el «sesgo de usuario
saludable» estd en trabajarlo en estas estadisti-
cas. Si los controles fueron, de hecho, de un
SES mas alto, ¢usted pensaria que mas a menu-
do pueden solicitar, tomar o prescribir un
progestageno natural (en lugar de uno sintéti-
co)? ¢Le parece que podria haber sido un poco
menos saludable, rico o sabio si 11 de 34 muje-
res de control hubieran recibido un progestageno
sintético en lugar de un progestageno natural?

Por desgracia, es imposible saberlo a ciencia
cierta. Por lo tanto, aunque me parece que este
articulo es interesante, se necesita mas eviden-
cia (como a partir de un estudio anidado de
casos y controles, o mejor que €so, un ensayo
aleatorio) para que cambie mi patrén de pres-
cripcion de TH.

Melissa Wellons, MD

Assistant Professor
Medicine-Division of Diabetes,
Endocrinology and Metabolism
Vanderbilt University Medical Center
Nashville, TN
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Actividad fisica asociada con fortalecimiento del hueso en el estudio SWAN. No esta
claro sila actividad fisica reduce las fracturas o sila gente sana esta mas activa

Physical activity as determinant of femoral neck strength relative to load in adult women:
findings from the hip strength across the menopause transition study. Osteoporos Int.

2014;25(1):265-272.

MORI T, ISHIT S, GREENDALE GA, ET AL.

Nivel de evidencia: II-3

Resumen. La asociacién entre actividad
fisica y el pico de fuerza de carga del cuello
femoral fue examinada en 1919 pacientes
premenopausicas y perimenopausicas del estu-
dio Women’s Health Across the Nation (SWAN).
La mayor actividad fisica en el dominio del
deporte, en la actividad en casa y en el trabajo
se asocidé con mayor pico de fuerza de cuello
femoral.

Los resultados se ajustaron por edad, estado
de transicién menopausica, raza/etnicidad, sito
del estudio SWAN, estado de fumador, uso
actual de calcio y suplementos de vitamina D,
uso actual de medicaciones adversas al hueso,
uso anterior de cualquier pildora o parche de
esteroide sexual, uso anterior de inyecciones de
Depo-Provera, historia de hipertiroidismo, his-
toria de fractura previa en la vida adulta y
estado de empleo.

Comentario. Estos resultados, obtenidos me-
diante el empleo de un indice de la resistencia
6sea determinada por hueso y el tamafio corporal
y la densidad mineral 6sea, son una nueva ola de
intentos de documentar que la actividad fisica en
la forma de ejercicio o rutina diaria de trabajo
tiene beneficios esqueléticos medibles en la sa-
lud de las mujeres premenopausicas. Pero para
estos analisis no se puede determinar si la mejora
de la resistencia Osea observada es el resultado
de la actividad fisica corriente o es el resultado de
las diferencias en la actividad, la nutricion, y asi
sucesivamente durante el anterior afio de creci-
miento esquelético.

¢La actividad fisica en la adolescencia dio
como resultado un pico de masa 6sea mas alto?

¢La actividad fisica en la madurez esquelética
hizo mejorar la fortaleza 6sea o, mas probable-
mente, logré prevenir la pérdida de fuerza?
Incluso si supiéramos estas respuestas, la im-
portancia clinica de los hallazgos actuales no
esta clara.

El indice de la resistencia 6sea utilizado en el
estudio ha demostrado que se correlaciona con
el riesgo de fractura de cadera en mujeres mayo-
res.! Tomara por lo menos 20 afios antes de que
las mujeres premenopausicas en el actual estu-
dio, tengan un riesgo significativo para fractura
de cadera. A menos que el aumento de su
actividad fisica sea mantenido, las ventajas
indicadas en estas mujeres premenopausicas se
perderan.

Adicionalmente, la pérdida de hueso por
deficiencia de estrogenos ocurrird mas en aque-
llas en quienes el indice de fuerza es mayor por
bajo peso corporal, negando sus ventajas.?

Ademas, parece que nuevas intervenciones
farmacologicas y no farmacoldgicas van a estar
disponibles para aumentar sustancialmente la
masa 6sea y/o la fuerza en la época en que el
estudio alcanza una edad cuando un importante
riesgo de fractura es de importancia clinica.

Aunque es apropiado incrementar la activi-
dad fisica regular de todos nuestros pacientes
(como la de nosotros mismos), nuestra energia
y recursos clinicos deben enfocarse en disefiar
estrategias para mejorar o mantener la actividad
fisica entre mujeres mayores y mujeres que ya
estan en un riesgo significativo de fractura.

Aunque la actividad fisica tiene solo un mo-
desto efecto directo sobre las mediciones de la
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masa o fuerza esquelética en adultos mayores,
no tenemos evidencia de que dicha actividad
en la vejez esté asociada con una proteccion
significante de fractura.>*

Aun con estos estudios, sin embargo, existe
una pregunta si la actividad fisica es responsa-
ble por la reduccién de fracturas o si entre mas
sana la gente mayor son simplemente mas acti-
vos que los pacientes mas fragiles, quienes
estan en mayor riesgo de fractura.

Michael R. McClung, MD, FACP
Director, Oregon Osteoporosis Center
Portland, OR
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Efecto de los fogajes diurnos/nocturnos sobre el suefio enla menopausia simulada.
Fogajes objetivos y subjetivos registrados se correlacionan con disturbios del suefio

A gonadotropin releasing hormone agonist model demonstrates that nocturnal hot flashes
interrupt objective sleep. Sleep.2013;36(12):1977-1985.

JOFFE H, CRAWFORD §, ECONOMOU N, ET AL.

Nivel de evidencia: II-3

Resumen. Este estudio, mas experimental
que observacional, de sintomas vasomotores
(SVM) y suefio, demuestra una relacion entre
SVM nocturnos y trastornos del suefio.

A las 29 mujeres sanas posmenopausicas en
el estudio seles aplicé una inyeccion de agonista
de hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRHa) para simular la menopausia. Sus SVM
y las caracteristicas del suefio se midieron obje-
tivamente (polisomnografia y conductancia de
la piel) y subjetivamente (diarios).

Elnimero de SVM nocturnos se correlaciono
directamente con el grado de disturbios diarios
de fragmentacién del suefio.

Comentario. Los resultados de Joffe y sus
colegas mostraron que los SVM inducidos tenfan
un efecto negativo en la polisomnografia (PSG)
medida y el suefio autorreportado. Para el suefio
medido por PSG los efectos se reflejaron princi-
palmente en los indicadores de consolidacion
del suefio: mas ondas de PSG medido después
del inicio del suefio (WASO) en la forma de
mayor frecuencia de despertares. Los episodios
de la actividad vasomotora registrada (VMA)
también se relacionaron con mas WASQO, pero en
la forma de mas periodos largos de vigilia por
episodio y no nimero de episodios, reforzando
que no todos los VMA resultan en despertares
percibidos. Por lo tanto, mientras los SVM noc-
turnos se relacionaron con medicién de fragmen-
tacién del suefio con PSG, los SVM nocturnos
fueron inconclusamente relacionados con pérdi-
da del suefio. Solo una tendencia fue evidente
hacia la menor duracién del suefio en el tiempo
gastado en tratar de dormir (es decir, mas bajo
PSG medido, eficiencia de suenio, p = 0.09).

Presumiblemente, las mujeres con SVM/
VMA compensado para mas vigilia por mas
tiempo en la cama (no reportado), en cierta
medida, preservando el tiempo total de suefio
(minutos gastados durmiendo en un episodio de
suefio). Para las mujeres con VMS /VMA noc-
turnos, una parte del tiempo de suefio desplaza-
do hacia el suefio mas ligero, como se refleja en
mas duracién de etapa 1 del sueno (de transi-
ciéon, p = 0.02) y tal vez menos horas de suefio
profundo, como se refleja en una tendencia a
menor estadio 3 o suefio profundo (p = 0.00).
Un cambio al suefio mas ligero esta en conso-
nancia con los resultados de estudios de mani-
pulacion de sueno (interfiriendo con la duracién
del suefio o etapas del suefio por la exposicién
temporizada de sonidos) en el cual mayores
tasas de excitacioén cerebral (no necesariamente
definido por despertares reales) se han observa-
do para aligerar el suefio, mas a menudo visto en
la etapa 1 de este, una zona de penumbra que es
dificil de clasificar como dormido o despierto.

Esto plantea interrogantes sobre este cam-
bio a indicadores de mas ligeras influencias del
sueflo y el valor de recuperaciéon del suefio
(sensacion de frescura, el estado de alerta y/o el
rendimiento durante el dia, o el informe de
calidad del suefio).

La pérdida de sueno total, especialmente la
pérdida de suenio profundo, tiene un poderoso
efecto negativo en indicadores recuperativos
después de dormir. Sin embargo, sigue siendo
discutible si la fragmentacion del suefio (falta
de consolidacién) en ausencia de franca pérdida
de este produce efecto comparable sobre la
recuperacion. Se ha argumentado que la etapa 1
del suefio tiene poco valor de recuperacion;
debe restarse del tiempo total de sueio y, por lo
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tanto, contribuye potencialmente a pérdida de
suefio.! Ademids de la observacion de que las
mujeres variaron en la extensién de los VMS
nocturnos, la observaciéon de que los VMS du-
rante el dia no estaban relacionados con los
indicadores de calidad suefio medido-por PSG
sugiere que la evaluacién de VMS debe incluir
la determinacién de si las mujeres perciben que
los SVM se extienden hacia la noche. Si no,
presumiblemente otros factores estan contribu-
yendo para el insomnio.

Como suele ser el caso, los SVM reportados
mostraron mas vinculos estadisticos de los re-
portados en lugar de indicadores del suefio repor-
tados. Mas SVM nocturnos estaban vinculados a
mayor WASO reportados en la forma de nimero
de despertares y su promedio de duracioén. Esto
se tradujo en que las mujeres sin duda, presenta-
ron informes de escasa eficiencia del suefio y, en
general, mas pobre calidad de este (insomnio),
apoyando la idea de que la presentacion de
informes de insomnio por mujeres de mediana
edad es probable que sea intensiva en el sentido
de tener mas episodios VMA por la noche que se
perciben como despertares; esas percepciones
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probablemente influenciadas por la duracién del
tiempo de despertar.

Ademas esta busqueda se justifica para un
mejor entendimiento de, 1) cambios relativos
de suefio provocado-VMA a pérdida de suefio
versus pobre consolidacién y recuperacion des-
pués de dormir, 2) mecanismos subyacentes de
los SVM nocturnos como relacién con la regu-
lacién del suefio, y 3) cualquier determinante de
la vulnerabilidad diferencial, especificamente
para SVM nocturnos en el contexto de los cam-
bios hipotalamo-hipoéfisis-ovario.

Joan L. Shaver, PhD, RN, FAAN, FWAN
Professorand Dean

University of Arizona College of Nursing
Tucson, AZ
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Romosozumab: ¢el siguiente gran tratamiento parala osteoporosis? Este agente anabdlico
en investigacion puede tener ventajas sobre alendronato y teriparatide

Romosozumab in postmenopausal women with low bone mineral density. N Engl | Med.

2014 Jan 1; [Epub ahead of print].

MCCLUNG MR, GRAVER A, BOONEN S, ET AL.

Resumen. Sc/erostin es una proteina secreta-
da por el osteocito que inhibe la formacion de
hueso. Al unirse al sclerostin, el anticuerpo
monoclonal romosozumab estimula la forma-
cién de hueso.

En un estudio en fase II, apoyado por la
industria, un estudio controlado con placebo,
las mujeres menopausicas con baja densidad
mineral 6sea (DMO) se randomizaron a recibir
por via subcutanea romosozumab (una de tres
posibles dosis mensuales o cada tres meses),
alendronato oral (70 mg semanal) o teriparatide
subcutaneo (20 ug diario) por 12 meses.

Entre 383 mujeres (86% blancas; edad pro-
medio, 67 afios; media basal de T-escore -2.29
y-1.53 en columna lumbar y cadera total, res-
pectivamente), aquellas que recibieron
romosozumab (sin importar la dosis o frecuen-
cia) experimentaron un aumento significativo
de la DMO comparado con el placebo. La
ganancia mayor (11% en columna lumbar) se
vio con la dosis mas alta de romosozumab (10
mg) y fue significativamente mas grande que la
alcanzada con alendronato y/o teriparatide. A
diferencia de una relacién leve en el sitio de la
inyeccion, que ocurrié mas frecuentemente con
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romosozumab (12%) que con el placebo (4%),
el total de eventos adversos fue similar entre los

grupos.
Comentario. Un editorialista describe la ga-

nancia de densidad mineral &sea asociada con
romosozumab como «impresionantey.

Individuos con deficiencia genética de
sclerostin tienen aumentada la densidad 6sea y
resistencia a las fracturas (si es heterocigético)
y un exceso de riesgo de sobrecrecimiento 6seo
(st es homocigético), dando indicios de la segu-
ridad del romosozumab a largo plazo. Un estu-
dio fase III del romosozumab en mujeres con
osteoporosis permitira una mejor evaluacion de
este prometedor agente, lo mismo que la segu-
ridad y su eficacia en la prevencion de fracturas.

Andrew M. Kaunitz, MD, NCMP
Professorand Associate Chairman
Department of Obstetrics and Gynecology
University of Florida College of Medicine-
Jacksonville

Jacksonville, FL.

Originally published in Journal Watch Women’s
Health at http://womens-health.jwatch.org/
January 16,2014.
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Bazedoxifeno: efectos en endometrio y hueso. La droga fue comparada con AMP y

placebo en un estudio de un afio

Effects of bazedoxifene/conjugated estrogens on the endometrium and bone: a randomized
trial. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99(2):E189-E198.

PINKERTON JV, HARVEY JA, LINDSAY R, ET AL.

Nivel de evidencia: I

Resumen. Este estudio aleatorizado, de fase
3, incluyendo 1.843 mujeres (edad 40-65 afos)
que buscan tratamiento para los sintomas
menopausicos, evaluo los efectos en la seguridad
endometrial y la densidad mineral 6sea (DMO)
de 12 meses de tratamiento con bazedoxifeno
(BZA) solo, bazedoxifeno combinado y
estrogenos conjugados (BZA/CE en dos dife-
rentes dosis), acetato de medroxiprogesterona
combinado y estrogenos conjugados (MPA /CE),
y placebo. La incidencia de hiperplasia de
endometrio fue baja (menor del 1%) y similar
entre todos los grupos. Todos los grupos activos
de tratamiento tenfan aumentos de la DMO total
en la columna lumbar y en la cadera, mientras
que el grupo placebo perdié DMO.

El grupo MPA/CE mostré mayores aumen-
tos de DMO en columna vertebral que los
grupos BZA/CE.

Los grupos BZA/CE tenian tasas acumula-
das de amenorrea similares a los de placebo y
BZA solo y significativamente mayor que el
grupo MPA/CE. La incidencia de sensibilidad
de mama en los grupos BZA/CE también fue
similar a la del placebo y los grupos BZA solos y
significativamente mas bajos que con MPA/CE.

Los eventos adversos graves (EAs) en gene-
ral y EA relacionados con la suspensién fueron
mayores en el grupo MPA/CE que en los de
BZA/CE, BZA o grupos de placebo.

Comentario. Este nuevo articulo de
Pinkerton y colaboradores reportd sobre efec-
tos adversos (EA) y benéficos en la densidad
mineral 6sea (IDMO) del basedoxifeno (BZA)
solo o combinado con estrégenos conjugados
(EC), comparado con la tradicional dosis de

acetato de medroxiprogesterona (AMP) vy
estrogenos combinados (EC) y placebo.

Las participantes del ensayo fueron mujeres
que buscaban tratamiento para sintomas
vasomotores (SVM), pero los beneficios del
tratamiento para los SVM son reportados en
otra publicacion.

Los clinicos querfan conocer como se clasi-
ficara esta nueva preparacion en el contexto de
otras terapias disponibles que reducen los sin-
tomas vasomotores menopausicos, consideran-
do perspectivas a corto y a largo plazo.

A corto plazo, los grupos de BZA/EC tenfan
la ventaja sobre el gtupo AMP/EC en términos
de tasas superiores de amenorrea y menos ten-
sion mamaria.

A largo plazo, sin embargo, no sabemos los
efectos sobre trombosis venosa profunda debi-
do a la brevedad del estudio -solo un afio de
duracién-. No seria sorpresivo en un futuro que
estudios a mas largo plazo confirmaran un au-
mento de riesgo de tromboembolismo venoso
(TEV) con el uso de BZA/CE, dado que los EC
y otros moduladores selectivos del receptor de
estrogenos claramente causan TEV.!?

Este estudio no tuvo poder para detectar
diferencias en la incidencia de trombosis venosa
profunda entre los grupos de tratamiento. Sin
embargo, excluyé mujeres con densidad ésea
en el rango de osteoporosis o con fractura pre-
existente, por lo que el radio de riesgo-beneficio
en estas mujeres es desconocido.

Este estudio no tuvo capacidad para exami-
nar los efectos de estas medicaciones en la
incidencia de fractura.
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También es importante recordar que aunque
algunos estudios han mostrado que BZA solo
reduce las fracturas vertebrales en mujeres con
osteoporosis, el BZA no reduce las fracturas de
cadera.

Un aspecto metodolégico positivo de este
estudio fue que la incidencia de hiperplasia
endometrial fue determinada por biopsia
endometrial, no solamente por medicién del
grosor endometrial.

Es reconfortante saber que la incidencia de
hiperplasia endometrial fue muy baja y similar
entre los grupos de tratamiento, pero debe ano-
tarse que un cuarto de las participantes elegi-
bles en el subestudio de seguridad endometrial
no tuvieron evaluaciéon de hiperplasia endo-
metrial durante los 12 meses. Datos extendidos
mas alla de 12 meses, dando el componente de
EC de la combinaciéon de BZA/EC, podtian ser

muy valiosos.

En resumen, comparado con el placebo, el
BZA/EC previno la pérdida de densidad 6sea y
no parece causar hiperplasia endometrial en un
periodo de 12 meses.

Tiene un perfil mas favorable para tension
mamaria que el AMP/EC, pero aumenta la
DMO tanto como el AMP/EC.

Aun se desconoce si el BZA/EC tiene algu-
na ventaja sobre el AMP/EC a largo plazo,
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particularmente en lo relacionado con seguri-
dad endometrial y TEV.

El BZA/EC ofrece una interesante alterna-
tiva parala mejoria de los sintomas vasomotores.

Si estudios posteriores confirman la habili-
dad del AMP/EC para reducir el riesgo de
cancer de mama, esto podria ser un balance a su
tfavor.

Carolyn Crandall, MD, MS, NCMP
Physician, Cardiac Rehabilitation Program
Iris Cantor-UCLA Women's Health Center
University of California, Los Angeles

Los Angeles, CA
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Nuevas guias AHA/ASA de ACV. Las guias cubren TH, AOs, edad ala menopausia

Guidelines for the prevention of stroke in women. A statement for health care professionals
from the American Heart Association/American Stroke Association. Stroke. 2014. Feb 6.

[Epub ahead of print]

BUSHNELL C, MCCULLOUGH LD, AWAS IA, ET AL.

Nivel de evidencia: II1

Resumen. La mayoria de ustedes estan fa-
miliarizados con las guias basadas en la efecti-
vidad para la prevencion de la enfermedad
cardiovascular en las mujeres del American
Heart Association, AHA [la actualizacion del
2011]) y las recomendaciones del reporte del
Eighth Joint National Committee (JNC 8) para
el tratamiento de la hipertension.?

Ahora tenemos por primera vez las gufas
para prevencion de ACV de la American Stroke
Association (AHA) que se enfoca exclusiva-
mente en los riesgos unicos para la mujer (fac-
tores reproductivos tales como preeclampsia,
anticonceptivos orales [AO], menopausia y Te-
rapia hormonal [TH]) y aquellas que son mas
comunes en las mujeres (migrafia con aura,
obesidad, sindrome metabdlico y fibrilaciéon
arterial [FA).

Las guias abarcan 44 paginas con mas de 440
referencias, pero no vienen con un resumen
condensado de recomendaciones claves. Los
topicos discutidos, sin embargo, estan clara-
mente demarcados, cada uno terminando con
un resumen de secciéon en algunas guias, asi
como unas recomendaciones en negrilla.

Dado que este es un problema de bastante
importancia clinica, queremos animarlo a con-
sultar la version completa, debido a que es
imposible, para ser justo con un documento de
tal amplitud y profundidad, hacer o mostrar
secciones puntuales.

Comentario. Las mujeres tienen un riesgo
de por vida mas alto que los hombres (a menudo
atribuido a la ya mas larga esperanza de vida de
las mujeres), con una mayor la mortalidad edad
especifica a partir de las alrededor de 65 afios.

La hipertensiéon es el factor de riesgo mas
comun (pero modificable) para el accidente
cerebrovascular; por lo tanto, es fundamental
su pronto y constante tratamiento. El trata-
miento de la hipertensiéon en mujeres de mas de
55 afios se asocid con una reducciéon del 38% en
eventos cerebrovasculares fatales y no fatales.

Los beneficios pueden ser mayores cuando el
tratamiento es instituido en mujeres de 30 a 54
afios. Las nuevas directrices del JNC 8 20142
respecto a la terapia de la hipertension no dife-
rencian entre las mujeres y los hombres.

Algunas recomendaciones en las nuevas guias
especificas para los riesgos en las mujeres son
semejantes a las gufas de la AHA 2011 para la
reduccion de los riesgos de las enfermedades
cardiovasculares (ECV) en mujeres.! Por ejem-
plo, ambas aconsejan que es razonable conside-
rar la evaluaciéon de mujeres que han pasado la
edad fértil para una historia de preeclampsia o
eclampsia y documentar esa historia como un
riesgo. Las nuevas directrices de accidente
cerebrovascular van en la direcciéon de recomen-
dar la evaluacién y el tratamiento de factores de
riesgo de las enfermedades cardiovasculares como
la hipertension, la obesidad, el tabaquismo y la
dislipidemia.

Los anticonceptivos orales se discuten en
detalle, mas desde el punto de vista de las
mujeres jovenes que de las de mas edad. Sabe-
mos que los anticonceptivos orales suavizan la
transicion menopausica y son importantes para
el manejo de los sintomas y el sangrado abun-
dante en mujeres de mediana edad, as{ como
proveen la necesaria anticoncepcién. El au-
mento relativo en el riesgo de accidente
cerebrovascular con los anticonceptivos orales
de baja dosis es pequefio (aproximadamente de

MENOPAUSIA AL DiA



1.4 a 2 veces) en comparacion con las no usua-
rias, pero los riesgos aumentan con la edad, el
tabaquismo, la hipertension, la diabetes, la obe-
sidad, la hipercolesterolemia o las mutaciones
protromboticas.

Se considera la posibilidad de que la linea
base de riesgo de accidente cerebrovascular es
3.4 por cada 100.000 mujeres de 15 a 19 afios y
se eleva a 64.4 por 100.000 en mujeres de 45 a 49
afios. Una duplicacion del riesgo podria resultar
en un riesgo absoluto de 128.8 por 100.000 para
el grupo de mujeres en la edad de la perime-
nopausia. No son recomendados los examenes
de rutina para mutaciones protrombdticas antes
de iniciar los anticonceptivos orales, aunque la
deteccion selectiva sobre la base de antecedentes
personales o familiares antes de tromboem-
bolismo venoso puede ser mas econémico-efec-
tiva. De acuerdo con las gufas, la medicion de la
presion arterial antes y después de iniciar el
tratamiento y el tratamiento agresivo de los fac-
tores de riesgo del accidente cerebrovascular
pueden ser medidas razonables.

LLa migrafia con aura se asocia con una dupli-
cacion de riesgo de accidente cerebrovascular,
con nuevos aumentos en las usuarias de los
anticonceptivos orales (7 veces) y en las fuma-
doras (9 veces).

Aunque el American Congress of Obste-
tricians and Gynecologists de la Organizacion
Mundial de la Salud recomienda no usar los
anticonceptivos orales en las mujeres que tie-
nen migrafia con aura, sus recomendaciones
no se revisan en las gufas de ACV de la AHA.
Dejar de fumar es recomendado. Agentes para
reducir la frecuencia de migrafias pueden ser
razonables, pero no ha sido demostrado que
reduzcan el riesgo de apoplejia.

A diferencia de las gufas de la AHA 2011, la
cual no incluyé ninguna mencién de la meno-
pausia temprana y el riesgo de ECV, estas
nuevas directrices discuten la edad de la meno-
pausia como un posible riesgo para el accidente
cerebrovascular, aunque los autores sefalan
que la evidencia no es totalmente coherente.
Sin embargo, la discusién de la menopausia
representa un avance.

Se necesitan estudios adicionales para deter-
minar la influencia del momento de la aparicion
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de la menopausia, asi como posibles contribu-
ciones del tipo de menopausia (natural o quirtr-
gica) en el riesgo de accidente cerebrovascular.

Con respecto a la TH posmenopausica, las
directrices reconocen la contribucién al riesgo
de ACV en las mujeres mayores que se embar-
can en TH y recomiendan que ni la TH ni los
moduladores selectivos de los receptores de
estrogenos (tales como raloxifeno, tamoxifeno
o tibolona) se utilicen para la prevencién prima-
ria del accidente cerebrovascular. Las guias
reconocen que se necesita investigacioén adicio-
nal para un mejor entendimiento de cuales de
los subgrupos de mujeres pueden estar en
riesgo de ACV asociado con TH y para optimizar
el tiempo y la via de administracioén, asi como la
dosis y el tipo de la hormona utilizada.

Apropiadamente, una larga discusiéon de la
FA es incluida -con la FA aumenta el riesgo de
accidente cerebrovascular en unas cuatro a cinco
veces-. Aunque el riesgo de accidentes cerebro-
vasculares atribuibles a FA es de 1.5% en muje-
res de 50 a 59 afios, para la edad de 80 afos o mas,
el riesgo aumenta a casi el 25%. Se describen las
herramientas de estratificaciéon de riesgo, como
es el uso de terapias anticoagulantes para la
profilaxis del accidente cerebrovascular. Es im-
portante la recomendacion clinica para la detec-
ciéon de la FA en todas las mujeres mayores de 75
afios, primero por el control del pulso y luego, si
esta indicado, por electrocardiograma.

La buena noticia es que en octubre, en la
reunion anual de la NAMS, tenemos toda una
presentacién dedicada a la FA.

Por ultimo, se discute la prediccion del ries-
go de ictus de cada sexo. Aunque el calculo de
riesgo de Framingham de accidente cerebro-
vascular se menciona, también se discuten las
limitaciones en las mujeres mayores.

Dado el creciente nimero de mujeres en
grandes estudios observacionales y clinicos re-
cientes, se espera que sea inminente el desarro-
llo de una herramienta de deteccién mas eficaz.

Cynthia A. Stuenkel, MD, NCMP

Clinical Professor of Medicine, Endocrinology,
and Metabolism

University of California, San Diego

La Jolla, CA
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Lo que las mujeres quieren de la especialidad vs. los ginecélogos de la practica
privada. Las mujeres buscaron de la practica especializada, mas cuidado de los
sintomas menopausicos no relacionados con SVM

What midlife women want from gynecologists: a survey of patients in specialty and private
practices. ] Womens Health (Larchmt). 2014 Jan 9. [Epub ahead of print]

PRAIRIE BA, KLEIN-PATEL M, LEE M, WISNER KL, BALK JI..

Nivel de evidencia: III

Resumen. En este estudio de encuesta de
mas de 600 mujeres de edad mediana (40-60
afios) que presenta una especialidad de la prac-
tica ginecologica y menopausia o una practica
de ginecologia general, significativamente mas
mujeres que se presentan a la practica especia-
lizada buscaron mas atencion para sintomas no
vasomotores relacionados con la menopausia.

En un analisis de las razones para la visita
que combinaron “mucho”y “un poco la razén”,
la parte superior de los sintomas no vasomotores
que generan las visitas eran problemas del sue-
fio (casi 80%), sequedad vaginal o bajo deseo
(60%), aumento de peso (34%) y el estado de
animo (31%). Los autores sefialan que la mayo-
ria de los ginecélogos no reciben una formaciéon
especializada en estas areas e hicieron un llama-
miento para la educacién adicional enfocada en
estos residentes de ob/gyn y profesionales como
también para los internistas que atienden a
mujeres de mediana edad.

Comentario. La mayoria de las mujeres de
mediana edad de los Estados Unidos no ven
rutinariamente a un ginecélogo. Aquellas muje-
res que reciben atencién médica de rutina (que
a menudo no incluye un examen pélvico o
evaluacion de los sintomas de la menopausia)
generalmente ven un internista o médico de
familia. Incluso a aquellas que buscan la aten-
cién de un ginecologo rara vez se les ofrece
terapia hormonal o soluciones para problemas
comunes de la menopausia, tales como atrofia
vulvovaginal y sintomas vasomotores (SVM).
Las mujeres que se presentan a una clinica de
menopausia designada son, como era previsi-
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ble, aquellas que tienen problemas en curso,
especificos, de la mediana edad, o meno-
pausicos. La conclusién es que las mujeres que
se presentan a la practica de una especialidad
académica de menopausia son mas propensas a
citar SVM, sintomas del estado de animo, pro-
blemas de suefio, problemas de peso y los pro-
blemas sexuales como la razén de su visita, que
son mujeres de la misma edad que quienes se
presentan a los ginecélogos privados generales.

En un intento por determinar quién serfa el
de mas probabilidades de asistir a una clinica
especializada de la menopausia, los autores
analizaron parametros como la edad, educacién
y la etnia, y no encontraron diferencia significa-
tiva de las mujeres que fueron a un ginecélogo
general. Tal vez la pregunta clave que se deberia
haber hecho a las mujeres que se presentaron a
la clinica de la menopausia era: ":Se le atendie-
ron sus inquietudes con su principal prestador
de servicio médico antes de esta visita?" Debi-
do a que muchos (si no la mayorfa) de los
médicos, la mayorfa de ellos ginecélogos, no
tratan peri y posmenopausicas, la variable que
debié haber conducido a una mujer a buscar
atencion en una clinica de menopausia especia-
lizada asi pudo haber sido la incapacidad de su
propio médico para ayudarla.

Como ejemplo, los autores sefialan que solo
el 6% de las mujeres que se presentaron a la
clinica de menopausia estaban usando un estro-
geno local vaginal, a pesar de que el 59% se
quejo de dolor y sequedad.

Lo ideal serfa que todas las mujeres meno-
pausicas sintomaticas tuvieran acceso a un gi-
necélogo o profesional de la salud que fuera



experto en la identificaciéon y manejo de las o son simplemente las mujeres cuyos profesio-
consecuencias de los SVM posmenopausicos, nales del propio cuidado de la salud no tienen la
los problemas sexuales y los problemas de otras ~ experiencia para tratarlas?

mujeres de mediana edad; que ¢l o ella pudieran

manejar las complicaciones obstétricas y la
anticoncepcion. Lauren F. Streicher, MD, NCMP

L . . J Profesorasociado de Obstetricia y Ginecologia
a pregunta que sigue sin respuesta de este Escuela Feinberg de Medicina
estudio es: ¢Las mujeres que acuden a clinicas Northwestern Memorial Hospital

especializadas de menopausia tienen sintomas Chicago, IL
mas molestos o persistentes que otras mujeres, ’
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Repensandola mamografia

Estudio canadiense a largo plazo confirma el sobrediagnéstico y la falta de beneficios en

la mortalidad. ;Para donde vamos ahora?

Twenty ftive year follow-up for breast cancer incidence and mortality of the Canadian
National Breast Screening Study: randomised screening trial. BM]J. 2014; 348:2366.

MILLER AB, WALL C, BAINES CJ, SUN P, TO T, NAROD SA.

Resumen. Estudios randomizados realiza-
dos de la década de 1960 a la de 1980 indicaron
que el tamizaje con mamografia reducia la moz-
talidad por cancer de mama. Pero estos estudios
fueron realizados en la era cuando los trata-
mientos para cancer de mama fueron menos
efectivos y la conciencia de las mujeres sobre
dicha enfermedad era menos entusiasta.

Ahora los investigadores canadienses repor-
tan hallazgos de 25 afios de seguimiento en un
estudio de tamizaje mamografico que fue ini-
ciado en 1980 e involucréd unas 900 000 muje-
res de edades entre 40 y 59 afios. Todas las
participantes tenfan un examen de mamas rea-
lizado por médicos entrenados.

Las mujeres entre 40 y 49 afnos fueron
randomizadas a cinco mamografias anuales (mas
un examen de mamas anual) y al cuidado usual.

Las mujeres de 50 a 59 afios se randomizaron
a cinco mamograffas anuales (mas un examen
de mamas anual) o solo un examen de mamas
anual.

Los resultados fueron rastreados durante un
periodo de tamizaje de cinco afios y un segui-
miento subsecuente hasta el 2005.

Durante el periodo de tamizaje, 484 de 666
canceres fueron detectados en el grupo de tami-
zaje mamografico. Durante todo el periodo de
estudio, se diagnosticaron canceres de mama en
3250 mujeres y 3133 mujeres en el grupo de
mamografia y no mamografia respectivamente;
500 y 505 mujeres murieron por cancer de
mama. L.a mortalidad acumulativa a los 25 afios
por cancer de mama fue similar entre las mujeres
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en los grupos de mamografia y no mamografia,
y estos hallazgos no variaron con la edad. Den-
tro de 15 afios de la linea de base, un exceso de
106 casos de cancer de mama se identificé con
el tamizaje mamografico; por lo tanto, 22% de
los canceres de mama detectados por el tamizaje
(106/484) representaron un sobrediagndstico
de tumores de mama.

Comentario. Estos hallazgos hacen eco de
otros estudios recientes sobre el tamizaje de
cancer de mama.l?

La mamografia es costosa’ y tiene altas tasas
de hallazgos falsos positivos4. Por décadas no-
sotros hemos marchado al ritmo de "mamo-
graffas salvan vidas".

Los tamizajes anuales han llegado a ser una
recomendacién facil de hacer, y para nuestras
pacientes la tranquilidad que da una mamografia
normal es reconfortante.

Muchas mujeres deben estar perplejas por
esta nueva informacién; otras la pueden ver con
sospecha.

Mientras esperamos una guia actualizada de
las sociedades profesionales, mi enfoque es
alentar a las pacientes a seguir las gufas del 2009
de US Preventive Task Force: En el riesgo
promedio de la mujer, un tamizaje cada dos
afios comenzando a los 50 afios de edad.

Referencias
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« JOHN A. ROBBINS, MD, MHS,

AARON ARAGAKI, MS, CAROLYN
J. CRANDALL, MD, MS, JOANN E.
MANSON, MD, DRPH, LAURA
CARBONE, MD, REBECCA
JACKSON, MD, CORA ELIZABETH
LEWIS, CE, MD, MSPH, KAREN C.
JOHNSON, MD, MPH, GLORIA
SARTO, MD, PHD, MARCIA L.
STEFANICK, PHD, AND JEAN
WACTAWSKI-WENDE, PHD

Women's Health initiative clinical
trials: interaction of calcium and
vitamin D with hormone therapy

Estudios clinicos del Women's Health
Initiative: interaccién del calcio y la vita-
mina D con la terapia hormonal

POLLY FU, BS, KAREN A.
MATTHEWS, PHD, AND REBECCA
C. THURSTON, PHD

How well do different measurement
modalities estimate the number of va-
somotor symptoms?

Findings from the Study of Women's
Health Across the Nation FLASHES
Study

¢Qué tan bien estiman diferentes modali-
dades de medicién el nimero de sintomas
vasomotores?

Hallazgos del estudio Women's Health
Across the Nation FLASHES
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Articulos escogidos por el editor jefe de la Revista ""Menopause' de febrero de 2014

« ARTURO FIGUEROA, MD, PHD,

ROY KALFON, BS, TAKUDZWA A.
MADZIMA, BS, AND ALEXEI
WONG, MS

Whole-body vibration exercise training
reduces arterial stiffness in post-
menopausal women with prehyper-
tension and hypertension

Ejercicio de vibracién de todo el cuerpo
reduce la rigidez arterial en mujeres pos-
menopausicas con prehipertensiéon y con
hipertension
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Los estr6genos posmenopausicos pueden disminuir ligeramente elriesgo de glaucoma

Ricki Lewis, PhD. January 30, 2014

De acuerdo con un informe publicado en
linea el 30 de enero en la revista [AMA
Oftalmology, el uso de hormonas posmeno-
pausicas que contienen estrégeno puede redu-
cir el riesgo para el glaucoma primario de angulo
abierto.. Varias lineas de evidencia apuntan a
un papel de los estrogenos en la reduccion de la
presiéon intraocular y, por lo tanto, posiblemen-
te, en el riesgo de glaucoma. Los experimentos
previos utilizando un modelo de isquemia
retiniana en rata demuestran un efecto protec-
tor de los estrégenos orales.

Ademas, varios estudios que evaluaron las
poblaciones clinicas, incluyendo el Nurses’ Health
Study, han mostrado una asociacién entre reduc-
cién modesta de la presién intraocular y el uso de
preparados hormonales que contienen estréogenos.
La presencia de receptores de estrégeno en las
células ganglionares de la retina sugiere un meca-
nismo para el efecto.

En el estudio actual, Paula Anne Newman-
Casey, MD, profesor asistente de oftalmologia y
ciencias visuales en la Universidad de Michigan,
Medical School, y sus colegas utilizaron un ana-
lisis de cohorte longitudinal retrospectivo de los
datos de los registros de farmacia de pacientes
externos para investigar una posible asociacion
entre el uso de hormonas posmenopausicas y el
riesgo de desarrollar glaucoma de angulo abierto
primario.

Los investigadores consideran los efectos del
estrogeno, estrogeno mas progesterona o
estrégenos mas andrégenos en el riesgo de desa-
rrollar glaucoma. De 152.163 mujeres mayores de
50 anos o mas en un plan de atencién administra-
da durante al menos 4 afos que habian visitado
un proveedor de cuidado delos ojos porlo menos
dosveces entre 2001y 2009, 2.925 (1.9%) desarro-

llaron glaucoma.

Los resultados revelaron un pequeno efecto
delos estrogenos solos. Por cada mes, las mujeres

que tomaron solo estrégeno redujeron el riesgo
relativo para el glaucoma en un 0.4% (RR, 0.996;
1Cdel95% [1C]: 0.993-0.999,p = 0.02). Eluso de
las preparaciones de estrogeno mds progesterona
no se asoci6 con el cambio de riesgo como el
aumento de nimero de meses (RR 0.994,1C 95 %,
0.987-1.001, p = 0.08), ni tampoco el uso de
preparaciones de estrégenos y androgenos (RR
0.999,1C 95%, 0.988-1.011,p = 0.89).

Las limitaciones de la investigacion incluyen
la dependencia de los datos de facturaciéon de
farmacia enlugar delos datos clinicos yla restric-
cién del grupo de pacientes a los que tienen
seguro de salud. El analisis tampoco tuvo en
cuenta el cumplimiento del paciente.

Los investigadores concluyen que las prepa-
raciones de hormonas posmenopdusicas que con-
tienen estréogeno pueden disminuir el riesgo de
desarrollar glaucoma de angulo abierto primario.
Piden mas investigacion sobre la asociacion y el
mecanismo de un efecto de los estrogenos sobre
la presion intraocular, especialmente a la luz de
las recomendaciones formuladas en 2005 por el
Preventive Services Task Force de los EE. UU.
para limitar el uso de hormonas después de la
menopausia, debido a un mayor riesgo para el
cancer de mama, enfermedad cardiovascular y
demencia.

Los fondos provinieron del National Eye
Institute, American Glaucoma Society, Blue Cross
Blue Shield of Michigan Foundation, Research to
Prevent Blindness, Heed Foundation Fellowship,
Harvard Glaucoma Center of Excellence, Margolis
Fund y el Arthur Ashley Foundation.

Los autores han declarado no tener ningin
conflicto de intereses.

JAMA Ophthalmol. Publicado en internet el 30
enero de 2014. Abstract.
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Estrogenos altos y diabetes relacionados con demencia en mujeres

Pauline Anderson. January 29, 2014

Las mujeres posmenopausicas con niveles
elevados de estrogenos tienen un riesgo mayor
de desarrollar demencia, y aquellas que también
tienen diabetes pueden sufrir una amenaza ain
mayor de deterioro cognitivo, segiin un nuevo
estudio. Los resultados del estudio son sorpren-
dentes, dado que la creencia prevaleciente es
que el estrégeno protege el cerebro de una
mujer, asi como su corazon, dijo el autor prin-
cipal Pierre-Yves Scarabin, MD, director de
investigacion del National Institute of Health
and Medical Research (INSERM), y lider del
equipo de hormonas y enfermedad cardio-
vascular, Center for Research in Epidemiology
and Population Health, Villejuif, France.

Los resultados de este nuevo estudio, junto
con otras investigaciones recientes, «desaffan
este dogmay, y muestran que los resultados de
los modelos animales « no necesariamente se
aplican a las mujeres», dijo el Dr. Scarabin al
Medscape Medical News. En el otro extremo del
espectro, el estudio encontré que los bajos
niveles de estrogeno también pueden conferir
un mayor riesgo de demencia.

Sus resultados se publicaron en internet el 29
de enero en la revista Neurology.

Determinacion dela demencia

De las participantes en el curso del estudio
de tres clases de factores de riesgo vascular de
la demencia en personas francesas mayores de
65 anos, el analisis incluy6 a 132 mujeres con
demencia incidente y 543 sin demencia, ningu-
na de las cuales estaba tomando el tratamiento
hormonal.

La demencia se determiné a través de un
proceso que se inicié con un examen neuropsi-
colégico. Las participantes con sospecha de
demencia se sometieron a un examen mas dete-
nido por un neurdlogo, con casos potenciales de
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ser revisados ??por un comité independiente de
neurdlogos y determinaron usando los criterios
del Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, cuarta edicién, revisada.

El estudio mostré una relacién en forma de
J entre los niveles totales de estradiol (E2) o los
niveles de E2 biodisponibles y 4 afios por todas
las causas de demencia.

El hazard ratio (HR) para el total de E2 en el
cuartil 1 (E2 = 3,49 pg/ml) fue de 2,20 (intet-
valo de confianza del 95 % [IC]: 1,07 a 4,52, p
= 0,03), mientras que el de recursos humanos
en el cuartil 4 (E2 > 8,00 pg/mL) fue de 2.43
(IC 95 %, 1.15 2 5.20, p = 0.02) en un modelo
ajustado por edad, centro, educacion, niveles
de la apolipoproteina E4, los sintomas depresi-
vos, la relacion cintura-cadera, resultado del
examen Mini-Mental de Estado al inicio del
estudio, la hipercolesterolemia y antecedentes
de infarto de miocardio y accidente cerebro-
vascular. El ajuste por triglicéridos o colesterol
de lipoproteina de alta densidad no modifico los
resultados. La asociacién con los niveles mas
bajos de E2 se debe probablemente a una
causalidad inversa, dijo el Dr. Scarabin. Cuan-
do se excluyeron las mujeres con deterioro
cognitivo al inicio del estudio y las que desarro-
llaron demencia dentro de los 2 afios de segui-
miento, la asociaciéon entre el bajo E2 y la
demencia ya no se incrementd, mientras que el
riesgo para la demencia sigue siendo significa-
tivamente mayor entre las mujeres que tienen
un alto valor total de E2.

Los nuevos resultados estan en linea con
otras investigaciones emergentes, sefial6 el Dr.
Scarabin. «Varias lineas de evidencia ahora su-
gieren que la terapia hormonal posmenopausica
y altos niveles de estradiol endégeno en mujeres
posmenopausicas que no usan la terapia tienen
efectos nocivos sobre la salud.» El nuevo estu-
dio mostrd que el riesgo para la demencia es atn



mas evidente en las pacientes tanto con estro-
geno alto como con diabetes. En las pacientes
diabéticas con un valor total de E2 en el cuartil
mas alto, el HR ajustado para la demencia fue
de 14.2 (P = 0,02) en comparacién con 1,9 (P =
0,04) para las mujeres que no tenian diabetes en
el mismo cuartil. «Es importante destacar, in-
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formé nuestro estudio, por primera vez, un
aumento dramatico en el riesgo futuro de de-
mencia en las mujeres con diabetes, lo cual es
un factor de riesgo bien conocido para la de-
mencia, y los altos niveles de estradiol», comen-
to el Dr. Scarabin.

Acido zoledrénico una vez al afio preserva el hueso en el anciano fragil

Baltimore. Una sola inyeccién anual con
acido zoledronico (Zometa, Novartis ) es segu-
ray eficaz para impulsar la integridad del esque-
leto en una poblaciéon de mujeres que estan en
mayor riesgo de sufrir fracturas y con menos
probabilidades de recibir tratamiento para la
osteoporosis y en ancianos y fragiles en aten-
cién a largo plazo, segin un nuevo estudio
presentado aqui en la Reuniéon Anual de la
American Society for Bone and Mineral Research
(ASBMR) 2013 Annual Meeting.

«Una de las preocupaciones en el tratamien-
to con acido zoledrénico ha sido que el medica-
mento podria incluso no ayudar a los débiles y
los ancianos a mejorar la densidad 6sea, pero
nuestros hallazgos muestran que, efectivamen-
te, puede todavia tener una respuestay, dijo la
autora principal, Susan Greenspan, MD, profe-
sora de medicina y directora del Centro de
Prevencion y Tratamiento de la Osteoporosis
de la Universidad de Pittsburgh Medical Center,
Pensilvania. Los beneficios del iacido zoledro6-
nico en el fortalecimiento de los huesos en las
mujeres posmenopausicas han sido bien docu-
mentado, pero los nuevos resultados son im-
portantes porque los ensayos clinicos repetidos
tipicamente han excluido la poblacién de edad
avanzada, a pesar del hecho de que casi el 85%
de las personas en los centros de atencion a
largo plazo tienen osteoporosis y solo aproxi-
madamente el 5% recibe tratamiento.

El estudio fue el primer paso en la determi-
nacién de los efectos del acido zoledrénico

sobre personas mayores fragiles, dijo el doctor
Greenspan. La siguiente cuestion a considerar
es si la droga previene las fracturas en la
poblacién. «Antes de que pudiéramos hacer un
estudio de las fracturas necesitaibamos mos-
trar que la densidad 6sea mejoraba y que el
recambio 6seo disminuiar, dijo. «Eso es lo que
vimos; la mejoria observada en este estudio es
similar a lo que se ha visto con una poblacion
mas joven en el ensayo fundamental».

Una vez al afio la inyeccion resuelve
varias preocupaciones

El estudio de dos anos, aleatorizado, doble
ciego, randomizado, Zoledronic Acid in Frail
Elders to Strengthen Bone (ZEST), incluyé 181
residentes de un hogar de ancianos o un centro
de vida asistida, con una edad media de 85,4
aflos. Las mujeres, quienes tenfan todas una
esperanza de vida de al menos 2 afios, no esta-
ban siendo tratadas con agentes antirresortivos
a pesar de tener osteoporosis y un nivel de
vitamina D de 20 ng /dL o mas. Ellos fueron
asignados al azar a una dosis tnica de acido
zoledronico 5 mg (n = 89) o placebo (n = 92),
y todos los participantes en ambos grupos reci-
bieron calcio al dia (1200 mg) y vitamina D (800
UI). Los que estaban en el grupo de tratamiento
tenian tasas mas altas de diabetes, historia de
caidas, medicamentos anticonvulsivos, y la ve-
locidad de la marcha lenta. De los participantes,
92 % completaron el estudio a los 12 meses y el
67 % se mantuvo hasta 24 meses. A los 12, asi
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como criterios de valoracion de 24 meses, las
mujeres del grupo de tratamiento mostraron
una mejoria significativamente mayor en la den-
sidad mineral 6sea (DMO) en la cadera total,
cuello femoral y columna vertebral, en compa-
raciéon con el grupo placebo (todos P < 0,01).
Las diferencias absolutas a los 12 meses fueron
3,2 puntos porcentuales en la cadera total y 1,8
en la columna vertebral. Los dos grupos no
mostraron diferencias significativas en cuanto a
los eventos adversos o muertes. Por solo reque-
rir una inyeccion anual, el acido zoledrénico
resuelve varias preocupaciones en el tratamien-
to de los ancianos con bisfosfonatos, incluyen-
do problemas gastrointestinales y de adherencia,
dijo el Dr. Greenspan a Medscape Medical News.
«Con los bifosfonatos orales, los pacientes de-
ben sentarse y ayunar por lo menos 30 minutos,
asi que con los pacientes de atencién a largo
plazo, eso puede significar que deben ser vigila-
dos durante 30 minutos, y si tienen deterioro
cognitivo, no pueden ser capaces de decir si el
malestar es de la droga o no.»
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Pero algunos todavia pueden no ser
candidatos paralas drogas

Pero el Dr. Greenspan advirtié que algunos
pacientes ancianos y fragiles pueden atn no ser
candidatos para el acido zoledrénico, debido a
las preocupaciones acerca de sus efectos sobre
la funcion renal.

«La funcioén renal puede bajar a medida que
envejece, y usted no puede tener la funcién renal
pobre o estar en dialisis al usar este medicamento,
por lo que la funcién renal de los pacientes se
debe comprobar antes de prescribirla, anoto.

«Por otra parte, alrededor del 20% de la
gente va a tener una reaccion de fase aguda al
acido zoledronico durante uno o dos dias, con
sintomas parecidos a la gripe, incluyendo dolo-
res de cabezay fiebre, asi que eso es otro motivo
de preocupacion, ya que podria no estar claro en
esta poblacion si esta relacionado con la medi-
cina o es el de la gripe, un ataque cardiaco o una
infecciéon », concluyé. El Dr. Greenspan ha
informado de no conflicto de interés.

American Society for Bone and Mineral
Research 2013 Annual Meeting. Abstract 1025,
presented October 5,2013.
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Lahormona antimiilleriana es un mejor predictor del tiempo de la menopausia
individual que la edad de la menopausia de la madre

Anti-Mullerian hormone is a more accurate predictor of individual time to menopause

than mother's age at menopause

DOLLEMAN M, DEPMANN M, EIJKEMANS MJ, HEIMENSEM J, BROER SL, VAN DER

STROOM EM, LAVEN JS, ET AL.

En la prediccion del tiempo de la menopausia
(TM) ¢cual es el valor que agrega la hormona
antimulleriana (HAM) cuando también se cono-
ce la edad de la menopausia natural (MN) de la
madre?

Lo que se sabe ya: la MN de la madre se
considera un indicador de MN de Ia hija, aunque
los estudios sobre su exactitud predictiva son
inexistentes. .a HAM es un biomarcador con
una capacidad conocida para predecir la MN. Sin
embargo, se desconoce si esto agrega valor en la
parte superior de predictores conocidos, como la
MN de la madre .

En el disefo del estudio, tamafio y duracién se
utilizaron los estudios de cohorte de base
poblacional. Para evaluar cualquier valor
predictivo aditivo de MN de la madre, se utiliza-
ron 164 pares de madre-hija (grupo 1). Para
evaluar el valor afiadido de la HAM, se utilizé un
segundo grupo de 150 mujeres en las que la HAM
y la MN materna se registraron antes de un
periodo de seguimiento de 12 afios durante el
cual se evalu6 la MN de la hija (grupo 2).

El grupo 1 consistié en participantes de la
cohorte DOM (un estudio de cancer de mama en
curso). El grupo 2 fue una cohorte combinada de
las mujeres con ciclos menstruales regulares de
dos estudios publicados de manera independien-
te. El andlisis de riesgos proporcionales de Cox
estima los coeficientes de regresiéon uni y
multivariantes de edad de la mujer al ingresar al
estudio, de la MN y la AMH de la madre en la
prediccion del TM. La discriminacién de los
modelos se evalué con C-estadisticas. El valor
clinico afiadido de la HAM se cuantificé con un
indice neto de reclasificacion (NRI).
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Los principales resultados y el papel del azar se
evaluaron en un modelo con edad de la mujer y de
la MN de la madre; tenian una c-estadistica del 79
y 85% enlos grupos 1y 2, respectivamente. Tanto
la edad como la MN de la madre se asociaron
significativamente con el TM (HR 1.54 y HR 0.93
para la edad y el MN de la madre en la cohorte 1
yHR 1.59 y HR 0,89 en el grupo 2, respectivamen-
te. El valor p para todos < 0.001). En el grupo 2,
el modelo multivariado con la edad, MN de la
madre y la HAM tenfa una c-estadistica del 92%,
y solo la edad femenina y HAM se mantuvieron
significativamente asociadas con el TM (HR 1.41
P < 0.0001; HR 0.93 P = 0.08 y HR 0.06 P <
0.0001 para la edad, la MN de la madre y HAM,
respectivamente). El NRI de medias ponderadas
sugiere que una mejora del 47% en la precision
predictiva se ofrece mediante la adicion de HAM
para el modelo de la edad y la MN de la madre.

En conclusion, tanto la HAM como 1la MN de
la madre tienen un valor afiadido en la prevision
del TM para la hija con base en su edad. En
comparacion, la HAM es un predictor anadido
mas exacto del TM que la MN de la madre.

Las limitaciones que genera tener precaucion
con el estudio son que la cohorte es relativamente
pequena y que se mezclaron varias cohortes.

Lasimplicaciones de este estudio es que mues-
tra que la HAM es un predictor mas seguro que
la MN de la madre. Sin embargo, antes de tener
aplicacion clinica, la certeza conla cual se predice
en las mujeres debe mejorar. La asociacion entre
la MN de las madres y el TM de las hijas no parece
serinfluenciada porsila MN de fue registrada por
madres o hijas como un importante hallazgo, ya
que el entorno clinico en las hijas suele propoz-
cionar esta informacion.
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Cambios enla densidad mineral 6sea (DMO) después de manga gastrica o bypass
gastrico: relacion con variaciones en niveles de vitamina D, Ghrelin y adiponectina

Changes in bone mineral density after sleeve gastrectomy or gastric bypass: relationships
with variations in vitamin D, Ghrelin, and adiponectin levels. Obes Surg. 2014 Jan 17. [Epub

ahead of print]

CARRASCO F, BASFI-FER K, ROJAS P, VALENCIA A, CSENDES A, CODOCEO ],

INOSTROZA ], RUZ M.

Una de las principales preocupaciones a largo
plazo después de un bypass gastrico (BPG) es el
riesgo de osteoporosis; sin embargo, poco se
sabe acerca de esta complicacion en los pacien-
tes sometidos a gastrectomia en manga (SG).

Objetivo: Evaluar los cambios en la densi-
dad mineral 6sea (DMO), después de GBP y
SG, y su relaciéon con los cambios en la vitamina
D, la hormona paratiroidea (PTH), la grelina y
la adiponectina.

Veintitrés mujeres sometidas a GBP (IMC
42.0+4.2kg/m?2;37.3 £ 8.1 afios) y 20 sometidas
aSG (IMC 37.3 £ 3.2 kg/m2; 34.2 £ 10.2 afios)
fueron estudiadas antes y 6 y 12 meses después de
la cirugfa. LaDMO fue medida porabsorciometria
dual de rayos X. En el plasma se determinaron las
concentraciones de PTH yla 25-hidroxivitamina
D (25-OHD) grelinay adiponectina. Se registra-
ron la ingesta de alimentos, asi como de calcio y
suplementos de vitamina D.

Elestudio encontro que el exceso de la pérdida
de peso (media * SE), ajustado porlalinea de base
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del exceso de peso, fue 79.1 £ 3.8% y 74.9 £
4.1% un ano después de GBP y SG, respectiva-
mente (p = 0.481). Se observé una reduccion
significativa en la DMO de cuerpo entero (TB),
la columna lumbar (LS) y el cuello femoral (FN)
después de GBP. En el grupo SG, la reduccion en
la DMO fue significativa solo para TB. Ajustada
por la DMO basal, la diferencia entre el cambio
enla DMO de GBP y SG no fue significativa para
la'TB, LS o FN. El porcentaje de reduccion en la
concentracion de grelina fue un factor principal
relacionado con la pérdida total de la DMO
(grupo GBP) y la pérdida de DMO de la LS
(grupos GBP y SG).

El estudio concluyé que un ano después de un
bypass gastrico, la densidad mineral 6sea fue
significativamente afectada, sobre todo en el cuello
femoral. La disminucién de la densidad mineral
Osea era mas dramatica entre las pacientes que
tenfan una mayor DMO basal y una mayor reduc-
cién de las concentraciones de grelina.
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Suplementacién con vitamina D como prevencién de mortalidad en adultos

Vitamin D supplementation for prevention of mortality in adults. Cochrane Database
Syst Rev. 2014 Jan 10;1:CD007470. [Epub ahead of print]

BJELAKOVIC G, GLUUD LL,NIKOLOVA D, WHITFIELD K, WETTERSLEYV |, SIMONETTI

RG, BJELAKOVIC M, GLUUD C.

Los datos disponibles acerca de los efectos
dela vitamina D sobre la mortalidad no han sido
concluyentes. En una revisiéon sistematica re-
ciente, encontramos evidencia de que la vitami-
na D3 puede disminuir la mortalidad en las
mujeres en su mayoria ancianas. La presente
actualizaciéon y revision sistematica reevaltua
los riesgos y beneficios de los suplementos de
vitamina D que se utilizan en la profilaxis pri-
maria y secundaria de la mortalidad.

El objetivo de esta revision actualizada fue
evaluarlos efectos beneficiosos y perjudiciales de
los suplementos de vitamina D para la preven-
ci6én de la mortalidad en adultos sanos y adultos
en una fase estable de la enfermedad.

Los criterios de selecciéon fueron ensayos
que compararon cualquier tipo de vitamina D
en cualquier dosis con cualquier duracién y via
de administracion versus placebo o ninguna
intervencion en participantes adultos aleatorios.
Los participantes podrian haber sido reclutados
de la poblaciéon general o de pacientes con
diagnéstico de una enfermedad en una fase
estable. La vitamina D podria haber sido admi-
nistrada como suplemento de la vitamina D
(vitamina D3 [colecalciferol | o la vitamina D2
[ergocalciferol]) o como una forma activa de la
vitamina D (1>-hidroxivitamina D [alfacalcidol]
o 1.25-dihidroxivitamina D [calcitriol]).

En los resultados se identificaron 159 ensa-
yos clinicos aleatorios. Noventa y cuatro ensa-
yos no informaron lamortalidad, y nueve ensayos
informaron la mortalidad, pero no informaron
en qué grupo de intervencién se produjo esta.
En consecuencia, 56 ensayos aleatorios con 95
2806 participantes proporcionaron datos utiliza-
bles sobre la mortalidad. La edad de los partici-

pantes oscil6 entre 18 y 107 afios. La mayoria de
los ensayos incluyeron a mujeres mayores de 70
aflos. La proporcion media de las mujeres fue de
77%. Cuarenta y ocho de los ensayos asignaron
al azar 94 491 participantes sanos. De estos,
cuatro ensayos incluyeron voluntarios sanos,
nueve ensayos incluyeron mujeres posmeno-
pausicas y 35 ensayos incluyeron personas ma-
yores que viven solas o en instituciones
asistenciales. Los ocho ensayos restantes asig-
naron al azar 795 participantes con enfermeda-
des neuroldgicas, cardiovasculares, respiratorias
o reumaticas. La vitamina D se administr6 du-
rante una media ponderada de 4.4 afios. Mas de
la mitad de los ensayos tenian un bajo riesgo de
sesgo. Se realizaron todos los ensayos en los
paises de altos ingresos. Cuarenta y cinco ensa-
yos (80 %) informaron de la situacion basal de
vitamina D de los participantes sobre la base de
los niveles de 25-hidroxivitamina D en suero.
Los participantes en 19 ensayos tuvieron valo-
res adecuados de vitamina D (20 ng/ml o mas).

Los participantes en los 26 ensayos restantes
tenfan insuficiencia de vitamina D (menos de 20
ng/ml). La vitamina D disminuye la mortalidad
en todoslos 56 ensayos analizados juntos (5920/
47472 [12.5%)] frentea 6077/47 814 [12.7%];RR
0.97 [95 intervalo de confianza % (IC) 0.94-0.99
1,p=10.02;12=0%). Mas de 8% delos participan-
tes se retird. LLos escenarios de analisis «lo peot-
mejor delos casos» y «lo mejor-peor delos casos»
demostraron que la vitamina D podria estar
asociada con unaumento dramatico o la disminu-
cién de la mortalidad. Cuando se evaluaron dife-
rentes formas de vitamina D en los analisis por
separado, solo la vitamina D3 redujo la mortali-
dad (4153 /37817 [11.0 %)] frente a4340/38 110
[11.4 %], RR 0.94 [IC 95%: 0,91-0.98], p =
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0.002; 12 = 0%; 75 927 participantes; 38 ensa-
yos).

La vitamina D2, alfacalcidol y calcitriol no
afectaron significativamente la mortalidad. Un
analisis de subgrupos de los ensayos con alto riesgo
de sesgo sugiere que la vitamina D2 puede incluso
aumentar la mortalidad, pero este hallazgo podria
deberse a errores aleatorios. El analisis secuencial
de los ensayos apoya nuestros hallazgos acerca de
la vitamina D3, con el Z-score acumulado rom-
piendo el limite secuencial de monitorizacion del
ensayo para el beneficio, que corresponde a 150
personas tratadas durante cinco afios para preve-
nir una muerte adicional. No se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas en el efecto
delavitamina D sobre la mortalidad en analisis de
subgrupos delos ensayos con bajo riesgo de sesgo
en comparacion conlos ensayos con alto riesgo de
sesgo, de los ensayos que utilizaron placebo, en
comparacion con los ensayos con ninguna inter-
vencion en el grupo de control; de los ensayos sin
riesgo de sesgo de laindustria en comparaciéon con
los ensayos con riesgo de sesgo de la industria, de
los ensayos que evalian la prevencion primaria en
comparacion con los ensayos que evalian la pre-
vencion secundaria, de los ensayos que incluyeron
participantes con nivel de vitamina D por debajo
de 20 ng/ml a la entrada en comparacion con los
ensayos que incluyeron participantes con niveles
de vitamina D igual o superior a 20 ng/mL en la
entrada, de los ensayos que incluyeron participan-
tes ambulatorios en comparaciéon con los ensayos
que incluyeron participantes institucionalizados;
de los ensayos mediante la administracién de
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suplementos de calcio concomitante en compa-
racion con los ensayos sin calcio, de los ensayos
que utilizaron una dosis por debajo de 800 UI por
dfa, en comparaciéon con ensayos con dosis por
encima de 800 UI por dia, y de los ensayos que
inclufan solo a las mujeres en comparaciéon con
los ensayos que inclufan ambos sexos o solo
hombres. La vitamina D3 estadisticamente dis-
minuy6 significativamente la mortalidad por can-
cer (RR 0.88 [IC del 95 %: 0.78 2 0.98], p = 0.02;
12 = 0%; 44.492 participantes, 4 ensayos). La
vitamina D3 combinada con el calcio aumenta el
riesgo de litiasis renal (RR 1 .17 [IC del 95 %:
1.02 a 1.34], p = 0.02; T 2 = 0%; 42 876
participantes, 4 ensayos). Alfacalcidol y calcitriol
aumentan el riesgo de hipercalcemia (RR 3.18 [IC
del 95%: 1.17a8.68 |, p = 0.02; 12 =17 %; 710
participantes, 3 ensayos).

Los autores concluyen que la vitamina D3
pareci6 disminuir la mortalidad en las personas
mayores que viven de forma independiente o en
instituciones asistenciales. La vitamina D2,
alfacalcidol y calcitriol no tuvieron efectos bene-
ficiosos estadisticamente significativos sobre la
mortalidad. La vitamina D3 combinada con cal-
cio aument6 la nefrolitiasis. Tanto alfacalcidol
como el calcitriol aumentaron la hipercalcemia.
Debido a los riesgos de sesgo de desgaste proce-
dentes de desercion considerable de participan-
tes y de sesgo de informe de los resultados debido
a que una serie de ensayos no informaron sobre
la mortalidad, asi como una serie de otros puntos
débiles de nuestra evidencia, mas ensayos aleato-
rios controlados con placebo parecen justificarse.
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Los bisfosfonatos: scuanto es suficiente?

PETER A. FRIEDMAN

Los bisfosfonatos son la base del tratamiento
de la osteoporosis. Evaluacién clinica extensa
apoya su utilidad en detener la progresion de la
enfermedad y en la reduccién de riesgo de fractu-
ra. En el curso de la evaluacién de la duracion
6ptima del tratamiento con bisfosfonatos, la FDA
encontrd un beneficio de tratamiento mas alla de
cinco afios1,2. Por otra parte, el examen de estu-
dios en los que los bisfosfonatos se han adminis-
trado durante al menos tres afios, y para los que se
compilan datos de fractura, revel6 que la densidad
mineral 6sea en el cuello femoral y la columna
lumbar se mantuvo, pero sin una reduccién con-
sistente de la tasa de fracturas. Ademas, el uso
continuado de bisfosfonatos después de cinco
aflos se asocia con un mayor riesgo de porlo demas
raras fracturas subtrocantéricas del fémur, la
osteonecrosis de la mandibula, y el cancer de
esofago. Estos hallazgos llevaron a la FDA a
emitir recomendaciones revisadas para el uso de
estos medicamentos después de tres a cinco aos.

La nueva recomendacion de la FDA -se indi-
ca en el etiquetado revisado- establece que "la
duracién 6ptima del uso no ha sido determina-
da. La necesidad de continuar el tratamiento
debe ser reevaluada en forma periddica”. Sin
embargo, no se impusieron limites especificos
sobre la duracion del tratamiento. La revision
de la FDA sefial6 que "no hay acuerdo en qué
medida el uso acumulativo de los bisfosfonatos
aumenta el riesgo" de sufrir fracturas atipicas.

Las advertencias y precauciones para el uso
de bisfosfonatos incluyen:

- Puede ocurrir irritacion severa de la parte
superior delamucosa gastrointestinal (GI).
Sigalasinstrucciones de dosificacién. Ten-
ga precaucion en pacientes con enferme-
dad activa GI superior. Suspender si
aparecen nuevos sintomas o empeoramien-
to de los actuales.

- La hipocalcemia puede empeorar y esto
debe ser corregido antes de su uso.

- Puede ocurrir dolor severo de huesos,
articulaciones, dolor muscular. Suspenda
su uso si presenta sintomas graves.

- Ha sido reportada osteonecrosis de la
mandibula.

- Se han reportado fracturas atipicas de
fémur. Evaluar nuevo dolor en la ingle o
el muslo para descartar una fractura de
fémur incompleta.

No se incluye en las nuevas recomendacio-
nes y etiquetado de bisfosfonatos que solo se
utilizan para tratar la enfermedad de Paget o
malignidad asociada a hipercalcemia.

Los bisfosfonatos fueron aprobados para el
tratamiento y prevencion de la osteoporosis por
primeravezenlos EE. UU. en 1995. Estos farmacos
ejercen sus acciones beneficiosas a través de una
combinacion de acciones fisicas y bioquimicas. En
particular, los bisfosfonatos se unen a la
hidroxiapatita en el hueso, en el que se incorporan
en la matriz mineral. La liberacion del farmaco de
la matriz mineral 6sea requiere de la resorcion osea,
y la reduccion en la resorcion Osea es el principal
modo de accidén delos bisfosfonatos. La vida media
terminal de alendronato en los seres humanos se
estima que supera los diez afios, lo que probable-
mente refleja la lenta liberacion de alendronato
desde el esqueleto. Se estima que después de diez
afios de tratamiento oral con alendronato sédico (10
mg diarios), la cantidad de alendronato lanzada a
diario desde el esqueleto es de aproximadamente
25% de lo absorbido en el tracto GI. Por lo tanto,
el hueso actiia como un deposito sustancial de los
bisfosfonatos, y estos deben considerarse cuando se
hacen recomendaciones acerca de su uso a largo
plazo.

AlaluzdelareevaluaciéndelaFDA, se espera
que muchos médicos sugieran que los pacientes
limiten el uso de bisfosfonatos para no mas de
cinco afos y, posiblemente, a tres afios. Queda
por establecer siun periodo libre de bisfosfonato
permitira una segunda aplicacion util de los
bisfosfonatos.
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Riesgo de cancer de mama antes y después de la menopausia

Grupo de colaboracién sobre factores hormonales en el cincer de mama. La menarquia,
la menopausia y el riesgo de cancer de mama: participante de meta-analisis, que incluyo
a 118 964 mujeres con cancer de mama a partir de 117 estudios epidemiolégicos. Lancet

Oncol 2012;3:141-151.

Fuente: The North American Menopause Society (NAMS)

BERNARD A. ESKIN, MS, MD, D ARI BROOKS, MD

Tanto la menarquia como la menopausia
afectan el riesgo de cancer de mama. El objeti-
vo de este meta-analisis de estudios epidemio-
l6gicos fue examinar como se relaciona con el
tipo de tumor y la duracion de la vida repro-
ductiva en las mujeres. Los datos de 117 estu-
dios, que incluyeron 118.964 mujeres con cancer
de mama invasivo y 306.091 sin la enfermedad,
fueron incluidos. Los autores calcularon riesgos
relativos (RR) ajustados asociados con la
menarquia y la menopausia para el cancer de
mama en general, y por la histologia del tumor
y por expresion de receptor de estrogeno (ER).
Ninguna de las mujeres habia usado terapia
hormonal para la menopausia.

El riesgo de cancer de mama aumenté en un
factorde 1.050 (IC 95%,1,044-1,057,p < 0,0001)
por cada afio menos de la menarquia, y por una
cantidad menor (1.029,1.025-1.032, P < 0,0001),
por cada ano de posmenopausia. Las mujeres
premenopausicas tenian un riesgo mayor de can-
cer de mama que las mujeres posmenopausicas de
la misma edad (RR a las edades de 45 a 54 1.43,
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1.33-1.52, P < 0.001). Tres de estas asociacio-
nes se debilitaron al aumentar la adiposidad en
las mujeres posmenopausicas, pero no varfan
mucho segun el afio de nacimiento de la mujer,
el origen étnico, la historia reproductiva, el
tabaquismo, el consumo de alcohol o el uso de
anticonceptivos hormonales. Las tres asocia-
ciones fueron mas fuertes para los tumores
lobulares que para los tumores ductales (P <
0.006 para cada comparacion). El efecto de la
menopausia en las mujeres de una misma edad
y las tendencias por edad de la menopausia
fueron mas fuertes para la enfermedad con ER-
positivo que parea la enfermedad ER-negativo
(P < 0.01 para ambas comparaciones).

Las conclusiones de esta revision fueron que
la duracién de la vida reproductiva de una mujer
no fue la tnica causa del riesgo de cancer de
mama. Los autores creen que las hormonas
ovaricas endégenas son mas relevantes para la
enfermedad ER-positivo que parala enfermedad
ER-negativo y para tumores lobulares que para
los tumores ductales.
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Las sobrevivientes de cancer de mama tienen una mayor incidencia de diabetes

JOE BARBER JR, PHD

Posmenopausicas sobrevivientes de cancer
de mama tienen un aumento modesto pero
significativo en la incidencia de diabetes, segin
los resultados de un estudio observacional de
base poblacional. Sin embargo, la incidencia de
diabetes ha variado con el tiempo en las sobre-
vivientes de cancer de mama.

Lorraine L. Lipscombe, MD, del Hospital
universitario femenino en Toronto, de la Univet-
sidad de Toronto, y el Instituto de Ciencias
Clinicas Evaluativas en Toronto, Ontario, Cana-
da, y sus colegas presentaron sus hallazgos en un
articulo publicado en linea el 13 de diciembre en
diabetologia.

El posible vinculo entre el cancer y la diabetes
ha sido cada vez mas aceptado. "Por ejemplo, las
mujeres con diabetes tienen un riesgo aproxima-
damente 20% mayor de cancer de mama después
de lamenopausia y hasta un aumento del 50% en
la mortalidad después del diagnostico de cancer
de mama", escribenlos autores. "Esta asociacion
es la hipotesis de que esto se debe en parte a los
efectos de la resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia, que son factores de riesgo para
la diabetes tipo 2 y el cancer".

En el presente estudio, los autores compara-
ronlaincidencia dela diabetes en 24.976 mujeres
con cancer de mama recién diagnosticado y
124.880 mujeres sin cancer de mama, empareja-
das por edad. Los pacientes de casos y controles
se extrajeron de bases de datos poblacionales de
Ontario.

Durante el periodo de seguimiento, la inciden-
cia global de diabetes fue del 9,8% para las mujeres
con cancer de mama vs. 9.7% en el grupo de
comparacion. La tasa de mortalidad por todas las
causas fue ligeramente mayor en el de las mujeres
con cancer de mama en comparacion con aquellas
sin cancer de mama (11.6% vs. 9.4%).

En el analisis de regresién proporcional de
Cox, los investigadores ajustaron por quintil de

ingreso del vecindario, la puntuacién de indice
de comorbilidad de Charlson, residencia rural, y
la historia del evento cardiovascular, insufi-
ciencia renal, accidente cerebrovascular y el
tromboembolismo venoso enlos 5 afios antetio-
res al ingreso a la cohorte.

Los investigadores encontraron que la
interaccion entre el cancer de mama y la diabetes
havariado con el tiempo, y porlo tanto, no fueron
capaces de calcular un coeficiente de riesgo tnico
(HR). En su lugar, los investigadores calcularon
la HR en diferentes puntos durante el seguimien-
to. Alosdosafios, las sobrevivientes de cancer de
mama tienen un riesgo ligeramente elevado de
diabetes en comparacién con las mujeres sin
antecedentes de cancer de mama (HR, 1.07, IC
95%:1.02-1.12. Este riesgo aumenta con el tiem-
poauna HR de 1,21 IC 95%, 1.09-1.35) después
de diez afos de seguimiento.

Las mujeres con cancer de mama también
tienen un riesgo mayor de muerte después de un
afio de seguimiento (HR, 1.34, IC 95%, 1.24-
1.44), y este riesgo se mantuvo significativo tras
doce afios de seguimiento (HR, 1.36,1C del 95%,
1.21-1.54,P <0.001).

La quimioterapia parece aumentar ain mas el
riesgo de diabetes paralas mujeres con cancer de
mama, y el efecto parecia cambiar con el tiempo.
En el analisis de subgrupos, el riesgo de diabetes
en mujeres con cancer que recibieron quimiote-
rapia alcanzo su punto maximo después de dos
afios de seguimiento (HR, 1.24, IC 95%, 1.12-
1.38) en comparacion con las mujeres sin cancer
de mama, y declin6 a una HR de 1.08 (IC 95%,
0.79-1.48) después de 10 anos de seguimiento.
Por el contrario, el riesgo de diabetes en mujeres
con cancer de mama que no habfan recibido
quimioterapia solo alcanzé significancia estadis-
tica después de tres afios de seguimiento (HR,
1.06,1C95%,1.01-1.11). Este riesgo aumenta con
el tiempo a una HR de 1.24 (IC 95%, 1.10-1.38)
tras diez afos de seguimiento.
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Las limitaciones del estudio, segtin los auto-
res, son posibles sesgos de seleccion, la falta de
informacién sobre el uso de la prescripcion y la
etapadel cancer, ylos datos incompletos sobre la
administraciéon de la quimioterapia.

«BEn resumen, en este gran estudio poblacional
se encontré un aumento modesto en laincidencia
de la diabetes entre las sobrevivientes posmeno-
pausicas con cancer de mama en comparacion
con las mujeres sin cancer», escriben los autores.
«LLas razones para esta relaciéon son inciertas, y se
necesita mas investigacion. Entre tanto, una mayor
deteccion de diabetes y estrategias de prevencion
entre las sobrevivientes de cancer de mama puede
estar justificaday.

Este estudio fue financiado por el Cancer Care
Ontario y el Instituto para la Investigacion del
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Cancer de Ontario (a través de fondos aporta-
dos por el Ministerio de Salud y largo plazo, y el
Ministerio de Investigacion e Innovaciéon del
Gobierno de Ontario), y un Instituto Canadien-
se de Asociacién de Diabetes /Premio de Salud
de Investigacion Cientifico Clinico, que tam-
bién proporcionéd apoyo salarial para el Dr.
Lipscombe. E1Dr. Lipscombe actualmente tam-
bién recibe fondos de un Instituto Canadiense
de Salud Premio Investigador Nueva investiga-
cién. Un coautor fue apoyado en parte por una
concesion de la carrera de investigador Heart
and Stroke Foundation. Los autores han decla-
rado no tener ningun conflicto de interés.

Diabetologia. Publicado en internet el 13 de
diciembre 2012. Resumen del 14 de diciembre
2012.
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¢Qué nos dice la hormona antimiilleriana acerca de la funcién ovarica?

RICHARD A. ANDERSON

La medicién de la hormona antimilleriana
(AMH) esta dando lugar a nuevos conocimientos
sobre la funcién ovarica. La AMH es producida
por pequefios foliculos en crecimiento, por lo
que es distinta de la ovulacién y es un paso mas
cercano de ser capaz de evaluar de verdad la
reserva ovarica. La AMH es medible desde el
nacimiento hasta cerca de la menopausia, con un
pico a mediados de los afios 20. Cambios en la
adolescencia es probable que conduzcan a un
nuevo entendimiento de la maduracion del ova-
rio en la pubertad. La AMH se esta convirtiendo
enuna pruebade rutina en la concepcion asistida,
lo que refleja una disminucién en la cantidad de
foliculo primordial durante los afios reproduc-
tivos tardios, y también identifica a las mujeres
con riesgo de sobre-respuesta. Por lo tanto, su
relaciéon con los cambios de reserva ovarica es
de una formainversa en el primer cuarto de siglo
a una positiva después de este, ya que ambos
declinan en paralelo. La AMH no varia signi-
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ficativamente a través del ciclo menstrual, pero
no es totalmente independiente de la gonado-
tropina, que muestra los cambios retardados
consistentes con el sitio de produccion de pe-
quenos foliculos en crecimiento. Existe un inte-
rés considerable, tanto de profesionales como
del publico, en su capacidad de predecir la vida
reproductiva restante, lo que clinicamente pue-
de ser de utilidad en la evaluacién de la reserva
ovarica después de un dafio ovarico, por ejem-
plo después de la quimioterapia o la cirugfa de
ovario. La AMH estd marcadamente aumenta-
da en el sindrome de ovario poliquistico y puede
ser de valor diagnéstico. La promesa considera-
ble de la medicion de AMH esta mas alla de la
robustez de los datos permitiendo la interpreta-
cién clinica en la mayoria de contextos, pero es
evidente que en el futuro ofrecera nuevas opor-
tunidades para la evaluaciéon de la funcién
ovarica en la salud asi como en la enfermedad.

Fuente: Clin Endocrinol. 2012;77(5):652-655.
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La menopausia: calidad de vida sin cambios con los suplementos de soya

KERRY GRENS

Nueva York (Reuters Health), 14 de
diciembre.

Las mujeres menopausicas que tomaron su-
plementos de soya durante una prueba de dos
afios no informaron diferencias en la calidad de
vida en comparaciéon con sus contrapartes que
toman pildoras de placebo, informan investiga-
dores de EE. UU.

Alaluz de los problemas de salud vinculados
a tomar hormonas, la soya se ha visto como una
alternativa atractiva para el alivio de los sinto-
mas menopausicos. Pero la investigacién sobre
la eficacia de los extractos de soya para los
sofocos y otros sintomas molestos ha producido
resultados contradictorios hasta ahora.

En el nuevo informe, publicado en la revista
Menopause por el Dr. Paula Amato, dela Oregon
Health and Science University en Portland, y
sus colegas, apenas se consideraban sintomas
especificos, pero no la calidad general de las
medidas de vida entre mujeres sanas, la mayoria
en sus 50 afios y seis aflos o mas en la menopau-
sia en promedio.

A varios cientos de mujeres se les pidié que
tomaran pildoras de suplementos tres veces al
dia durante dos afios. Entre ellas, 126 tomaron
un suplemento falso que no contenfa extracto
de soya, mientras que 135 mujeres tomaron
comprimidos que contenfan un total de 80
miligramos al dfa de proteina de soya y otras 123
mujeres tomaron 120 mg cada dia.

Al inicio del estudio y uno y dos afios después,
las mujeres diligenciaron un cuestionario de cali-
dad de vida que les pregunté sobre su salud
mental, fisica y sexual, asi como sobre los sofocos.

En cada una de las encuestas, las mujeres de
los tres grupos obtuvieron resultados similares
en las principales medidas del cuestionario.

«A partir de nuestro estudio y la buena can-
tidad de la literatura hasta la fecha, parece que
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la toma de suplementos de soya después de la
menopausia no mejora la calidad de vida», dijo
el Dr. Amato. «Realmente no puedo recomen-
dar a nuestras pacientes».

Sin embargo, el Dr. Mark Messina, presiden-
te de Nutrition Matters, Inc., y profesor adjunto
en la Universidad de I.oma Linda en California,
advirtié en contra de la conclusiéon de que los
elementos esenciales de los suplementos de
soya (isoflavonas) no tienen ningun efecto so-
bre los sofocos..

«Desafortunadamente, debido a las graves
limitaciones de este estudio, muy poco o nada
se puede aprender acerca de las isoflavonas y
los sofocos», escribié el Dr. Messina, en un
correo electronico a Reuters Health.

Por un lado, dijo, los niveles de un tipo parti-
cular de isoflavona -llamada genisteina- fueron
mas bajos que en otros estudios que han encon-
trado los beneficios de los extractos de soya.

Ademas, los investigadores originalmente se
propusieron examinar los efectos de los extrac-
tos de la soya en la salud 6sea, y no recurrir a
mujeres especificamente con fogajes o preocu-
paciones de calidad de vida en mente.

«Asi que en mi opinién, ninguna informacién
util acerca de las isoflavonas y los sofocos es
proporcionada por este estudio», dijo el Dr.
Messina, que consulta periddicamente a las
empresas que fabrican o venden alimentos de
soya y suplementos. Empresas de comercia-
lizacion de los suplementos de isoflavonas, que
se venden por alrededor de $ 17 por 90 pastillas
de 50 mg, ya que facilitan «potencialmente» los
cambios asociados con la menopausia.

El Dr. Amato acordé que el estudio tiene
algunas limitaciones, y que los resultados no
pueden generalizarse a todas las formas de soja
en todo tipo de mujeres.



Por ejemplo, «tomar suplementos simple-
mente no puede ser lo mismo que tener una
dieta de alto contenido de soya toda su viday,
dijo a Reuters Health.
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Sin embargo, «sinos fijamos en este suplemento
especifico para este grupo particular de mujeres,
en cuanto a la calidad de vida, estoy convencido
de que este estudio no es muy utily, agrego.

Fuente: http://bitly/UsyPIY, Menopausia
2012, 14 de diciembre 2012.
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Incontinencia urinaria y menopausia reavivan debate sobre la TH parala prevencion

de enfermedades cronicas

LLa menopausia puede tener poco o ningun
efecto sobre el riesgo de incontinencia urinaria
(IU), segiin un estudio epidemiolégico publicado
en linea el 29 de octubre y en enero de 2013 en
Maturitas.

Guillaume Legendre, MSc, del género, del
Equipo de Salud Sexual y Reproductiva del Cen-
tro de CESP de Investigacion en Epidemiologia
y Salud de la Poblacién, Universidad de Paris-
Sud en Villejuif, Francia, y sus colegas evaluaron
los resultados de 488 articulos en la literatura
actual, conservando 29 articulos en total, inclu-
yendo 3 meta-analisis, revisiones de literatura, 45
ensayos controlados aleatorios y 12 estudios de
cohortes.

Los hallazgos delos investigadores sugieren que
cualquier relacion entre IU ylamenopausia es tenue
enelmejordelos casos y quela terapia de reemplazo
hormonal (TRH), paradéjicamente, puede hacer
que algunas formas de la interfaz de usuario sean
para bien o para mal, dependiendo del modo de
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administracion: la terapia sistémica aumenta los
sintomas, especialmente el de estrés ylaincontinen-
cia urinaria de esfuerzo (IUE), mientras que el uso
vaginal de estrogeno topico alivialos sintomas de la
vejiga hiperactiva.

Los autores escriben que "La aparicién y/o
empeoramiento de la interfaz de usuario en la
menopausia que se espera sobre la base de las
observaciones fisiolégicas no esta confirmada
por los resultados de la mayoria de los estudios
epidemiolégicos, que en su mayoria cubren un
gran numero de mujeres en seguimiento durante
muchos afios",. Esta evidencia fisiologica ha lle-
vado a la hipodtesis de que la interfaz de usuario
empeoro conlamenopausia, incluye la presencia
de receptores hormonales en la vejiga, tejidos de
la uretra, y otros, as{ como un aumento de la
prevalencia de la vejiga hiperactiva en mujeres
posmenopausicas.

* Medscape Medical News.
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Incontinenciaurinaria: los enlaces a muchos factores

«lLa incontinencia urinaria femenina es un
fenémeno complejo y dinamico, relacionado
con la edad y muchos otros factores que pueden
cambiar con el tiempo. Con el fin de obtener un
mayor conocimiento, los estudios longitudinales
son necesarios, con varios afios o incluso déca-
das de seguimiento para aclarar sus factores de
riesgo y evoluciony», concluyen los autores.

Los investigadores hallaron que la prevalen-
cia global de IU es proporcional a la edad y que
la distribucion de los tipos de interfaz de usua-
rio cambia con la edad: la prevalencia en el
momento de la menopausia varfa del 8% al 27%
sobre la base de la poblaciéon estudiada y la
forma en que la enfermedad se define; estudios
de cohortes encontraron tasas de incidencia
que van desde 4% a 8%.

Aunque los datos de los seis afios de estudios
estadounidenses de cohorte prospectiva del estu-
dio Salud de la Mujer Across the Nation (SWAN)
(N = 1529) encontraron un aumento en el riesgo
general de IU en la perimenopausia tardia (odds
ratio [OR] = 1.52; intervalo de confianza del 95%
[IC], 1.12-2.05), el riesgo fue impulsado por la
incidencia de la incontinencia urinaria de urgencia
(IUU; OR: 2.12, IC 95%, 1.26-3.506) y la asocia-
ci6n desaparecié en la posmenopausia (OR, 0.88,
95% CI, 0.63-1.23). En un subgrupo de mujeres
con incontinencia al inicio del estudio, el empeo-
ramiento de los sintomas después de la menopau-
sia se relacioné con un aumento en el peso y no asi
la misma menopausia.

Estos resultados fueron confirmados por los
resultados de un estudio de cohorte australiano
(Proyecto Melbourne Mujeres Midlife Salud, N
= 1897), en el que los analisis de datos transver-
sales y longitudinales no mostraron asociacion
entre la interfaz de usuario y la menopausia,
incluso para las mujeres seguidas durante un
periodo de siete anos.

Ademais, los datos de la Encuesta Nacional
de Salud y Desarrollo, estudio longitudinal (N

= 1211), revelaron una relacién independiente
entre la menopausia-IUU/IUE vy el envejeci-
miento, no hay asociacion entre la menopausia
y la IUU, y un vinculo entre el aumento de la
prevalencia de la IUE en la perimenopausia vs.
mujeres posmenopausicas y el estado hormonal

(OR, 1.39, IC 95%, 1.4-1.7).

Sin embargo, otros estudios mostraron que
una gran caida en los niveles de estrogeno se
relacioné fuertemente con una mejoria en los
sintomas de IU, y un analisis de datos del
Estudio de Salud de las Mujeres a través de la
Nacion en relacion con la fluctuacion anual en
los niveles de estrogenos endégenos durante el
periodo de la menopausia no encontr6 ninguna
relacion entre la apariciéon y el empeoramiento
de los sintomas de IU.

El dnico estudio que vinculé la IUE y la
menopausia fue un gran estudio chino transver-
sal de casi 20.000 mujeres de 20 a 99 afios, que
tuvo en cuenta la edad como factor de riesgo
(OR, 1.26, 95% CI, 1.04-1.52).

Resultados paradoéjicos

Con respecto a la TH, el grupo de Legendre
encontré que sus efectos varfan en funcion del
tipo de interfaz de usuario y el modo de adminis-
tracion de TRH.

Los datos del Estudio de Salud de las Enfer-
meras (que implican una cohorte de enfermeras
de entre 30 y 55 afios al inicio del estudio) han
vinculado la terapia estrogénica sistémica a un
aumento de la interfaz de usuario de incidentes
en todos los tipos de TH y modos de administra-
cién, incluyendo el estrégeno oral (riesgo rela-
tivo [RR], 1.54, IC 95%, 1.44-1.65), los
estrogenos transdérmicos (RR, 1.68, IC 95%,
1.41-2.00), el estrégeno y la progestina orales
(RR, 1.34, IC 95%, 1.24-1.44), y tratamientos
transdérmicos de estrégenos mas progestina
(RR, 1,46, IC 95%, 1,16 a 1,84). Sin embargo,
el riesgo general sigui6 siendo bajo (incidencia
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anual, 1.6%) y desaparecié con la suspension
del tratamiento.

Los resultados fueron apoyados por los da-
tos del estudio de la Iniciativa de Salud de la
Mujer (WHI), en el que la TH oral aument6
significativamente el riesgo de accidente para
todos los tipos de interfaz de usuario a un afo,
con un efecto distinto y "especial" que la IUE se
refiere, si las mujeres recibian estréogeno/
progestina (RR, 1.87, IC 95%, 1.61-2.18) o
estrogenos solos (RR, 2.15, IC 95%, 1.77-2.62).
Entre las incontinentes al inicio del estudio,
ambos tipos de terapia de reemplazo hormonal
sistémica aumentaron ligeramente la cantidad
de orina perdida y la frecuencia de las fugas.

El efecto negativo de la TH sistémica en la
interfaz de usuario ha sido confirmado en una
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base de datos Cochrane de meta-analisis de 33
estudios que cubrian casi 20.000 mujeres in-
continentes, 9.500 de las cuales se sometieron
a terapia de estrégeno. Hubo resultados vincu-
lados a TH sistémica y empeoramiento de los
sintomas de 1U (RR, 1.32, IC 95%, 1.17-1.42),
pero se dieron tratamientos topicos asociados a
los estrogenos vaginales con remision de interfaz
de usuario mediante lamejora de los episodios de
la IUU (RR, 0.74, IC 95%, 0.64-0.86). Otros
estudios revelaron que el uso vaginal de estroge-
no topico mejord significativamente los sinto-
mas de la vejiga hiperactiva.

Los autores han declarado no tener ningin
conflicto de interés.

Maturitas. 2013;74:26-30.



NOTICIAS DE LA ASOCIACION

El dltimo articulo publicado por REDLING y liderado por el Dr. Alvaro Monterrosa
miembros de la Asociaciéon Colombiana de Menopausia y Expresidente de la misma, ha
tenido amplia difusién mundial.

Por considerarlo importante para comunidad universitaria y cientifica del pais y de la
Asociacion replicamos algunos de los comentarios mundiales como funcién informativa y

de reconocimiento. Nota del Editor

GINEBLOG - ESPANA

Estudio multinacional en mujeres latinoamericanas comunica
la asociacion de diabetes tipo 2 y menopausia temprana

Menopausia, Diabetes tipo II, Escala de calidad de vida enla menopausia

http://www.gineblog.com/menopausia/asociacion-diabetes-tipo-2-y-menopausia-

temprana.html

ALVARO MONTERROSA CASTRO

La menopausia ha sido asociada con aumento
de la grasa abdominal causada por el agotamien-
to de la funcién ovarica. Estos cambios en la
composiciéon corporal pueden causar alteracio-
nes en la sensibilidad a la insulina y
en el metabolismo de la glucosa en
las mujeres posmenopausicas.

Son pocoslos estudios que ana-
lizan la relacién entre la diabetes
tipo 2 y la menopausia. El analisis
es complicado debido a que cada
una de estas dos condiciones tiene
multiples variables que interac-
tian y pueden modular la expre-
sion clinica.

La menopausia es un evento

Pocos estudios han evaluado el efecto de la
diabetes en la edad de la menopausia y en la
sintomatologia climatérica.

Los doctores Monterrosa-Castro, Blumel y
Portela-Buelvas, del Grupo de Investigacion
Salud de la Mujer de la Universi-
dad de Cartagena, Colombia, a la
cabeza de la Red Latinoamericana
de Investigacién en Climaterio y
Menopausia (REDLINC), al res-
pecto, han publicado un estudio
en la Revista Climacteric de diciem-
bre del 2013, 6rgano de difusion
cientifica de la Sociedad Interna-
cional de la Menopausia.

El estudio involucté 6079 mu-
jeres de edades comprendidas en-
tre 40 y 59 afios, procedentes de

fisiologico en la vida de las muje-

res, y debido a los cambios biolégicos y
psicosociales que provoca, puede tener impac-
to en el riesgo de diabetes. Algunos autores han
sugerido que la menopausia puede aumentar el
riesgo de diabetes, pero esto es controversial.

once pafses de América Latina. Se
les pidi6 responder un formulario de caracterfs-
ticas sociodemograficas, la Escala de Puntua-
cion de Menopausia (MRS) y la Escala de
Ansiedad-Depresion de Goldberg. Se encontrd
prevalencia de diabetes tipo II del 6.7%, cifra
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similar a lo universalmente senalado. .a meno-

pausia en si no aumento el riesgo de diabetes, al
valorar toda la poblacién involucrada. Cuando se
consideraron solamente las mujeres menores de
45 afios de edad se observé que entre las no
diabéticas, el 13.2% estaban tempranamente en
pos menopausia, mientras que entre las diabéti-
cas, €1 29.5% ya tenfan mas de un afio sin presentar
menstruaciones. Por tanto, la diabetes aumentd
casli tres veces el riesgo de presentar menopausia
temprana, en mujeres menores a 45 afios de edad
(Odds ratio: 2.76). La diabetes tipo 2 puede
provocar cambios metabdlicos que pueden causar
menopausia temprana en estas mujeres jovenes.

Para toda la poblacién estudiada, el incre-
mento de la edad se asoci6 con elevaciéon en el
riesgo de diabetes tipo 2, siendo tres veces
mayor en mujeres sobre 55 afios frente a meno-
res de 45 afios. La hipertensién arterial fue la
variable que mas se asocié a diabetes tipo 2.
Presentar hipertensién arterial aumentd signi-
ficativamente el riesgo de diabetes (87%). Las
mujeres con indice de masa corporal igual o
mayor a 30 fueron

57% mas propensas a tener diabetes. Las que
tenfan circunferencia de cintura mayor a 88 centi-
metros presentaron 21% mayor riesgo de la enfer-
medad. Aquellas que fueron sometidas a
histerectomia con retiro de los ovarios previamente
(menopausia quirirgica) tuvieron 22% mas riesgo
de diabetes tipo 2. Padecer ansiedad y depresion
también incremento el riesgo en 69 y 55%, respec-
tivamente. Se observé que reducian el riesgo: vivir
a 2.500 metros sobre el nivel del mar (26%) y vivir
en ciudades calientes con temperatura promedio
superior a los 30 grados centigrados (16%).
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En el estudio se realiz6 un modelo de regresion
logistica, donde se determiné que son importantes
factores de riesgo para diabetes tipo 2 en estas
mujeres de edad media y residentes en Latino-
américa: padecer hipertension arterial, usar drogas
psicotropicas, tener edad superior a 50 afios, indice
de masa corporal superior a 25 y tener circunferen-
cia de cadera sobre 88 centimetros. En contraste
con estudios anteriores, este trabajo encontré que
la terapia hormonal aument6 el riesgo de diabetes
tipo 2 en 14%. Monterrosa-Castro comento: «Este
resultado es diferente a la mayoria de los trabajos
previos que han mostrado que la terapia hormonal
reduce el riesgo para diabetes. Sin embargo, es
posible que las diferencias pueden ser explicadas
por diferencias genéticas o por el hecho de que hoy
en dfa las mujeres tienden a usar dosis mas bajas de
estrogeno que cuando la mayoria de los otros
estudios se llevaron a cabow.

Considerando todas las mujeres involucradas en
el estudio, las mujeres diabéticas tuvieron
significativamente mayor puntuacion en todos los
items (principalmente sequedad vaginal, proble-
mas de sueflo, cansancio fisico/mental, problemas
de vejiga y dolores musculo/articulares), dominios
y puntuacion total de la MRS. A mayor puntuacion,
mayor deterioro. La diabetes incrementd en 66% el
deterioro de la calidad de vida, o sea las mujeres
diabéticas tuvieron casi una y media vez mayor
deterioro de la calidad de vida (Odds ratio: 1.34). No
obstante, aunque las mujeres diabéticas suelen
manifestar elevada presencia de sintomas relacio-
nados con la menopausia, al realizar un modelo de
regresion logistica ajustando multiples factores de
confusion, la diabetes tipo 2 no se asocié con
deterioro de la calidad de vida.

Referencia
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for Research of the Climactericin Latin America
(REDLINC). Type 1I diabetes mellitus and
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La diabetes tipo 2 en mujeres menores de 45 triplica el riesgo

de menopausia precoz

Publicado el 23 de diciembre de 2013 a las 12:09 a. m.

Type 2 diabetes in women less than 45 triples risk of early menopause

Saved from URL: http://www.news-medical.net/news/20131223/Type-2-diabetes-in-
women-less-than-45-triples-risk-of-early-menopause.aspx.

De acuerdo con una nueva investigacion publi-
cada en la revista Climateric, revisada por pares, la
diabetes tipo 2—el tipo mas comun de esta enferme-
dad—triplica el riesgo de una menopausia precoz en
mujeres menores de 45 afos de edad.

Ladiabetes es un problemainternacional enor-
me y creciente. LLa Federacion Internacional de
Diabetes estima que 366 millones de personas —
mas que todala poblacién delos EE. UU.—tenian
diabetes enel 2011. Y esta previsto que esta cifra
aumente a 552 millones para el afio 2030. Cabe
anotar que el 90 % de las personas con diabetes
tienen la tipo 2.

Un grupo dirigido por el Dr. Alvaro Monte-
rrosa Castro, de la Universidad de Cartagena,
Colombia, hizo una serie de preguntas relaciona-
das con la menopausia, la depresion y la diabetes
a 6.079 mujeres de entre entre 40 y 59 afios,
procedentes de 11 paises de América Latina. A
continuaciéon, se exponen sus respuestas, asocia-
das con una serie de variables tales como el peso,
la presion arterial y la utilizaciéon de TH.

Usando un programa estadistico desarrollado
porel Centro de Control de Enfermedades de los
EE.UU., ellos fueron capaces de sacar una serie
de correlaciones, algunas ya esperadas, pero otras
sorprendentes. El principal hallazgo fue estable-
cer que la menopausia en si no aumenta el riesgo
de diabetes. Pero, por el contrario, las mujeres
menores de 45 afios que tienen el tipo 2 de
diabetes tienen casi tres veces (odds ratio, 2,76) de
riesgo de una menopausia temprana. La edad
media de la menopausia en las mujeres con dia-
betes fue de 48,5 anos, frente a 50,1 afios en las
mujeres no diabéticas (no hubo otras diferen-

cias significativas entre los grupos). Esto signi-
fica que el 29,5 % de las mujeres diabéticas de
edad entre 40 y 44 afios habia experimentado la
menopausia.

Otros hallazgos de la investigacién fueron
los siguientes:

* Vivir a una altitud de mas de 2500 m se
asocia con un menor riesgo de diabetes
(26%).

* Las mujeres con un IMC de = 30 fueron
57% mas propensas a tener diabetes.

e La presion arterial elevada aumenta
significativamente el riesgo de diabetes
(87%).

En contraste con estudios anteriores, este tra-
bajo encontrd que la terapia hormonal de sustitu-
cién (TH) aumenta el riesgo de diabetes en un 14
%. El Dr. Monterrosa Castro coment6: «Hste
resultado es diferente a la mayorfa de los trabajos
previos que han demostrado que la TRH reduce el
riesgo parala diabetes. Sin embargo, es posible que
las diferencias pueden ser explicadas por diferen-
cias genéticas o por el hecho de que hoy en dia las
mujeres tienden a usar dosis mas bajas de estroge-
no que cuando la mayoria de los estudios previos
se llevaron a cabon.

El estudio también encontré un resultado
mixto para la asociacion de alcohol con la diabe-
tes tipo 2. En efecto, las mujeres que toman dosis
bajas o moderadas de alcohol tienen un riesgo
reducido, mientras que el alto consumo de alco-
hol se asocia con un mayor riesgo de diabetes.

Fuente: Universidad de Cartagena
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La diabetes tipo 2 puede aumentar el riesgo de menopausia

temprana

Lainvestigacion fue publicada enla revista Climateric.

Monday, december 30, 2013. Stay connected with U.S.

Los investigadores encontraron que las mu-
jeres diabéticas tienden a tener la menopausia
cerca de tres aflos mas temprano que las muje-
res no diabéticas (Fotografia: Wiki Commons).

La diabetes tipo 2 es una enfermedad crénica
que puede ser maneja con una dieta adecuada y
medicaciones.

Los diabéticos que no estan en la parte supe-
rior de su régimen podrian poner en peligro su
salud. Algunas delas complicaciones que pueden
surgir son entumecimiento en los pies; aumento
del riesgo de problemas oculares, como el glau-
coma y las cataratas; y las cuestiones de salud
mental. En un nuevo estudio, los investigadores
encontraron otra posible consecuencia de la dia-
betes tipo 2. Los investigadores dela Universidad
de Cartagena en Colombia encontraron que las
mujeres que fueron diagnosticadas con diabetes
tipo 2 antes de cumplir 45 anos de edad eran mas
propensas a pasar por la menopausia a una edad
mas temprana. Para este estudio, los investigado-
res dirigidos por el Dr. Alvaro Monterrosa Cas-
tro entrevistaron 6079 mujeres entre las edades
de 40 y 59 con respecto a la menopausia, la
depresion y la diabetes. Las mujeres vinieron de
11 paises diferentes de América Latina. Los inves-
tigadores también registraron el peso, la presion
arterial y si los participantes habian usado tera-
pia de reemplazo hormonal (TH).
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Los investigadores llegaron a la conclusién
de que la menopausia no es un contribuyente a
la aparicién o el riesgo de diabetes. Sin embar-
go, encontraron que las mujeres que desarrolla-
ron la enfermedad cronica antes de la edad de
45 anos tienden a tener la menopausia antes que
las no diabéticas . Los investigadores informa-
ron que la edad promedio de la menopausia en
las mujeres diabéticas fue de 48.5. La edad
promedio de las mujeres no diabéticas fue de
50.1. Cuando se produce la menopausia , los
niveles de estréogeno comienzan a sumergir. Las
investigaciones anteriores han vinculado los
niveles mas bajos de hormonas a un mayor
riesgo de ataque cardiaco, accidente cerebro-
vascular y enfermedad 6sea. «lLas asociaciones
entre la diabetes y la menopausia pueden ser
complejas , lo que refuerza el mensaje de que las
mujeres que se acercan a la menopausia necesi-
tan ser tratadas como individuos, y evaluar de
acuerdo a los factores de su propia salud en
general , de fondo y de riesgo», dijo Monterrosa—
Castro, segun Daily Mail. «La diabetes también
se asocia generalmente con una pobre calidad
de vida, por lo que debemos alentar a las muje-
res a evitar los factores de riesgo para la diabe-
tes tipo 2, como tener sobrepeso o tener la
presion arterial alta». La investigacion fue pu-
blicada en la revista Climateric.
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Diabetes Tipe-2 Tingkatkan Risiko Menopause Dini?

Helmi Ade Saputra - Okezone. KAMIS, 26 DESEMBER 2013 14:31

Wanita menopause (Foto: Google)

DIABETES tipe-2 dapat memberikan dampak kesehatan yang buruk,...........

Penyakit degeneratif ini ternyata tidak hanya
meningkatkan risiko wanita terkena penyakit
jantung, tetapi juga mengalami menopause dini.
Peneliti dalam sebuah penelitian mengatakan
bahwa wanita dengan diabetes tipe-2 memiliki
risiko tiga kali lipat lebih mungkin mengalami
menopause dini. Sementara, sebuah studi dari
University of Cartagena menunjukkan rata-rata
usia menopause pada wanita dengan diabetes
sekira 48 tahun. Sedangkan biasanya wanita
mengalami menopause tanpa memiliki diabetes
yakni sekira 50 tahun. Peneliti mengatakan
bahwa halini disebabkan pasokan alami estrogen
pada wanita dengan diabetes habis lebih awal
dari biasanya. Kondisi ini menurut peneliti juga
meningkatkan risiko terkena serangan jantung,
stroke, dan penyakit tulang di kemudian hari.
Sementara itu, penelitian yang dipublikasikan
dalam the menopause journal Climacteric
menunjukkan adanya peningkatan jumlah
perempuan usia muda mengembangkan diabe-
tes tipe-2. Hal ini sangat terkait dengan faktor
gaya hidup seperti kelebihan berat badan, gaya
hidup tidak sehat dan pola makan diet yang
salah. Selanjutnya, studi yang dipimpin oleh Dr.
Alvaro Monterrosa Castro ini meng-interviu
0.079 wanita berusia 40-59 tahun dari 11 nega-
ra latin mengenail menopause dan diabetes.
Kemudian, ia mengatakan bahwa studi ini

menunjukkan menopause tidak meningkatkan
risiko diabetes. Namun, diabetes tipe-2
menyebabkan tiga kali lipat risiko menopause
dini. “Hubungan antara diabetes dan menopause
dapat menjadi kompleks. Ini membuat wanita
menjelang menopause harus diperlakukan
sebagai individu dan dievaluasi sesuai dengan
kesehatan umum, latar belakang dan faktor
risiko”, jelas Dr. Monterrosa, dikutip Dailymail.
“Diabetes juga berhubungan dengan kualitas
hidup yang buruk. Jadi, kita harus mendorong
wanita untuk menghindari faktor risiko diabe-
tes tipe-2 seperti kelebihan berat badan, atau
memiliki tekanan darah tinggi”, tandasnya.

NOTICIAS DE LA ASOCIACION



CONGRESOS

CONGRESOS DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

WORLD SYMPOSIUM ON ENDOMETRIOSIS AND ONCOFERTILITY
ATLANTA (EsTADOS UNIDOS)
MARzO 2014

14EME JOURNEENATIONALE DE L\ 'AssociaTIONFRANCAISEPOUR LA CONTRACEPTION - AFC
PAris (FRANCIA)
MARzO 2014

16TH WORLD CONGRESS INTERNATIONAL SOCIETY OF GYNECOLOGICAL ENDOCRINOLOGY ISGE, 2014
FLORENCIA (I'TALIA)
MARZO 2014

WOoRLD CONGRESS ON OSTEOPOROSIS, OSTEOARTHRITIS AND MUSCULOSKELETAL DISEASES
SEvILLA (ESPANA)
ABRIL 2014

XXX CoNGRESO INACIONAL SOCIEDAD ESPANOLA DE FERTILIDAD.
SEF V CoNGRESO NACIONAL DE ENFERMERIA DE LA REPRODUCCION
BARCELONA (ESPANA)

MARzO Y MAYO DE 2014

12TH CoNGRESS OF THE EUROPEAN FEDERATION OF SOCIETIES OF MICROSURGERY 15TH NATIONAL
CONGRESS OF ASOCIACION ESPANOLA DE MICROCIRUGIA IN CONJOINT SYMPOSIUM WITH THE TURKISH
SOCIETY FOR RECONSTRUCTIVE MICROSURGERY
BARCELONA (ESPANA)
ABRIL 2014

51TH CONGRESS OF THE ASIAN PACIFIC INITIATIVE FOR REPRODUCTION
BRISBANE (AUSTRALIA)
ABRIL 2014

2ND BIOMARKER MEETING: PERSONALIZED REPRODUCTIVE MEDICINE; BIOMARKERS
FOR THE ASSESSMENT OF OVARIAN RESERVE, GAMETES, EMBRYOS,
ENDOMETRIUM AND PREGNANCY
VALENCIA (ESPANA)
ABRIL 2014

XII ANNUAL MEETING OF THE MEDITERRANEAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE (MSRM)
BARCELONA (ESPANA)
ABRIL 2014

C131H CONGRESS OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CONTRACEPTION AND REPRODUCTIVE HEALTH
LisBoA (PORTUGAL)
MAYO 2014

CONGRESO COLOMBIANO DE LA FEDEBACION COLOMBIANA DE OBSTETRICIA
Y GINECOLOGIA (FECOLSOG)
MEDELLIN, MAYO 2014

.

Rev. CoL. DE MENOPAUSIA - VorL. 20 Nuwm. 1 - 2014 80



CONGRESO DE CIRUGIA ENDOSCOPICAY ONCOLOGICA
ALMERIA (EsPANA)
MARzO 2014

161H WORLD CONGRESS INTERNATIONAL SOCIETY OF GYNECOLOGICAL ENDOCRINOLOGY ISGE 2014
FLoreNcIA (ITALY)
Marzo 2014

91TH EUROPEAN BREAST CANCER CONFERENCE (EBCC-9)
GLASGOW, SCOTLAND (UNITED KINGDOM)
Marzo 2014

WORLD SyMPOSIUM ON ENDOMETRIOSIS AND ONCOFERTILITY
ATLANTA (UNITED STATES)
Marzo 2014

WORLD CONGRESS ON OSTEOPOROSIS, OSTEOARTHRITIS AND MUSCULOSKELETAL DISEASES
SEVILLA (SPAIN)
ABRIL 2014

12TH CoNGRESs OF THE EUROPEAN FEDERATION OF SOCIETIES OF MICROSURGERY 15TH
NATIONAL CONGRESS OF ASOCIACION ESPANOLA DE MICROCIRUGIA IN CONJOINT SYMPOSIUM
wITH THE TURKISH SOCIETY FOR RECONSTRUCTIVE MICROSURGERY
BARCELONA (SPAIN)
ABRIL 2014

5TH CONGRESS OF THE ASIAN PACIFIC INITIATIVE FOR REPRODUCTION
BRISBANE (AUSTRALIA)
ABRriL 2014

2ND BIOMARKER MEETING: PERSONALIZED REPRODUCTIVE MEDICINE;
BIOMARKERS FOR THE ASSESSMENT OF OVARIAN RESERVE, GAMETES, EMBRYOS,
ENDOMETRIUM AND PREGNANCY
VALENCIA (SPAIN)
ABRriIL 2014

XII ANNUAL MEETING OF THE MEDITERRANEAN SOCIETY
FOR REPRODUCTIVE MEDICINE (MSRM)
BARCELONA (SPAIN)

ABRIL 2014

1217H WORLD CONGRESS ON ENDOMETRIOSIS
Sao PaurLo (Brazivr)
ABRiL 2014

WoMEN\ \ \'s HEALTH FOR THE PRIMARY CARE PROVIDER
Las VEGAS (UNITED STATES)
Mavo 2014

151TH WORLD CONGRESS FOR CERVICAL PATHOLOGY
AND Corroscory (IFCPC 2014)
Lonbres (UNITED KINGDOM)
Mavo 2014
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131H CONGRESS OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CONTRACEPTION
AND REPRODUCTIVE HEALTH
LisBoA (PORTUGAL)
Mavo 2014

30TH NATIONAL CONGRESS OF THE SPANISH FERTILITY SOCIETY (SEF).
5TH CONGRESS ON REPRODUCTIVE HEALTH NURSING
BARCELONA (SPAIN)
Mavo 2014

I CONGRESO DE INNOVACIONES EN TRATAMIENTOS
INTEGRADOS EN ONCOLOGIA
CiupAD DE PANAMA, PANAMA
MAarzo DE 2014

UPrDATE IN NEONATAL CARE
VIENNA , AUSTRIA
Marzo DE 2014

I ENCUENTRO SUDAMERICANO DEL VIirUs DEL PariLoma HuMANO
SanTIiAGo DE CHILE, CHILE
MARZO Y ABRIL DE 2014

121H WORLD CONGRESS ON ENDOMETRIOSIS
Sao Pauro, BrasiL
ABRIL Y MAYO DE 2014

CopHY -THE 3RD LATIN AMERICA CONGRESS ON CONTROVERSIES
To ConseNnsus IN D1aBETES, OBESITY AND HYPERTENSION
Panama City, PANAMA
MaRrzo DpE 2014

10A JornaDA DE L\\ \'Associacié CATALANA DE DIABETIS
LLEIDA, ESPANA
MAarzo pE 2014

PriMER CONGRESO DE LA ASOCIACION COLOMBIANA
DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA Y REPRODUCTIVA-ACEGYR
CaLi, CoLOMBIA
NoviEMBRE 14-16 pE 2014

CONGRESO COLOMBIANO DE MENOPAUSIA
CARTAGENA, COLOMBIA
MARZO 2015
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SUSCRIBASE AHORA
.. -

e Revision de los dltimos articulos mundiales

REVISTA sobre menopausia
COLOMBIANA
DE MENOPAUSIA * Expertos latino-iberoamericanos dan sus

opiniones
* Los temas actuales en revisiones profundas

* Laproduccidn intelectual de nuestros expertos
y profesores universitarios

PUBLICACION OFICIAL DE LA ASOCIACION COLOMBIANA DE MENOPAUSIA
ion Mingobierno No. 107 de 1995

____________________________________________>¢g

REVISTA COLOMBIANA DE MENOPAUSIA
ORDEN DE SUSCRIPCION .

Ao 2014 (incluye dltimo nimero del 2013)

Colombia Extranjero
(incluye envio) Pesos $100.000.00 (incluye envio) US$ 40

ASOCIACION
COLOMBIANA

Nombre : DE MENOPAUSIA

Direccién :
Ciudad

Pais

Teléfono : Fax: e-mail:

Pago en : Efectivo I:l Consignacién a ASOCIACION COLOMBIANA I:l
DE MENOPAUSIA Cuenta Num. 016-12545-2
BANCO AV VILLAS.

Suscripcién on-line: www.encolombia.com/comite.htm

ASOCIACION COLOMBIANA DE MENOPAUSIA
Carrera 13 Num. 48-26 Of. 103 ¢ Tels.: 245 70 93 - 285 31 73 ¢ Telefax 245 96 46

E-mail: asomenopausia@hotmail.com — asomenopausia@tutopia.com
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