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EDITORIAL

Hace 20 afos, el dia 3 de marzo de 1994, durante el XIX Congreso Colombiano de
Obstetricia y Ginecologia celebrado en Santafé de Bogota, con el auspicio de las
directivas de la Sociedad Colombiana de Obstetricia y Ginecologia se decidié fundar la Asociacién
Colombiana de Menopausia, con representacion de diferentes delegados del pafs. Se eligié como
presidente al Dr. William Onatra, vicepresidente al Dr. Edgar Meza, secretario al Dr. Jaime
Urdinola, tesorero al Dr. Gabriel Acufia, vocales Dr. Israel Diaz, Dr. Fabio Sanchez, Dr. Gustavo
Gomez y Dr. Hermes Jaimes.

Este proyecto habia comenzado a gestarse desde la celebracion del XVIII Congreso Colombia-
no de Obstetricia y Ginecologia el dia 6 de diciembre de 1991, en Barranquilla, durante un
desayuno de trabajo en el Hotel Caribe y motivados por el Dr. Santiago Palacios, de Espafia, quien
para entonces era secretario de la Asociaciéon Europea de Menopausia; él promovié el «Primer
grupo para estudio del climaterio», con entusiastas representantes de Barranquilla, Bogota,
Bucaramanga, Cali, Cartagena, Ibagué, Manizales, Medellin y Valledupar.

Se fueron conformando los diferentes capitulos; se realizé el I Simposio Internacional del 28
al 30 de julio de 1995, en Santa Fe de Bogota, dando asi origen a los Congresos Nacionales de
Menopausia, los cuales contintdan realizandose cada dos afos.

No siendo suficiente toda esta actividad alrededor de tan apasionante tema, se inici6 la
publicacién de la Revista Colombiana de Menopausia, con la edicién del volumen I, ndmero 1, de
enero-abril de 1995. Dicha revista se ha continuado publicando de manera periédica; hasta ahora
es la unica revista latinoamericana de menopausia en circulacién y con gran reconocimiento dentro
y fuera de nuestro pafs. También contamos con nuestro portal web que desde el afio 2008 busca
informar a la comunidad médica y a la poblacién en general, de manera cientifica y con temas de
interés, extendiendo asi los medios de divulgacién utilizados por Asomenopausia.

Posteriormente el ingreso de Colombia al CAMS (Concejo Mundial de Asociaciones de
Menopausia), en el ano 2011, ha permitido un mayor reconocimiento internacional de nuestra
Asociacion.

Actualmente es nuestro principal objetivo continuar con la tarea comenzada exitosamente hace
20 anos, donde la educacién médica continua y el liderazgo de nuestra agrupacion, que cuenta con
la participacion de enfermeras, psicélogos, terapistas, nutricionistas, trabajadores sociales y todas
las especialidades de la medicina, busca como unico fin la salud integral de la mujer en uno de los
periodos criticos pero maravillosos de su existencia.

Beatriz Sierra Londofio
Presidente Asomenopausia
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ARTicULO ORIGINAL

Analisis de costo-efectividad de las moléculas de estriol y
estréogenos equinos conjugados para el tratamiento de la
atrofia vaginal en Colombia

Recibido: mayo 26 de 2014 aceptado: junio 12 de 2014

RUEDA C!, PRIETO-MARTINEZ DR2, GUTIERREZ-ARDILA MV?

RESUMEN

Introduccion. La atrofia vaginal y sus sintomas asociados son alteraciones en la salud
genital femenina que afectan hasta un 75% de las mujeres posmenopausicas. La terapia de
reemplazo hormonal ha sido desde su inicio una alternativa para el tratamiento de la causa de
base, produciendo un gran impacto no solo en la mejoria de los sintomas sino en la calidad
de vida de las mujeres en esta etapa de la vida. El objetivo de este estudio fue realizar un andlisis
de costo-efectividad de las moléculas estriol y estrégenos equinos conjugados (EEC) para el
tratamiento de la atrofia vaginal en Colombia.

Métodos. Se realiz6 una revision sistematica de ensayos controlados aleatorios (ECA), para
determinar la eficacia de los comparadores de manera cuantitativa, al medir el IMV y el pH. La
poblacién objeto de estudio fueron mujeres menopausicas con amenorrea de hace 12 o mas meses
y diagnéstico clinico de atrofia vaginal a pattir de un frotis y/o pH inicial mayor o igual a 5.

Para la estimacion de costos, se tuvieron en cuenta los precios de los medicamentos y la
dosificacién de los mismos: EEC crema (0,5¢ dos veces a la semana durante tres semanas y
descanso de una semana) y estriol évulos (un évulo [3,5 mg] dos veces a la semana durante tres
semanas, seguido de un 6vulo [3,5 mg| una vez a la semana).

El analisis fue realizado desde la perspectiva del paciente e incluy6 costos de adquisicién
de los medicamentos segtin reportes SISMED (Sistema de Informacién de Precios de
Medicamentos del Ministerio de Salud) del canal comercial.

Resultados. Con base enla evidencia disponible, se puede afirmar que tanto el uso de estriol
y como el de EEC lleva a una mejoria de los sintomas de la atrofia vaginal en términos de IMV
y disminuciéon de pH de manera similar y que no existe evidencia que soporte la superioridad
de alguno de los comparadores. Por tanto, se puede inferir que son igualmente eficaces en el
tratamiento de la atrofia vaginal de mujeres posmenopausicas.

En un horizonte de tiempo de tres meses (13 semanas), el tratamiento con estriol requeriria 16
ovulos (tres cajas) con un costo de $207.525 y el tratamiento con EEC requeriria 13 gr (un tubo)
con un costo de $42.710.

Conclusiones. Teniendo en cuenta que las alternativas comparadas, EEC crema y 6vulos de
estriol, tienen efectividades equivalentes para el tratamiento local de la atrofia vaginal y que los
EEC tienen menor costo, la molécula innovadora de EEC crema es la terapia de reemplazo

1. MD, ginecdlogo.
2. MD, Universidad de los Andes, Bogotd, Colombia.
3. DMD, MsC(c), HEOR, Pfizer S. A. S., Colombia.
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estrogénica local mas costo-efectiva en comparacién con los évulos de estriol, para el tratamiento
de la atrofia vaginal en el mercado colombiano actual.

Palabras clave: Menopausia, Atrofia vaginal, ovulos de estriol, crema vaginal de EEC,
costos.

ABSTRACT

Introduction. Vaginal atrophy and its associated symptoms are alterations in the female
genital health affecting up to 75% of postmenopausal women. Hormone replacement therapy
has been from the beginning an alternative for the treatment of the underlying cause, producing
a great impact not only in the improvement of symptoms but on the quality of life of women
in this stage of life. The aim of this study was to conduct a cost-effectiveness of estriol and
conjugated equine estrogens (CEE) for the treatment of vaginal atrophy in Colombia
molecules.

Methods. A systematic review of randomized controlled trials (RCTs) was conducted to
determine the efficacy of the comparators quantitatively by measuring the VMI and pH. The study
population was postmenopausal women with amenorrhea of 12 months or more and clinical
diagnosis of vaginal atrophy made from a smear and / or initial pH greater than or equal to 5.

To estimate costs, taken into account the prices of medicines and dosage thereof: EEC
cream (0.5 g twice a week for three weeks and one week rest) and estriol ovules (an egg [3,
5 mg] twice a week for three weeks followed by an ovule [3.5 mg] once a week).

The analysis was conducted from the perspective of the patient and included acquisition
costs of drugs reportedly SISMED (Information System Drug Price MOH) the trade channel.

Results. Based on available evidence, we can say that both the use of estriol and as the EEC
leads to an improvement in the symptoms of vaginal atrophy in terms of IMV and pH
decreased similarly and that there is no evidence to support the superiority of either of the
comparators. Therefore, it can be inferred that they are equally effective in the treatment of
vaginal atrophy in postmenopausal women.

In a time horizon of three months (13 weeks) treatment with estriol require 16 ovules (three
boxes) ata cost of § 207,525 and require treatment with EEC 13 gr (tube) ata cost of § 42,710.

Conclusions. Considering the alternatives compared, EEC estriol cream and ovules, are
equivalent for the local treatment of vaginal atrophy and the EEC are lower cost, innovative
molecule EEC cream is the local estrogen replacement therapy more cost-effective compared
to ovules of estriol, for the treatment of vaginal atrophy in the current Colombian market.

Key words: Menopause, vaginal atrophy, estriol ovules, EEC vaginal cream, cost.

Introduccion

La atrofia vaginal y sus sintomas asociados
son alteraciones en la salud genital femenina
que afectan hasta un 75% de las mujeres
posmenopausicas. La atrofia urogenital es
una de las manifestaciones de la deficiencia
de estrogenos que origina sintomas tanto
vaginales como urinarios, incluyendo seque-
dad vaginal, prurito, sangrado, dispareunia e
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infecciones recurrentes del tracto urinario
inferior. Estos sintomas pueden conducir a
un detrimento de la calidad de vida de la
mujer, incluyendo sus relaciones, su satisfac-
cién sexual y su autoestimal?. En contraste
con los bochornos, que se alivian con el tiem-
po, la atrofia urogenital es generalmente pro-
gresiva en ausencia de tratamiento y suele

aumentar la morbilidad en la mujer?.



Al examen ffsico, los cambios presentes pue-
den incluir petequias, eritema, palidez de la
mucosa, pérdida de elasticidad y pliegues rugo-
sos, disminucién de secreciones, y acortamien-
to y estrechamiento de la vagina.

Al examen citolégico, en condiciones de
normalidad, las células predominantes en la
mucosa vaginal son las superficiales; el valor
del pH vaginal se mantiene entre 3.5 y 4.0, lo
cual favorece el lactobacilo, una bacteria que
genera un ambiente 4acido e inhibe el crecimien-
to de patdogenos. Cuando se presenta atrofia
urogenital, la mucosa vaginal muestra una dis-
minucién de células superficiales e incremento
de células parabasales; asimismo, el pH se ve
incrementado entre 6.0 y 8.0, favoreciendo el

crecimiento de patdgenos*.

La atrofia vaginal se puede evaluar clinica y
citologicamente. Para la evaluaciéon citolégica
existe el cilculo del Indice de Maduracién
Vaginal (IMV): se multiplica el porcentaje de
células superficiales por 1 y se suma el producto
del porcentaje de células intermedias por 0.5:
porcentaje de células superficiales + (porcenta-
je de células intermedias X 0.5)°. La terapia de
reemplazo hormonal ha sido desde su inicio una
alternativa para el tratamiento de la causa de
base, produciendo un gran impacto no solo enla
mejoria de los sintomas sino en la calidad de
vida de las mujeres en esta etapa de la vida. La
administracién de estrégenos se puede hacer a
través de varias vias (oral, transdérmica o
intramuscular). Cuando la indicacién es el ma-
nejo de la atrofia urogenital, las terapias
sistémicas o locales han demostrado una alta
eficacia en la mejoria de la atrofia vaginal®.

La economia de la salud es la disciplina en-
cargada de estudiar como asignar los recursos
disponibles entre multiples alternativas para el
tratamiento de enfermedades, la promocién, el
mantenimiento y la mejora de la salud’.

Uno de sus componentes, la evaluacién eco-
némica, tiene como objetivo la eficiencia en la
toma de decisiones; es decir, la maximizacion de
ganancias teniendo en cuenta los escasos recur-
sos disponibles. Para ello, se compara la efectivi-
dad y los costes de una intervencién con las
alternativas disponibles. El analisis debe llevar-
se a cabo durante el periodo de tiempo necesario
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para capturar todos los costos y beneficios de las
intervenciones que se estén evaluando®.

El objetivo de este estudio fue realizar un
analisis de costo-efectividad de las moléculas
estriol (Ortho-gynest®) y estrégenos equinos
conjugados, EEC (Premarin®), para el trata-
miento de la atrofia vaginal en Colombia.

Métodos

Se realizé una revision sistematica de ensa-
yos controlados aleatorizados (ECA), para de-
terminar la eficacia de los comparadores de
manera cuantitativa, al medir el IMV y el pH.

Para la estimacién de costos, se tuvieron en
cuenta los precios de los medicamentos y la
dosificacién de los mismos. Se asumié que los
costos directos asociados (consultas médicas)
son iguales para las dos alternativas; por tanto,
no se cuantificaron.

El analisis fue realizado desde la perspectiva
del paciente e incluye costos de adquisicion de
los medicamentos segun precio de venta al
publico.

Componente clinico

La revision sistematica incluyé ensayos con-
trolados aleatorizados (ECA), que compararon
las moléculas estriol, estrégenos equinos con-
jugados y placebo, publicados a partir del 1.° de
enero de 2000 hasta el 30 de agosto de 2013.

Se utilizaron las siguientes bases de datos:
Cochrane Library Plus, IMBIOMED, LILACS,
PUBMED, OVID y EMBASE.

Los términos de busqueda fueron:

«Estrogen Replacement Therapy» OR
«Bstrogens, Conjugated» OR «Estrioly AND
«vaginal atrophy» OR «urogenital atrophy».

Solo se consideraron ECA y se excluy6 cual-
quier otro tipo de estudio.

No se consideraron limites en el tiempo de
seguimiento a la poblacién.

Solo se evaluaron articulos publicados en
inglés o en espafiol.

La poblacién objeto de estudio fueron muje-
res menopausicas con amenorrea de hace doce
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o mas meses y diagnoéstico clinico de atrofia
vaginal a partir de un frotis y/o pH inicial mayor
o igual a 5.

Los desenlaces evaluados, de acuerdo con la
recomendacion de la FDA, fueron el Indice de
Maduraciéon Vaginal (IMV) dado por la disminu-
cion de células vaginales parabasales e incremento
de células vaginales superficiales y la disminu-
cién del pH vaginal. Estos indicadores permiten

determinar la eficacia de la intervencion®.

Se excluyeron las investigaciones cuyo objeto
principal no fuese la evaluacion de los resultados
clinicos de los estrégenos administrados local-
mente que son de interés de esta revision, asi
como aquellos estudios en donde las pacientes
recibieron otras terapias de reemplazo hormonal
concomitantes o combinaciones de medicamen-
tos para la atrofia vaginal.

Para el andlisis final solo se consideraron
aquellos ECA que obtuviesen una puntuacion
mayor o igual a 3 en la escala de Jadad'®!'y se
descartaron los que obtuvieron un puntaje de
menor o igual a 2. Los datos de los estudios
incluidos en el analisis definitivo se tomaron en
un formato predisefiado.

Cuatro estudios cumplieron con los criterios
de inclusién, los cuales se evaluaron con los
criterios de Jadad. Tres ECA obtuvieron una
puntuacién mayor o igual a 3 en la escala de
Jadad (tabla 1) y 1 se excluy6 debido a que no
estaba cegado (figura 1).

De los tres articulos seleccionados, una in-
vestigacion fue realizada en Canada y Estados
Unidos, una en Alemania y otra en Italia.

Las principales caracteristicas y resultados
clinicos de los tres ECA que cumplieron con los

4 ECAs cumplieron los criterios de inclu-
si6én

o 1 se elimind con puntaciéon < 3 en
la escala de Jadad.

3 ECAs tuvieron una puntuacién de Jadad
>3y fueron considerados en el analisis final.

Figura 1. Flujograma del proceso de inclusion
y exclusién de ECA para evaluar la eficacia
clinica de los estrogenos a comparar.

criterios de inclusién y de exclusiéon de esta
revision sistematica se presentan en la tabla 2.

Componente econémico

No se consideraron costos médicos asociados
a consultas, pues se asume que el numero de estas
es igual para cualquiera de los comparadores.
Solo se consideraron costos médicos directos
asociados a la adquisiciéon de los medicamentos
EEC crema (0,5 g dos veces a la semana durante
tres semanas y descanso de una semana) y estriol
ovulos (un 6vulo [3,5 mg] dos veces a la semana
durante tres semanas, seguido de un évulo [3,5
mg] una vez a la semana).

Para calcular el costo del tratamiento con el
medicamento innovador de los grupos terapéu-
ticos estriol y EEC, desde la perspectiva del
paciente, se utilizé un horizonte a tres meses
(12 semanas), teniendo en cuenta la dosifica-
cién recomendada.

Se consultd el precio de las moléculas origina-
les en el Sistema de Informacion de Precios de
Medicamentos del Ministerio de Salud: SISMED
de 2013 (enero a diciembre), reportado en Canal

Tabla 1. Evaluacién de la calidad metodoldgica de los ECA, con base en los criterios de Jadad.

Referencia Distribucién aleatoria A Cegamiento C | Pérdidas | P | Total
Carranza Lira’ | No se menciona el método | 1 | Estudio no cegado 0 1 2
2012 de distribucion aleatoria
Griesser H12 2 | No se describe el| 1 1 4
2012 método de cegamiento
Bachmann G'3 | No se menciona el método | 1 | No  se describe el | 1 1 3
2009 de distribucion aleatoria método de cegamiento
Dessole S No se menciona el mérodo | 1 | No  se describe el | 1 1 3
2004 de distribucién aleatoria método de cegamiento
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Comercial por el laboratorio. Los precios se
encuentran expresados en pesos colombianos
COP (cambio de peso colombiano) de 2014.

Resultados

Tres de los ensayos evaluaron el uso de
estriol en su presentaciéon de 6vulos, con un
tamafio de muestra total de 604 pacientes; solo
se encontr6 un ECA que cumpliera con los

criterios de inclusiéon para EEC en su presenta-
cién en crema y un tamafio de muestra total de
423 pacientes (tabla 3, figura 2).

El ECA de Griesser y colaboradores!! de-
mostré superioridad de los évulos con estriol
frente al placebo en el tratamiento de la atrofia
vaginal, evaluado durante 12 semanas, el IMV
incremento significativamente con las dosifica-
ciones de estriol evaluadas: 0.2 mg y 0.03 mg

Tabla 3. Cambios de pH e IMV de los medicamentos evaluados en comparacion
con lalinea basal, paralos ECA incluidos en el analisis

Desenlace-cambio
A } .
utor Comparador - dosis pH IMV
Estriol 0,2mg 1 vez/dia x 3 semanas seguido de 16408 3704170
Griesser!! 2 veces /semana x 9 semanas
I:stﬂ-ol 0,03mg 1 wvez/dla x 3 semanas 14409 4267 + 19.4
seguido de 2 veces/semana x 9 semanas
Crema estrogenos conjugados 0,3mg
) . P —1.6 +27.9
1 vez dia x 21 dfas + 7 dfas sin crema
Bachmann'? - - -
Crema estrogenos conjugados 0,3mg _
1.6 +25.8
2 veces/semana
Dessole!? Estriol 1mg/dia + 2 veces/semana -1.5+0.9 NIE*
*NE: No Evaluado
Dessole 45.00 =)
Gri 8 Bach 9 10 Q
riesser (8) achmann (9) (10) 20,00 IS
- |«
S| g2 35.00
=35 |2
- ARAN: > 3000 -
S| &2 =
- — c 25.00
@
(0.20) - .E 20.00
(0.40) - S 15.00
(0.60) -
:n:. 10.00 -
€ (0.80) -
S (1.00) 5.00 -
.E i -
£ 120 o v I R
(1.40) 2| 2| s2|2|2
= 2|22 28t
(160) < —_— - - [ ] (] w
(1.80) g 4 3 ° n & 8| 8|8
. © o= =l e | a
(2.00) 2 = = Griesser (8) Bachmann (9)

M1: Muestra 1. M2: Muestra 2
*ok

porcentual de células parabasales.

El IMV evaluado por Griesser® mide el cambio porcentual de células superficiales y parabasales. Bachmann’ evalda el cambio

Figura 2. Cambios en el pH (izquierda) e IMV** (derecha) de los comparadores analizados
por terapia administrada y grupo placebo
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estriol (46.3 £ 17.0 y 3.4 £ 19.4, respectiva-
mente) en comparacién con placebo (23.9 £
21.5; P < 0.001), el pH vaginal disminuy6
significativamente (-1.6 = 0.8 y -1.4 = 0.9,
respectivamente) en comparaciéon con placebo
(-0.6 £ 0.8; P < 0.001). En el ECA de Dessole
y colaboradores!®, se mostr6 que la administra-
cién intravaginal de estriol puede ser una op-
cién terapéutica satisfactoria para las mujeres
posmenopausicas con atrofia vaginal; en un
horizonte temporal evaluado de 24 semanas, el
pH disminuy6 significativamente con estriol (-
1.5 £ 0.9) en comparacién con placebo (-0.17 £
0.75; P < 0.05). Es decir, en estos tres ECA se
encontré mejoria significativa del IMV y del pH
con el uso de estriol en 6vulos.

En el estudio de Bachmann y cols.!? se observd
que la crema de estrogenos conjugados es eficaz
para aliviar los sintomas de atrofia vulvovaginal
en un seguimiento evaluado por 12 semanas; el
pH disminuy¢ significativamente con la adminis-
tracion diaria o dos veces por semana, en compa-
raciéon con la linea basal (-1.6 para ambas
dosificaciones) y con placebo (-0.3 y -0.4 respec-
tivamente; P < 0.001); el IMV aumentd6
significativamente en las células superficiales con
la administracién de crema de estrogenos conju-
gados diaria o dos veces por semana, en compara-
ciéon con la linea basal (27.9 £ 1.7 y 25.8 £ 1.7
respectivamente; P < 0.001) y con placebo (3.0
2.4y 1.0 £ 2.4 respectivamente; P < 0.001).

El uso de estriol y EEC ha demostrado mejo-
ria significativa en la disminucion de pH vaginal

y el aumento del IMV en mujeres posmenopau-
sicas con sintomas de atrofia vaginal, en compa-
raciéon con la linea base y/o con placebo.

Los valores de IMV y pH del estudio de
Bachmann y colaboradores'? muestran que los
EEC se encuentran dentro de los rangos de
resultados de estriol, por lo cual podriamos
afirmar que la efectividad de estas moléculas
para estos desenlaces es similar (figura 3).

Con base en la evidencia disponible, se pue-
de afirmar que el uso de estriol y estrégenos
conjugados presenta mejoria de los sintomas de
la atrofia vaginal en términos de IMV y disminu-
cién de pH de manera similar y que no existe
evidencia que soporte la superioridad de alguno
de los comparadores; por consiguiente, se pue-
de inferir que son igualmente eficaces en el
tratamiento de la atrofia vaginal de mujeres
posmenopausicas.

Estos resultados son consistentes con los del
metaanalisis de Cochrane, que concluye que el
uso de cremas, Ovulos, tabletas y anillos
vaginales de estriol y/o EEC es igualmente
eficaz en el tratamiento de los sintomas de
atrofia vaginal®>.

Teniendo en cuenta que las eficacias de la
crema de EEC y los 6vulos de estriol son similares
para el tratamiento de la atrofia vaginal, se genera
un analisis de costo-minimizacién, que compara
exclusivamente los costos de dos intervenciones
alternativas, bajo el supuesto de que ambas pro-
veen un nivel de beneficio equivalente!®.

Estriol EEC

Cambios en el pH

-3

60

50

40

30

20

Aumento del IMV

10

Estriol EEC

Figura 3. Cambios agrupados en el pH (izquierda) e IMV (derecha)
de los comparadores analizados
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Tabla 4. Costos unitarios y totales por grupo terapéutico para el horizonte de 3 meses (13 semanas)

Grupo terapéutico GO3CA57 GO3CA04
Principio activo Estrogenos Hstriol
conjugados
Presentacion Crema Ovulos (liberacion sostenida)

Dosis promedio

0,5¢ 2 veces a la

1 6vulo [3,5 mg], 2 veces a la semana durante

semana 3 semanas, seguido de 1 6vulo [3,5 mg| 1 vez
a la semana
Dosis 3 meses 13 gr 16 ovulos
Presentacion Tubo x 26 gr Caja x 6 6vulos
Precio promedio* $42.710,14 $69.174,96
Cantidad requerida 1 tubo 2.6 cajas (3 cajas)
Precio total tratamiento 3 meses | $42.710 $207.525
* Se utilizé el precio SISMED del canal comercial reportado por el laboratorio, segun el dltimo reporte disponible (enero-diciembre de

2013). No obstante, los fabricantes pueden vender a un precio menor a los precios indicados en este ejercicio.

El costo de los tratamientos en el horizonte
determinado se encuentra descrito en la tabla 4.

Podemos observar que en un horizonte de
tiempo de tres meses (13 semanas), con una
dosificacion de un 6vulo dos veces a la semana
durante tres semanas, seguido de un 6vulo [3.5
mg]| una vez a la semana para estriol, y 0.5 gr dos
veces a la semana para EEC, se requieren en
total 16 6vulos y 13 gr, respectivamente. Te-
niendo en cuenta el costo de adquisicion de las
presentaciones comercializadas, el costo total
para el tratamiento durante 13 semanas con
estriol seria de $207.525, y para EEC serfa
$42.710 (figura 4).

Dentro de las limitaciones del estudio, no se
encontraron ECA que realizaran comparacio-
nes cabeza a cabeza de los grupos terapéuticos

250,000
207,525
200,000 -
150,000

100,000

Costo total (COP)

42,710
50,000

Estrégenos Equinos
conjugados (Crema)

Estriol (6vulos)

Figura 4. Costo de las opciones terapéuticas
comparadas para un horizonte de 3 meses
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evaluados. Adicionalmente, el estudio de
Bachmann y colaboradores!'? no reporta los va-
lores de desviacién estandar; por tanto, en la
comparacion se utilizé el valor promedio.

A pesar de que para el calculo de IMV del
grupo terapéutico EEC solo se utiliz6 el porcen-
taje de células superficiales, a diferencia de los
ECA del grupo terapéutico estriol, que utilizaron
tanto el porcentaje de células superficiales como
el de células intermedias, se puede observar que
el valor promedio de EEC se encuentra dentro
del rango reportado para estriol.

Conclusion

® [as alternativas comparadas, EEC (cre-
ma) y estriol (6vulos de liberacién soste-
nida), tienen efectividades equivalentes
para el tratamiento de la atrofia urogenital.

® Lin un tratamiento de tres meses, el uso de
EEC tiene un costo promedio de $42.710,
lo que corresponde al 20.6% del costo

promedio total esperado con los évulos
de estriol ($207.525).

® [.a terapia de reemplazo estrogénica local
mas costo-efectiva para el tratamiento de
laatrofia vaginal es lamoléculainnovadora
de EEC crema: Premarin®, teniendo en
cuenta la equivalencia de efectividad y
menor costo en comparacion con los
6vulos de estriol.
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ARTicULO ORIGINAL

Un estudio multicéntrico sobre el uso de terapia de reemplazo hormonal en mujeres
de edad media en ciudades principales de América Latina (REDLINC VI)

J. E. Bliimel, P. Chedraui, G. Barén, Z. Benitez , D. Flores, M. T. Espinoza, G. Gomez, E.
Gonzalez, L. Hernandez, S. Lima, M. Martino, A. Montafio, A. Monterrosa, D. Mostajo, E. Ojeda,
W. Onatra, C. Robles, J. Saavedra, H. Sanchez, K. Tserotas, M. S. Vallejo y C. Vallejo, para Ia Red
Latinoamericana de Investigaciéon en Climaterio (REDLINC)

Resumen

Introduccidn. La terapia hormonal para la menopausia (TH) ha mostrado beneficios para
las mujeres; sin embargo, desventajas asociadas (es decir, los riesgos, los costos y los miedos)
han determinado actualmente su baja utilizacién.

Objetivo. Determinar la prevalencia del uso actual de TH entre las mujeres de edad media
y describir las caracteristicas de aquellas que nunca la han usado, la han abandonado o
actualmente la utilizan. Ademas, se analizaron razones para no usar TH.

M¢étodo. Este fue un estudio de corte transversal que analizé un total de 6.731mujeres por
lo demas sanas (45 a 59 afios) de 15 ciudades de 11 paises de América Latina. A las participantes
se les pidi6 que llenaran la Escala de Puntuacion de la Menopausia (MRS) y un cuestionario con
datos socio-demograficos e items con respecto a la menopausia y el uso de TH.

Resultados. La prevalencia del uso actual de TH fue 12,5%. La terapia de reemplazo
hormonal oral (43,7%) fue el tipo utilizado con mas frecuencia, seguido por la transdérmica
(17,7%). Los principales factores relacionadas con el uso actual de TH incluyen: percepciones
positivas sobre TH (OR 11,53, IC95%, 9,41-14.13), el ser posmenopausica (OR 3,47, IC del
95%: 2,75-4,36) y tener un mejor nivel socio-econémico. Un 48,8% de las mujeres
encuestadas habia utilizado TH en el pasado, pero la abandonaron debido a la mejoria de
los sintomas o por carecer de importancia; también se informé de menos de un 10% que
la suspendieron por miedo al cancer o cualquier otro efecto secundario.. Entre las mujeres
que nunca usaron TH, el 28% reporté la falta de prescripcion médica como la razén
principal, seguidas por las que manifestaron ausencia de sintomas (27,8%). Entre aquellas que
informaron falta de prescripciéon como la principal razén para no usar TH, el 30,6%
actualmente tenfa sintomas severos de la menopausia (puntuacién total de MRS mayor de
16). Un 19,5% de las mujeres estaba usando terapias alternativas «naturales»; de estas, el
35,1% mostraba sintomas menopausicos severos en comparacién con un 22,5% observado
entre usuarias actuales de TH.

Conclusion. El uso de TH no ha recuperado las tasas observadas hace una década. Las
percepciones positivas sobre la TH estan relacionadas con un mayor uso. La falta de
prescripcion médica fue la principal razén para no usar TH entre las no usuarias; muchas de
ellas actualmente presentan sintomas menopausicos severos.

Palabras clave: Menopausia, uso TH, mujeres edad mediana.

Abstract

Background. Menopausal hormone therapy (HT) has shown benefits for women;
however associated drawbacks (i. e. risks, costs, fears) have currently determined its low use.
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Objective. To determine the prevalence of current HT use among mid-aged women and
describe the characteristics of those who have never used, have abandoned or are currently
using HT. In addition, reasons for not using HT were analyzed.

Method. This was a cross-sectional study that analyzed a total of 6,731 otherwise healthy
women (45 to 59 years) of 15 cities of 11 Latin American countries. Participants were requested
to fill out the Menopause Rating Scale (MRS) and a questionnaire containing socio-demographic
data and items regarding the menopause and HT use.

Results. The prevalence of current HT use was 12.5%. Oral HT (43.7%) was the most
frequently type of used HT, followed by transdermal (17.7%). Main factors related to the
current use of HT included: positive perceptions regarding HT (OR: 11.53, 95% CI, 9.41-
14.13), being postmenopausal (OR 3.47, 95% CI, 2.75-4.36) and having a better socio-
economical level. A 48.8% of surveyed women used HT in the past, but abandoned it due to
symptom improvement or being unconcerned; fear of cancer or any other secondary effects
were also reported but in less than 10%. Among women who never used HT, 28% reported
the lack of medical prescription as the main reason followed by the absence of symptoms
(27.8%). Among those reporting lack of prescription as the main reason for not using TH,
30.6% currently had severe menopausal symptoms (total MRS score >16). A 19.5% of women
were using alternative therapies “natural”, with 35.1% of them displaying severe menopausal
symptoms as compared to a 22.5% observed among current HT users.

Conclusion. The use of HT has not regained rates observed a decade ago. Positive
perceptions regarding HT were related to a higher use. Lack of medical prescription was the
main reason for not using HT among non users; many of them currently displaying severe

menopausal symptoms.

Keywords: Menopause, TH use, median age women.

Introduccion

El climaterio es un periodo de vida de las
mujeres, caracterizado por una serie de eventos
clinicos relacionados con la decadencia y el
cese de la funcion ovarica. Estos eventos inclu-
yen una variedad de sintomas tales como tras-
tornos del estado de animo, mala calidad del
suefio, dolores musculoesqueléticos y los sinto-
mas vasomotores, que pueden aparecer varios
aflos antes de la menopausia y en algunas muje-
res siguen décadas después!. Estos sintomas
deterioran significativamente la calidad de vida

de la mujer?.

Pero la terapia hormonal (TH) disminuye los
sintomas menopausicos y mejora la calidad de
vida®. Con la TH no solo se han observado
efectos en los sintomas tipicos que aparecen
temprano en la menopausia sino que también
previene la atrofia vaginal y disminuye el riesgo
de infecciones del tracto urinario*. Por otra
parte, disminuye factores de riesgo cardio-
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vascular’ y puede mejorar la masa ésea y reducir
el riesgo de fractura®.

Como consecuencia de los efectos positivos
conocidos de la terapia con estrégenos, obser-
vados en los Estados Unidos hace una década,
el uso de TH alcanzé un 38,3% entre las muje-
res de 50 a 59 afos de edad’. Las publicaciones
de los resultados del estudio WHI que demos-
traron un aumento en el riesgo trombotico y un
ligero aumento en el riesgo de cancer de mama
entre las usuarias mayores de los estrégenos
orales y medroxiprogesterona dio lugar a la
reduccién del uso de THS. Diez afios después de
la publicacion de los resultados WHI, el uso de
TH cay6 a 6,7% entre las mujeres de 50 a 59
afios de edad’. Junto con esta disminucion en el
uso de TH se vio un aumento en la prescripcion de
tratamientos alternativos para la menopausia’.
Estudios posteriores han puesto en contexto el
hecho de que los resultados WHI muy probable-
mente estaban relacionados con la administracion
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de estrogenos conjugados orales a mujeres ma-
yores, que tienen un mayor riesgo de trombosis
y el uso de medroxiprogesterona, una progestina
que puede aumentar el riesgo de cancer de
mamal’. A raiz del resultado del estudio WHI,
los comportamientos médicos han cambiado,
conduciendo a un creciente uso de estrégenos
transdérmicos, ruta que implica menos riesgo
de trombosis. Por otra parte, la iniciacion de
uso de TH en la posmenopausia temprana po-
dria aprovechar la «ventana de oportunidad» en
la cual los estrégenos tendrian un efecto
cardioprotector' b2, Asimismo, ha habido una
fuerte tendencia a abandonar el uso de
medroxiprogesterona y alentar el uso de
progesterona, la cual no aumentaria el riesgo de
cancer de mama'®. Aunque la comprension de
los resultados WHI ha aumentado en los ulti-
mos afios, el uso de TH no recuperd las tasas
observadas antes de la publicacion de los resul-
tados del estudio. El objetivo de la presente
investigacion fue determinar la prevalencia del
uso actual de TH entre las mujeres de edad
media y describir las caracteristicas de aquellas
que nunca la han usado, que la han abandonado
o que la estan utilizando actualmente. Ademas,
las razones para no usar TH fueron analizadas.
La prevalencia del uso de terapias alternativas
y su relacién con la severidad de los sintomas
menopausicos también se analizaron.

Métodos

Disefio del estudio y participantes

Este fue un estudio de corte transversal lleva-
do a cabo entre mujeres hispanas sanas de 45 a 59
aflos que acompafiaron a pacientes que asistian a
19 centros de salud de 15 ciudades con mas de
500.000 habitantes en 11 paises de América
Latina (véase Apéndice 1). La mayoria de los
centros participantes fueron instituciones de ter-
cer nivel, de caracter privado o vinculadas a una
Universidad. Los entrevistadores fueron médi-
cos residentes de Obstetricia y Ginecologia. El
estado de salud fue definido, segun los criterios
del Centro Nacional para Estadisticas de Sa-
lud™, como aquel que permite la realizacion de
actividades rutinarias diarias.

Las mujeres que cumplieron con los criterios
de inclusién fueron informadas sobre la investi-
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gacion (y sus propositos) y después de brindar
su consentimiento escrito conforme a la decla-
racion de Helsinki'® se les solicité completar la
escala de puntuacion de la menopausia (MRS) y
un cuestionario con datos socio-demograficos
generales y otros relacionados con el uso de TH.
Las mujeres con un origen étnico distinto al
hispano (i. e. afro-americanas o Amerindias) o
con una discapacidad fisica o mental capaz de
menoscabar la capacidad de comprension de la
encuesta o proporcionar respuestas fueron ex-
cluidas. El protocolo de investigacion fue revi-
sado y aprobado por el Comité de Bioética del
Servicio de Salud Metropolitano Sur (Santiago
de Chile, Chile).

El software estadistico EPI-INFO (EPI-INFO
6.04, 2001, Centers for Disease Control and
Prevention, Atlanta, GA, Estados Unidos) se
uso para calcular el tamafio minimo de la mues-
tra de 336 mujeres por centro, teniendo en
cuenta que cada uno abarca una poblacion esti-
mada de 50.000 mujeres dentro de la gama de
edad estudiadas!'® y suponiendo que 15% de
ellas serian usuarias actuales de TH!7, con un
precision estimada del 10% y un nivel de con-
fianza del 95%. Se pidieron a cada centro un
minimo de 350 participantes.

Instrumentos y variables

Datos generales

Con el fin de registrar todos los datos, un
cuestionario detallado fue construido y valida-
do entre 50 mujeres antes de su aplicacion en
los centros afiliados de Latinoamérica a la
REDLINC (Red Latinoamericana de Investiga-
cion en Climaterio).

Variables estudiadas

Los datos incluyeron: edad (afios), peso (kg),
altura (cm), perimetro abdominal (cm), indice
de masa corporal (IMC, kg/estatura?), obesidad
(IMC mayor o igual a 30), nivel educativo (ex-
presado en afios), acceso a la atencion médica
pagada (si/no), tiene actualmente pateja/socio
(si/no), estado menopdausico (pre, peti o
posmenopdusica), menopausia quirurgica (si/
no), uso de TH (si/no), terapias alternativas
(si/no), sexualmente activa en los ultimos 12
meses (si/no), hipertensién (presion arterial



mayor de 140/90 mmHg y/o uso de medica-
mentos antihipertensivos), diabetes mellitus
(glicemia basal mayor de 125 mg/dL o el uso de
agentes antidiabéticos).

La escala de puntuacion de la menopau-
sia (MRS)

La MRS es un instrumento compuesto de 11
elementos que evaltan los sintomas menopau-
sicos'® y esta dividido en tres subescalas: (a)
somatica: sofocos, malestar del corazon,
problemas musculares y articulares, problemas
para dormir (items 1-3 y 11, respectivamente);
(b) psicolégica: humor depresivo, irritabilidad,
ansiedad y agotamiento fisico y mental (articulos
4-7, respectivamente); y (c) urogenital: proble-
mas sexuales, problemas de vejiga y sequedad de
la vagina (items 8-10, respectivamente). Cada
elemento puede ser calificado por la severidad de
0 (ausente) a 4 (1 = leve; 2 = moderado; 3 = grave;
4 = muy grave). Un valor medio (%) desviacion
estandar puede obtenerse para cada elemento.
Para un individuo en particular, la puntuacion
total por cada subescala es la suma de cada
elemento gradual contenido en la subescala. La
puntuacién total de la MRS es la suma de las
puntuaciones obtenidas para cada subescala. Pun-
tuaciones mas altas son indicativas de sintomas
mas intensos y, por lo tanto, mas deterioro en la
calidad de vida. Una puntuacion total de la MRS
mayor 16 es definida como severa (sintomas
severos de la menopausia/detetioro de la calidad
de vida)!. .a MRS ha sido traducida a mas de 27
idiomas?’, validada en espafiol®! y utilizada en
muchos pafses de América Latina®’.

Analisis estadistico

El andlisis de los datos se realiz6 mediante el
programa estadistico EPI-INFO (version
7.1.0.6, 2012, Centers for Disease Control and
Prevention, Atlanta, GA, EUA; OMS, Basilea,
Suiza). Los resultados se presentan como medias
() desviaciones estandar, porcentajes (inter-
valos de confianza del 95%, IC) y las razones de
disparidad (OR). La prueba de Kolmogorov-
Smirnov se utilizé para evaluar la normalidad
de la distribucién de datos, y la prueba de Bartlett
para evaluar la homogeneidad de la varianza
medida. Segun esto, las comparaciones de gru-
po fueron realizadas con la prueba T de student
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(paramétrica para datos continuos) o prueba de
la U de Mann-Whitney (para datos continuos no
paramétricos). Segun fuese el caso, los porcen-
tajes entre los grupos fueron evaluados con la
prueba de Chi cuadrado o el test exacto de
Fisher.

Se realiz6 analisis de regresion logistica para
determinar factores que influyen en el uso actual
de TH. Eluso actual de TH era considerado como
la variable dependiente, y las siguientes como
variables independientes: la edad (mayor 50 afios),
el estado posmenopausico, menopausia quirargi-
ca, tener una pareja estable, sexualmente activa,
uso de terapias alternativas, acceso a la atencion
médica pagada, nivel de educacién superior (mas
de 6 anos), obesidad (IMC mayor o igual a 30),
presencia de diabetes mellitus o de hipertension,
la percepcion de la TH como «buena» y tener en
cuenta que la menopausia afecta la calidad de
vida. La entrada de variables al modelo de regre-
sion se realizé mediante un procedimiento paso
a paso y considerando un nivel de significancia
del 20%. También fueron consideradas en el
modelo final interacciones entre las variables
significativas, encontradas durante la construc-
ciéon del modelo de regresion. La adecuacion de
este modelo fue demostrada con la prueba de
bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. Para
todos los calculos un valor p < 0,05 fue conside-
rado como estadisticamente significativo.

Resultados

Un 13,1% (n = 6.731) de las mujeres encues-
tadas eran usuarias actuales de TH (tabla 1). Al
comparar las usuarias pasadas y las actuales de
TH, se observo que las que nunca habfan usado
TH eran mas jovenes, mas pesadas, menos
educadas, accedian a pagar por el cuidado de la
salud en una tasa mas baja y mostraban mayor
IMC, perimetro abdominal y tasas de obesidad.
En cambio las usuarias pasadas mostraban indi-
ces antropométricos ligeramente mayores que
los otros dos grupos. El porcentaje de mujeres
con diabetes fue mayor entre las usuarias pasa-
das en comparacion con las nunca usuarias y las
usuarias actuales de TH (16,3% frente a 14,1%
y 12,3%, respectivamente, p < 0,0006). La pre-
valencia de hipertension entre las usuarias pa-
sadas de TH era similar a la observada entre las
nunca usuarias y usuarias actuales (29,5% vs.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién estudiada de acuerdo con el uso de TH (n = 6.731)

Caracteristica Nunca usuarias Usuarias pasadas Usuarias actuales
n = 2.602 n = 3.286 Valor n = 843 Valor
(38,7%) (48,4%) de p* (12,5%) de p*
Edad (afios) 51,2 £ 43 51,4 £43 0,041 52,2 £ 4,1 0,0001!
Peso (kg) 68,4 £ 11,9 69,2 £ 12,5 0,0072 67,4 =124 0,04!
Talla (cm) 158,6 = 6,8 158,8 £ 6,5 NS 159,6 £ 6,2 0,00012
IMC (kg/m?) 27,2 + 47 27,5149 0,041 26,5 £ 4,6 0,0001!
Perimetro
abdominal (cm) 85,9 £ 13,7 88,1 £ 13,1 0,00012 84,8 £ 13,0 0,03!
Prevalencia obesidad 24,8 (23,1-26,5) 27,2 (25,7-28,7) 0,04° 19,3 (16,8-22,2) 0,001°
Diabetes 14,1 (12,8-15,5) 16,3 (15,5-18,0) 0,006° 12,3 (10,2-14,1) NS
Hipertension 30,1 (28,3-31,9) 29,5 (28,0,31,1) NS 27,8 (24,8-30,9)  NSNi-
vel educativo
alcanzado (afios) 10,3 £ 4,6 11,2 + 4,6 0,0002 12,0 £ 4,5 0,0001!
Paga por el cuidado
médico 41,0 (39,2-43,0) 46,1 (44,4-47,8)  0,0001° 55,8 (52,3-59,1) 0,0001°
Posmenopausia 56,0 (54,1-57,9) 59,2 (57,5-60,9) 0,01° 79,1 (76,2-81,8) 0,0001°
Menopausia quirirgica 14,1 (12,8-15,7) 19,1 (17,8-20,5)  0,0001° 31,1 (28,0-34,3) 0,0001°
Con compafero estable 71,0 (69,2-72,8) 73,9 (72,4-75,4) 0,01° 79,7 (76,8-82,3) 0,0001°
Sexualmente activa 69,7 (67,9-71,4) 69,9 (68,3-71,4) NS 78,2 (75,2-80,9) 0,0001°
Puntaje total MRS 11,6 £73 11,4+ 72 NS 11,5 £ 6,9 NS

Mujeres con puntajes

severos de MRS 1 24,7 (23-1-26,4)

25,4 (23,9-26,9) NS

22,5 (19,8-25,5) NS

Los datos se presentan como media (£) desviacion de estandar o porcentaje (95%, intervalo de confianza); * valor de p en

comparacién con no usuatias determinado conlaprueba T'de Student ' la prueba de Mann-Whitney ? o test del Chi cuadrado?;

TH: terapia hormonal; MRS: escala de puntuacién de menopausia a; puntajes MRS severos: una puntuacion total de MRS >
16; IMC, indice de masa corporal; Obesidad: IMC > 30; 17 sexualmente activas en los dltimos 12 meses.

30,1% y 27,8%, respectivamente, NS). Ade-
mas, las nunca usuarias, en comparaciéon con las
usuarias actuales y anteriores, muestran tasas
mas bajas de posmenopausia (56,0% frente al
59,2% y 79,1%, respectivamente, p < 0,01),
menopausia quirurgica (14,1% frente a 19,1% y
31,1%, respectivamente, p < 0,0001) y tener
una pareja estable (71,0% vs. 73,9% y 79,7%,
respectivamente, p < 0,01). La tasa de vida
sexual activa en las mujeres era casi un 10%
mayor entre las usuarias actuales de TH que
entre las nunca usuarias y las pasadas (78,2%
vs. 069,7% y 69,9% p < 0,01). En cuanto a los
sintomas menopausicos, los puntajes totales de
la MRS y la tasa de una MRS severa fueron
similares entre los grupos estudiados.
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Las percepciones sobre la menopausia en las
mujeres encuestadas se muestran en la tabla 2. Se
encontré que 74,9% de ellas perciben que la
menopausia afecta el bienestar fisico y psicologi-
co de la mujer; pero este porcentaje varia
significativamente segun el uso de TH. En efec-
to, mientras que 74,9% de las nunca usuarias de
TH apoyan esta creencia, esta tasa aumenta a
90,2% entre las usuarias actuales de TH (p <
0,01). Por otra parte, los sintomas de la meno-
pausia son mas intensos entre las mujeres, afir-
mando que la menopausia deteriora el bienestar
fisico y psicologico (puntaje total MRS12,0 *
7,3 vs. 10,0 £ 6,8 p < 0,0001). Aunque tres de
cuatro mujeres son conscientes de que existen
tratamientos para la menopausia, esta tasa varfa



Tabla 2. Percepciones respecto a la menopausia y sus sintomas relacionados con respecto a la TH.

Percepciones

Opciones
de respuesta

Porcentaje por respuesta Sintomas de la menopausia?

Todas  Nunca Usuarias  Usuarias Puntajes  Mujeres con
usuarias*  pasadas  actuales  totales MRS MRS severos
¢La menopausia Si 74,9 71,4 73,7NS 90,2! 26,7
afecta el bienestar fisico (7,9-75,9) (69,6-73,1)  (72,0-75,8) (87,9-92,0) 120 £ 73?  (25,5-28,0)?
y psicoldgico
de la mujer? No 25,1 26,6 26,3N8 9,8! 19,0
(24,1-26,2) (26,9-30,4)  (24,8-27,9) (8,0-12,1) 10,0 £ 6,8  (17,2-21,0)*
¢Existen tratamientos Si 74,8 68,0 76,01 91,21 23,6
para el manejo (73,9-75,9) (66,2-69,8) (74,5-77,5) (89,1-93,0) 11,2 * 732 (22,5-24,8)?
de los sintomas
de la menopausia? No 25,2 32,0 24,01 8,81 28,2
(24,1-26,2)(30,2-33,8)  (22,5-25,5) (7,0-10,9) 123 £+ 71>  (26,1-30,4)*
¢Las opciones de Hormonas 55,2 46,8 53,5N8 88,01 22,7

tratamiento pueden
incluir...?

(54,0-56,4) (44,9-487) (51,7-55,2) (85,6-90,1) 109 + 720  (21,3-24,1)?
Otras drogas 4,3 45 4,8N8 1,91 299
(3,9-48) (3,7-54)  (41-56) (1,1-3,1) 122 + 1,6 (247-35,5)%
Productos 10,7 10,6 13,01 2,51 33,3
naturales  (10,0-11,3) (9,4-11,8)  (11,9-142) (1,6-3,8) 131 £ 7,62 (29,9-36,9)"
Ejercicio 3,7 33 450 1,71 25.8
fisico  (3,3-42) (2640 (3953 (0928 119 £ 6,6° (20,5317
Otras 1,5 1,5 0,7! 1,7N8 22,5
terapias (1,2-1,8)  (LI-21)  (03-1,6) (1,3-2,2) 113 £ 688 (149-31,9)
No sabe 245 333 22,51 5,01 24.8

(23,5-25,6) (31,5-352) (21,1-24,0) (3,9-7,0) 11,8 + 71 (22,8-27,0)\S

¢Las hormonas
para la menopausia
son...?

Buenas 37,1 24,1 36,11 79,81 20,2
(35,9-38,3) (22,9-263) (34,4-37,7) (76,9-82,5) 104 + 7,03 (18,6-21,8)?

Malas 13,9 13,3 16,288
(13,0-14,7) (12,0-14,7) (15,0-17,5)

6,4N8 29,2
(49-83) 129 £ 7,52 (26,3-32,2)°

No 49,9 62,1
sabe (47,8-50,2) (60,2-64,0)

47,71 13,8! 27,0
(46,0-49.4) (11,5-16,3) 120 £ 7,20 (25,5-28,6)*

Los datos se presentan como media (1) desviacién de estandar o porcentaje (95%, intervalo de confianza). Se determinaron

valores significativos de p paralas comparaciones de percepcién con la prueba Chi-cuadrado! utilizando las nunca usuarias

como grupo de referencia *; Prueba significativa p valores para sintomas menopausicos se determinaron las comparaciones
conla prueba Mann-Whitney? o #de Student? (MRS puntajes totales) o la prueba Chi-cuadrado* (frecuencia de puntajes
severos de MRS) utilizando un grupo de referenciar.
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significativamente segun el uso de TH. En efec-
to, mientras que el 68% de las nunca usuarias
reconoce la existencia de tratamientos para la
menopausia, esta tasa aumenta a 90,2% entre las
usuarias actuales de TH. Las mujeres que son
conscientes de la existencia de tratamientos para
la menopausia en realidad tienen sintomas
menopausicos menos intensos (puntuacion total
MRS 11,2 + 7.3 vs. 123 £ 7,1, p < 0,0001)
(tabla 2). Mientras que el 88% de las usuarias
actuales de TH afirman que el tratamiento de los
sintomas menopausicos consiste en la adminis-
tracion de hormonas, este porcentaje bajaa 46,8%
entre las no usuarias (p > 0,01), entre las cuales
el 33% declar6 falta de conocimiento con res-
pecto a los tratamientos. Por dltimo, mientras
que 24,6% de las nunca usuarias de TH declara-
ron que las hormonas son buenas, esta tasa
aumento a 79,8% entre las usuarias actuales (p <
0,01). Las usuarias pasadas tienen percepciones
intermedias entre las actuales y las nunca usua-
rias, excepto en lo que respecta al uso de terapias
naturales o el ejercicio fisico como opciones
principales para el tratamiento de los sintomas
de la menopausia.

El tipo de TH mas frecuentemente usado
entre las usuarias actuales era hormonas orales
(43,7%), seguido de la via transdérmica (17,7%)
(tabla 3). Las usuarias de via vaginal, oral,
transdérmica y estrégeno parenteral mostraron
puntajes totales de la MRS similares (12,2 = 6,6
vs. 11,6 £ 7,.0, 10,9 + 6,3 y 13,0 £ 6,8, respecti-
vamente, p > 0,05). Las usuarias de Tibolona
tuvieron puntuaciones significativamente infe-
riores (9,8 £ 7,4, p < 0,002). Los puntajes
totales de la MRS fueron similares cuando se
compararon usuarias actuales, nunca usuarias y
usuarias pasadas (11,5 * 6,9 frente a 11,6, 7,3
y 11,4 £ 7, respectivamente, NS) (tabla 1).
Acercadel uso de TH se encontré que el 31% de
las usuarias actuales tenfan antecedente de
menopausia quirurgica en contraste con 14,1%
de las no usuarias. Al analizar solo las mujeres
con menopausia quirurgica se encontrd que las
usuarias actuales de TH tuvieron puntuaciones
de MRS totales significativamente inferiores en
comparacion con las nunca usuarias (11,9 £ 7,0
vs. 12,9 = 7,0, p < 0,04).

El factor mas importante relacionado con el
uso actual de TH fue percibir esta como «buena»

Tabla 3. Tipos de TH utilizadas y sintomas de menopausia entre usuarias actuales

Mujeres Sintomas de la menopausia

Terapia hormonal n Porcentaje Puntaje total Presentando
(IC 95%) MRS puntajestotales
severos en MRS

Estrogenos vaginales* 136 16,1 (13,7-18,8) 12,2 £ 6,6 25,0 (18,0-33,1)
TH oral 368 43,7 (40,3-47,1) 11,6 = 7,088 23,1 (19,0-27,8)N8
Estrogenos transdérmicos 149 17,7 (15,2-20,5) 0,9 £ 63N 16,8 (11,2-23,8) NS
Tibolona 113 13,4 (11,2-15,9) 9,8 + 7,47 19,5 (12,6-28,0) NS
Estrégenos parenterales 77 9,1 (7,3-11,3) 13,0 + 6,8N 31,2 (21,1-42,7) N8

TOTAL 843 100,0 1,5%£6,9 22,5 (19,8-25,5)

Los datos se presentan como media (£) desviacién estandar o #, porcentaje (95%, intervalo de confianza [IC]); las

comparaciones se realizan en relaciéon con el grupo de estrégeno vaginal * utilizando la prueba #de Student para puntajes
totales de MRS o Chi cuadrado parala tasa de las mujeres que presentan puntajes totales severos de MRS; ? < 0.002; NS,

no significativa; TH, terapia hormonal.
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para el bienestar fisico y psicolégico de la mujer
(OR 11,53; IC 95%, 9,41-14,13). Otros facto-
res incluyen el ser posmenopausica, percibir
que la menopausia afecta la calidad de vida, el
antecedente de una menopausia quirurgica, ser
sexualmente activa, haber utilizado terapias
alternativas y el acceso a atencién médica pri-
vada. La obesidad se relacioné con menor uso
de TH (OR 0,72, IC 95%, 0,57-0,91) (tabla 4).

Un ndamero importante de mujeres encues-
tadas (n = 48,8%) habia utilizado TH en el
pasado y la abandonaron. Las razones de este
comportamiento se describen en la tabla 5. Un
59.,8% de estas ultimas usuarias abandoné el uso
debido a mejoria de los sintomas menopausicos.
Curiosamente, los puntajes totales de la MRS en
este ultimo grupo eran significativamente meno-
res (9,1 £ 6,4) en comparaciéon con los puntajes
encontrados en las mujeres que informan otras
razones para el abandono de la TH (rango de
13,2 a2 16,5). L.a misma tendencia fue observada
cuando las calificaciones de la MRS se expresa-
ron como porcentaje de severidad.

Las razones para no usar TH entre las nunca
usuarias estan representadas en la tabla 6. La

razén mas frecuente fue la falta de prescripcion
médica (28,0%) seguida por la falta de sintomas
menopausicos en el momento (27,8%). Estas
ultimas mujeres presentan menor puntaje total
de la MRS en comparacién con las anteriores
(7,4 £ 6,0 vs. 13,3 £ 7,2, p < 0,0001). Un
15,0% de las mujeres que nunca han usado TH
consideran la menopausia como un proceso
natural que no requiere terapia y 10,9% prefirié
tratar sus sintomas con terapias alternativas.
Razones menos frecuentes para no usar TH
entre las nunca usuarias incluyen: temor al can-
cer, aumento de peso, cOstos y otros.

En relacién con el uso de terapias alternati-
vas para el tratamiento de sintomas de la meno-
pausia, el presente estudio hallé que el 19,5%
de las mujeres utilizaban en este tipo de terapia
(Tabla 7). Las puntuaciones totales medias de
la MRS entre estas mujeres fueron significati-
vamente mas elevadas en comparaciéon con aque-
llas que utilizaban TH o las que no usaban
ninguna terapia (13,6 £ 7,3 vs. 11,5 £ 6,9y 10,9
* 7,1, respectivamente, p < 0,05). Igualmente,
la tasa de las mujeres que presentan puntuacion
total MRS severa (por lo tanto, sintomas

Tabla 4. Factores relacionados con el uso actual de TH: analisis de regresion logistica

Factores OR IC 95%

La TH es percibida como buena para el bienestar

fisico y psicolégico 11,53 9.41 14.13
Ser posmenopausica 3,47 2.75 4.36
Considera que la posmenopausia afecta la calidad de vida 2,54 1.92 3.36
Tener menopausia quirdrgica 1,76 1.38 2.24
Sexualmente activa 1,57 1,25 1.96
Haber usado terapias alternativas 1,53 1.22 1.92
Tener acceso a sistema de salud privado/pago 1,50 1.24 1.81
Ser obesa (IMC = 30 kg/m?) 0,72 0.57 0.91

TH, terapia hormonal; OR, raz6n de disparidad; IC, intervalo de confianza; IMC, indice de masa corporal.
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Tabla 5. Raz6n para abandonar la TH entre las usuarias pasadas y la presencia de sintomas
de la menopausia de acuerdo con cada causa

Razones Mujeres Sintomas de la menopausia
n Porcentaje Puntaje total  Presentando MRS
(IC 95%) MRS? totales severos??
Sintomas de la menopausia
disminuyeron* 1.964 59,8 (58,1-61,4) 9,1 + 06,4 14,4 (12,9-16,0)
No le da importancia 352 10,7 (9,7-11,8) 15,2 £ 6,9 44,6 (39,4-50,0)3
Miedo a efectos secundarios 318 9,7 (8,7-10,8) 14,8 £ 6,92 42,5 (37,0-48,1)3
Costo 168 5,1 (4,4-5,9) 14,7 + 6,6! 37,5 (30,2-45,3)3
No la toleré 166 5,1 (4,3-5,9) 16,5 £ 7,0 47,6 (39,8-55,5)3
Retiro recomendado
por el médico 160 4,9 (4,2-5,7) 13,2 £ 7,72 36,3 (28,8-44,2)
No mejoraron los sintomas 158 4,8 (4,1-5,0) 14,3 £ 7,0! 38,6 (31,0-46,7)
TOTAL 3.268 100,0 11,4 + 7,2 25,4 (23,9-26,9)

Los datos se presentan como media (I) desviacién estindar o 7, porcentaje (95%, intervalo de confianza
[IC]); ? valores de p significativos determinados con la prueba 7 de Student ! o prueba de Mann-Whitney?;
?? valores de p significativos determinados con la prueba de Chi cuadrado’; * Grupo de referencia para la

comparacion.

menopausicos mas severos) fue significativa-
mente mayor entre las usuarias de terapia alter-
nativa en comparacion con las usuarias de TH
y los no usuarias (35,1% vs. 22,5% y 22,2%,
respectivamente).

Discusion

El presente estudio demostré que el uso
actual de TH sigue siendo bajo en América
Latina (12,5%), tasa que es ligeramente mas
baja que el 14,7% encontrado en 2011 en un
estudio REDLINC entre las mujeres de Améri-
ca Latina de 40 a 59 afios!” y, ain mas bajo que
el 22,6% registrado en 2006 en otro estudio
multinacional latinoamericano entre las muje-
res de la misma edad?. Esta observacion indica
que aunque se ha avanzado en la interpretacion
de los resultados del estudio WHI, el efecto
neto es que las mujeres siguen sin usar TH.
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En el presente estudio, las usuarias de TH
mostraron diferencias en una serie de aspectos,
sugiriendo diferencias socioecondémicas con res-
pecto a las usuarias pasadas o las nunca usuarias
de TH. La encuesta nacional de salud, realizada
por el Ministerio de Salud de Chile, que represen-
ta a toda la poblaciéon chilena, indica que las
mujeres que son mas educadas (un marcador
fuerte de estatus socio-econémico)?, pesan me-
nos (3 kg menos e IMC 3,2 kg/m? menor), son
mas altas (7 cm mas) y tienen menor perimetro
abdominal (9 cm menos) que las menos educa-
das. Las usuarias de TH en nuestro estudio
comparten todas estas caracteristicas, lo que
sugiere diferencias socio-econémicas relacio-
nadas al uso de TH. Igualmente, mientras 55,8%
de las usuarias TH pagan por su cuidado médi-
co, las usuarias pasadas y las nunca usuarias lo
hacen en el 46,1% y 41%, respectivamente.
Esta relacion entre el estatus socioeconémico



Tabla 6. Razones para no usar la TH entre las nunca usuarias y la presencia de sintomas
de la menopausia de acuerdo con cada causa.

Razones Mujeres Sintomas de la menopausia
n Porcentaje Puntaje total  Presentando MRS
(IC 95%) MRS? totales severos??
No tenfa sintomas al momento
de la consulta 724 7,4 + 6,0 9,8 (7,8-12,3)
TH no fue prescrita 729 13,3 £ 7,21 30,6 (27,3-34,1)3
La menopausia es un proceso
natural 389 12,1 £ 7,3 25,7 (21,5-30,4)°
Prefiere terapias alternativas 283 14,1 £ 6,6! 35,3 (29,8-41,2)3
Miedo al cancer 218 14,5 £ 7,11 34,4 (28,1-41,1)3
Diversas razones 137 12,1 £ 6,82 38,6 (31,0-46,7)°
Miedo a ganar peso 85 13,8 £ 6,02 30,6 (21,0-41,5)3
Tas hormonas son costosas 37 14,3 £ 6,62 37,8 (22,5-55,2)3
TOTAL 3.268 11,6 + 7,3 24,7 (23,1-26,4)

Los datos se presentan como media (1) desviacion estandar o 7, porcentaje (95%, intervalo de confianza [IC]); ? valores
de psignificativos con el test de Mann-Whitney! o prueba de #de Student?; ?? determinacion de los valores de p significativos
con la prueba de Chi cuadrado?; * Grupo de referencia para toda comparacion; TH, terapia hormonal.

Tabla 7. Comparacién de los sintomas de la menopausia (intensidad y tasa de puntajes
severos de MRS) de acuerdo con el tipo de tratamiento

Terapias Mujeres usurias Sintomas de la menopausia
n Porcentaje Puntaje total  Presentando MRS
(IC 95%) MRS? totales severos??
No usa terapias para la
menopausia 4.573 67,9 (66,8-69,1) 10,9 £ 7,1 22,2 (21,0-23,5)
Terapias alternativas «naturales» 1.315 19,5 (18,6-20,5) 13,6 £ 7,3! 35,1 (32,5-37,7)
Actualmente usando TH 843 12,5 (11,7-13,7) 11,5 £ 6,9 22,5 (19,8-25,5)N8
TOTAL 6.731 100,0 11,5 £ 7,2 24,8 (23,8-25,8)

Los datos se presentan como media (£) desviacién estandar o #, porcentaje (95%, intervalo de confianza [IC]); ? valores
de psignificativos determinados con la prueba #de Student!; ?? valores de p significativos determinados con la prueba de
Chi cuadrado?; * Grupo de referencia para la comparacion; NS, no significativo; TH, terapia hormonal.
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mas alto y mayor uso de TH se ha descrito
anteriormente?>.

A pesar del hecho de que la TH es la inter-
vencion terapéutica mas eficaz para los sintomas
menopausicos, fue sorpresivo encontrar que se
observaron diferencias significativas en la inten-
sidad de los sintomas de la menopausia entre las
usuarias y las no usuarias de TH. Hemos publica-
do previamente que el porcentaje de mujeres con
sintomas vasomotores severos era ligeramente
mayor entre las usuarias de TH en comparacion
con no usuarias (58,6% vs. 53,8%, p = 0,001) y
que esta paradoja debe ser probablemente cau-
sada por el sesgo de seleccion!”. Por ejemplo, en
este estudio mencionado!” el uso de TH fue mas
frecuente en las mujeres con menopausia qui-
rargica, un grupo con mayor prevalencia de
sintomas menopausicos severos en compara-
ci6én con las no usuarias (29,2% frente al 12,3%,
respectivamente, p < 0,0001). En el mismo
estudio, cuando se analiza solo la menopausia
quirargica, las usuarias de TH tenfan sintomas
menos severos que las no consumidoras (9,0%
frente al 16,1%, p < 0,0001), y el analisis de
regresion logistica confirmé el beneficio sinto-
matico del uso de TH.

El presente estudio mostrd que la prevalen-
cia de menopausia quirdrgica fue mayor entre
las usuarias de TH en comparacién con no
usuarias (31,1% frente al 14,1%, p < 0,0001);
por lo tanto, sin la terapia de suplencia para la
menopausia los sintomas serian mayores. El
uso de TH atenta los sintomas, mostrando
similitud con las no usuarias de TH. Estudios
en los Estados Unidos?*?” Brasil 2 y Corea %
también han encontrado que las usuarias de TH
tienen mas sintomas de la menopausia similares
a las no consumidoras.

Varios estudios han demostrado que la TH
reduce el riesgo de diabetes mellitus; nuestros
datos demuestran lo contrario. Una posible expli-
cacion podria ser apoyada por el hecho de que la
mayoria de los estudios que favorecen un papel
protector parala TH se han realizado en poblacio-
nes anglosajonas que tienen una mezcla genética
diferente respecto a las mujeres de América Lati-
na. Podria haber variaciones genéticas en térmi-
nos de receptores estrogénicos para determinar un
riesgo diferente de diabetes en relaciéon con el uso
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de TH. Es sabido que los polimorfismos del
receptor de estrogenos pueden relacionarse con
niveles mas bajos de adiponectina, un factor aso-
ciado a un mayor riesgo de diabetes™. Otra expli-
caciéon puede residir en el hecho de que los
resultados de estos estudios que favorecen la
reduccion del riesgo de diabetes se obtuvieron en
la época previa al WHI, cuando se usaban dosis
mas altas de estrogenos. Curiosamente, los
anticonceptivos, que han producido mas efectos
metabolicos que la TH, estan asociados a un
menor riesgo para la diabetes®.

Las usuarias actuales de TH tienen percep-
ciones totalmente diferentes con respecto a la
menopausia, en comparaciéon con las nunca
usuarias, demostrando que las percepciones
pueden influir en la decisiéon de usar o no TH.
De hecho, las usuarias actuales de TH piensan
mas a menudo que la menopausia afecta al
bienestar fisico y psicolégico femenino (90,2%
vs. 71,4%, p < 0,01), que existen tratamientos
para los sintomas menopausicos (91,2% vs.
68,0%; p < 0,01), que el tratamiento consiste
en TH (88,8% vs. 46,8%, p < 0,01) y que es
«buena» (79,8% vs. 24,6%, p < 0,01). Usuarias
pasadas tienen percepciones sobre la TH que
son similares a las no usuarias. Estos resultados
hacen hincapié en que las mujeres necesitan
tener informacion sobre los efectos de la meno-
pausia y TH. La importancia de la percepcion y
el conocimiento se muestran en un estudio que
encontrd que las mujeres que son «mas informa-
das» tienen mayor probabilidad de usar TH2.
La misma tendencia puede observarse en otro
estudio que encontré que la mayoria de los
ginecélogos alemanes que respondieron a una
encuesta (tasa de respuesta 33,7%) favorecen el
uso de TH para si mismos o sus conyuges (gine-
c6logas mujeres, 96%; ginecologos hombres,
98,5%)°. Nuestro estudio muestra que el consi-
derar la TH como «buena» es el principal factor
relacionado con su uso (OR: 11,53, 1C 95% 9,41-
14.13), superando factores como el ser
posmenopausica (OR: 3.47, 1C95%, 2.75-4.306).
Sin embargo, el disefio del estudio no permitié
evaluar la severidad de los sintomas menopau-
sicos antes de la iniciacion de TH, que debe ser
el principal factor relacionado con su uso.

Desde el estudio WHI, hay preocupacion por
riesgo trombotico en relacién con la terapia de



reemplazo hormonal. Sin embargo, nuestro es-
tudio demuestra que la terapia oral sigue siendo
la principal via de administraciéon de TH en
muchos pafses latinoamericanos. Asi como en
los Estados Unidos, en América Latina, desde
hace décadas, la via oral ha sido la ruta predo-
minante; sin embargo, la TH transdérmica ha
ocupado un posicion dominante en la prescrip-
cion en Europa debido a sus ventajas
metabdlicas*. En general, no observamos dife-
rencias en la intensidad de los sintomas en
relacién con las diversas opciones de TH. Por
otra parte, si comparamos la severidad de los
sintomas menopausicos en usuarias de TH ora-
les conla observada enlas usuarias de estrégenos
vaginales (que solo mejora sintomas genito-
urinarios), no se encontraron diferencias signi-
ficativas y esto podria ser porque la indicacion
de terapia topica vaginal es para manejo de la
atrofia vaginal cuando hay pocos o ningun otro

sintoma menopausico.

Casi la mitad de las mujeres encuestadas
(48,4%) habian utilizado TH en el pasado y
posteriormente la habfan abandonado. En
59,8%, el principal motivo fue la desaparicion
de los sintomas menopausicos, seguido por el
desinterés en el hecho (10,7%). Una tercera
razén incluye el miedo a los efectos negativos
relacionados conla TH (9,7%). Comparar nues-
tros tresultados con otros estudios es dificil
debido a la variabilidad de los protocolos apli-
cados. Por ejemplo, en Finlandia, las principa-
les razones para abandonar la TH incluyen: el
deseo de estar libres de medicacion, efectos
secundarios, reacciones a la publicidad en los
medios y el temor al cincer®. Otro estudio,
llevado a cabo en Italia, informé que los efectos
secundarios y el temor al cancer de mama eran
las principales causas de interrupcién de la
TH?. En nuestro estudio, los efectos secunda-
rios («no tolera TH») como una razon para la
discontinuacion fueron referidos soloen el 5,1%
de las mujeres. Se trata de un hallazgo intere-
sante porque muchas mujeres de nuestro estu-
dio acceden a centros de salud del estado y el
costo econdémico de la TH no se menciona
como una razoéon para abandonar la terapia. En
nuestro estudio, la recomendaciéon médica fue
otra raz6n encontrada para abandonar el trata-
miento en casi cinco por ciento de las mujeres
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encuestadas. LLa misma razén para abandonar
TH fue reportada por el 50% de las mujeres
turcas’®. Como ya se menciond, la principal
razon para abandonar la TH en nuestro estudio
fue la desaparicion de los sintomas. Sin embar-
go, vale la pena mencionar que un 14,4% de
estas mujeres tuvieron puntuaciones de MRS
totales consideradas como severas, tasa que es
mas baja que el 40% reportado por quienes
dieron otras razones.

La falta de prescripcion médica (28%) y la
ausencia de sintomas de la menopausia (27,8%)
fueron las principales razones entre las nunca
usuarias para no haber utilizado TH. Resaltan-
do esto se encuentra el hecho de que las pun-
tuaciones mas bajas de la MRS y la tasa de
severidad de los sintomas estuvieron entre las
no usuarias. Sin embargo, los puntajes totales
de la MRS y el indice de severidad fueron
mayores entre las mujeres cuyos médicos no
prescriben TH. De acuerdo con nuestros resul-
tados, un estudio demostré que la principal
razon reportada para no usar TH es la falta de
indicacién por parte de sus médicos (56,6%) y
tan solo el 8,3% de ellas estaba preocupada
por los efectos secundarios®. El temor al cin-
cer y el aumento de peso solo eran reportados
por 8,4% y 5,0% de las mujeres, respectiva-
mente, en nuestro estudio. Destacando la im-
portancia de la indicacién médica en la TH, un
estudio (9.785 mujeres, tasa de respuesta
19,3%) encontréd que alrededor del 44% de las
mujeres alemanas decidieron usar TH después
de ser aconsejadas por sus ginecélogos. Este
porcentaje se redujo a 14,3% y 11,3% si el
consejo vino de amigos o de los medios de
comunicacion, respectivamente; el 64,9% de
ellas considera el cancer de mama como el
principal riesgo relacionado con el uso de TH,
seguido de aumento de peso (53,4%) vy
tromboembolismo (48,0%)32.

En nuestro estudio, el 19,5% de las mujeres
(n = 1.315/6.731) utilizaban terapias alterna-
tivas «naturales». Este grupo mostré una pun-
tuacion total de la MRS mas alta en comparacion
con las usuarias actuales de TH o aquellas que
no utilizan ninguna terapia para la menopau-
sia. Por otra parte, 35% de estas mujeres mues-
tran sintomas menopausicos severos en
contraste con 22,5% entre las usuarias de TH
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y 22,2% en aquellas que no utilizan ninguna
terapia. Estos datos son consistentes con estu-
dios que sefialan el mal desempefio de estas
terapias alternativas*.

Finalmente, en cuanto a las limitaciones del
presente estudio se debe mencionar que debido
a la heterogeneidad de los sistemas de salud
latinoamericanos, los ingresos y la calidad de
salud gubernamental, las recomendaciones y los
resultados generales no pueden ser totalmente
aplicables a cualquier sitio en particular. En
publicaciones posteriores, realizaremos un ana-
lisis secundario m4s detallado de nuestros datos.

Podemos concluir que a pesar de conocer las
limitaciones del estudio WHI, el uso de TH para
los sintomas de la menopausia en muchos paises
no ha recuperado los niveles observados hace
una década y continua siendo bajo. Los principa-
les factores que se relacionan con el uso de TH
incluyen: percepciones positivas acerca de la
TH, estar en la posmenopausia o tener una me-
nopausia quirurgica y presentar una serie de
caracterfsticas relacionadas con mejor estatus
socio-econémico. Casi la mitad de las mujeres
encuestadas habian utilizado TH en el pasado y
la habian abandonado, principalmente debido a
mejoria de los sintomas de la menopausia o por
no darle importancia al hecho; el temor al cancer
u otros efectos secundarios fue reportado por
menos del 10% de las mujeres. Razones para no
usar TH incluyen falta de prescripcion médica,
seguida por la ausencia de sintomas de la meno-
pausia. Finalmente, las usuarias de las terapias
alternativas naturales muestran una alta preva-
lencia de sintomas severos de la menopausia.
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gan conflictos de interés y son responsables
solamente por el contenido y la redacciéon de
este documento.
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Apéndice1l
Lista de paises participantes, investigado-
res y ciudad

Argentina: Mabel Martino (Rosario); Boli-
via: Maria T. Espinoza (Cochabamba), Desire
Mostajo(Santa Cruz), y Javier Saavedra (La Paz);
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Chile: Juan E. Blu"mel (Santiago de Chile), Da-
niel Flores (Santiago de Chile), Carlos Vallejo
(Temuco) y Maria S. Vallejo (Santiago de Chile);
Colombia: German Barén (Bogotd), Gustavo
Gomez (Cali), Alvaro Monterrosa (Cartagena),
y William Onatra (Bogota); Ecuador: Peter
Chedraui (Guayaquil) y Hugo Sanchez (Machala);
Guatemala: Luis Hernandez (Guatemala) y
Claudia Robles (Guatemala); México: Erik
Gonzalez (Juarez) y Armando Montafio (Méxi-
co, DF); Panama: Konstantinos Tserotas (Pa-
nama); Paraguay: Zully Benitez (Asuncidn);
Pera: Eliana Ojeda (Cuzco); Uruguay: Selva
Lima (Montevideo).
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Papel del ginecologo/obstetra en la edad adulta de la mujer

Lapractica cambia en el manejo de la enfermedad con el avance de la edad de la mujer
GRETA RAGLAN, HAL LAWRENCE 3RD, JAY SCHULKIN. WOMEN’S HEALTH.

2014;10(2):155-160.

Como los baby boomers se acercan a la edad
avanzada y una proporcion creciente de la pobla-
cién vive a una edad mayor que la que se ha visto
anteriormente, las implicaciones médicas de una
poblacién que envejece son cada vez mas impor-
tantes. En 2030, aproximadamente el 19% de la
poblacién de los EE. UU. va a estar por encima
de la edad de 65 afios, a diferencia de 2010,
cuando esa proporcidn era solo del 13%!2. El
campo de la ginecologia geriatrica puede crecer a
la luz de este cambio, y otros obstetras/
ginecélogos (OB/GYN) también pueden co-
menzar a ver a los pacientes de mas edad en sus
practicas. Los obstetras/ginec6logos desempe-
flan un papel importante en la deteccion de
problemas de salud en general, la violencia do-
méstica, el alcohol o el consumo de drogas y
problemas de salud mental’, y en el reconoci-
miento de que una de las mayores preocupacio-
nes sociales y de la salud de las mujeres mayores
que es convertir la calidad DE VIDA en una
practica cada vez mas necesaria. Dada la proba-
bilidad de un cambio demografico hacia la edad
avanzada en los pacientes, es importante que el
campo de la obstetricia y la ginecologia mire
hacia adelante en la mejor forma de satisfacer las
necesidades generales de salud de estas mujeres.

Hay otros proveedores de salud que pueden
proporcionar esta atencion. Sin embargo, dada
la regularidad con la que las mujeres ven a sus
ginec6logos/obstetras, estos médicos propot-
cionan a menudo la primera linea de la atencién
médica para las mujeres’. Ademds, el deseo de
las mujeres por la continuidad de su atencién
durante toda su vida puede llevar a los pacientes
a que deseen ver a su proveedor de ginecologia/
obstetricia en la edad avanzada. Es con este
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contexto en mente que miramos mas de cerca a
las responsabilidades de los obstetras/ginecélo-
gos frente a los cambios en la demografia de los
pacientes. En este articulo, nos dirigimos a va-
rias areas de la salud de las mujeres que pueden
requerir una mayor atenciéon por parte de los
profesionales de obstetricia/ginecologia en tan-
to que la poblaciéon de mujeres mayores crece. Si
bien esta lista no es de ninguna manera exhaus-
tiva, se discuten areas clave de la salud de la
mujer en la que ginec6logos/obstetras podrian
desempefar un papel importante en el reconoci-
miento, el diagndstico o el tratamiento de los
sintomas en las mujeres mayores.

Los sintomas del estado de animo

La literatura esta emergiendo para sugerir
que un numero creciente de adultos mayores
sufren de los sintomas de depresion, y que mas
del 10 % tiene sintomas depresivos clinicamente
significativos*. Ademas, las tasas de prevalen-
cia de depresioén son mas altas entre las mujeres
de mayor edad que entre los hombres mayores®.
Las personas con otras enfermedades son mas
propensas a experimentar depresion que los
individuos sanos®’, y se ha encontrado que
quienes tienen depresion presentan mayores
tasas de mortalidad*. Las personas mayores
pueden ser mas propensas a experimentar sinto-
mas depresivos relacionados con los cambios
sociales y discapacidades fisicas, ademas de
otros cambios de vida relacionados con el enve-
jecimiento®. El tratamiento para los adultos
mayores con depresion es similar al de los adul-
tos mas jovenes; sin embargo, dicho tratamien-
to puede tomar mds tiempo para ser eficaz*. Si
bien se ha dado un mayor énfasis enlos boletines
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de la practica en relacién con la identificacion y
el tratamiento de la depresiéon en mujeres des-
pués del parto, poco se ha hecho en la forma de
aclarar las indicaciones para las mujeres mayo-
res que experimentan sintomas de depresion.
En particular, los diagnésticos diferenciales de
los sintomas de depresiéon y otros procesos
neurobiolégicos, como la demencia, son impoz-
tantes para los médicos que atienden a los
adultos de edad avanzada. Los ginecdlogos/
obstetras deben estar bien preparados para pro-
porcionar el tratamiento necesario a las mujeres
mayores que experimentan sintomas depresi-
vos, utilizando tamizajes e intervenciones reco-
mendadas®.

Salud sexual

La disfuncién sexual es mas comin en las
personas que envejecen y se puede asociar con
consecuencias negativas para la calidad de vida
de una persona’. De cara a una poblacién de
pacientes que envejece, obstetras/ginecologos
pueden encontrarse con un aumento de las
preguntas relativas a la salud sexual y el funcio-
namiento de sus pacientes. Las investigaciones
indican que muchos individuos pueden respon-
der ala psicoterapia o intervenciones farmacéu-
ticas, y asi continuan teniendo satisfacciéon en sus
vidas intimas, hasta una edad avanzada'®. A pesar
de esto, muchos profesionales de la salud infor-
man que no revisan regularmente la disfuncion
sexual, o que estan afectados por los estereotipos
de que las personas mayores no tienen vida sexual
activa. Ademas, es poco probable que las perso-
nas mayores discutan temas de disfuncién sexual
sino seles pregunta’. Tener un obstetra/gineco-
logo de confianza, que se pueda referir a uno de
esos servicios, es un recurso que puede llegar a ser
cada vez mas importante para los pacientes que
sienten que no pueden acceder a los recursos a
través de otras fuentes de informacion'!. Ade-
mas, los obstetras/ginec6logos deben estar en
alerta para la disfuncién sexual como un posible
sintoma de otros procesos de la enfermedad,
como la cardiovascular, la diabetes o la depre-
sién!?) y el VIH y otras infecciones de transmi-
si6én sexual que se producen cada vez con mayor
frecuencia entre los adultos mayores; ademas el
riesgo de infeccién aumenta con cambios de
pareja después del divorcio o la muerte del com-
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pafiero o compaidiera'®. Los obstetras/ginecélo-
gos deben continuar investigando las practicas
sexuales de los pacientes en la edad adulta; y los
pacientes de edad avanzada deben ser alenta-
dos a practicar «sexo mas segurox», por ejemplo
mediante el uso de condones.

Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular es la principal
causa de muerte en las mujeres!*. Varias tenden-
cias en el bienestar sugieren que, en comparacioén
con los hombres, las mujeres pueden haber au-
mentado los factores de riesgo para enfermeda-
des cardiovasculares como la hipertension, el
exceso de peso y la diabetes!'®. Alteraciones cat-
diovasculares subyacentes pueden contribuir al
cancer, enfermedad crénica y otros procesos de
enfermedad. Enlos controles regulares de salud,
los obstetras/ginec6logos pueden proporcionar
un punto de acceso fundamental para que las
mujeres puedan detectar factores de riesgo
cardiovascular como colesterol alto, hipertensioén
arterial o diabetes. Ademas, los obstetras/
ginecologos deben ser capaces de aconsejar a las
pacientes sobre los factores de estilo de vida,
como el ejercicio, la dieta y la reducciéon del
tabaquismo, que contribuirian a una mejor salud
en general!'®. Mientras obstetras/ginec6logos co-
nocen bien los factores de riesgo cardiovascular
asociados con el embarazo, pueden estar menos
centrados en hacer estas mismas evaluaciones en
las mujeres no embarazadas o en las de edad
mayor. Sin embargo, se ha encontrado que la
evaluacién de factores de riesgo cardiovascular
no es optima entre los obstetras/ginecélogos,
elevando la preocupacion de que las mujeres en
riesgo pueden no ser identificadas por sus médi-
cos!>16, A través de preguntas importantes de sus
pacientes durante un buen examen y mediante la
realizacién de pruebas de deteccion regulares con
sus pacientes, obstetras/ginecélogos pueden po-
tencialmente proporcionarles a ellas informa-
cion de alerta temprana sobre el riesgo de
enfermedad cardiovascular, lo que puede permi-
tir su acceso a la asistencia sanitaria o hacer
cambios de estilo de vida que pueden aumentar
drasticamente su esperanza de vida'*!". Sibien no
esta dentro del alcance de este articulo discutir
todas las intervenciones posibles para la preven-
ci6én de las enfermedades cardiovasculares, los



recursos estan disponibles para los médicos que
buscan informacién sobre los factores de riesgo
como el tabaquismo!'®, la hipertension!” y la
obesidad?, entre otros.

La pérdida de hueso

La pérdida 6sea se incrementa en las mujeres
a medida que envejecen, lo que resulta en pro-
blemas de salud generalizados, incluyendo el
dolor crénico y las fracturas?!. Ademais, estos
riesgos contribuyen a la menor esperanza de
vida y la reduccién de la calidad de vida?’. El
aumento de conocimiento con respecto a los
impactos sobre la salud de la pérdida de hueso
en la edad adulta, asi como la creciente frecuen-
cia de estos casos en las practicas de obstetri-
cia/ginecologia, puede significar que obstetras/
ginec6logos deberian prestar mas atencién a
posibles signos de pérdida dsea en los pacien-
tes. El reconocimiento de la pérdida de hueso
debe comenzar temprano en la vida de una
mujer y seguir adelante, pero se vuelve especial-
mente importante a medida que ella envejece.
La detecciéon de la pérdida de hueso mediante
técnicas, como la absorciometria dual de rayos
X, puede ser importante para evaluar el riesgo
de desarrollar osteoporosis y otras enfermeda-
des de pérdida d6sea de la mujer. Sin embargo,
persiste la incertidumbre sobre el intervalo en el
cual los cambios en la densidad 6sea se pueden
detectar entre las pruebas®. Factores importan-
tes como la menopausia en etapa tardia, antece-
dentes familiares, consumo de alcohol, el
sedentarismo y el menor indice de masa corpo-
ral también pueden contribuir a la pérdida ace-
lerada de masa Gsea, y los obstetras/ginec6logos
deben estar alerta para estos factores de ries-
go?*. Si obstetras/ginecélogos empiezan a pres-
tar atencion regular a una mayor proporciéon de
pacientes de edad avanzada, pueden estar en
una posicion unica para ofrecer consejos para el
autocuidado de las mujeres cuando envejecen,
y para fomentar el uso de suplementos y tera-
pias adecuadas.

Investigaciones anteriores han encontrado
que los ginec6logos/obstetras son conocedores
de la importancia de la nutricién en el manteni-
miento de la salud general de sus pacientes,
pero sus conocimientos especificos en relacion
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con el calcio son variables®. Esto indica que el
entrenamiento adicional y estar alertas pueden
ser utiles en la comunidad obstetricia/
ginecologfa. El Instituto de Medicina (DC, EE.
UU.) recomienda 1.200 mg/dia de calcio y 600
mg/dfa de vitamina D para las mujeres mayores
de 51 afios?®. Si bien continda habiendo contro-
versias en relacién con los posibles riesgos
cardiovasculares asociados con el consumo ex-
cesivo de estos suplementos, hay recomenda-
ciones que todavia respaldan los beneficios
generales de salud al mantener los niveles 6pti-
mos de calcio y vitamina D.?627

Cancer

Ciertos tipos de cancer que afectan princi-
palmente a las mujeres (por ejemplo, el cancer
de cuello uterino y de mama), y también aque-
llos como el cancer colorrectal, aumentan en
frecuencia a medida que avanza la edad de la
mujer. Sin embargo, la utilidad de la deteccién
de algunos tipos de cancer disminuye con la
edad avanzada®®. La importancia de la detec-
cién del cancer y los servicios de referencia para
el tratamiento oncoldgico estan, por lo tanto,
relacionados con la edad de la mujer y la proba-
bilidad de enfermedades competentes, ademas
de otros factores de riesgo. Es importante que
los obstetras/ginecologos se familiaricen con
las nuevas guias para evitar tamizajes innecesa-
rios, especialmente para las mujeres en el grupo
de edad de 65 a 70 afios®. Se recomienda el
tamizaje del cancer de mama y del colorrectal
para las mujeres en y por encima de este grupo
de edad, y obstetras/ginecélogos a menudo
tienen un papel importante tanto en la detec-
ci6én y tratamiento del cancer en las mujeres, y
pueden ser los primeros profesionales de la
medicina que una mujer con sintomas visita.
Como un numero creciente de mujeres mayores
ven a sus obstetras/ginecélogos, es probable que
haya un aumento de la necesidad de alertar
acerca de los factores de riesgo y los sintomas
que pueden indicar cancer. Ginecologos/
obstetras estan a menudo familiarizados con las
directrices sobre el tamizaje del cancer (por ejem-
plo, la deteccién del cancer de mama), pero dado
el creciente cuerpo de evidencia y la informa-
cién, asi como las recomendaciones conflictivas,
el campo se puede beneficiar de pautas y guias
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mas especificas®’. Mas informacién sobre las
recomendaciones sobre el tamizaje del cancer
de mama, cancer de cuello uterino y colorrectal
estan disponibles a través de los Servicios
preventivos de los EE. UU.?.

Ademais, obstetras/ginec6logos desempefian
un papel vital en ayudar al creciente numero de
sobrevivientes de cancer para hacer frente a la
transicion después del cancer’!. Esto es particu-
larmente cierto para las mujeres que han com-
plicado la supervivencia y la lucha con los
problemas de salud psicolégica o de otro tipo
después de la remisién. Ginecdlogos/obstetras
pueden afiadir valor a la atencién que ofrecen,
prestando atencién a la curacién poscancer’!,
as{ como mediante la colaboracién con otros
profesionales de la salud , tales como los profe-
sionales de salud mental, cuando proporcionan
atencion para el cancer®. El Instituto de Medi-
cina recomienda que a los sobrevivientes de
cancer se les den detalles sobre la atencién
continua y los riesgos, as{ como informacién de
apoyo acerca de los comportamientos saluda-
bles. El Instituto de Medicina también aconseja
que se dé informacién apropiada a los pacientes
con respecto a los proveedores de atencién de
seguimiento pertinentes®?.

Demencia

A medida que la edad promedio de la pobla-
cién aumenta, también lo hace la prevalencia de
laenfermedad de Alzheimery otros sindromes de
demencia®. Las mujeres son méds propensas que
los hombres a desarrollar la enfermedad de
Alzheimer y otras enfermedades relacionadas a
la demencia debido a una mayor esperanza de
vida y otros factores clinicos®*. Histéricamente,
la detecciéon de estas condiciones no ha sido
vista como un papel principal para obstetras/
ginecologos; sin embargo, el entendimiento
basico de evaluacién de demencia sera de vital
importancia a medida que mas pacientes se
dividen en los grupos de edad que son vulnera-
bles a los sindromes de demencia. L.a atencién
temprana especializada para los pacientes con
demencia puede tener impactos significativos en
el curso delaenfermedad y puede mejorar sustan-
cialmente la calidad de vida de los pacientes. La
atencion temprana, sin embargo, se basa en la
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deteccion temprana. Como proveedores de aten-
cién constante, los obstetras/ginecologos pue-
den estar bien posicionados para observar y
evaluar importantes cambios conductuales y
cognitivos que acompanan a las condiciones de
la demencia.

Aunque la evidencia es mixta®, hay algunos
indicios de que la TRH puede ser beneficiosa en
la prevencion de la aparicion de la enfermedad de
Alzheimer o la reduccion de la severidad de sus
sintomas en algunas personas’*3%. Como la in-
vestigacion adicional en esta area aparece, es
posible que ginec6logos/obstetras seran parte
del tratamiento de primera linea en el tratamien-
to de pacientes con demencia. Los profesionales
deben estar al tanto de las mejores practicas en lo
que respecta a la evaluacién de la gestion y de 1a
demencia en pacientes mayores®.

Abuso de ancianos

Una creciente poblacién de edad avanzada
también implica que ha habido un aumento
significativo de denuncias de maltrato a perso-
nas mayores en los dltimos afios, y que la
ocurrencia de tal maltrato sigue creciendo*®*..
En un estudio reciente, el 10% de los partici-
pantes de mayor edad reportaron algun forma
de abuso en el afio pasado*; sin embargo, es
probable que los casos de abuso sean atin mas
comunes. El abuso de ancianos puede ser psi-
colégico, fisico, sexual y financiero. El abuso
se ha relacionado con alteraciones psicologi-
cas significativas en individuos maltratados, y
también parece contribuir a problemas de sa-
lud significativos y al aumento de la mortali-
dad entre los ancianos*?. Al igual que en los
pacientes mds jévenes, los obstetras/
ginecologos tienen que estar alerta a los signos
de maltrato en los pacientes de mayor edad y
estar al tanto de las medidas necesarias en el
caso de sospecha de abuso. Aprender a reco-
nocer los signos de abuso, y tratar a un indivi-
duo que ha sufrido abuso, puede ser critico
para obstetras/ginec6logos al hacer frente a la
demografia cambiante de sus pacientes®. El
abuso de ancianos es un area emergente de
investigacion y, como tal, se sabe poco sobre
los conocimientos y practicas de obstetras/
ginecélogos con respecto al abuso de ancianos.



Sin embargo, la atenciéon a los factores de
riesgo pertinentes, como la situaciéon de vida
de un paciente, puede ser un aspecto cada vez
mas importante de la historia clinica médica®.

Dolot

El dolor y la pérdida pueden ocurrir en cual-
quier etapa de la vida de una persona; pero
cuando una persona envejece, la probabilidad
de que experimenten una pérdida significativa,
como la muerte de un conyuge o padre, aumenta
de manera significativa**. De hecho, en 2010, el
40% de todas las mujeres mayores de 65 afios
eran viudas®. Se ha demostrado que la viudez y
la pérdida tienen un impacto psicolégico nega-
tivo en las personas mayores*®. Mientras
ginec6logos/obstetras no necesariamente sean
los proveedores de atencioén primaria para las
personas que estan sufriendo por el dolor pro-
longado, pueden ser una buena posiciéon para
identificar a los pacientes que estan luchando
para hacer frente tanto a la salud mental como
a las implicaciones sociales de la pérdida de un
ser querido**. La formacion dirigida a fomentar
en obstetras/ginecélogos el procedimiento de
preguntar acerca de las pérdidas recientes y
evaluar los problemas del estado de animo pos-
teriores puede ayudar a proporcionar una res-
puesta de primera linea. Esto con el fin de
ayudar a los pacientes con el acceso a una
atencién del duelo, tal como los grupos de
apoyo o el asesoramiento individual.

Conclusiony perspectiva de futuro

Los cambios demograficos de los EE. UU. y
del mundo significan que los obstetras/
ginecélogos pueden experimentar un cambio en
la composicién de su poblacion de pacientes, y
que una mayor proporcion de los pacientes seran
mujeres mayores. Es probable que los obstetras/
ginecélogos se enfrentaran a algunos cambios en
el énfasis de su carga de trabajo, lo que puede,
junto con los cambios tecnoldgicos e innovadores
en el campo, crear nuevos retos paralos médicos.
En particular, los obstetras/ginecologos pueden
ver el aumento de la presentacion de determina-
dos problemas de salud mental relacionados con
la edad, que son menos comunes en una pobla-
cién mas joven. Ademas, muchos problemas de

GRETA RAGLAN, HAL LAWRENCE, JAY SCHULKIN

salud, como las enfermedades cardiovasculares
y el cancer, que se estan volviendo cada vez mas
comunes en las mujeres en general, se pueden
ver con mas frecuencia a medida que la edad
media de los pacientes aumenta. Este cambio
en la demograffa es probable que conduzca a
una mayor importancia de la atenciéon de cola-
boracién con otros proveedores, tanto dentro
como fuera del campo de la salud de las muje-
res’. Ademas de estos retos especificos de la
enfermedad, obstetras/ginecélogos probable-
mente se enfrentaran a una mayor necesidad de
la prevencién de enfermedades y promocién de
la salud en sus practicas, como el asesoramiento
sobre la dieta, la pérdida de peso y dejar de
fumar. Los programas de formacién médica y
las practicas individuales que se preparan para
la posibilidad de ver a las mujeres mayores con
mas frecuencia, y el aumento de la educacién
acerca de la deteccion y las intervenciones ajus-
tadas, pueden ayudar en este campo para hacer
la transicién a una nueva era en el cuidado de la
mujer.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Pérdida de masa muscular dependiendo de la edad*

RITA RASTOGI KALYANI Y MARK CORRIERE

Introduccion

La sarcopenia podria afectar hasta un
50% de las personas de 80 o mas afios

El envejecimiento se acompafia de impor-
tantes cambios en la composicién corporal que
pueden afectar negativamente el estado funcio-
nal de los adultos mayores, incluyendo la dismi-
nuciéon progresiva de la masa yla fuerza muscular
y la calidad del musculo, acompafada de un
aumento de la masa grasa. Los cambios en el
musculo esquelético son especialmente impor-
tantes porque esa musculatura es esencial para
la locomocién.

La pérdida de masa muscular ha sido comun-
mente denominada sarcopenia. La sarcopenia es
distinta de la pérdida de masa muscular, la cual,
en general, se refiere mas a la pérdida
involuntaria de masa corporal (tanto de la masa
muscular como de la grasa).

Baumgartner y colaboradores describieron a
la sarcopenia como un indice de masa esquelética
(masa esquelética muscular apendicular medi-
da por absorciometria de rayos X de doble
energfa, dividida por la altura al cuadrado); es
decir, dos o mas desviaciones estandar por
debajo de los valores de referencia para los
adultos jovenes.

Posteriormente, Janssen y colaboradores pro-
pusieron convertir la masa muscular esquelética
absoluta (kg) en el porcentaje de peso (masa
muscular/masa corporal X 100), y describieron
a la sarcopenia en un porcentaje de la masa
muscular esquelética mayor a una desviacion
estandar por debajo de los valores de referencia
para los adultos jovenes, basados en el analisis
de la impedancia bioeléctrica.

También se han propuesto otros criterios
para la dinapenia, que es el término utilizado
especificamente para definir la pérdida de la fuer-
za muscular.

Es importante factor de riesgo de discapacidad,
hospitalizacion y muerte en los adultos mayores

Criterios diagnoésticos

Como criterios para el diagnostico de
sarcopenia, el Ewropean Working Group on
Sarcopenia in Older People (Grupo de Trabajo
Europeo sobre Sarcopenia en Personas de Edad
Avanzada) recomienda el uso de la masa mus-
cular baja combinada con la baja funcién mus-
cular (ya sea la fuerza o el rendimiento fisico).

Un comité internacional propuso una defini-
cién de la sarcopenia basada en la disminucion
de la masa muscular y la velocidad de la marcha.
No existe una definicién estandar para evaluar
la sarcopenia, y se estan elaborando definicio-
nes por consenso basadas en el anadlisis critico
de grandes bases de datos.

Independientemente de las definiciones
operativas utilizadas para definir la sarcopenia, la
elevada prevalencia de la disminucion de la masa
y la fuerza muscular que aparecen con el enveje-
cimiento es muy clara. La sarcopenia podria afec-
tar hasta un 50% de las personas de 80 o mas afios;
pero, sin definicién estandar, no es posible estimar
su prevalencia e incidencia reales.

La pérdida de la masa muscular relacionada
con el envejecimiento es un importante factor
de riesgo de discapacidad, hospitalizacién y
muerte en los adultos mayores. La contribucion
de enfermedades cronicas como la diabetes y la
obesidad, cuya prevalencia también aumenta

* The Lancet Diabetes & Endocrinology, Early Online Publication, 6 March 2014 doi:10.1016/S2213-8587(14)70034-8

Rev. CoL. DE MENOPAUSIA - VoL. 20 Nuwm. 2 - 2014



con el envejecimiento, es incierta. Sin duda, las
definiciones de sarcopenia desarrolladas no ne-
cesariamente pueden diferenciar en qué medida
el envejecimiento influye en la pérdida de la
masa muscular, independiente de otras enfer-
medades asociadas a la edad que son frecuentes
en las personas mayores.

La reduccién de la carga en el sistema de
salud, originada en la pérdida de la masa muscu-
lar del envejecimiento, trae grandes beneficios
para la salud publica. Ademas del envejeci-
miento, muchas enfermedades crénicas pueden
disminuir aceleradamente la masa y la fuerza
del musculo y, a través de este mecanismo,
aumentar el riesgo de discapacidad fisica.

Pérdida muscular relacionada con la edad

En general, la masa muscular magra constitu-
ye hasta casi el 50% del peso corporal total de los
adultos, pero entre los 75 y los 80 afios disminuye
hasta casi un 25% del peso corporal total.

La disminucién de la masa muscular en los
miembros inferiores que se produce en el enve-
jecimiento tiene mucho que ver con el estado de
la movilidad. El area de la seccidon transversal
de los cuadriceps disminuye hasta un 40% entre
los 20 y los 80 afos.

Se cree que la disminucion de la funcién
muscular se debe en gran parte a los cambios
que se producen paralelamente en la masa mus-
cular. Sin embargo, ha quedado claro que du-
rante el envejecimiento la disminuciéon de la
fuerza muscular excede lo que se espera de la
disminucién de la masa muscular, especialmen-
te después de los 60 a 70 afios.

La falta de coincidencia entre la progresion de
la pérdida de la masa y la fuerza muscular ocurre
probablemente por el deterioro de la calidad
muscular. Los estudios realizados también han
mostrado que la fuerza muscular podria ser mas
importante que la masa muscular como factor
determinante de las limitaciones funcionales y el
estado de la movilidad en la vejez.

Otros factores relacionados

Hay muchos factores que contribuyen a la
pérdida de lamasayla fuerza muscular relaciona-
da con la edad, siendo la inactividad fisica proba-
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blemente el mas importante. En los musculos
hipertrofiados podria ocurrir la interrupcién de
varios reguladores positivos (por ejemplo, las
vias de interrelaciéon entre la proteina cinasa B
[Akt] y la diana de la rapamicina en células de
mamifero [mTOR]). Sin embargo, los mecanis-
mos verdaderos no estan claros y quizas inter-
vengan factores musculares primarios, la
disfunciéon mitocondrial, el estrés oxidativo, un
estado proinflamatorio o factores no muscula-
res, como la pérdida de neuronas motoras; alte-
raciones metabolicas, alteracién de la placa
neuromuscular o el desequilibrio entre la
denervacion y la reinervacion; y los cambios
hormonales (por ejemplo, insulina, testosterona,
estrégeno, hormona de crecimiento [GH, del
inglés], factor de crecimiento simil insulina 1
(IGF-1, del inglés], vitamina D, hormona
paratiroidea).

Como resultado de la pérdida de la masa de
la musculatura esquelética, la tasa de metabo-
lismo basal disminuye en casi un 30 % entre los
20 y los 70 afios. El bajo consumo de energfa
que ocurre en el envejecimiento no solo se debe
a la disminucién de la tasa metabdlica basal sino
también a la probable disminucién de la inten-
sidad y duracién de la actividad fisica, y a la
disminucién del gasto energético posprandial
por la disminucion de la oxidacién de la grasa.

Sin embargo, la disminucién de la ingesta
calérica no necesariamente disminuye la dura-
cién de la vida. En lugar de ello, la cantidad
inadecuada de proteinas en la dieta, incluso
durante un corto lapso, puede provocar la pér-
dida de masa muscular incluso si la ingesta
caldrica es adecuada, especialmente en presen-
cia de un estado proinflamatorio.

En el nivel celular y tisular, la pérdida de la
masa muscular asociada a la edad se caracteriza
por la atrofia preferencial de las miofibrillas
tipo II, la necrosis fibrilar y la agrupacién de
tipos de fibras, la expansion de las unidades
motoras, el aumento de los lipidos intramio-
celulares y del colageno, la alteracién de la
modulaciéon neurolégica de la contraccion, el
incremento de las especies reactivas de oxige-
no, la reduccion de la funcién mitocondrial y de
la biogénesis, el aumento de la apoptosis
mitocondrial, y la alteracién de la funcion de las
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células satélite. En los ancianos también esta
reducida la contractilidad intrinseca de las fi-
bras intactas.

Un proceso importante que caracteriza a los
musculos en el envejecimiento es la infiltracion
grasa, lo que se produce tanto en el nivel
macroscopico, entre los grupos musculares,
como en el nivel microscoépico, entre los miocitos
y en el interior de ellos. Existe evidencia de que
la cantidad de la deposicion de lipidos
intramiocelulares se correlaciona con el por-
centaje de masa de grasa, el cual se utiliza como
una medida aproximada de la adiposidad.

Sin embargo, la relacién de causalidad de la
adiposidad y el depdsito de lipidos intramio-
celulares no esta clara, mientras que los resulta-
dos de las investigaciones indican que podria
estar relacionada con la disminucion de la capa-
cidad oxidativa de las mitocondrias y el estan-
camiento del combustible no utilizado. Esta
teoria es consistente con los cambios de la
funcién mitocondrial y la biogénesis que se
relacionan con la edad y han sido descritos en
los seres humanos y los roedores.

Para conservar su integridad y funcién ana-
témica, los musculos necesitan la reparacién y
el mantenimiento continuos, y existe cierta evi-
dencia de que en las personas mayores el meca-
nismo de reparacién es disfuncional. Por
ejemplo, en los estudios de roedores de mas
edad (19 a 25 meses) comparados con los rato-
nes mas jovenes (de 3 a 8 meses) se observo un
deterioro de la capacidad regenerativa muscu-
lar debido a la disminucién de la proliferacion y
diferenciacién de las células satélite. Este défi-
cit puede estar sustancialmente reducido en los
experimentos parabidticos, en los que los ani-
males de mas edad estan expuestos a la circula-
cién de un animal mas joven genéticamente
idéntico, mediante una transfusion cruzada de
sangre.

También hay cierta evidencia de que los
defectos en la reparacién se relacionan con la
tendencia que tienen en el envejecimiento las
células satélite de adquirir un fenotipo
adipocitico. Los mecanismos potenciales des-
critos han sido identificados en el contexto del
envejecimiento, pero varias lineas de evidencia
indican que algunos también intervienen en
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enfermedades caracterizadas por la disminu-
cién acelerada de la masa y la fuerza muscular,
como ocurre en el envejecimiento. Saber en qué
medida la pérdida muscular asociada al enveje-
cimiento y la relacionada con la enfermedad
tienen mecanismos comunes podria ayudar a
establecer nuevos objetivos potenciales para
las intervenciones.

Pérdida de masa muscular enlas
enfermedades endocrinas

Diabetes

Se prevé que la prevalencia global de la
diabetes aumentara en forma excepcional du-
rante las préximas décadas, con mayor carga en
los individuos de edad avanzada (mayores de 65
anos). Hasta el 70 % de los adultos diabéticos
tiene dificultad para hacer tareas fisicas rutina-
rias, con una limitaciéon particularmente evi-
dente en la movilidad de las extremidades
inferiores, siendo la diabetes un factor de riesgo
importante para la mayoria de los sindromes
geriatricos.

Aunque las comorbilidades —como la enfer-
medad cardiovascular y la obesidad— probable-
mente favorecen la discapacidad fisica en los
individuos diabéticos, cada vez hay mas evi-
dencia de que parte del proceso de reduccién de
la movilidad en los diabéticos de mayor edad es
la magnitud del efecto directo de la diabetes
sobre el musculo esquelético. Por ejemplo, los
estudios han sugerido que probablemente el
deterioro de la funciéon muscular media en aso-
ciacion con la diabetes causa la alteracién de la
marcha y el andar lento en los adultos mayores
(de 65 o mas afios).

En estudios tanto transversales como
longitudinales, la pérdida acelerada de la masa
y la fuerza muscular que se registra en personas
con diabetes es mayor cuanto mas antigua es la
diabetes o mas elevada es la hemoglobina
glicosilada, y es atenuada por el uso de sensibi-
lizadores de la insulina. En los adultos mayores
(de 60 o mas afios), la mayor duracién de la
diabetes también se asocia con cuadriceps pro-
porcionalmente mas débiles.

La hiperglucemia en ayunas y posprandial y
la hiperinsulinemia también se asocian en for-



ma independiente con la pérdida de la masa
muscular en las personas sin diabetes, lo que
indica que la disglucemia y la resistencia a la
insulina, o ambas, pueden ser factores de ries-
go para la pérdida de masa muscular. Es de
notar que la hiperglucemia grave y la resisten-
cia a la insulina se asocian con una marcha mas
lenta.

La diabetes y la resistencia a la insulina son
mas comunes en los ancianos que en los j6venes
y se asocian con fragilidad -una condicién
geriatrica de vulnerabilidad fisiolégica hacia los
factores estresantes—y con malos resultados como
ladiscapacidad y mortalidad. La hiperglucemia se
asocia con el desarrollo de fragilidad y limitacio-
nes motoras, potencialmente mediadas por la
pérdida de la masa muscular.

Laresistenciaalainsulina provoca una menor
estimulacién de las vias de la sintesis de proteinas
y el aumento de la activaciéon de las vias de
degradacion de las proteinas, lo que en ultima
instancia lleva a la pérdida del muisculo en la
diabetes tipo 2. Lainsulina es una sefial anabdlica
potente y estimula principalmente la sintesis de
proteinas musculares en las personas jovenes,
pero no en las personas mayores. La resistenciaa
la insulina relacionada con la edad de la sintesis
proteica muscular podria ser superada por con-
centraciones suprafisiolégicas de insulina.

La cascada de la sefalizacion de la insulina
intracelular fisiolégica activa la via mTOR e
inhibe la autofagia, incluyendo la degradacion
lisosomica de las proteinas y las organelas. En
presencia de resistencia a la insulina, estos
efectos de la insulina son disfuncionales y faci-
litarian la pérdida muscular acelerada en la
diabetes. En la diabetes también se altera el
balance entre la hipertrofia y la atrofia muscular.

En la resistencia a la insulina, se suprimen la
insulina o la sefalizacién IGF-1, lo que lleva a
la regulacién hacia abajo de la via de la
fosfatidilinositol 3 cinasa/Akt y a la disminu-
cién de la sintesis de proteinas, asi como de la
fosforilacion de la proteina cabeza de tenedor
O1. La proteina cabeza de tenedor Ol
fosforilada estimula la expresién de las enzimas
E3, atrogina-1 y MuRF1 (muscle ring finger-1), a
través de la mayor activaciéon de la via
proteolitica ubiquitina-proteasoma.
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El aumento de expresion de estas enzimas
E3 enlos individuos con resistencia a la insulina
contribuye a la degradacion de la proteina mus-
cular, un mecanismo no compartido por la
sarcopenia relacionada con la edad. El tamafio
de las fibras musculares en el muasculo esquelé-
tico también esta reducido en las personas con
diabetes tipo 2.

En la diabetes estan alterados el musculo
esquelético, la funcién mitocondrial y la capa-
cidad bioenergética. Algunos estudios de pa-
cientes obesos con diabetes tipo 2 mostraron
que las mitocondrias del muisculo son mas pe-
quefas y tienen menos definidas las membranas
internas (con presencia de vacuolas) compara-
das con las de los pacientes de peso normal. El
pequefio tamafio de las mitocondrias se
correlaciona con niveles bajos de glucosa y
sensibilidad a la insulina.

Sin embargo, algunos estudios no han detec-
tado ningin efecto significativo de la diabetes
en las mitocondrias musculares. Las tiazolidi-
nadionas son farmacos que no solo mejoran la
sensibilidad a la insulina sino que también su-
primen las vias de la protedlisis y estimulan la
biogénesis mitocondrial, en parte a través de la
induccién del proliferador del peroxisoma acti-
vado del receptor-y coactivador 10-(PGC-10v).
EIPGC-10es un coactivador de la transcripcion
que reduce la expresiéon del gen en los musculos
delos pacientes con diabetes tipo 2, y podria tener
un papel en la prevencién de la atrofia muscular.

La diabetes también se caracteriza por la re-
duccion dela actividad mitocondrial dela cadena
de transporte de electrones, lo que resulta en una
deficiencia energética. No esta claro si la
disfunciéon mitocondrial muscular en la diabetes
tipo 2 es la causa primaria de la resistencia a la
insulina o viceversa. Sin embargo, enlas personas
sin diabetes, el musculo esquelético aumenta la
produccién de ATP en respuesta a la insulina
exogena, pero este incremento es menor en los
diabéticos y esta relacionado con una respuesta a
la insulina alterada.

La funcién mitocondrial 7z vive (medida me-
diante la resonancia magnética espectroscopica
con fésforo-31) esta también disminuida en el
musculo de los diabéticos tipo 2 en compara-
cién con los controles comparables por la edad
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y el indice de masa corporal (IMC). Muchos de
los cambios en la funcién mitocondrial del
musculo esquelético registrados en los diabéti-
cos son similares a los que se hallan en el
envejecimiento.

Obesidad

I.a obesidad se define como la acumulaciéon
anormal o generalizada de grasa que afecta
negativamente a la salud. El punto de corte del
IMC usado para definir la obesidad surgié de
estudios que investigaron la relaciéon entre el
IMC yla mortalidad y que detectaron un aumen-
to brusco de la mortalidad global en las perso-
nas con IMC mayor de 30 kg/m?.

Sin embargo, la pérdida de la altura y de la
masa corporal magra, y el aumento de la masa
grasa que ocurre con el envejecimiento
desvincula la relaciéon del IMC y la obesidad,
y atenua las asociaciones con la mortalidad.
La pérdida de altura provocada da lugar a un
IMC mas elevado, o la estimacién exagerada
de la gordura, mientras que un descenso en la
masa corporal magra da una estimacion
subvaluada.

No obstante, no se sabe bien si estos crite-
rios para la obesidad son apropiados para los
adultos mayores, como lo han sugerido algunos
autores que sostienen que el aumento del IMC
(por ejemplo, en el rango de sobrepeso) no
necesariamente se asociarfa con mayor riesgo
de mortalidad en los ancianos.

En los jévenes sanos y los individuos mayo-
res, el musculo y el hueso tienden a estar
correlacionados con el peso corporal, probable-
mente debido a las fuerzas de gravedad y de
inercia durante el movimiento, porque esas fuer-
zas, que se ejercen durante el movimiento,
estimulan los mecanorreceptores tanto del hue-
so como del musculo, los que modulan la pro-
duccién de los factores de crecimiento.

Pero los resultados de los estudios sobre la
composicion corporal han mostrado que este
mecanismo de adaptacién podria estar alterado
enlosadultos mayores obesos. En consecuencia,
los obesos podrian tener una fuerza muscular
relativamente baja en relacién con el tamafio
corporal y tener mayor riesgo de discapacidad.
La infiltracién grasa de los musculos (intra-
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muscular e intermuscular) esta mas relacionada
con el mal desempefio fisico de los musculos de
las extremidades inferiores. También podria
haber una interrelaciéon entre los musculos y la
grasa, por la cual la contraccion de los musculos
esqueléticos libera miocinas que ejercen su efec-
to sobre la grasa visceral.

La pérdida de masa muscular relacionada
con la edad esta tipicamente compensada por la
ganancia de masa grasa. Como resultado, en la
edad media de la vida, el peso corporal en
ambos sexos podria ser bastante estable o estar
ligeramente aumentado, aunque en realidad, la
cantidad relativa de grasa corporal esta aumen-
tada en comparaciéon con el tejido magro —un
paso importante en el desarrollo de la obesidad
sarcopénica— Después de los 70 afios, la masa
magra y la masa grasa tienden a disminuir en
forma paralela.

Existen otros criterios respecto de la obesi-
dad sarcopénica. Baumgartner y colaboradores
describieron por primera vez la obesidad
sarcopénica como un indice de masa esquelética
inferior a dos desviaciones estandar (DS) por
debajo de la referencia sexo especifica para una
poblacién joven y sana, con un porcentaje de
grasa corporal mayor al 27% en los hombres y al
38% en las mujeres (aproximadamente un IMC
de 27 kg/m?).

Mediante el uso de la impedancia, Davison y
colaboradores hicieron una descripcion alter-
nativa que incluye los criterios de la grasa cor-
poral en los dos quintilos superiores y los de la
masa muscular en los dos quintilos mas bajos.
También se han presentado otros criterios para
la obesidad sarcopénica, pero son muy
heterogéneos. Asi, en Estados unidos las
prevalencias oscilan entre el 4.4% y el 84% en
los hombres y el 3.6% y el 94% en las mujeres.

En general, independientemente de la defi-
nicién, la prevalencia aumenté en cada década
de la vida y fue menor en las personas de raza
negra no hispanas que en las personas de raza
blanca. Debido a la ausencia de una definicién
estandarizada para la obesidad sarcopénica y a
los diferentes indices de composicién corporal,
los puntos de corte propuestos representan una
importante limitacién para la clinica y la inves-
tigacion.



La sarcopenia y la obesidad pueden coexistir
y se asocian sinérgicamente con una mayor
disminucién funcional y malos resultados que
lo que cada condicién hace por si sola. Los
hallazgos de algunos estudios indican que la
obesidad por si misma podria contribuir mas a
una funcion fisica disminuida que la sarcopenia
sola, pero esto depende probablemente del gra-
do de pérdida muscular. Baumgartner y colabo-
radores mostraron que tanto los hombres como
las mujeres moyores de 60 afios con obesidad
sarcopénica tenfan un riesgo significativamente
mayor de tener tres o mas discapacidades fisicas
en comparacién con los individuos no obesos,
después haber hecho ajustes estadisticos por la
edad; esta asociacion fue mas estrecha que
cuando se consideraron la sarcopenia o la obe-
sidad solas. Los resultados de otros estudios
mostraron que la obesidad sarcopénica podria
predecir el inicio de la discapacidad diaria en los
adultos mayores.

Muchos de los mecanismos propuestos para
la obesidad sarcopénica se superponen con los
propuestos para la sarcopenia relacionada con
el envejecimiento. Lla masa contractil neta po-
dria ser inferior a la estimada debido a la
mioesteatosis; es decir, la infiltracion de grasa y
tejido conectivo en el musculo esquelético. Las
tasas anormales de sintesis proteica y de resis-
tencia anabdlica al ejercicio son especialmente
evidentes en la obesidad sarcopénica.

Se ha argumentado que en presencia de obe-
sidad, los musculos funcionan en el limite mas
alto de su espectro de capacidad, lo cual podria
ser energéticamente menos eficiente y, a la
larga, provocar dafio acumulado. El desarrollo
de la obesidad sarcopénica podria estar relacio-
nado con varios procesos.

En la obesidad, las células grasas proinfla-
matorias senescentes podrian contribuir al de-
sarrollo de la sarcopenia. L.a mayor formacion
de especies reactivas de oxigeno y la inflama-
cién crénica relacionada con el aumento de la
carga de acidos grasos también puede provocar
el dano de las mitocondrias del muisculo esque-
lético. Una dieta hipergrasa puede disminuir la
expresiéon de PGC-1ot (un conductor de la
biogénesis mitocondrial), y de los genes necesa-
rios parala fosforilacién oxidativa mitocondrial,
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el establecimiento de las miofibras oxidativas y
la vascularizacién. Sin embargo, aun se necesi-
tan mas investigaciones para comprender mejor
los mecanismos de la obesidad sarcopénica sub-
yacente.

Hipogonadismo masculino

Esta bien documentado que en el envejeci-
miento se desregulan varias hormonas y que los
andrégenos afectan la composiciéon corporal,
incluyendo la masa muscular. En los hombres,
las concentraciones de testosterona total dismi-
nuyen 1% por afio mientras que su biodisponi-
bilidad disminuye 2% por afio a partir de los 30
afios. El sulfato de dihidroepiandrosterona es
un precursor de la testosterona, con concentra-
ciones que también disminuyen con el envejeci-
miento —en los hombres de 70 a 80 anos, esas
concentraciones son aproximadamente el 20%
de las concentraciones pico a la edad de 20
afos.

Un modelo de enfermedad relacionada con
el hipogonadismo en los hombres mayores es el
tratamiento de deprivacion androgénica para el
cancer de prostata. Luego de seis meses de
dicho tratamiento, los hombres mayores con
deprivaciéon androgénica tienen disminuido el
musculo esquelético apendicular y el tejido
magro, y aumentada la grasa corporal, compara-
dos con los controles no tratados.

Los resultados de estudios aleatorios tam-
bién han mostrado que las dosis suprafisiologicas
de testosterona en los hombres provocan el
aumento de la masa libre de grasa, del tamafio
del musculo y de la fuerza muscular.

En los hombres mayores, las investigaciones
también han mostrado una asociacion entre las
concentraciones bajas de testosterona libre y la
limitacién de la movilidad. Los resultados de
ensayos aleatorios controlados de hombres
mayores con limitacién motriz e hipogonadismo
tratados con andrégenos mostraron una mejoria
de la fuerza muscular y de la capacidad para
subir escaleras. Sin embargo, no todos los estu-
dios han obtenido resultados positivos sobre el
estado funcional con el tratamiento con
testosterona.

Por otra parte, el reemplazo con testosterona
conlleva el riesgo potencial de aumentar los
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trastornos respiratorios (por ejemplo, tos, dis-
nea, exacerbacion del asma o de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica [EPOC] y apnea
del suefo) y los trastornos del tejido subcuta-
neo (por ejemplo, reacciones en el sitio de
aplicacién, prurito, eritema, ulceras del pie e
hirsutismo).

Quizas lo mas importante con el tratamiento
de reemplazo de la testosterona es el desarrollo
de cuadros cardiovasculares adversos, pero to-
davia faltan mads estudios al respecto. La
testosterona aumenta la sintesis de proteinas
musculares, probablemente por el mayor uso de
aminoacidos intracelulares por parte del mus-
culo esquelético.

Por otra parte, en respuesta a la cantidad
suprafisioldgica de testosterona se produce una
mayor expresion de receptores androgénicos, lo
que también podria contribuir a una hipertrofia
muscular mas marcada. Otra via posible podria
ser el aumento del eje de la GH con la creacién
de un estado anabdlico. La terapia dual con
testosterona y GH en los ancianos con concen-
traciones de testosterona normal mejora la masa
corporal magra, comparada con el placebo o
con cada tratamiento por separado. Sin embar-
go, a pesar del importante aumento de la masa
magra luego del tratamiento con testosterona y
GH, las pruebas de funcionamiento muscular
no necesariamente mostraron una mejoria sig-
nificativa al cabo de ocho semanas.

Los estados hipogonadales también se asocian
con un aumento de la obesidad troncal, lo que
podtia favorecer mas la elevacion de las concen-
traciones de citoquinas que la sarcopenia. En
general, aunque los posibles beneficios del trata-
miento androgénico para la sarcopenia no han
sido completamente investigados, no hay pruebas
definitivas de que la estimulacién androgénica en
los hombtes aumente su estado funcional.

Deficiencia de la hormona de crecimiento

La GH es la hormona hipofisaria que regula
el desarrollo y coordina el crecimiento posnatal
de varios tejidos, incluyendo el muasculo esque-
lético. La secrecion de GH ocurre en forma
pulsatil, con mayor flujo al comienzo de la onda
lenta del suefio y un flujo mas bajo pocas horas
después de las comidas. La secreciéon de GH es
mas elevada en la pubertad. Tiene efectos
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anabdlicos y lipoliticos mediados por el IGF-1,
el cual es producido predominantemente en el
higado. Después de los 30 anos, la secrecion de
GH declina a razén de casi 1% por afo.

El aumento de la adiposidad y de las concen-
traciones de acidos grasos libres inhibe la pro-
ducciéon de GH y disminuye las concentraciones
plasmaticas de IGF-1, asociadas con la dismi-
nucién de la masa y la fuerza muscular y de la
sintesis proteica y con el aumento de la muerte
celular, lo cual, a su vez, conduce a la acumula-
cién de grasa visceral y al descenso da la masa
corporal magra.

El tratamiento con GH en los adultos con
hipopituitarismo y asociado a la deficiencia de
la GH puede mejorar la composiciéon corporal y
aumentar la masa corporal magra. Una revision
sistematica mostré que los individuos tratados
con GH tenfan un descenso importante de la
masa grasa (-2.08 kg) y un aumento significati-
vo de la masa corporal magra (+2.13 kg).

Sin embargo, no se not6 ningin cambio ge-
neral en la altura de los participantes tratados
comparados con aquellos que recibieron placebo
o hicieron ejercicios. Los participantes tratados
con GH también mostraron mas posibilidad de
sufrir efectos colaterales como edema tisular,
artralgias, sindrome del tunel carpiano y
ginecomastia, y de desarrollar hiperglucemia en
ayunas o diabetes, lo cual limita su uso en el
contexto clinico.

Hipertiroidismo

El hipertiroidismo también puede estar aso-
ciado con la pérdida de musculo y la disminu-
cién de la funcién fisica. El hipertiroidismo se
asocia con mayor degradacion de las proteinas
musculares, resultando en una mayor liberacién
de aminoacidos. En los pacientes con tirotoxi-
cosis grave, la masa muscular se puede reducir
hasta un 20% vy la fuerza muscular hasta un
40%; con la normalizacioén de las concentracio-
nes tiroideas, la masa muscular y la fuerza se
restablecen, pero esto puede tardar hasta nueve
meses.

Hipercortisolismo

El hipercortisolismo puede presentarse
clinicamente con debilidad muscular proximal
debido al exceso de glucocorticoides endbgenos.



Los glucocorticoides inhiben la sintesis proteica
y estimulan la degradacién de las proteinas de
los musculos esqueléticos. El IGF-1 se reduce
y la miostatina aumenta.

En conjunto, estos cambios provocan el
catabolismo proteico, la atrofia muscular y, en
ultima instancia, debilidad. Mas de la mitad de
los pacientes con sindrome de Cushing (exbégeno
o por exceso de glucocorticoides endbgenos)
puede desarrollar debilidad muscular. El trata-
miento del sindrome de Cushing que disminuye
las concentraciones de cortisol podrifa mejorar
la funcién muscular.

Deficiencia de vitamina D

Existe mucha evidencia surgida de la obser-
vacion de que la deficiencia de vitamina D
causa debilidad muscular con atrofia de las
fibras musculares, deterioro de la calidad mus-
cular y aumento de la grasa intramuscular. Los
adultos mayores son mas vulnerables a la defi-
ciencia de vitamina D que los adultos mas
jovenes. La administracion de vitamina D su-
plementaria también podria tener muchos efec-
tos benéficos al reducir las caidas y mejorar la
fuerza muscular, pero la evidencia no es conclu-
yente; esta hipodtesis esta siendo estudiada por
grandes ensayos aleatorios controlados.

Osteoporosis

La osteoporosis también se asocia con la
pérdida de la funcién muscular y la limitacion
de la movilidad, aunque no se sabe bien cémo se
comporta esta asociacion. Las muestras de biop-
sia de pacientes con osteoporosis muestran atro-
tia de las fibras musculares de tipo II. El grado
de atrofia de las fibras es proporcional al grado
de pérdida de la densidad mineral 6sea.

Pérdida muscular en otras enfermedades

La pérdida muscular también puede ocurrir
en otros estados patolégicos, como la artritis
reumatoidea, la enfermedad arterial periférica,
la EPOC, la insuficiencia cardiaca congestiva,
la nefropatia avanzada, la cirrosis, el cancer y el
VIH. Pero también existen otras enfermedades
que pueden cursar con pérdida muscular como
la caquexia, caracterizada clinicamente por una
gran pérdida de peso y emaciacién marcada,
asociadas a una enfermedad grave y que se
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produce mucho mas rapidamente que la pérdida
relacionada con el envejecimiento u otras en-
fermedades.

Comunmente, en los pacientes con artritis
reumatoidea la masa y la fuerza muscular dismi-
nuyen. En la artritis reumatoidea son varios los
factores que pueden contribuir a la pérdida
muscular, incluyendo la presencia de citocinas
proinflamatorias. Por otra parte, podria ocurrir
la reducciéon de la sintesis proteica en los
miocitos, limitaciones en la actividad fisica,
resistencia a la insulina y una inadecuada ingesta
de proteinas.

La enfermedad arterial periférica también
puede estar asociada con la reduccion de la
fuerza muscular y la mala funcién fisica. La
gravedad de la enfermedad arterial periférica
podria correlacionarse tanto con el grado de
fuerza muscular como con la masa muscular.

Los episodios repetidos de isquemia vy
reperfusion podrian ser una via comun asociada
a la pérdida de musculo en muchas condiciones
médicas, incluyendo la enfermedad arterial
periférica, la insuficiencia cardiaca congestiva
yla EPOC —que causa un dafio que requiere una
regeneraciéon frecuente hasta que se agota la
capacidad de reparacion de las células satélite
residentes—.

La hipoxemia intermitente o cronica tam-
bién podria afectar la funcién mitocondrial de
una manera similar a la pérdida de masa muscu-
lar relacionada con la edad, dando lugar al
estrés oxidativo, la reduccién de la disponibili-
dad de energfa y la disminucion de la sintesis de
proteinas. La hipoxia y el dafio persistentes
también pueden inducir un estado proinfla-
matorio que conduce a la pérdida muscular.

IL.a uremia en la enfermedad renal crénica
también conduce a la degradacién acelerada de
las proteinas musculares, e implica mecanismos
similares a otras condiciones catabdlicas como
la caquexia por cancer, el hambre, la deficiencia
de insulina y la sepsis, a través de la via proteo-
litica ubiquitina-proteasoma. En particular, la
expresion de las ligasas de ubiquitina en el mus-
culo, atrogina-1 y MuRF-1, aumenta notable-
mente enlos estados catabodlicos. La atrogina-1y
el MuRF-1 podrian servir como biomarcadores
paralas tasas de protedlisis y la pérdida muscular.
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El suplemento de vitamina D en los pacientes
con deficiencia de esa vitamina también podria
mejorar la fuerza muscular y el estado funcional
de los pacientes con nefropatia crénica.

En los pacientes con cirrosis hepatica avan-
zada, la sintesis de proteina en el musculo
esquelético también se reduce, incrementandose
la desintegracion de las proteinas musculares,
lo que lleva a la reduccién de la masa muscular.
LLa mala nutricion, las alteraciones hormonales
y metabolicas y los factores inflamatorios tam-
bién pueden favorecer la pérdida muscular en la
cirrosis. Los pacientes con cirrosis también su-
fren una reduccion significativa de la capacidad
de ejercicio y de la fuerza muscular, lo que
podria favorecer el desarrollo de resultados
clinicos adversos.

El cancer podria provocar la pérdida de mus-
culo, la cual se desarrolla lentamente en compa-
racion con la enfermedad critica. La inflamacion
inducida por tumores puede provocar una ma-
yor produccion del factor de necrosis tumoral
o, interleucina 0, interferén Yy otras citocinas,
lo que se traduce en un aumento del catabolismo
proteico, la disminucién del anabolismo protei-
co, la resistencia a la insulina y la lipdlisis.

Aunque la disminucion de la ingesta caldrica
y la anorexia asociadas al cancer pueden contri-
buir a la pérdida muscular, no son los unicos
tactores. El aporte calérico agresivo por si solo
no puede revertir la pérdida del musculo esque-
lético. En los pacientes con cancer, tanto el
ejercicio aerdbico como el de resistencia po-
drian mejorar la fuerza muscular de las partes
superior ¢ inferior del cuerpo.

El VIH también esta asociado con una ma-
yor concentracion de citocinas proinflamatorias
circulantes que pueden alterar el equilibrio pro-
teico, en forma similar al cancer. Por otra parte,
las personas con VIH pueden tener menor con-
centracion de testosterona. Estos pacientes tie-
nen menos fuerza muscular que los individuos
sanos, pero los ejercicios de resistencia pueden
aumentar la fuerza de los pacientes mayores
hasta igualar a sus controles comparables por

edad.

L.a oxandrolona es un esteroide anabdlico
que ha sido utilizado para tratar la pérdida de
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masa muscular en enfermedades tales como el
VIH, y también en pacientes con otros trastor-
nos catabdlicos como las enfermedades
neuromusculares, o en individuos que han teni-
do un traumatismo grave, lesiones por quema-
duras o infecciones, con una mejorfa notable en
la funcién muscular y una rapida recuperacion.

Pérdida muscularrelacionada conla
edadylas enfermedades

Ejercicio

El envejecimiento y la enfermedad crénica
tienen muchos mecanismos comunes que po-
drian conducir, en forma sinérgica, a la pérdida
de masa muscular. En consecuencia, en ambos
casos, se han hecho investigaciones sobre el
efecto del ejercicio y de las intervenciones en la

dieta para la diabetes y la obesidad, con el fin de
preservar la masa y la fuerza muscular.

Los ejercicios de resistencia estimulan la
sintesis proteica dando como resultado el au-
mento de la masa y la fuerza muscular. El
aumento de la masa muscular ocurre casi inme-
diatamente, mucho antes de que se haga osten-
sible el aumento de la masa muscular, lo que
indica que, posiblemente, el efecto principal del
ejercicio no derive de la hipertrofia sino de la
calidad del musculo.

El maximo beneficio que se obtiene del en-
trenamiento de la resistencia y el ejercicio
aerébico es sobre la pérdida de peso, la masa
muscular esquelética y la ganancia de fuerza;
ademas, mejora la resistencia a la insulina, como
lo demostraron estudios hechos en individuos
obesos de 60 a 80 afios.

Luego de 6 meses, la mayor ganancia de
musculo (hasta casi 1 kg) se observé en el grupo
que realiz6 ejercicios de resistencia. Los ejerci-
cios de resistencia son efectivos y seguros para
evitar la pérdida muscular, aun en los ancianos
(edad media, 87 afios) y en los individuos debi-
litados, potencialmente por la disminucién de
la apoptosis del musculo esquelético y la mejo-
ria de la funcién mitocontrial.

Villareal y colaboradores comprobaron que
para la pérdida de peso (de no mas del 10%),
seis meses de terapia ocupacional semanal com-
binada con sesiones de 90 minutos de ejercicios



de resistencia, no mas de tres veces por semana,
pueden mejorar la funcién y la debilidad en los
ancianos obesos (mayores de 65 afios).

Por otra parte, el entrenamiento de la resis-
tencia muscular puede mejorar la composicion
corporal, independientemente de la pérdida de
peso. Fiatarone y colaboradores comprobaron
que un programa de resistencia de ocho sema-
nas, realizado en una institucién geriatrica, po-
dria aumentar significativamente la masa
muscular en hombres y mujeres debilitados (edad
media de 87 afios).

Asimismo, el aumento de la masa muscular
se acompafia del aumento de la tasa metabdlica
en reposo e induce cambios positivos en las
fibras musculares. En tan solo 12 semanas, la
capacitacion de la resistencia durante dos o tres
dfas por semana puede conducir al aumento del
tamafio de las fibras musculares, tanto en los
ancianos como en los jévenes no entrenados.

En los adultos fragiles, mayores de 85 afios,
el entrenamiento de la resistencia durante tres
meses aumenté selectivamente las fibras tipo
II, que son preferentemente las que se pierden
con el envejecimiento. Simultaneamente, el
aumento de la actividad contractil promueve la
transformacion de las fibras oxidativas, la ex-
presiéon de PGC-1a, la biogénesis mitocondrial
y la sintesis de proteinas musculares, y podria
llevar a la reduccién de la inflamacién y las
células de estrés oxidativo. Las células satélite
en el musculo también pueden ser activadas por
el ejercicio.

Por otra parte, los hallazgos de varios estu-
dios en diabéticos tipo 2 han mostrado los
beneficios del ejercicio (aerébico y de resisten-
cia) para mejorar el metabolismo de la glucosa
y la sensibilidad a la insulina. En los diabéticos
con sobrepeso y obesos, después de 16 sema-
nas, una dieta hiperproteica e hipocalérica com-
binada con el entrenamiento de la resistencia
logr6 una mayor pérdida de peso y mas cambios
favorables en la composicién corporal que lo
que se logré con la intervencion sola.

Después del ejercicio, la capacidad de la
insulina para estimular el transporte de la gluco-
sa mediada por la GLUT4 mejora notablemente
y también podria estimular la traslocacién de
GLUT4 en el musculo esquelético, a través de
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un mecanismo distinto de la insulina, tal vez a
través de efectos directos sobre la cascada de
senalizacion de la insulina.

Dieta

Contrariamente al beneficio que se obtiene
para la salud muscular mediante los ejercicios,
no ha quedado establecido que las modificacio-
nes de la dieta sean efectivas para evitar la
sarcopenia. El mejor momento para el aporte de
proteinas serfa antes o inmediatamente después
del ejercicio, lo que podria brindar mas benefi-
cios sobre la sintesis proteica muscular que la
ingesta postergada de las mismas, probable-
mente debido a la mayor liberacién de aminoa-
cidos para ser usados por el musculo que esta
haciendo un ejercicio activo. Aun sin el estimu-
lo del ejercicio de resistencia, una dieta hiper-
proteica también mejorarfa el anabolismo del
musculo.

En estudios preliminares en ancianos de
ambos sexos con sarcopenia, el suplemento oral
con 16 g diarios de aminoacidos esenciales se
asocio a los 16 meses con un aumento de la
masa magra y mas aumento a los 18 meses,
junto con la mejoria de la sensibilidad a la
insulina.

Los tratamientos dietéticos para la obesidad
sarcopénica podrian programarse con menos
restriccién calérica (reduccion de 200 a 750
keal) que los programas de adelgazamiento usua-
les. La pérdida de peso moderada de alrededor
del 5% en las mujeres mayores mejoro la resis-
tencia a la insulina, la distribucion de la grasa y
la infiltracién lipidica del masculo, y preservé la
masa muscular del muslo, solo con un leve
aumento de la masa magra apendicular. Algu-
nos autores han propuesto que para contrarres-
tar los efectos de la obesidad sarcopénica, los
adultos mayores sanos con una funcion renal
adecuada podrian tener una ingesta proteica
que alcance o aun exceda la cantidad diaria
recomendada, para ayudar a evitar el catabolis-
mo proteico del musculo durante la pérdida de
peso.

La mayoringesta proteica mantendriala masa
muscular durante las dietas hipocaléricas hasta
alcanzar una magnitud que supere la ingesta
proteica usual.
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El envejecimiento no necesariamente em-
peora la respuesta metabdlica a las comidas
ricas en proteinas. Son preferibles las fuentes
alimentarias de alto contenido proteico como la
carne magra, el pescado, los productos lacteos
descremados y la soja. Sin embargo, los efectos
de la suplementaciéon proteica, especialmente
en niveles elevados, requieren mayor investiga-
ci6én a largo plazo.

La suplementacién con reemplazos alimen-
tarios hiperproteicos, o especificamente con
aminoacidos esenciales o aminoacidos de cade-
na ramificada, o ambos, serfa beneficiosa pero
necesita mas estudios. Por el contrario, en los
individuos con concentraciones elevadas de
marcadores inflamatorios, la ingesta hipopro-
teica se ha asociado con una disminucién de la
fuerza muscular.

Conclusiones e investigaciones futuras

A pesar del progreso en la caracterizacion de
la sarcopenia y sus complicaciones, no hay cura
para la pérdida muscular relacionada con la
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edad o las enfermedades. Es claro que el ejerci-
cio ayuda a mantener la masa y la fuerza muscu-
lar, pero probablemente no afecta al proceso
biolégico que finalmente conduce a la
sarcopenia. Por lo tanto, la estrategia mas efec-
tiva para tratar estas condiciones es un capitulo
abierto.

Se estan investigando nuevos tratamientos y
hay varios estudios clinicos en marcha sobre
este tema. Hay estudios multicéntricos en fase
3 sobre los resultados de las intervenciones en
el estilo de vida y la independencia en ancianos.
Se esperan los resultados de estudios clinicos
sobre terapias antiinflamatorias para prevenir
otros resultados secundarios como el endureci-
miento arterial; dichos estudios también eva-
lban los cambios en la masa y la fuerza muscular.

Los estudios sobre los efectos del tratamiento
sobre la funcién muscular con testosterona con
o sin ejercicio ya estan casi completos. Las inves-
tigaciones acerca del efecto de la vitamina D
sobre la fibra muscular y otros parimetros ya
estan en ejecucion. Sin embargo, solo hay pocos
ejemplos.
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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.

¢La actividad fisica es un riesgo o un factor de proteccion para los fogajes?

Daily physical activity and hot flashes in the Study of Women’s Health Across the Nation
(SWAN) Flashes Study. Fertil Steril. Jan 31, 2014. [Epub ahead of print]

Los fogajes sin corroboracion fisiolégica aparecen mas después de la actividad fisica

GIBSON C, MATTHEWS K, THURSTON R.

Nivel de evidencia: I1I-3

Resumen. Este estudio de 51 mujeres de
edad mediana examiné el papel de la actividad
fisica en fogajes posmenopausicos, monito-
rizando los fogajes fisioldgicos y la actividad
durante periodos de 48 horas junto con fogajes
autorreportados en un diario electrénico. Usan-
do un modelo jerarquico lineal generalizado
ajustado para sesgos potenciales, los investiga-
dores encontraron que solo los fogajes reporta-
dos sin corroboracion fisiolégica fueron mas
frecuentes después de un aumento agudo de la
actividad fisica, especialmente en mujeres con
mas sintomas depresivos.

Comentario. Debido a que la gran mayoria
de mujeres van a experimentar alguna clase de
fogajes durante la perimenopausia, los investi-
gadores estan ocupados con la bisqueda para
un manejo 6ptimo de este problema comun y a
veces molesto, que se extiende en un espectro
de leve a grave.

Una opcién frecuentemente mencionada es
el uso de actividad fisica. Sin embargo, la litera-
tura esta repleta de evidencia contradictoria de
la eficacia de la actividad fisica en controlar los
sintomas de disipacién de calor. Algunos notan

un efecto protector mientras que otros descri-
ben una exacerbacion de los fogajes después de
un periodo agudo de ejercicio.

La mayoria de los estudios se han basado en
autorreportes, en los cuales se confunden los
recuerdos retrospectivos con la influencia de
los estados afectivos de la mujer en su percep-
cién del evento del calor.

Gibson y sus colegas han investigado la aso-
ciacion entre actividad fisica y fogajes, exami-
nando mas de cerca la relacion entre los fogajes
demostrados fisiologicamente y la percepcion de
ellos y como se relacionan tanto con la actividad
fisica como con el afecto. El grupo de estudio fue
hecho tomando participantes del estudio
Women’s Health across the Nation (SWAN) y la
cohorte incluy6 igual nimero de mujeres descen-
dientes caucasicas y afroamericanas.

En dos periodos de 48 horas, fueron
monitorizadas usando un biolLog ambulatorio,
monitor externo de conductancia sobre la piel
del esternén junto con un diario electrénico
portatil.

Se analizaron cuatro categorias de respuestas
autorreportadas y bioldgicas: los fogajes fisiolo-
gicos; los autorreportados; no corroborados por
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la conductancia de la piel; y los fogajes que
fueron probados por la conductancia esternal
pero no anotados en el autorreporte.

Se usaron acelerometros para monitorizar la
actividad fisica, antes, durante, y después del
incidente de los fogajes.

También un promedio del nivel de actividad
durante las horas de caminada se derivd como
un nivel basal.

Es importante sefialar que ninguna de las
mujeres realizé niveles altos o incluso niveles
moderados de actividad. Su actividad fue limi-
tada a niveles bajos con el fin de optimizar el
analisis de la mediciéon de los fogajes.

Este estudio no proporciona informaciéon
sobre la relacion entre la actividad fisica a largo
plazo y su efecto sobre los fogajes. Estudios
previos han observado una relaciéon de protec-
ci6én entre la aptitud cardiovascular regular y la
aparicién de los fogajes.! El estado fisico per se
no es abordado; solo episodios habituales y
agudos de baja actividad que ocurren con rela-
cién a un incidente de fogajes. Ademas, el tipo
de resistencia aerdbica y la intensidad asociada
con la actividad no pueden ser evaluadas por un
acelerémetro, el cual se limita a sefialar la pre-
sencia de actividad. La actividad fisica normal
y real de las mujeres no se refleja en el estudio,
ya que estaban cumpliendo con el protocolo del
estudio. Por ultimo, el tamafo total del grupo
de estudio era pequefio, lo que resulta en una
capacidad limitada para generalizar a un publi-
co mas amplio.

A pesar de estas limitaciones, los médicos
encontraron resultados interesantes, pues los
datos del estudio no solo profundizan nuestra
comprension de la conexion entre la actividad y
los sofocos, sino que también nos ayudan a
apreciar el importante papel que juega el afecto
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de una mujer en su percepcion de esta relacion.
Gibson no encontré que perfodos agudos de
actividad fisica produzcan una mayor conduc-
tancia. También es de interés que el periodo
agudo de actividad tiene mas probabilidades de
dar lugar a la percepcién subjetiva, pero no
fisiologica, de sofocos, sobre todo entre las
mujeres con niveles mas altos de depresion y
ansiedad.?

Para el médico, este hallazgo es importante y
apoya una evaluacion mas exhaustiva de la
presencia de co-ocurrencia de estados de salud
mental negativa (depresion, ansiedad) cuando
interpretan el discernimiento de los efectos de
una mujer de la actividad en su percepcion de la
ocurrencia sofocos. Integrar el elemento afecti-
vo puede, entonces, conducir a un plan de
tratamiento mas individualizado y eficaz en el
manejo de los sofocos.

Pamela Pecke, MD, MPH, FACP

Pew Foundation Scholar in Nutrition and
Metabolism
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Comparacion del actual tamizaje mamografico ylas guias sugeridas

Aggregate cost of mammography screening in the United States: comparison of current
practice and advocated guidelines. Ann Intern Med 2014;160(3):145-153.

Esta comparacién simuld los costos anuales, y bianuales y las guias de tamizaje de la

USPFT

O’DONOGHUE C, EKLUND M, OZANNE EM, ESSERMAN LJ.

Nivel de evidencia: II1

Resumen. Los investigadores estimaron los
costos agregados del tamizaje mamografico en
EUA en el 2010 y usaron un modelo comparan-
dolo con los costos de tres politicas de tamizaje
recomendadas por organizaciones profesiona-
les: anuales (edades de 40 a 84); bianuales
(edades 50 a 69); y las guias de la US Preventive
Services Task Force (USPSTF), bianuales en
edades de 50 a 74 afios y personalizado de
acuerdo con los factores de riesgo.

Los costos del tamizaje se midieron usando
los reembolsos del Medicare. En el 2010, los
costos estimados del tamizaje de mamografia
en los Estados Unidos fueron de $7.8 billones
(con cerca del 70% de mujeres tamizadas). Para
las guias anuales, bianuales y de la UPSFT, los
costos simulados del tamizaje del 85% de mu-
jeres fueron de $10.1 billones, $2.6 billones y
$3.5 billones, respectivamente (los mayores ge-
neradores de gastos fueron la frecuencia del
tamizaje, el porcentaje de mujeres tamizadas, el
costo de la mamografia, el porcentaje de muje-
res tamizadas con mamografia digital y la repe-
ticion de la mamografia). Los investigadores
consideraron que los costos estimados y asumi-
dos fueron conservadores.

Comentario. Cuando la NAMS me invit6 a
comentar este articulo de O’Donoghue y sus
colegas acerca del costo agregado de los
tamizajes de mamografia en los Estados Uni-
dos, yo agradeci la oportunidad de hacer alguna
investigacion, pensando acerca de la decisién
clinica con la que me enfrento diariamente:
¢Qué tan frecuente debo decirle a mis pacientes
que tengan una mamografia? Este articulo no
examina directamente esa pregunta. En su lu-

gar, presenta un complicado modelo que inten-
ta mostrar que nosotros en los EE. UU. gasta-
mos $7.8 billones en mamografias. En el 2010,
tamizar el 85% de las mujeres siguiendo las
guias de la USPSFT podria costar $3.5 billones.
Y si tamizaramos el 85% de las mujeres anual-
mente, esto podria tener un costo de mas de 10
billones de ddlares.

Lla mamografia es un gran negocio. Yo no
quiero enumerar todas las gufas que hay de
mamografia, pero voy a mencionar el rango.

The American Congress of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) recomienda un tamizaje
anual a partir de los 40 anos, hasta que el
paciente y su médico decidan otra cosa; mien-
tras en el Reino Unido se tamiza cada 3 afios, de
las edades de 50 a 70 afios.! Resulta de alguna
relevancia que yo recibi el algoritmo del CRICO
Breast Care Management en el correo de hoy de
la Harvard’s Risk Management Foundation;
ellos recomiendan que mujeres de 40 a 69 afios
deben ser tamizadas anualmente y las mujeres
por encima de 70 anos deben ser tamizadas
bianualmente.

Y ahora, con la Ley de Asistencia Asequible,
nuestro gobierno requiere el pago cada 11 me-
ses para mamografia en mujeres de 39 afios o

)
mas.

¢Qué es lo que hay que hacer?

El modelo hecho en este articulo hace el
caso que la frecuencia del tamizaje es un gene-
rador mayor de costo. El porcentaje de mujeres
tamizadas, la radiografia versus digital y las
repeticiones fueron los contribuyentes menos
significantes.
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Sin embargo, las mujeres en la mayor parte
creen que ellas estan cuidandose bien si tienen
una mamografia anual. Muchos clinicos com-
parten esta perspectiva o algunas veces no tie-
nen tiempo, o no quieren o no tienen el
conocimiento para discutir estas incertidum-
bres alrededor del tema.

Pero los profesionales de la salud tienen la
obligacién de ser los cuidadores de los ddlares
de la salud. Nuestra obligacién con nuestro
paciente, individualmente, debe ser considerar-
lo en el contexto de los ultimamente limitados
dolares de la salud.

¢Nos gastamos siete billones de ddlares anual-
mente en mamografias por al menos una ganan-
cia marginal?

Agradecimientos especiales a Kay Dickersin,
PhD de Johns Hopkins Bloomberg School of
Public Health por sus comentarios acerca de
este articulo.
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Riesgo cardiovascular y estradiol oral versus EEC orales

Lower risk of cardiovascular events in postmenopausal women taking oral estradiol
compared with oral conjugated equine estrogens. JAMA Intern Med 2014;174(1):25-31.

Los EEC estdn asociados a un mayor riesgo de incidente de trombosis venosa

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

Nivel de evidencia: II-2

Este estudio poblacional, de casos y contro-
les, comparé la seguridad cardiovascular clinica
relativa de los estrégenos equinos conjugados
(EEC) y el estradiol en 350 mujeres posmeno-
pausicas entre 30 y 79 afios de edad. Se realizé
entre enero 1 del 2003 y diciembre 31 del 2009.

El objetivo primario fue incidente de trom-
bosis venosa (68 casos) y el objetivo secundario
fue incidente de infarto del miocardio (IM) (67
casos) y ACV isquémico (48 casos). Hubo 201
controles apareados.

Contrario al uso de estradiol, el uso de EEC
fue asociado con un riesgo mayor de trombo-
embolismo venoso incidente (TEV) y posible-
mente infarto del miocardio (IM), pero este
resultado no alcanz6 significatividad estadistica.

Los investigadores anotaron la necesidad de
la replicaciéon de sus hallazgos y sugirieron que
las diferentes drogas de estrégenos orales po-
dian estar asociadas con niveles variables de
riesgo cardiovascular.

Comentario. La maxima actual con respec-
to a la terapia hormonal (TH) para las mujeres
posmenopausicas, que dice «usar la minima
dosis eficaz por el menor tiempo posible», deja
de abordar cuestiones clave en relaciéon con la
TH y continta generando una cantidad de sus-
tancial confusién para el practicante.

La clarificaciéon es necesaria con respecto a
los tipos de TH, dosis, diferencias farmaco-
logicas, la duracién del tratamiento, y las varia-
ciones en los riesgos y beneficios asociados con
las opciones indicadas.

Los ultimos datos publicados por Smith y sus
colegas corroboran los estudios anteriores y

afnaden importante informaciéon acerca de la
conversacion acerca de la TH.!

Los resultados de su estudio sugieren que los
EEC orales contribuyen al aumento de TEV en
comparacion con el estradiol oral. Esta no es la
primera vez, sin embargo, que Smith y colegas
han sugerido que los EEC pueden estar asocia-
dos con mayores riegos.> 3

Un estrégeno no-humano, EEC, es el unico
estrogeno natural aprobado por la Food and
Drug Administracién (FDA). Se obtiene a partir
de la orina de yeguas embarazadas. Los EEC
son una mezcla de sulfato de estrona, sulfato de
equilina, 17 alfa-dihidroequilin, 17 alfa-
estradiol, y 17 betadihidroequilin, junto con
otros compuestos estrogénicos, incluyendo un
nimero que todavia espera ser descrito.* >

No serfa sorprendente ver diferentes riesgos
clinicos entre una colecciéon de compuestos
estrogénicos opuesta a una sola molécula de
estrégenos, aunque la justificacion biolégica de
esto es poco conocida. Los resultados de otro
estudio realizado por Smith sugirieron que el
beneficio del estradiol sobre la CEE puede ser
particularmente fuerte para el 5 a 10% de las
mujeres posmenopausicas que llevan una va-
riante protrombotica.®

Desde hace una década, y desde que los
resultados del estudio Women’s Health
Initiative (WHI) fueron publicados, han sido
muchas las personas que promocionan los be-
neficios de la TH bioidéntica, con su supuesta
fortaleza como combinaciéon de compuestos
estrogénicos que imitan lo que el cuerpo debe-
ria producir en condiciones ideales.

Los expertos en menopausia han mostrado
preocupaciéncon respecto al término «bioidén-
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ticas» que ahora, por lo general, se refiere a
hormonas elaboradas a la medida, las cuales no
son aprobadas por la FDA y se producen en
diferentes dosis, con falta de datos de seguri-
dad.” Ademas de un falta de evidencia cientifi-
ca, también ha sido sefialado que estan
disponibles productos bioidénticas no compues-
tos, como estradiol por via oral, aprobado porla
FDA. El estudio actual, por lo tanto, proporcio-
na algunos datos en cuanto a que los estradioles
bioidénticos aprobados por la FDA pueden re-
sultar en un mejor perfil de seguridad que los
EEC.

La edad media de la poblacién en el actual
estudio varié de 63.2 afios a 67.6 anos.

Aproximadamente un tercio de cada grupo
estaba utilizando terapia estrogénica, usual-
mente acetato de medroxiprogesterona (96%).
Este es ciertamente un aspecto importante del
estudio y la poblacion de pacientes. De aquellas
mujeres que tomaban terapia de estrogenos al
tiempo del estudio, la mayoria (mas del 77.9%)
habian comenzado terapia de estrégenos al
menos tres afos antes de la iniciacion del estu-
dio. La fortaleza del estudio radica en la re-
flexion dela heterogeneidad dela practica clinica
comun.

Desafortunadamente el 23.5% de los casos
de TEV han sido hospitalizados recientemente
o eran pacientes hospitalizados, o eran pacien-
tes quirargicos hospitalizados, mientras ningu-
no de los controles eran asi.

Ademas la duraciéon de exposiciéon a TH o
terapia progestagena no se menciona en este
articulo.

Es dificil determinar si la disminucion de
incidencia de TEV del cambio de formulacion
en el 2005 fue debido a los cambios en la TH o
fue la TH o fue secundario a otros cuidados de
salud y mejoria en el estilo de vida en el tiempo
que no ha sido abarcado por este estudio. Es
necesaria una investigaciéon posterior, particu-
larmente en la forma de estudios controlados
aleatorios sobre los dos tipos de estrogenos.

A pesar de los nuevos hallazgos, las reco-
mendaciones actuales permanecen sin cambios:
iniciar TH para los sintomas menopausicos y
mantener la dosis efectiva mas baja por el perio-
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do de tiempo necesario para aliviar los sinto-
mas.

Iniciar la terapia después de una completa
discusiéon de riesgos, beneficios y alternativas
continva siendo una aproximacién clinica de
manejo practico y apropiado hasta que se acu-
mulen nuevos datos.
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Reforzando el valor de la ooforectomia en mujeres con mutaciones BRAC1-2

Impact of oophorectomy on cancer incidence and mortality in women with a BRCA1 or
BRCA2 mutation. J Clin Oncol. Feb 24, 2014. [Epub ahead of print].

Datos a largo plazo agregan confiabilidad de que la ooforectomia previene el cincer de

ovario y salva vidas.

FINCH AP, LUBINSKI J, MOLLER P, ET AL.

Resumen. Aunque la recomendacién actual
para la atencién de las mujeres con mutaciones
BRCA incluye la consideracién de la reduccion
delriesgo (salpingo-ooforectomia), se desconoce
la edad 6ptima de la cirugfa y el grado de reduc-
cién del riesgo de cancer. Enun estudio observa-
cional prospectivo en curso de 5.783 mujeres con
mutaciones BRCA1 o BRCA2 (edad media a la
ooforectomia, 47), los investigadores informan
seguimiento extendido (media, 5.6 afos).

En total, 186 mujeres tuvieron diagnoésticos
de cancer de ovario, de trompas de Falopio o
peritoneal; de estas, 68 murieron. La ooforec-
tomia bilateral previa era asociada con un riesgo
80% menor para estos tumores malignos (p <
0.001). Entre miembros de cohorte sin cancer
conocido al inicio del estudio, en relaciéon de
riesgo de mortalidad por todas las causas aso-
ciadas a ooforectomia fue de 0.23 (p < 0.001).
En 1.390 mujeres, 46 canceres invasivos ocul-
tos fueron identificados en la ooforectomia; de
estos, 18 eran tumores de trompa de Falopio.
Entre las mujeres con mutaciones BRCAL, la
prevalencia de las neoplasias malignas ocultas
fue sustancialmente mayor en aquellas de 40
aflos o mas de edad a la cirugfa.

Comentario. L.a norma de atencién con la
realizacién de la cirugia de reduccién del riesgo
en portadoras de la mutacién BRCA es la elimi-
nacién completa de las trompas de Falopio y los
ovarios, con exploraciéon meticulosa abdominal
y analisis histopatologico de tejido resecado.
Lasinvestigaciones han demostrado previamente
que la ooforectomia disminuye el riesgo de
cancer de mama incidente en el 48% de las
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portadoras de mutaciones BRCA1 y reduce la
mortalidad en el 70% en las portadores que ya
tienen cancer de mama.! Los hallazgos actuales
apoyan la recomendaciéon de que estas mujeres
proceden con cirugia de reduccién de riesgo a
los 35 afios. Ademas, otros datos sugieren que
las portadoras premenopausicas de la muta-
cién, sin cancer de mama, pueden utilizar con
seguridad la terapia hormonal para los sintomas
de la menopausia causada por la ooforectomia.?
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severos en mujeres posmenopausicas.

MENOPAUSIA AL DiA



MENOPAUSIA AL DIiA

Comparacion de dos abordajes quirargicos transvaginales para prolapso

Comparison of 2 transvaginal surgical approaches and perioperative behavioral therapy for
apical vaginal prolapse: the OPTIMAL randomized trial. JAMA. 2014;311(10):1023-1034.

Los investigadores encontraron a dos afios una tasa de éxitos de 60% para ambas técnicas

Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Pelvic

Floor Disorders Network.

BARBER MD, BRUBAKER L, BURGIO KL, ET AL.

Nivel de evidencia: I

Resumen. Los autores reportaron los resul-
tados del estudio randomizado OPTIMAL. Los
nueve centros del estudio evaluaron 374 muje-
res de 18 afios y mayores que fueron a cirugia
por prolapso sintomatico (estado 2-4) e incon-
tinencia urinaria de estrés sintomatica. Las pa-
cientes fueron randomizadas usando un disefio
2 x 2 para fijacion al ligamento sacroespinoso
(SSLF) o suspension al ligamento utero sacro
(ULS) con y sin terapia perioperatoria de com-
portamiento con entrenamiento muscular de

piso pélvico (BPMT).

El estudio fue incapaz de demostrar superiori-
dad de una técnica sobre la otra, con un éxito a dos
afios de aproximadamente el 60% para ambas.

Laadicion de BPMT no alter6 la tasa de éxito
de los sintomas urinarios ni del prolapso.

Comentario. Este estudio es innovador, pero
no en el sentido tradicional. LLos resultados no
muestran la superioridad dramatica de una téc-
nica sobre la otra, sino mas bien una sorpren-
dente similitud a pesar de dos abordajes
quirargicos diferentes.

Del mismo modo, el éxito no operatorio de
BPMT no se traduce en beneficio posquirargico
afladido, como parecia légico.

Antes de este trabajo de Barber y sus colegas,
hubo pocos datos objetivos disponibles para
guiar al clinico en la selecciéon del tipo de
procedimiento vaginal que diera los mejores
resultados a largo plazo, en particular para
mujeres jovenes.!
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De igual importancia, revisiones anteriores
fueron publicadas usando definiciones anterio-
res de resultados superiores. En algunos anali-
sis, el éxito quirdrgico fue limitado a una
persistencia de la fase 0 en lugar de incluir la
percepcion del éxito por paciente (eliminacion
de una sensacién de abultamiento).

Dichas revisiones alcanzaron artificialmente
bajas tasas de éxito.>?

En este estudio los investigadores usaron la
definicion practica de éxito como una combina-
ci6bn de mantener una razonable reparacion ana-
toémica y la percepcion de éxito de la paciente y
evitando la reintervencion.

Esto es clave para el clinico intentar descri-
bir como realmente se ve el éxito con relacion a
antes de la operacién en su paciente —una mejo-
ria significativa de los sintomas en lugar de la
perfeccion—. Aunque las tasas de éxito fueron
aproximadamente el 60% para ambos enfoques,
solo el 5% de las pacientes requiere retrata-
miento ya sea con un pesario o con cirugia
después de dos afios.

A pesar del beneficio no quirtargico conocido
de BPMT, no hubo diferencias en los resultados
para ninguno de los grupos de cirugia en 6 0 12
meses.

Los autores estaban dispuestos a conceder
que no hay beneficio en la prescripciéon de
BPMT como un complemento a intervencion
quirdrgica en este tipo de pacientes.

Cuando se juzga por criterios racionales, el
tipo de cirugfas que hemos estado llevando a



cabo desde hace afos probablemente no es una
mala cosa. Si se siente comodo con SSLF o ULS,
seguir haciendo lo que esta haciendo. Las ex-
pectativas de los resultados deben ser aborda-
das con el paciente antes de la operacién,
haciendo hincapié en el alivio de los sintomas.
En las manos de los cirujanos mas experimenta-
dos, una tasa de éxito del 60% puede ahora
representar a una meseta para un enfoque de
reparacion de la vagina con tejido nativo, pero
teniendo en cuenta la muy baja necesidad de
retratamiento a los dos afios, uno debe cuestio-
nar el papel de los enfoques mds agresivos en
esta poblacién especifica. Para la paciente que
busca un enfoque no quirdrgico, es razonable
prescribir BPMT, pero hay que renunciar a ella
completamente en aquellas que buscan la repa-
raciéon quirurgica.

El estudio incluyé a mujeres mas jovenes,
pero los autores no abordan la edad como un
elemento de éxito o fracaso. De cara al futuro,
serfa de valor en el manejo de las expectativas
de la paciente, saber cuanto durara el éxito en
una que puede tener 50 anos de esperanza de
vida por delante de ella.
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Efectos del yoga, el ejercicio y el omega-3 en la calidad de vida

Menopausal quality of life: RCT of yoga, exercise, and omega-3 supplements. Am J Obstet

Gynecol. 2014;210(3):244.e1-e11.

El Yoga parece mejorar la Calidad de Vida (CDV) modestamente

REED SD, GUTHRIE KA, NEWTON KM, ET AL.

Nivel de evidencia: I

Resumen. En este estudio aleatorizado con-
trolado de 12 semanas, 3 X 2, de disefio factorial
de 355 mujeres (edad media, 54,7 afos), las
participantes fueron asignados al azar a yoga (n
= 107), ejercicio (n = 1006) o la actividad habi-
tual (n = 142), asi como a una comparacién de
doble ciego de omega-3 (n = 177) o placebo (n
= 178) capsulas para determinar efecto sobre la
calidad de vida de la menopausia (CDV).

Los resultados fueron el cambio en la calidad
de vida en la menopausia.

Cuestionarios de Calidad de Vida (MENCDYV)
total y puntajes en los dominios (sintomas
vasomotores, puntajes psicosociales, fisicos y
sexuales).

La frecuencia de linea de base de sintomas
vasomotores promedio fue de 7.6 por dia, y la
media de la linea de base puntuaciéon total
MENCDYV fue de 3.8. Se vieron mejorias con el
yoga por -0,3 total de MENCDYV (96% interva-
lo de confianza [IC]: -0.6 a 0, p = 0.02), los
sintomas vasomotores (p = 0.02) y la sexualidad
(p = 0.03). Los investigadores observaron que la
importancia clinica de sus resultados en el yoga
es modesta y, por lo tanto, incierta.

Comentario. Un mes después de la publica-
ci6én de este articulo de Reed y sus colegas, que
proporciona datos objetivos en la eficacia de los
enfoques de salud comin complementarios para
mejorar los sintomas de la menopausia, el infor-
me del Centro Nacional de Estadisticas de
Salud fue publicado.! Este informe contiene los
datos que apoyan la importancia de estos tipos
de ensayos clinicos que estudian objetivamente
el estilo de vida e intervenciones de venta libre,
porque muchos de ellos son cada vez mas habi-
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tuales. En el informe, Peregoy y sus colegas
analizaron los datos de 34.525 adultos estado-
unidenses mayores de 18 anos que participaron
en el National Health Intervew Survey 2012, en
el cual se pregunto a los adultos acerca de los
enfoques complementarios de salud que utiliza-
ron en los ultimos 12 meses. Las intervenciones
incluyeron suplementos no vitaminas/no mine-
rales (17,9%), la manipulacién quiropractica y
osteopatica (8,5%), yoga (8,4%), la terapia de
masaje (6,8%), meditacién (4,1%) y las dietas
especiales (3,0%).

Enelusode estasintervenciones se observaron
variaciones regionales segin los adultos vivan en
el montafa (28,7%), el Pacifico (23,3%) o el oeste
de regiones del centro y del norte (16,4%). De
manera que los adultos de la region de la montafia
son los mas altos consumidores de suplementos
dietéticos no vitaminas/no minerales y los del
Pacifico son los mayores usuarios de yoga con
respiracion profunda o meditacion, en aproxima-
damente un 40%, en comparacion con otras areas
de los Estados Unidos.

Como los datos de Reed sugieren, el yoga
parece ser una intervencién que mejoré modes-
tamente la CDV menopausica. Estos datos apo-
yan los principales sistemas de salud y los
médicos que estan adoptando seriamente prac-
ticas de yoga y meditacién por problemas de
salud. Uno de esos grupos sin fines de lucro
dirigido a profesionales del cuidado de la salud
es Life in Yoga. El propésito de este grupo es
educar a los médicos acerca de los beneficios
del yoga, para fomentar la integracién de esta
antigua practica india en las practicas médicas
tradicionales.

Aunque hay algunas cosas negativas cuando
se recomienda el yoga y la meditacion para los



pacientes, esto no es as{ cuando se recomiendan
suplementos.

Las consideraciones mas obvias son su segu-
ridad en general, su preparacién y su posible
interferencia con otras medicinas de prescrip-
cién médica. Ademas, muchos suplementos lle-
van un costo significativo, especialmente para
personas con un ingreso fijo. A partir de datos
publicados por Nahin y sus colegas, 33.9 billo-
nes de doélares se gastaron en productos de
medicina complementaria y alternativa y servi-
cios en 12 meses.? De este total, se utilizaron
14.8 billones de dolares para la compra de
productos no vitaminas/no minerales tales como
suplementos de aceite de pescado, la interven-
cién estudiada en este estudio. Claramente,
estos datos de Reed y colaboradores no solo
deben ser publicados en la literatura médica
sino que también deberfan hacerse ampliamen-
te disponibles para las mujeres menopausicas;
pues el dinero gastado en suplementos que se
muestran ineficaces puede ser mejor invertido
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en las frutas y en el pasillo de verduras del
supermercado.
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Terapia hormonaly riesgo cardiovascular: dosis, rutay formulacion

Hormone therapy dose, formulation, route of delivery, and risk of cardiovascular events in
women: findings from the Women’s Health Initiative Observational Study. Menopause

2014;21(3):260-266.

Seguimiento extendido del estudio observacional del WHI apoya la sugerencia de que
bajas dosis y estrégenos transdérmicos son los que menos pueden elevar el riesgo CV

SHUFELT CL, MERZ CN, PRENTICE RL, ET AL.

Resumen. En el estudio Women’s Health
Initiative Observational, 94.000 mujeres de 50
aflos a 79 afos, reclutadas entre septiembre de
1994 y diciembre de 1998, completaron cues-
tionarios anuales sobre el uso de la terapia

hormonal (TH).

La apariciéon de eventos de la enfermedad
cardiovascular (ECV) (es decir, enfermedades
coronarias mayores [CHDJ], accidente cerebro-
vascular o la mortalidad por ECV) fue confir-
mada con revisién de historias clinicas. Ahora,
los investigadores han analizado los datos de
42.000 uvsuarias de TH (seguimiento medio,
10.4 anos) recogidos hasta agosto de 2009.

Entre casi 30.000 mujeres que utilizan
estrogenos equinos conjugados (EEC) por via
oral, el 82% us6 la dosis convencional (0.625
mg), el 7% utiliz6 una dosis mas baja y el 11%
empleé una dosis mas alta. Un total de 2.187
mujeres utilizaron estrégenos transdérmicos,
3.024 utilizaron estradiol oral y 13.203 utiliza-
ron cualquier forma de estrégeno mas progestina
o progesterona por via oral.

No hay diferencias significativas en ninguno
de los resultados de ECV entre las usuarias de
TH basado en dosis, via de administracién, o de
la formulacién.

Sin embargo, el analisis ajustado por edad,
factores sociodemograficos, factores de riesgo
del estilo de vida y factores de riesgo CV puso
de manifiesto las siguientes tendencias para
otras formulaciones de TH y dosis en compara-
ci6én con las dosis convencionales de EEC:
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¢ Estrégeno transdérmico: menor riesgo de
mayor ECC, accidente cerebrovascular, y
el total de ECV.

Bajas dosis de EEC orales: un menor
riesgo de Enfermedad Cardiaca Coronaria
(ECC), el total de las enfermedades car-
diovasculares y la mortalidad por ECV.

Estradiol oral: menor riesgo de accidente
cerebrovascular. El riesgo de ECV en
mujeres que iniciaron TH mas cerca la
menopausia fue sustancialmente menor
que en mujeres mayores, apoyando la re-
lativa seguridad de iniciacién durante la
perimenopausia.

Comentario. Aunque este grupo de datos es
grande, las opciones de TH representadas son
actualmente menos comunmente prescritas de
lo que eran en el momento del estudio. Incluso
la disponibilidad de TH de menor dosis, una
mayor variedad de transdérmicos y opciones de
parto vaginal, y diversas formulaciones exige
una mayor investigaciéon sobre la seguridad com-
parativa de estas opciones para manejo de los
sintomas de la menopausia.

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

Professor of Nursing

Vanderbilt University

Nashville, TN

Originally published in Journal Watch Women’s
Health at http://womens-health.jwatch.org/
April 2,2014.

Reprinted with permission.
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Conservacion del ovario cuando se practica histerectomia: c¢estamos haciendo

progresos?

Obstetrician-gynecologists’ opinions on elective bilateral oophorectomy at the time of
hysterectomy in the United States: A nationwide survey. Menopause 2014;21(4):355-360.

Se necesitamas educacién acerca de los beneficios de retener los ovarios en mujeres en riesgo

promedio de cancer de ovario.

HARMANLI O, SHINNICK J, JONES K, ST MARIE P.

Resumen. En el 2008, el Colegio America-
no de Obstetras y Ginecélogos emiti6 orienta-
cién para desalentar la ooforectomia de rutina
al momento de la histerectomia por enferme-
dad benigna en las mujeres.! premenopausicas.
En el 2012, los investigadores encuestaron
1.002 ginecdlogos obstetras seleccionados al
azar (tasa de respuesta, 44%) sobre sus puntos
de vistay practicas en relacién conla ooforecto-
mia bilateral electiva (BO) cuando se practica
la histerectomia.

Las proporciones de los encuestados que
indicaron que la BO electiva era apropiada para
las mujeres en riesgo promedio de cancer de
ovario varia con la edad de las mujeres (63%
para las mujeres de 51 a 65 afnos de edad, el 32%
para las mujeres menores de 51, y el 4% para las
mujeres de 41 a 45 afios). Las recomendaciones
no variaron por la edad de los encuestados, el
sexo,laregion geografica o el numero de histerec-
tomias realizadas. .a mayoria de los encuestados
procederian con BO para las mujeres con ante-
cedentes personales de cancer de mama o ante-
cedentes familiares de cancer de ovario. Dos
terceras partes de los encuestados indicaron
que realizarian BO en una mujer de riesgo
promedio de 30 a 35 afios de edad si ella exigfa
este procedimiento.

Comentario. Como un editorialista anota,
los riesgos asociados con ooforectomia bilate-
ral electiva (por ejemplo, mayor incidencia de
deterioro cognitivo y la enfermedad arterial

coronaria fatal) superan la reduccién de la pro-
babilidad de cancer de ovario.

Aunque la terapia con estrégenos a largo
plazo mitiga estos riesgos, son relativamente
pocas las mujeres que eligen esta opcién des-
pués de BO. Ahora los ginecélogos estadouni-
denses estan realizando un menor nimero de
BO que en afios anteriores.

Consuerte, la educacion bien dirigida ayudara
alas mujeres ya sus médicos a entender mejor que
cuando se realiza una histerectomia por indica-
ciones benignas en la ausencia de mutaciones
deletéreas o patologfa de ovario, la conservacion
de este debe ser la norma.

Andrew M. Kaunitz, MD

Profesor y Director Asociado

Departamento de Obstetricia y Ginecologia
Universidad de Florida Colegio de Medicina -
Jacksonville

Jacksonville, FL..
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Efecto de estradiol y diabetes en el riesgo de demencia después de la menopausia

High plasma estradiol interacts with diabetes on risk of dementia in older postmenopausal

women. Neurology. 2014;82(6):504-511.

Estradiol alto predice Ia demencia incidente, especialmente en las mujeres posmenopdusicas

con diabetes

CARCAILLON L, BRAILLY-TABARD S, ANCELIN ML, ET AL.

Nivel de evidencia: II-2

Resumen. Este estudio de cohorte de casos
de una subcohorte aleatoria de 562 mujeres que
no usan la terapia hormonal y 132 casos de
demencia incidente (utilizando datos del estu-
dio prospectivo francés Three-City de base
poblacional que incluyé 5.644 mujeres
posmenopausicas de 65 aflos y mayores) inves-
tigd la asociacién de estradiol total endégeno y
estradiol biodisponible y testosterona total con
la incidencia en cuatro afios de todas las causas
de demencia. Hubo una relacién en forma de J
entre el estradiol total y el riesgo de demencia
(usando modelos ajustados de riesgos propor-
cionales de Cox), y el riesgo asociado con los
niveles mas altos de estradiol era mucho mayor
en las mujeres con diabetes en comparacién con
aquellas sin diabetes. No hubo resultados simi-
lares para el estradiol biodisponible. Para la
testosterona total, no se encontré asociacién
significativa.

Comentario. Han sido apreciados multiples
efectos beneficiosos de los estrégenos sobre la
funcién y estructura del cerebro,! lo cual es
consistente con los datos observacionales que
demuestran que la terapia hormonal iniciada en
el momento de la menopausia reduce significati-
vamente el riesgo de la demencia y otras enfer-
medades neurodegenerativas de una mujer mas
adelante en su vida.? Este estudio, realizado por
Carcaillion y colegas, muestra que las mujeres en
el cuartil mas bajo de estrogeno endégeno tienen
un mayor riesgo de demencia.. Sin embargo, estos
autores también demostraron que las mujeres en
el cuartil mas alto de estrégeno endogeno tam-
bién estaban en mayor riesgo de demencia. Esto

fue particularmente notable en las mujeres con
diabetes.

Es tentador atribuir esta interaccion de los
estrégenos y la diabetes a un efecto adverso
sobre la enfermedad vascular y la demencia. Sin
embargo, el aumento observado en la demencia
era de la enfermedad de Alzheimer. Sobre la
base del estudio Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes Follow-Up Study—
Memory in Diabetes Follow-Up trial,® que utiliza
imagenes de resonancia magnética en un
subgrupo de la poblacién diabética, la demencia
asociada a la diabetes es un proceso neurodege-
nerativo. Era rara la evidencia de la enfermedad
de pequefios y grandes vasos. El concepto emer-
gente es que la demencia asociada con la diabe-
tes es causada por la resistencia a la insulina en
el cerebro, a veces referida como la diabetes de
tipo 3. Las estrategias de tratamiento dirigidas
a resistencia a la insulina cerebral han sido muy
prometedoras. ¢Cudl es entonces el papel® de
los estrégenos en el aumento del riesgo de
demencia en este estudio? Debido a que el
estrégeno mejora la resistencia a la insulina,* es
poco probable que este mecanismo podria estar
involucrado. Los niveles de estrégeno que se
encuentran en el cuartil superior es mas proba-
ble que se deriven de un aumento de la masa
grasa y el aumento de la actividad de la
aromatasa. De hecho, los autores demostraron
la asociacion de la concentraciéon de estrégeno
con el indice de masa corporal y la relacion
cintura-cadera. Sin embargo, estos dos factores
no explican la asociacién de estrégenos con
demencia. Ambos factotres se asocian con resis-
tencia a la insulina, pero son relativamente
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pobres predictores de resistencia a la insulina
en comparaciéon con el contenido de grasa del
higado.” ;Es resistencia a la insulina, a diferen-
cia del volumen de grasa, conduciendo a la
produccién de estrégenos y la asociacion con la
demencia? La investigacion futura debe explo-
rar esta asociacién de estrogenos endodgenos
con resistencia a la insulina y el higado graso.
Sin duda, es prematuro sugerir que el estrégeno
esta causando la demencia.

Stanley J. Birge, MD

Associate Professor of Medicine

Division of Geriatrics and Nutritional Science
Washington University School of Medicine

St. Louis, MO
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Isoflavonoides y cognicion en el estudio WISH

Associations between urine excretion ofisoflavonoids and cognition in postmenopausal
women in the Women’s Isoflavone Soy Health Clinical Trial. ] Am Geriatr Soc

2014;62(4):629-635.

Cambios a largo plazo de isoflavonoides, asociados con cambios en la inteligencia general

pero no con la cognicién global

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

Nivel de evidencia: I

Resumen. Este analisis post hoc de la expo-
sicion a isoflavonoides durante el estudio alea-
torio controlado con placebo doble ciego
Women’s Iso-flavone Soy Health (WISH) exa-
mino 350 mujeres que tomaron 25 g de protei-
na de soja rica en isoflavonas (91 mg de
isoflavonas de peso aglicona; 52 mg genisteina,
daidzeina 36 mg, 3 mg glycitein) o leche-
proteina-placebo emparejados y proporciona-
dos diariamente. Su excrecion de orina durante
la noche, los niveles en plasma en ayunas y la
funciéon cognitiva se midieron al inicio y al
final del ensayo. Trescientas mujeres (edad
media, 61) completaron las evaluaciones
cognitivas y no tomaron terapia hormonal du-
rante el estudio. Los cambios desde el inicio en
la excreciéon de isoflavonas urinarias no se
asociaron significativamente con el cambio en
una puntuaciéon compuesta de la cognicidén
global. Esto se asocié inversamente con el
cambio en un factor de puntuacién que repre-
senta la inteligencia general, pero no la memo-
ria episédica verbal o visual.

Comentario. Curiosamente, parece que se
necesité mas de una década para que el entu-
siasmo inicial por los efectos de un producto
natural en la salud llegara a la etapa de someter
las reclamaciones a un estudio controlado
prospectivo aleatorio con placebo. Tal ha sido
el caso de las isoflavonas de soja y de la soja. En
preparacién para comentar la publicacién por
parte de ST John y sus colegas sobre la funcién
cognitiva de las mujeres en el estudio WISH, me
decidi a volver a leer algunas de mis publicacio-
nes anteriores sobre los beneficios potenciales

de las isoflavonas de soja para la salud de las
mujeres posmenopausicas.’

Hace casi una década y media, fui invitado a
contribuir con una editorial para la revista
Menopause: «Fitoestrogenos de Soja: ;Cual sera
su papel en la terapia hormonal posmenopausi-
ca».! Aligual que otros en ese momento, yo era
demasiado optimista acerca de su eventual pa-
pel. Justo antes de ese editorial, en 1999, Roger
Lobo me invité a contribuir para su libro de
texto con un capitulo sobre la eficacia clinica de
los fitoestrogenos.?

Incluso hace mucho tiempo, hubo una cierta
base de preocupacion sobre el efecto de las
isoflavonas de la soja sobre la cognicién. He-
mos sefalado que los datos eran escasos con
respecto a si las isoflavonas de soja actian en el
cerebro como agonistas o antagonistas de
estrogenos.

Otras senales de alerta temprana eran dos
estudios, en la actualidad con casi dos décadas
de antigliedad: un informe del estudio Honolulu-
Asia Aging, en el que se encontré una asocia-
cién consistente entre alto consumo de tofu en
los hombres de mediana edad y los resultados
de las pruebas cognitivas bajas (P = 0,02),° y un
informe elaborado por Rice y sus colegas afir-
mando que las usuarias de estrégeno, posmeno-
pausicas con bajo consumo de soya, tenian
menos probabilidades de verse afectadas, mien-
tras que las usuarias que consumen estréogenos
de soja mas de tres veces por semana no fueron
protegidas de trastorno cognitivo.* Es increible
como nuestra comprensioén acerca de la soja y
de la cognicién ha progresado en los dltimos 20
afos.
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Por el momento, el estudio WISH ha sido el
mas revelador hasta la fecha en que proporcio-
na una base de pruebas para las diversas deman-
das de la salud acerca de las isoflavonas de soja.
El ensayo de WISH fue el primer (y probable-
mente se mantendrda como el unico) estudio
aleatorio, controlado con placebo, prospectivo,
de los efectos sobre la salud de las isoflavonas
de soja en la salud de las mujeres posmeno-
pausicas. Para los profesionales de la salud, el
informe de St. John y sus colegas ofrece noticias
buenas y malas. La buena noticia es que los
resultados apoyan un informe anterior del estu-
dio WISH acerca de que las isoflavonas de soya
no tuvieron efecto sobre cognicién global.® La
mala noticia es que hubo una asociacién inversa
entre la excrecion urinaria de isoflavonas (una
medida de la cantidad absorbida) y un factor de
puntaje que representa la inteligencia general (P
= 0,02). La mala noticia es moderada por la
constataciéon de que el cambio adverso no se
extendio a la memoria episddica verbal o visual.

Entonces, ¢como puede influir este nuevo
hallazgo la opinién del profesional de la salud
sobre los beneficios posmenopausicas de los
suplementos de soja? Al igual que con todas las
intervenciones, los riesgos deben ser considera-
dos junto con los beneficios. Hay buena eviden-
cia del WISH y otros estudios acerca de que las
isoflavonas de soja son antiestrégenos para el
endometrio y, por lo tanto, pueden proporcio-
nar cierta protecciéon contra los trastornos
endometriales. El efecto de las isoflavonas de la
soja sobre los sofocos es de un beneficio mini-
mo para algunos y de ninguno para los demas.
Las enfermedades cardiovasculares asociadas a
la aterosclerosis son el problema de salud pri-
maria de las mujeres posmenopausicas, y los
resultados del ensayo de WISH han proporcio-
nado informacién clara sobre los beneficios
ateroprotectores proporcionadas por la admi-
nistracién de suplementos de soja: las mujeres
de menos de 5 afios de posmenopausia a quie-
nes se les proporcioné suplementacién de soja
tuvieron una progresiéon menor de la ateroscle-
rosis de la arteria carétida (un sustituto fiable
para las arterias coronarias) que sus homologas
de placebo, y no hubo ningun efecto ateropro-
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tector de los suplementos de soja para las muje-
res de mas de cinco afios posmenopausia. En
consecuencia, la cuestion de los riesgos y bene-
ficios parece sobre todo un problema para las
mujeres recientemente menopausicas.

LLa compensacion parece ser el riesgo de un
efecto adverso en el dominio de la inteligencia
general de la funcién cognitiva, equivalente a
4.4 afios de declive relacionado con la edad sin
suplementacién de soja. Probablemente, los
profesionales sanitarios podran tomar esa deci-
sion de compensacion sobre una base indivi-
dual del paciente, teniendo en cuenta otros
factores de riesgo.

Thomas B. Clarkson, DVM
Professor of Comparative Medicine
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Criterio diagndstico y definicion de candidiasis vulvovaginal

Vulvovaginal candidiasis as a chronic disease: diagnostic criteria and definition. | Low

Genit Tract Dis. 2014;18(1): 31-38.

Los investigadores detallan mayores criterios para diagnosticar candiadiasis vulvogaginal

cronica

HONG E, DIXIT S, FIDEL PL, BRADFORD ], FISCHER G.

Nivel de evidencia: II-2

Resumen. Este es un estudio de cohorte
prospectivo, que utiliza datos obtenidos de forma
prospectiva a partir de 50 mujeres con presunta
candidiasis vulvovaginal crénica (CVVC) y 42
controles, en comparacién con las caracteristicas
historicas y clinicas de CVVCentre los dos grupos.
Paraverificar su exactitud, los criterios de diagnos-
tico fueron luego aplicados prospectivamente a
otros 163 pacientes. Los investigadores concluye-
ron que CVVC puede diagnosticarse utilizando al
menos cinco o mas de los siguientes criterios:
dolor, dispareunia, frotis vaginal positivo en la
presentacion o en el pasado, la respuesta anterior
a medicacion antifungica, exacerbacién con anti-
bidticos, la ciclicidad, hinchazén y secrecion.

Comentario. Hong y sus colegas finalmente
han desarrollado una definicién de una condi-
cién comun y frustrante que ahora se denomina
CVVC. Los episodios agudos de candidiasis son
generalmente faciles de diagnosticar, y la res-
puesta al tratamiento depende de la etiologia
(albicans o especies no albicans mas resistentes)
de estas infecciones. Un desafio diagnostico
mas complejo es que las investigaciones de
CVVC se centran en el descubrimiento de la
etiologfa de las infecciones de repeticién y la
conexién de los problemas subyacentes (es de-
cir, la diabetes, la administracién frecuente de
antibidticos, inmunosupresores, etc.). Este grupo
de pacientes con CVVC se clasifica mejor con el
uso de criterios mayores y menores, que pare-
cen ser de ayuda en la determinaciéon de un
subgrupo de pacientes que se pueden tratar con
mas éxito. En este estudio, todos los pacientes

con un diagnéstico definitivo de CVVC recibie-
ron con éxito hasta tres meses de tratamiento
antifingico oral.

Esta es una excelente noticia, pero también
es sorprendente debido a la escasa actividad de
fluconazol frente a especies de Candida no
albicans. No esta claro qué especies de Candida se
cultivaron durante este estudio o si hubo un uso
preferencial de itraconazol (no esta aprobado
para el tratamiento de la candidiasis vulvovaginal
en los Estados Unidos).

Un estudio basado en cultivos de pacientes
con candidiasis vulvovaginal recurrente o resis-
tente demostré el 50% de levadura identificado
como no-albicans; muchas de estas mujeres no
habrian respondido a fluconazole.! Sin embar-
go, a pesar de las preguntas con respecto a la
metodologia, es bueno tener una definiciéon con
criterios estrictos para este problema clinico
desconcertante. La investigacion adicional debe
ser ahora mas facil de llevar a cabo en diferentes
poblaciones geograficas y étnicas para promo-
ver unaaplicacion mas universal de estos hallazgos.

Mark G. Martens, MD

Chair, Department of Obstetrics and Gynecology
Jersey Shore University Medical Center
Neptune, NJ
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Prediciendo el riesgo de fractura después de la suspension de alendronato

Fracture prediction after discontinuation of 4 to 5 years of alendronate therapy: The FLEX
study. JAMA Intern Med. 2014 May 5. [Epub ahead of print].

La edad y la densidad 6sea al tiempo de la suspension del alendronato son predictores mads
seguros de un afio de evaluacion de densidad Jsea y recambio 6seo

BAUER DC, SCHWARTZ A, PALERMO L, ET AL.

Resumen. Debido a que el equilibrio entre
los beneficios y riesgos potenciales de los bisfos-
fonatos se vuelve menos claro después de un
uso prolongado, algunas autoridades recomien-
dan interrumpir la terapia de bisfosfonatos des-
pués de unos cinco afios. Sin embargo, la mejor
manera de seguir a los pacientes que interrum-
pen estas drogas es desconocida. En este anali-
sis post hoc, los investigadores examinaron los
datos de fractura del estudio Fracture
Intervention Trial Extension a largo plazo en el
que las mujeres posmenopausicas que tomaron
alendronato durante cinco afios fueron asigna-
dos al azar a cinco afios adicionales de alendro-
nato o placebo. Todas las participantes se
sometieron a la evaluacién de la densidad mine-
ral 6sea (DMO) y dos marcadores de metabolis-
mo 6seo (tipo urinario 1 de colageno reticulado
N-telopéptido [NTX] y el suero de la fosfatasa
alcalina especifica del hueso [BAP]) al inicio del
estudio (es decir, después de la primera 5 afios
de tratamiento) y en el lapso de uno a tres afios
después de la asignacion al azar. De las 437
mujeres (edad media, 74) que descontinuaron el
alendronato después de cinco afos, el 19%
experimentd una o mas fracturas después del
primer afio de seguimiento. El riesgo de fractura
aumenta considerablemente por cada incremen-
to de cinco anos de edad. En los andlisis ajusta-
dos por edad, el riesgo de fractura en el primer
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afno post-alendronato casi se duplico en el tercil
mas bajo del total de DMO basal de cadera en
comparacion con los terciles superiores. No se
encontrd asociacion entre el riesgo de fracturas
y cambios a un afio en la DMO, NTX o BAP, o

en tres afios en los marcadores Oseos.

Comentario. La edad y la respuesta de la
DMO a los primeros cinco afios de tratamiento
con alendronato son los mejores predictores de
riesgo de fractura después de dejar el alendronato.
DMO temprana o marcadores después de la
interrupcion parecen tener un valor clinico. De-
bido a que el alendronato tiene una vida media
biolégica larga, el monitoreo detallado aun po-
dria tener valor. Otra pregunta que no se aborda
en este estudio es qué hacer con los pacientes que
responden mal a los primeros cinco afos de
terapia.

Thomas .. Schwenk, MD

Profesor emérito

Universidad de Michigan

Detroit, MI

Vicepresidente de Ciencias de la Salud y Dean
Universidad de Nevada Escuela de Medicina
Reno, NV
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Opinion de los obstetras-ginecélogos sobre la ooforectomia bilateral al momento de
la histerectomia en una encuesta nacionalen EE. UU.

Menopause. 2014;21(4):355-360.

Este estudio tiene como objetivo evaluar las
opiniones de obstetras-ginecélogos con rela-
cién a la ooforectomia bilateral electiva (OB)
en el momento de la histerectomia en los Esta-
dos Unidos y describir los factores que influyen
en sus puntos de vista.

En abril de 2012, se envié una encuesta
an6énima por correo, dos veces, a los gineco-
obstetras practicantes, seleccionados al azar de
una lista presentada por la Asociacién Médica
de Estados Unidos, en un esfuerzo para evaluar
sus opiniones con respecto a OB electiva en el
momento de la histerectomia. También se eva-
luaron los efectos de diversas caracteristicas de
los ginecélogos en sus opiniones.

De 1.002 encuestas enviadas, 443 (44%)
encuestados las completaron. De estos, el 59%
eran hombres y el 79% eran de raza blanca. El
mayor grupo de edad fue de 51 a 55 afios (20%),
y el tiempo medio desde la finalizacién de la
residencia fue de 23 afios.

En cuanto a las mujeres con un riesgo pro-
medio de cancer de ovario, la proporciéon de
médicos que estaban a favor de la OB electiva
fueron los siguientes: para las mujeres menores
de 51 afios, 32%; mujeres de 51 anos a 65 afios,
02%; las mujeres mayores de 65 afios, el 6%.

Estas recomendaciones no fueron influen-
ciadas por la edad de los médicos, el sexo, la
formaciéon o la regiéon geografica. Si una
candidata a histerectomia era menor de 51
aflos y tenia una historia personal de cancer de
mama o de ovario y una historia familiar de
cancer de ovario, estas proporciones se
incrementaron un 77% y 64%, respectivamen-
te. Otros factores que influyeron en las reco-
mendaciones de los encuestados fueron la
historia personal de las mujeres de enfermedad
cardiovascular (21%), osteoporosis (23%) vy
disfuncién sexual (23%).
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Conclusiones. Una tercera parte de los
obstetras-ginecologos siguen recomendando OB
electiva para las candidatas de histerectomia
menores de 51 afos. LLa mayorfa recomienda
OB electiva para las mujeres de 51 a 65 afios.
Sus caracterfsticas demograficas no influyen en
sus opiniones.

Introduccién

La ooforectomia bilateral electiva (OB) du-
rante la histerectomia es la forma mas efectiva
para prevenir el cancer de ovario en las mujeres
que se someten a este procedimiento para con-
diciones benignas.! Esto era una prictica co-
mun, ya que se supone que la pérdida de la
producciéon hormonal ovarica podria ser facil-
mente prevenida con la administracién exégena
de la terapia de estrogeno. Este modelo de la
practica se reflejé en el aumento de la propor-
cién de histerectomias realizadas con OB en el
periodo 1979-2004.% Sin embargo, esta tenden-
cia cambié mas adelante, y se observé una
disminucién en las tasas de OB electivas entre
2002 y 2006.>* Los resultados sorprendentes
del estudio de la Iniciativa de Salud de las
Mujeres (WHI) que cuestionaba los beneficios
percibidos de la terapia hormonal probable-
mente contribuyeron a esta tendencia.®> El sen-
timiento de cambio fue mas tarde energizado
por un analisis de decision publicado por Parker
et al.® en 2005. Su informe sugiere que los
ovarios no se deben quitar de forma profilactica
hasta los 65 afios de edad, pues la mortalidad
por enfermedad coronaria y la fractura de cade-
ra podrian aumentar después de la ooforectomia
profilactica. Esta publicacién se recibié con un
escepticismo considerable, ya que era un calcu-
lo matematico —y no un nuevo estudio sobre las
mujeres— de los posibles resultados de los datos
publicados anteriormente. Sin embargo, esto
estimulé un vigorizado y acalorado debate e
investigacion adicional.”® En consecuencia, el



Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos
(ACOG)! revisé sus recomendaciones sobre
esta cuestion. Aunque ACOG recomendé en
19997 que la edad ya no sera el unico factor
considerado en la decisién de realizar una
ooforectomia electiva, este procedimiento se
desanim6 formalmente en mujeres premeno-
pausicas en un boletin practico de ACOG en
2008.! Sin embargo, a diferencia de Parker et
al., quien abogé por la conservacién de ovario
hasta 65 afios de edad, ACOG! sugirié el uso de
la menopausia como el umbral critico para con-
siderar la eliminacién electiva del ovario en el
momento de la histerectomia.

El hecho de que los profesionales tracen la
linea a los 51 o 65 afios de edad puede tener
implicaciones clinicas importantes cuando re-
comiendan OB electiva a una candidata de
histerectomia. Los datos sobre los puntos de
vista actuales de los obstetras-ginecélogos ame-
ricanos acerca de la conservacién de ovarios en
el momento de la histerectomia son limitados.
La manera en que un médico presta asesora-
miento respecto a la OB electiva puede ser
diferente segun la edad de este, su formacion,
sus experiencias y sus creencias personales. Del
mismo modo, las opiniones de un médico pue-
den variar en funcién del riesgo de desarrollar
cancer de mama o de ovario, enfermedad car-
diaca o fractura osteoporédtica de cadera, y la
necesidad potencial de estrogeno exdgeno de
una mujer. El objetivo de este estudio es evaluar
la opinién de obstetras-ginecélogos en cuanto a
OB electiva en el momento de la histerectomia
en los Estados Unidos y describir los factores
que influyen en su toma de decisiones.

Métodos

Una encuesta anénima, autoadministrada, fue
enviada por correo a 1002 gineco-obstetras en
practica enlos Estados Unidos, en abril de 2012.
Redi-Mail Marketing Directo (Fairfield, NJ), dis-
tribuidor autorizado de la Asociaciéon Médica
Americana (AMA), proporcioné lamuestra. Cada
estado requiere registro AMA durante el proceso
de concesion delicencias, perola membresia con
la AMA es opcional. Porlo tanto, a diferencia de
una lista de miembros de AMA, esta lista incluye
a todos los médicos en ejercicio. Cualquier
médico registrado ante AMA como un obstetra-

ginecélogo que practica en los Estados Unidos
era elegible para nuestro estudio. Después de la
estratificacion por region geografica, el distribui-
dor genera la muestra con seleccion aleatoria de
todos los nombres cuarto o quinto de una lista
alfabética de los registrados en obstetricia y
ginecologia. El correo se repitié cuatro semanas
mas tarde.

Nuestro analisis de potencia indicd que se
necesitan 150 participantes en cada grupo para
tener un poder del 80% y un nivel o de 0,05 a
mostrar una diferencia de 20% entre los de mayor
edad (50 y mas afos) y los médicos mas jovenes
en sus opiniones a favor de elecciéon de OB para
las mujeres sometidas a histerectomia para con-
diciones benignas en el grupo de edad de 51-65
afos. Decidimos comparar 1000 direcciones pot-
que le proporcionan suficiente potencia a nues-
tro analisis, suponiendo una tasa de respuesta del
50% y las respuestas faltantes.

La parte inicial del cuestionario se centr6 en
las caracteristicas demograficas delos encuestados.
El objetivo fue identificar las opiniones con
respecto a OB electiva en mujeres con riesgo
promedio de cancer de ovario. La pregunta se
formula como sigue: «Considere una mujer para
la que usted esta planeando una histerectomia
por enfermedades benignas, que tiene un riesgo
promedio de cancer de ovario, sin indicaciones
tales como masa ovirica, endometriosis, dolot
pélvico crénico, etc. ¢Para qué grupo de edad le
recomendaria una ooforectomia bilateral elec-
tiva?» Entonces la pregunta se modifico ligera-
mente para evaluar el efecto de la historia
personal de una mujer de cancer de mama: «Sila
paciente descrita anteriormente tiene una his-
toria personal de cancer de mama, pero no hay
otra predisposiciéon genética o hereditaria de
cancer de ovario, ¢para qué grupo de edad me
recomiendan una ooforectomia bilateral electi-
var» Del mismo modo, el efecto de la historia
familiar de cancer de ovario de una mujer tam-
bién se evalué con otra pregunta: «Si la paciente
descrita anteriormente tiene una historia fami-
liar de cancer de ovario, pero no hay otra predis-
posicion genética o hereditaria de cancer de
ovario, ¢para qué grupo de edad me recomien-
dan una ooforectomia bilateral electiva?» Tam-
bién preguntamos qué harfan sila mujer descrita
fue de 30 a 35 anos y exigié una OB electiva.
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Comparamos las respuestas de los médicos que
tenfan un amigo cercano o un familiar con
cancer de ovario con las de los médicos que no
lo tenian. En la seccién final de la encuesta,
nuestro objetivo era determinar si ciertos facto-
res como la historia personal de osteoporosis, la
disfuncion sexual yla enfermedad cardiovascular
(ECV) —para los cuales la funciéon ovarica des-
pués de la menopausia puede considerarse be-
neficiosa— influyeron en la recomendacién de
los obstetras-ginecologos. También se investi-
garon los efectos del uso de los anticonceptivos
orales, los cuales, segin se sabe, tienen un
factor protector contra el cancer de ovario, ya
que algunos médicos pueden estar menos incli-
nados a ofrecer OB electiva si una mujer tiene
un historial de uso de anticonceptivos orales.

Los efectos de la edad, el sexo, la raza, el tipo
ylosafios de entrenamiento, y el tipo, la ubicacion
y la regién en sus decisiones clinicas fueron
almacenados y tabulados utilizando Epi Info 7
(CDC, Atlanta, GA). Se utilizaron estadisticos
2 pruebas para examinar la correlacién entre las
vistas de un médico y el fondo de un médico. Se
realizaron analisis de regresiéon simple y
multifactorial. Se utilizé Stata SE soffware esta-
distico 10,0 para el analisis estadistico con
comandos disefiados y ajustados para la encues-
ta (StataCorp, College Station, TX). P < 0,05
fue considerado significativo.

Un total de 1002 encuestas fueron enviadas
por correo, y 443 (44%) se devolvieron comple-
tas. Aproximadamente el 60% de los encues-
tados eran hombres, y casi el 80% eran de raza
blanca. Aunque la mayoria de los participantes
tenfan entre 51 y 55 anos (20%), sus afios en la
practica después de la finalizacién de la residen-
cia fueron de 2 a 48 (mediana, 23 afos). La
mayor cantidad de obstetras y ginecélogos en
nuestro estudio estuvo representada por los del
sur (39%), seguidos por los del oeste (25%). La
mayoria de los participantes fueron entrenados
en un hospital universitario (68%) y estaban en
la practica privada (86%). La mitad de los
encuestados informé que su ubicacion de prac-
tica era suburbana. La mayoria (94%) de los
encuestados estaban en la practica general. Al-
rededor de dos tercios informaron que realiza-
ron cero a tres histerectomias mensuales, y un
cuarto realizaron cuatro a seis. Setenta y ocho
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(18%) encuestados omitieron al menos una de
las preguntas principales. Muchas de las pre-
guntas sin respuestas fueron acompafiadas por
comentarios. No se observé un patrén particu-
lar en los datos que faltan.

Para las mujeres con un riesgo promedio de
cancer de ovario, 131 (32%) se favorecieron con
la OB electiva antes de 51 afos de edad. Es
interesante observar que aproximadamente el
4% de los encuestados considera este procedi-
miento en mujeres entre 41 y 45 afios de edad.
Sesenta y tres por ciento de los encuestados
recomienda este procedimiento para las mujeres
de entre 51 y 65 afios, mientras que solo el 6%
esperarfa hasta después de 65 afios de edad. Tres
(0,7%) estaban en contra de practicar la OB
electiva en cualquier mujer con un riesgo medio,
sin importar la edad. La recomendacion de OB
electiva para las mujeres menores de 51 afios no
fue influenciada por la edad del médico (p =
0,20), el sexo (p = 0,20) o la regiéon geografica (p
= 0,80). Del mismo modo, la recomendaciéon de
OB electiva para las mujeres de 51 a 65 afios
tampoco se vio afectada por la edad del médico
(p = 0,31), el sexo (p = 0,33) y la region geogra-
fica (p = 0,79). Aquellos que realizaron cuatro o
mas histerectomias al mes y los que realizaron
tres o menos histerectomias no respondieron a
ninguna de las preguntas de manera diferente (p
= 0,80 y p = 0,74, respectivamente).

Las opiniones de los gineco-obstetras cam-
biaron de manera significativa cuando la
candidata a la histerectomia tenia una historia
personal de cancer de mama o antecedentes
familiares de cancer de ovario (p < 0.0001 para
cada comparacion). Al aconsejar a una mujer
con una historia personal de cancer de mama,
305 (77%) de los médicos favorecieron la OB
en mujeres menores de 51 afios, y solo el 1%
esperarfan hasta después de 65 afios. En cuanto
a una mujer con antecedentes familiares impor-
tantes de cancer de ovario, 261 (64%) de los
participantes recomienda la extirpacién ovarica
bilateral programada al menos a los 51 afios de
edad, y solo el 1% no estarfa a favor de que se
efectuase antes de los 65 afios.

Cuando se pregunt6 a los entrevistados qué
harian sila mujer descrita fuera de 30 a 35 afios
y exigiera una OB electiva, el 66% indic6 que



se aceptaria su peticion. Tener un amigo cerca-
no o miembro de la familia con antecedentes
de cancer de mama o de ovario no cambid las
recomendaciones de los médicos con respecto
a la OB electiva. Cuando 208 (51% de todos
los médicos que respondieron) de los médicos
que informaron de esta historia fueron compa-
rados con aquellos que no lo hicieron, las
proporciones de los que favorecen la OB elec-
tiva en ambos grupos no fueron estadistica-
mente diferentes, ya sea para las mujeres
menores de 51 afios (33% y 31%, respectiva-
mente, p = 0,63) o las mujeres entre 51 y 65
anos (64% y 61%, respectivamente, p = 0,62).
Los hallazgos del WHI afectaron las opiniones
de 112 (26%) de los participantes con respecto
a la OB electiva. Las recomendaciones de
ooforectomia electiva por debajo de 45, 51 y
65 anos de edad se compararon entre los
encuestados que finalizaron la formacién de
residencia antes de 2002 (el afio en que se
publicé la primera evidencia WHI) y los que
completaron el entrenamiento después de di-
cho afio, pero no se observé diferencia signifi-
cativa (p = 0,63, p = 0,38 y p = 0,91,
respectivamente).

Los factores en la historia personal de la mujer
que también influyeron en la recomendacion de
la OB por parte del médico lo hicieron de la
siguiente manera: mujer con historia personal de
osteoporosis, 23%; disfuncion sexual, 23%; ECV,
21%, y uso previo de anticonceptivos orales,
15%. Solamente una pequena parte de los parti-
cipantes en la encuesta tuvo en consideracion
una historia familiar de osteoporosis (12%) y
ECV (10%) cuando se aconsejaba a una mujer
acerca de la conservacion de los ovarios antes de
la histerectomia.

Este estudio indica que aproximadamente
una tercera parte de la practica de los gineco-
obstetras en los Estados Unidos esta a favor de
OB electiva antes de los 51 aflos en mujeres con
un riesgo promedio de cancer de ovario. Sesenta
y tres por ciento de los encuestados considera la
OB electiva como beneficiosa para las mujeres
de edades comprendidas entre 51 y 65 afios. Solo
una pequefa fraccion de los participantes (6%)
aconseja la conservaciéon de ovario hasta los 65
afios de edad. Esto esta en consonancia con la
opinion de la ACOG, publicada en 2008, que

establece que la eliminacién de ovario en el
momento de la histerectomia debe ser considera-
da en todas las mujeres posmenopausicas.

Las encuestas que evalian la opinién de los
gineco-obstetras en la OB electiva se han limita-
do debido a lo reducido del tamafo y la calidad
de la muestra. .a mayorfa de ellos habfan termi-
nado antes del afio 2000 y fuera de los Estados
Unidos. El tnico estudio de los Estados Unidos
era una pequefa encuesta a 42 ginecologos de
Alaska en 1996, que mostr6é que el 5, 35, 81 y
95% eliminarfan los ovarios de forma electiva en
el momento de la histerectomia en mujeres de 35
2 39,40 a 44, y de 45 a 49 anos, y mayores de 49
afios, respectivamente. De los participantes en la
encuesta, el 30% cree que se podrian prevenir el
10% de los canceres de ovario con esta practi-
ca.!’ Una encuesta britdnica en 1989, que contd
con 1142 respuestas, mostrd que el porcentaje
de médicos que favorecen la OB electiva fue
bajo (del 2%) para mujeres de 40 a 44 afios y
también bajo (del 20%) con respecto a mujeres
de 45 a 49 afios, aunque el 85% favorecié en
cualquier mujer posmenopausica.!! En este estu-
dio, solo el 11% cree que la OB electiva podria
eliminar al menos 10 % de los canceres de ovario.
Un estudio anterior de Sightler et al.'? informé
que alrededor del 5% de todos los canceres de
ovario se podria prevenir con BO electiva duran-
te la histerectomia. Del mismo modo, en 1997,
una encuesta irlandesa con 68 encuestados en-
contré que 6% de los médicos recomienda la OB
electiva en las mujeres de 40 y 44 afios de edad,
pero tanto 43% como el 68% de los médicos lo
hizo por las mujeres de 45 a 49 afios de edad y
mayores de 49 afios, respectivamente.'® La pers-
picacia para comprender mas las tendencias ac-
tuales entre los ginec6logos en practica se limita
aun estudio llevado a cabo en Bélgica en el 2011.
En esta encuesta de 515 ginecologos belgas, el
24 y el 66% de los encuestados favorecieron la
ooforectomia profilactica a los 44 y 49 anos de
edad, respectivamente.!*

Estudios previos sugirieron que los hallaz-
gos del WHI contra la terapia hormonal eran en
parte responsables de la disminucién de las
tasas de OB entre 2002 y 2003 en las mujeres
menores de 55 afios.>* La comparacién de dos
encuestas de Italia puede ser digna de mencion,
ya que también puede apoyar la hipotesis de que
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el estudio WHI 2002 influy6 en la opinion de los
médicos sobre la OB electiva. El primer estudio
se realiz6 en los ginecélogos generales en 1993,
y el segundo, en los oncologos ginecoldgicos en
2002.1516 Solo el 14% de los oncdlogos gineco-
l6gicos realizarfa ooforectomia profilactica para
las mujeres de edades comprendidas entre 45 y
50 afios en 2002, mientras que el 50% de los
ginecologos generales lo harfa en 1993. Segtun
nuestra encuesta, sin embargo, solo un cuarto
de las opiniones de los médicos con respecto a
la OB electiva fueron afectadas por el estudio
WHI. No hemos podido encontrar ninguna di-
ferencia significativa entre los ginec6logos que
completaron la formacion de residencia antes
de 2002 y los que la completaron después de
2002, cuando se publicé la evidencia del WHI.

También se puede plantear que el continuo
cambio de la dominacién masculina a la domi-
nacién femenina en la fuerza de trabajo de
obstetricia y ginecologia puede haber influido
en las tendencias de conservaciéon de ovario.!”
Una mayor representaciéon de las mujeres en
esta muestra puede haber sido mas informativa
en lo que respecta al cambio verdadero en los
patrones de la practica de los gineco-obstetras
mas jovenes, lo que refleja los cambios demo-
graficos en nuestro campo. Sin embargo, nues-
tra encuesta a nivel nacional indic6 que las
opiniones de los gineco-obstetras en relacion
con la OB electiva no fueron influenciadas por
la edad de los médicos, el sexo, la formacion o
la region geografica, con la potencia adecuada
para cada factor.

Un hallazgo importante de nuestro estudio
es que la mayoria de los ginecologos eliminarfan
los ovarios en las posmenopausicas. Esto esta
de acuerdo con la mas reciente opinién de
ACOG!. En particulat, se observé una disminu-
cion relativa del 15% en las tasas de ooforec-
tomia a nivel nacional entre 2005 y 2006. Esta
mayor caida relativa se ha atribuido a las reco-
mendaciones del analisis de la decision de
Novetsky et al.* La controversia que se inicié
con este informe dio lugar a la revision de gufas
clinicas en muchos paises. Al igual que el de la
ACOG, la Real de Australia y Nueva Zelanda,
el Colegio de Obstetras y Ginecélogos actuali-
z6 sus recomendaciones en 2009 y se fue atn
mas lejos al desaconsejar ooforectomia electiva
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en mujeres de hasta 65 anos de edad. Esto fue
ferozmente debatido y no se adhirié a los
ginecologos de Australia, segiin un pequefo es-
tudio reciente.'®

Nuestra encuesta mostré que la mayoria de
los ginecologos consideran la historia personal
de cancer de mama en las mujeres como un
factor critico en la toma de decisiones sobre la
eleccion de OB, aumentando significati-
vamente la proporcién de los ginecélogos que
favorecen la OB en mujeres menores de 51
anos a partir de 31 a 77%. En las mujeres con
antecedentes de cancer de mama, casi la tota-
lidad de los participantes consideraron la OB
entre 51 y 65 anos. Con respecto a las mujeres
con antecedentes familiares de cancer de ova-
rio, se observaron patrones similares entre los
participantes de la encuesta, de acuerdo con
las encuestas anteriores.!®10

De acuerdo con este estudio, la mayorfa de
los médicos no se basan en gran medida en la
historia personal de ECV o la osteoporosis de
una mujer en su decisiéon de realizar la OB, a
pesar de algunas recomendaciones para hacer-
lo.>* A pesar de que se cree que los androgenos
ovaricos juegan un papel importante en reducir
el riesgo de disfuncién sexual, las enfermedades
cardiovasculares y la osteoporosis, solo una
minoria de los médicos respondi6é que una his-
toria personal de enfermedad cardiovascular
(21%), osteoporosis (23%) y disfunciéon sexual
(23%) afectarfa a su recomendacién con respec-
to ala OB. Aunque se ha demostrado que el uso
anterior de anticonceptivos orales disminuye
significativamente el riesgo de cancer de ova-
rio, solo el 15% de los médicos tomé esto en
cuenta al momento de decidir si se debe realizar
la OB electiva. Nuestra encuesta indica que la
mayorfa de los obstetras-ginecélogos estado-
unidenses respetan las decisiones de las muje-
res en relacién con sus ovarios. Esto fue evidente
en nuestra conclusion de que dos tercios de los
encuestados aceptarian la peticiéon de la mujer
de 30 a 35 afios de edad para OB electiva.

Este estudio contribuye a la literatura gi-
necoldgica, ya que parece ser la tinica encuesta
nacional para presentar las opiniones actuales
de los ginecologos en los Estados Unidos en
relaciéon con la conservacion de ovarios. Aun-



que la tasa de respuesta de la encuesta estuvo
ligeramente por debajo del 50% (una tasa co-
munmente considerada aceptable para las en-
cuestas por correo), la fuerza de esta encuesta
estd en que se obtiene a partir de un grupo
grande, seleccionado al azar y, en general, bien
equilibrado de la practica de los gineco-obstetras
enlos Estados Unidos. Aunque las opiniones de
un proveedor no siempre se pueden traducir de
manera similar a la practica clinica, nos compla-
ce ver que nuestros resultados son consistentes
conlos de estudios epidemiolégicos mas grandes.

Al igual que en cualquier encuesta, el sesgo
de respuesta no se puede descartar en este
estudio. Cuando se compara con la informacién
de la fuerza de trabajo mas reciente publicada
por el ACOG, nuestra muestra parece ser mas
representativa de un grupo predominantemente
masculino de obstetras y ginecélogos (59% vs.
52%), pero la edad media de nuestra muestra no
era muy diferente (53,0 vs. 50,1 afios).!” Puede
ser porque los proveedores mas pequefios se
mueven mas a menudo, y sus direcciones no
estaban al dfa. Debido a que era una encuesta
anoénima, no fue posible obtener informacion
sobre los tiempos y los lugares de practica de los
no respondedores. Sin embargo, nuestra mues-
tra es lo suficientemente grande como para
alcanzar el poder de mas de 80% para las com-
paraciones de edad y sexo de los gineco-obstetras.

Unamejor representacion de subespecialistas
habria sido esclarecedora. El hecho de que no
preguntamos sobre la eliminacién de trompas
electiva es una deficiencia de esta encuesta.
Algunos expertos recomiendan salpingectomia
sin ooforectomia en el momento de la
histerectomia por enfermedades benignas para
reducir el riesgo de algunos canceres epiteliales
que pueden ser de origen tubiérico.!?

Como conclusiones de esta encuesta nacio-
nal, se revela que aproximadamente una tercera
parte de los obstetras-ginecélogos siguen favo-
reciendo la OB electiva antes de la menopausia
a pesar de la declaracion del ACOG en contra.
Sin embargo, segun esta encuesta, la mayoria de
los ginecélogos cumplen con la posiciéon del
ACOG de recomendar la conservacién de ova-
rio en las mujeres posmenopausicas. Estos pun-
tos de vista no son influenciados por la edad de
un médico, el sexo, la ubicacién ni afios de
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practica. Pero la historia personal de una mujer
o sus antecedentes familiares de cancer de ova-
rio sf afectan a las decisiones de un médico para
realizar la OB. Otros factores en una mujer,
tales como la historia de osteoporosis, enferme-
dades cardiovasculares, disfuncién sexual y uso
anterior de anticonceptivos, afectan menos sus
decisiones.
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CONGRESOS

CONGRESOS DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION

16TH INTERNATIONAL CONGRESS OF ENDOCRINOLOGY AND THE
ENDOCRINE SociETY\'s 96TH ANNUAL MEETING ICE/ENDO 2014
DEL 21 AL 24 DE junIO DE 2014
CHicAGO, EsTaD0Os UNIDOS

THE INTERNATIONAL 22ND Purjo Symposium
DEL 24 AL 28 DE juNIio DE 2014
Kuoprio, FINLANDIA

18TH ANNUAL HYPERTENSION, DIABETES AND DYSLIPIDEMIA CONFERENCE
(ENDORSED BY THE AMERICAN SOCIETY OF HYPERTENSION)
DEL 27 AL 29 DE juNio DE 2014
CHARLESTON, EsTADOS UNIDOS

ProFESSOR KHALIDA ISMAIL\ \ \ \\ \ \'S INAUGURAL LECTURE AT
THE INSTITUTE OF PsycHIATRY: \ \\\ \ \ \""THE MIND IN DIABETES:
THE FINAL FRONTIER\ \ \ \ \ \ \"'

30 pE junio DE 2014
Lonbon, REINO UNIDO

10° JornaDAS FEPREVA RiEsGo VASCULAR Y RIESGO METABOLICO.
PREVENCION Y TRATAMIENTO
DEL 02 AL 03 DE juLio DE 2014
BuENOS AIRES, ARGENTINA

ADVANCED PrACTICE MODULE: DETOX
DEL 11 AL 13 DE juLIiO DE 2014
DENVER, EsTADOS UNIDOS

ADVANCED PRACTICE MODULE: HORMONE
DEL 11 AL 13 DE juLIiO DE 2014
DENVER, EsTADOS UNIDOS

TRENDO 2014 MID-TERM CONFERENCE OF ENDOCRINE SOCIETY
OF INDIA & 2ND ANNUAL CONFERENCE OF ENDOCRINE SOCIETY OF TAMILNADU AND PUDUCHERRY
DEL 19 AL 20 DE juLio DE 2014
CHENNAIL, INDIA

ENDOCRINOLOGY AND OBESITY FOR PRIMARY CARE
DEL 24 AL 26 DE juLio DE 2014
OaHu, Estapos UNIDOS

ENDOCRINOLOGY AND DIABETES FOR PRIMARY CARE
DEL 14 AL 16 DE AcosTO DE 2014
VErRMONT, EsTADOS UNIDOS
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CONGRESOS DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

RAGMA 14 - 7* RevisioN GEICAM bpE AvaNCES EN CANCER DE MAMA
DEL 20 AL 21 DE juNIio DE 2014
MADRID, ESPANA

6TH ANNUAL OBSTETRIC MALPRACTICE CONFERENCE 2014
DEL 26 AL 27 DE juNIo DE 2014
MELBOURNE, AUSTRALIA

VII REUNION INTERNACIONAL DE PSIQUIATRIA, SEXUALIDAD Y NEUROCIENCIAS
DEL 26 AL 28 DE juNIio DE 2014
SALAMANCA, ESPANA

X CoNGRESO DoMINICANO DE MEDICINA PERINATAL Y VII LATINOAMERICANO
DE LA FEDERACION DE SOCIEDADES DE MEDICINA PERINATAL (FLAMP)
DEL 26 AL 29 DE juNio DE 2014
Punta CaNA, HIGUEY, REPUBLICA DOMINICANA

BGCS - BriTISH GYNAECOLOGICAL CANCER SOCIETY ANNUAL SCIENTIFIC MEETING
DEL 10 AL 11 DE juLio DE 2014
LonbpREs, REINO UNIDO

XI CONGRESO PERUANO DEL CLIMATERIO
DEL 10 AL 12 DE juLiO DE 2014
LIMA, PErU

ANNUAL INTERNATIONAL CONFERENCE ON ADVANCED RESEARCH :
OBSTETRICS & GYNECOLOGY (AROG2014)
DEL 21 AL 22 DE juLio DE 2014
SINGAPORE, SINGAPUR

XVIII CONGRESO INTERNACIONAL DE DIAGNOSTICO
Y PATOLOGIA DE TRACTO GENITAL INFERIOR Y COLPOSCOPIA
DEL 23 AL 27 DE JuLio DE 2014
ZACATECAS , Mgexico

1ER CONGRESO DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA, CALI
DEL 08 AL 09 DE AGosTO DE 2014
CaL1i , CoLOMBIA

III Simprosio LaTiNoaAMERICANO ENDOSUR
DEL 11 AL 13 DE AcosTO DE 2014
SANTIAGO, CHILE

PRIMER CONGRESO DE LA ASOCIACION COLOMBIANA
DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA Y REPRODUCTIVA-ACEGYR
DEL 14 AL 16 DE NOVIEMBRE DE 2014
Cari, CoLOMBIA

CONGRESO COLOMBIANO DE MENOPAUSIA
CARTAGENA, COLOMBIA
MARzO 2015
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