ISSN 0122-3429

VOLUMEN 20 No. 4 OCTUBRE-DICIEMBRE 2014

REVISTA
COLOMBIANA
DE MENOPAUSIA

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




REVISTA COLOMBIANA
DE MENOPAUSIA

Publicacion oficial de la Asociacion Colombiana de Menopausia

Sergio A. Alvernia G.

Andrés Calle M.
Pieter Chedraui
Alvaro Cuadros C.
Istael Diaz R.
Hoover Canaval E.
Giuseppe Rosano
Santiago Palacios G.

Atturo Zatate T.

Resolucion Mingobierno Num. 107 de 1995

Volumen 20 - Num. 4 - Afio 2014
Vigésimo nimero - Tercer milenio

Editor - Jefe
Gustavo Gémez Tabares

Editores Adjuntos
German Baron Castafieda, Hoover Canaval Erazo

Comité Financiero

Frank José Ospina Morales
Camilo Rueda Betlz, Beatriz Sierra L.ondofio

Comité Cientifico

Ginecdlogo Bucaramanga John Stevenson Endoctinélogo UK
Ginecologo Quito William Onatra H. Ginecologo endoctino  Bogota
Ginecoobstetra Guayaquil Héctor Jaime Posso V. Epidemiologo Bogoti
Ginecdlogo Cali Gabriel Tovar R. Ginecologo endoctino  Bogota
Ginecdlogo Barranquilla Adolfo Vera D. Cardidlogo Cali
Ginecdlogo Cali Juan E. Blimer Endoctindlogo Chile
Internista Italia J. Christopher Gallagher Endoctinélogo EUA
Ginecdlogo Espafia Marco Gambacciani Ginecologo endocrino  Italia

Internista endoctino México

Comité Editorial

Gustavo Gomez Tabares, MD. Cali Luciano Melo P., MD. PhD. Brasil
Gladys E. Canaval E., Enf. PhD. Cali José R. Cifuentes B, MD. PhD. Cali
Nilson R. de Melo, MD. PhD. Brasil Néstor O. Siseles, MD. PhD. Argentina
Comité WEB
Director

Hoover Canaval E.
Fabio Sinchez E.

German Barén C.

Ginecdlogo Cali Gustavo Gomez T. Ginecologo endoctino  Cali
Ginecologo Medellin Glotia S. Penagos V. Ginecologa Medellin

Asociacion Colombiana de Menopausia
Carrera 13 Num. 48-26 Oficina: 103

Teléfonos 57-1-2457093 - 2853173 - Telefax 57-1-2459646 - Bogota, D. C.

Correo electronico: asomenopausia@hotmail.com
Pagina web: http://www.asomenopausia.com

Correo electronico del editor: gusgomez@univalle.edu.co
El contenido conceptual de los articulos incluidos en la revista
es responsabilidad exclusiva de los autores.



JUNTADIRECTIVA
Asociacion Colombiana de Menopausia (2013-2015)

Beatriz Sierra Londofio, MD - Presidenta
Carlos Augusto Pérez Nifio, MD - Secretario
Martha Lucfa Marrugo Florez, MD - Fiscal
Andrés Ricaurte Sossa, MD - Vocal

Camilo Rueda Beltz, MD - Vicepresidente

Adriana Patricia Camero Lascano, MD - Tesorera
Sergio Augusto Alvernia Gonzalez, MD - Vocal

Frank J. Ospina Morales, MD - Vocal

Juntas Directivas de Capitulos

Capitulo del Atlantico
Martha Lucfa Marrugo Florez, MD - Presidente
Ricardo Torrents Gonzalez, MD - Vicepresidente
PaolaRoyo Pefia, MD - Secretaria
Carlos Jassir Ruiz, MD - Tesorero
Alvaro Gonzilez Rubio, MD - Fiscal
Alfredo Gomez Méndez, MD - Vocal
Mario Martinez Vélez, MD - Vocal

Capitulo de Bolivar
Samuel Cantillo Villar, MD - Presidente
Janire Buelvas Caparroso, MD - Vicepresidente
Irina Sequeda Lujan, MD - Secretaria
Jaime Barrios Amaya, MD - Tesorero
Julio Faciolince Camargo, MD - Fiscal
Carmen Cavadia Martinez, Fis - Vocal
Ariel Herrera, MD - Vocal

Capitulo de Santander
Hermes Jaimes Carvajal, MD — Presidente
Isabel Eugenia Jauregui Duran, MD - Vicepresidente

Irma Moreno Hernandez, Lic. - Secretaria
Luisadela C. Salamanca Garzén, MD - Tesorera

Miguel Angel Alarcon Nivia, MD - Fiscal
Sergio Augusto Alvernia Gonzalez, MD - Vocal

Martin Bernardo Mejia C., MD - Vocal

Capitulo Eje Cafetero
Eduardo Rodrigo Henao Flérez, MD - Presidente
Cesar Augusto Grajales Marulanda, MD - Vicepresidente
Franklin José Espitia de 1a Hoz, MD - Secretaria
Gustavo Adolfo Cardona Zuleta, MD - Tesorero
Héctor Jaime Hurtado Bedoya, MD - Fiscal
Leonardo José Gonzalez Garcia, MD - Vocal
Carlos Alberto Valencia Aguirre, MD - Vocal

Capitulo Valle del Cauca
Periodo 2014 - 2016
Hoover Canaval Erazo, MD - Presidente
Marfa Cecilia Arturo Rojas, MD -Vicepresidenta
Farid Amashta Hissami, MD - Fiscal
Sandra Patricia Alfaro Barragan, ND - Tesorera
Tamara Cantillo Hernandez, MD - Secretaria
Oscar Arana Navarro, MD - Vocal

Capitulo de Narifio
Andrés José Ricaurte Sossa, MD - Presidente
Mauricio Caicedo Portilla, MD - Vicepresidente
Andrea Paredes Delgado, MD - Secretaria
Ana Lucia Guevara Martinez, MD - Tesorera
Victor Suiarez L'Hoeste, MD - Vocal
Edgardo Benavides Arcos, MD - Fiscal

Capitulo de Antioquia y Choco
Frank José Ospina Morales, MD - Presidente
Lina Marfa Girard Villa, MD - Vicepresidenta
Gloria Stella Penagos Velasquez, MD - Secretaria
Beatriz Sierra LLondofio, MD - Tesorera
Maria Elena Osorio Cortés, MD - Vocal
Javier Alberto Gonzalez Jiménez, MD - Vocal

Capitulo Bogota
Periodo 2013 - 2015
Carlos Augusto Pérez Nifio, MD - Presidente
Andrés Velasquez Gavilanes, MD - Vicepresidente
Luisa Fernanda Delgadillo Calero, MD - Secretaria
Maria Fernanda Martinez Florez, MD - Tesorera
Francisco Fardo Vargas, MD - Fiscal

Armada digital, impresiény acabados
GRAFIWEB PUBLICISTAS IMPRESORES

Cotreo electronico: grafiwebgerencia@gmail.com —Bogota, D. C., Colombia

REv. CoL. DE MENOPAUSIA - VOL. 20 NUM. 4 - 2014



Revista Colombiana de Menopausia

Indicaciones

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

La publicacion posterior o reproduccion total o parcial de un articulo

aparecido en Revista Colombiana de Menopausia, por parte del

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

Los trabajos deben ser remitidos a Revista Colombiana de Meno-

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

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

Siseutilizareproduccion de computador, esta debe llenar los requisitos

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

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

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

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

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

totalmente a estudio por parte de otra revista.

El autor debe guardar copia de todo el material enviado.

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

texto, resumen en inglés, agradecimientos, referencias, tablas

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

las figuras.

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

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

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

Se sefialan los nombres y direcciones del autor responsable de la

correspondencia relacionada con el trabajo y de aquel a quien deben

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

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

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

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

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

discusion; las abreviaturas deben explicarse y su uso limitarse.

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

citas en el texto y se escriben a doble espacio.

a) En caso de revistas: apellidos e iniciales del nombre del autor y

sus colaboradores (si son mas de seis puede escribirse, después de

los seis primeros, «et al.»); titulo completo del articulo; nombre
de la revista abreviado segun estilo del Index medicus; afo de

publicacion; volumen; paginacion; volumen; paginas inicial y

final.

Para el uso de mayusculas y puntuacion, sigase el ejemplo:

Jones HR, Siekert RG, Geraci JE. Neurologic manifestations

of bacterial endocarditis. Ann Intern Med 1969; 71: 21-28.

En caso de libros: apellidos e iniciales de todos los autores; titulo

del libro; edicién; ciudad; casa editora; afio; paginas inicial y final.

Para el uso de mayusculas y puntuacion, sigase el ejemplo:

Fenichel O. Teoria psicoanalitica de las neurosis. 3a. ed. Buenos

Aires; Editorial Paidos; 1966: 56.

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

b)

a los autores

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

253

BP, Poser CM. Enfermedad e inclusion citomegalica del SNC.
En: Toro G, Vergara I, Saravia J, Poser CM, eds. Infecciones del
sistema nervioso central. Bogota: Fondo Educativo Interameri-
cano S.A.; 172-175.
Lastablasy cuadros se denominaran tablas, y deben llevar numeracion
arabiga de acuerdo con el orden de aparicion. El titulo correspondiente
debe estar en la parte superior de la hoja y las notas en la parte inferior.
Los simbolos para unidades deben aparecer en el encabezamiento de
las columnas.
Las fotografias, graficas, dibujos y esquemas se denominan figuras, se
enumeran segun el orden de aparicion y sus leyendas se escriben en
hojas separadas. Al final de las leyendas de las microfotografias se
deben indicar la técnica de colaboracion y el aumento utilizados.
No se publicaran fotografias en color; los originales en blanco y negro
deben enviarse en papel y tener nitidez y contraste suficientes para
lograr una buena reproduccion.
Sison graficas o dibujos deben ser elaborados en cartulina blanca o papel
vegetal con tinta china e identificarse con su niimero de orden en la
parte inferior.
Si una figura o tabla ha sido previamente publicada se requiere el
permiso escrito del editory debe darse crédito ala publicacion original.
Siseutilizan fotografias de personas, estas no deben ser identificables;
en caso contrario, debe obtenerse el permiso escrito para emplearlas.
El Comité Editorial se reserva el derecho de limitar el nimero de figuras
y tablas.
Loseditoriales y las actualizaciones se publicaran exclusivamente por
solicitud del Comité Editorial.
Se consideran actualizaciones aquellos trabajos que contienen una
completa revision de los adelantos recientes ocurridos en un campo
especifico de la medicina interna.
Comunicaciones y conceptos son aquellos que presentan la opinion
o experiencia del autor sobre un tema que se considera de interés para
la medicina o para la practica médica. Pueden incluir una revision
del tema.
Comunicaciones breves son aquellas que presentan la opinién o
experiencia del autor sobre un tema que se considera de interés para
lamedicina y puede acompafiarse de una breve revision. Su extension
no debe sobrepasar 12 paginas y se aceptan hasta cinco ilustraciones.
Notas técnicas son aquellas comunicaciones que describen de manera
completa y detallada una técnica original o la modificacion de un
procedimiento, que tengan aplicacion definitiva en alguna disciplina
meédica, sin incluir experiencias clinicas. Se debe presentar las referen-
cias bibliograficas del caso, asi como las correspondientes a los
aspectos técnicos descritos, tales como equipos, reactivos, instrumen-
tos y otros. Su extension no debe ser mayor de 10 paginas a doble
espacio y se aceptan hasta cinco ilustraciones.
Los apuntes de la literatura biomédica son de la competencia de uno o
varios colaboradores permanentes de Revista Colombiana de Me-
nopausia. Se trata de cubrir los temas mas interesantes y actualizados
de la medicina interna a partir de articulos de importantes revistas y
autores reconocidos, de forma que los lectores de la Revista puedan hacer
una revision rapida pero ilustrativa de un topico especifico.
Presentacion de casos son los trabajos destinados a describiruno o mas
casos que el autor considere de interés especial; debe constar de
resumen, descripcion detallada del caso y discusion. Su extension no
debe ser mayor de ocho paginas a doble espacio y se acepta un maximo
de cinco ilustraciones. No se admitird revision de la literatura.
Las cartas al editor son comentarios cortos sobre algun material
previamente publicado por Revista Colombiana de Menopausia.
El titulo resumido de los articulos publicados aparece en la caratula y
en las paginas impares interiores, por lo cual el autor debe sugerir este
titulo si el de su trabajo contiene mas de cinco palabras.
Revista Colombiana de Menopausia no asume ninguna respon-
sabilidad por las ideas expuestas por los autores.
Para citas de referencias la abreviatura de Revista Colombiana de
Menopausia es: Rev Col de Menop.
Revista Colombiana de Menopausia hace parte de las revistas que
suscribieron el acuerdo «Requisitos Uniformes para Trabajos Presen-
tados a Revistas Biomédicas».



CONTENIDO

EDITORIAL
La esperanza de vida mundial ha aumentado en seis afios desde 1990

Gustavo Gémez Tabares, MD 257
ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA
Sindrome de Mayer Rokitansky Kuster Hauser (MRKH):
a propdsito de 2 casos clinicos

Gustavo Gémez Tabares, Carolina Rendén Restrepo 259
ARTICULO DE REVISION
Regulacion del metabolismo dseo a través del sistema RANK-RANKL-OPG:
petfil de accion de Denosumab en el tratamiento de la osteoporosis.

Camilo Rueda Beltz, Santiago Palacios 268
MENOPAUSIA AL DIiA
Ooforectomia e histerectomia e incidencia de cancer

GAUDET MM, GAPSTUR SM, SUN J, TERAS LR, CAMPBELL PT, PATEL AV. 280
¢Los inhibidores de la bomba de protones o antagonistas de los receptores de histamina 2
reducen la Rérdida de hueso?

SALOMON DH, DIEM §J, RUPPERT K, ET AL 282
Los ensayos controlados aleatorios mostraron que los bisfosfonatos no disminuyen
el riesgo de cancer de mama como se esperaba.

HUE TF, CUMMINGS SR, CAULEY JA, ET AL 283
Resultados de salud como impulsores de las tendencias en el uso de la terapia hormonal

GANGNON, TRENTHAM-DIETZ A, SPRAGUE BL 285
Articulos escogidos por el editor jefe de la revista «Menopause». Septiembre de 2014 286
Alta ingesta de potasio relacionada con mas bajo riesgo de mortalidad por ACV

SETH A, MOSSAVAR-RAHMANI Y, KAMENSKY V, ET AL 287
Relevancia de la deteccion de enfermedad cervical de alto grado con biopsia al azar

HUH WK, SIDERI M, STOLER M, ZHANG G, FELDMAN R, BEHRENS CM 289
Trastorno sexual y sicolégico después de salpingooforectomia por mutaciones BRCA1/2

BOBER SL, RECKLITIS CJ, BAKAN J, GARBER JE, PATENAUDE AF 290
Test urinario para detectar HPV cervical

PATHAK N, DODDS J, ZAMORA J, KHAN K. 292
Articulos escogidos por el editor jefe de la revista «Menopause» Octubre 2014 293
Actualizacion de las guias para terapia de androgenos en las mujeres de la Sociedad de
Endocrinologia

WIERMAN ME, ARLT W, BASSON R, ET AL. 294
Comparacion de tres métodos de prediccion de riesgo de fracturas

CRANDALL CJ, LARSON JC, WATTS NB, ET AL. 296
Incidencia de cancer después de intervencion dietaria en el WHI Dietary Modification Trial

THOMSON CA, HORN LV, CAAN BJ, ET AL. 299

REv. CoL. DE MENOPAUSIA - VOL. 20 NUM. 4 - 2014 254



¢Existe tal cosa como la demasiada cantidad de leche?
MICHAELSSON K, WOLK A, LANGENSKIOLD S, ET AL.

Articulos escogidos por el editor de la revista «Menopause» de noviembre 2014

301
302

PERLAS
Funcion sexual y factores asociados con disfuncién sexual en mujeres climatéricas
CAVALCANTI IF, FARIAS PD, ITHAMAR L, SILVA VM1, LEMOS A.

Eficacia de una pildora mensual conteniendo ibandronato y colecalciferol en los
niveles de 25-hidroxivitamina D y marcadores 6seos en mujeres posmenopausicas
con osteoporosis
CHO 1], , LEE JW, LEE TW, KIM HS, KIM SG, CHOI HS, CHOI SH, SHIN CS,
OH KW, MIN YK, KCHUNG HY, KIM SWOH JM, RHEE Y, BYUN DW, CHUNG YS§,
PARK JH, CHUNG DJ, SHONG M, HONG EG, LEE CB, BAEK KH, KANG ML

Complicaciones cardiovasculares de los suplementos de calcio
REID IR, BRISTOW SM, BOLLAND MJ.

¢La terapia hormonal posmenopausica reduce el riesgo de infarto del miocardio

si se inicia poco después de la menopausia? Un estudio poblacional casos-controles
CARRASQUILLA GD, BERGLUND A, GIGANTE B, LANDGREN BM,
DE FAIRE U, HALLQVIST J, LEANDER K.

Atrofia vulvo-vaginal: una nueva modalidad de tratamiento con laser de CO2
fraccional termo-ablativo
PERINO A, A CALLIGARO, FORLANI F, TIBERIO C, CUCINELLA G,
SVELATO A, SAITTA S, CALAGNA G.

El riesgo de cancer de mama en mujeres posmenopausicas metabdlicamente sanas,
pero con sobrepeso
GUNTER MJ, XIE X, XUE X, KABAT GC, ROHAN TE, WASSERTHEIL-SMOLLER S,
HO GY, WYLIE-ROSETT ], GRECO T, YU H, ] BEASLEY, STRICKLER HD.

¢Los trastornos climatéricos estan asociados con factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular en mujeres perimenopausicas?
CAGNACCI A1, PALMA F, EL. ROMANT C, XHOLLI A, BELLAFRONTE M,
DI CARLO C.

Simples medidas de rendimiento fisico y la salud vascular en mujeres a finales
de la edad mediana: Study of Women’s Health Across the Nation
EL KHOUDARY SR, CHEN HY, BARINAS-MITCHELL E, MCCLURE C,
SELZER M, KARVONEN-GUTIERREZ C, JACKSON EA, YLITALO KR,
STERNFELD B.

Aumento del riesgo de osteoporosis en pacientes con depresion: un estudio
de cohorte retrospectivo basado en la poblacion
LEE CW, LIAO CH, CL LIN, LIANG JA, SUNG FC, KAO CH.

Actividad fisica, turismo y calidad de vida en las mujeres con sintomas depresivos
HEESCH KC, VAN GELLECUM YR, BURTON NW, VAN UFFELEN ]G,
BROWN WJ.

El estrogeno y la salud de los huesos en hombres y mujeres
CAULEY JA.

La historia de la esclerostina: de la genética humana al desarrollo de un tratamiento
anabdlico nuevo para la osteoporosis
YAVROPOULOU MP, XYGONAKIS C, LOLOU M, KARADIMOU F,
YOVOS JG.

255

303

304

305

306

307

308

309

310

311

312

313

314



El sistema de liberaciéon de levonorgestrel intrauterino para protecciéon endometrial
durante la terapia de reemplazo estrogénico: revision clinica

DEPYPERE H, INKI P. 315
Diagnéstico y manejo actualizado de quistes ovaricos

FARGHALY SA. 316
Concentraciones extremas de hormonas sexuales endégenas, enfermedad cardiaca
isquémica y muerte en mujeres

BENN M, VOSS SS, HOLMEGARD HN, JENSEN GB,

TYBJARG-HANSEN A, NORDESTGAARD BG. 317
Suefio pobre en relacion con la menopausia natural: un estudio poblacional de 14 afios
de seguimiento en mujeres de edad mediana.

FREEMAN EW1, SAMMEL MD, GROSS SA, PIEN GW. 318
Trastornos de leptina estan probablemente involucrados en la patogénesis de los
sintomas depresivos inducidos por la obesidad

ZHUA B, YANGB CH, HUA F 319
Respuesta a «Perturbaciéon leptina probablemente involucrada en la patogénesis
de los sintomas depresivos inducidos por la obesidad»

BLUMEL JE. 320
INDICES
CONGRESOS

Foto de portada:

ha publicado en “Oncotarget”.

Varios equipos de cientificos del Reino Unido y de EE. UU. han encontrado un
nuevo enfoque en el tratamiento del cancer: los antibidticos. Estos medicamentos
pueden contribuir a destruir las mitocondrias de las células madre cancerosas, y eso
es lo que en realidad han hecho en los ensayos de laboratorio iniciales. El estudio se
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EDITORIAL

La esperanza de vida mundial ha aumentado en seis aiios desde 1990

‘ uando me enfrento a los estudiantes a hablarles de menopausia en una sesion en la que
les hablo también de hemorragia uteriana hormonal anormal, que es mas frecuente en las
adolescentes, les digo que la menopausia esta de moda.

Los paises del viejo continente estan cada dfa mas viejos no solo cronolégicamente sino en su
poblacién.

La experiencia de ir a cualquier pais europeo es ver mucha gente mayor. Los adolescentes y los
niflos son la mayoria turistas de Latinoamérica y Asia, especialmente chinos.

En algunas ciudades se concentran jovenes de todo el mundo, y especialmente de Europa,
como en Amsterdam —desafortunadamente atraidos por las libertades exageradas y la facilidad y
tolerancia con las drogas— y en Oxford donde hay una comunidad estudiantil impresionante con
la presencia de mucho muchacho asiatico.

Y la menopausia esta de moda porque ha aumentado y va a aumentar el promedio de edad para
el 2050 de manera impresionante.

En paises como Alemania, jap6n y Espafia el promedio de vida va a estar alrededor de los 48
afios y paises como Colombia, Ecuador, Salvador y otros en vias de desarrollo van a pasar de 22
afios a 38 anos de promedio de vida en el 2050. {Casi se va a doblar el promedio de vida en 50 afios!

Desde 1990, la esperanza de vida mundial ha aumentado en 6,2 afios. En promedio, las mujeres
viven 6,6 afilos mas y los hombres 5,8 afios mas. Este es el resultado del «Estudio de la carga
mundial de las enfermedades de 2013» (Global Burden of Disease Study 2013), publicado en «The
Lancet», para el que se analizaron los datos de 188 paises.

Sin embargo, las tasas de mortalidad para varias enfermedades aumentaron considerablemente
durante el mismo periodo. En los paises industrializados, las tasas de mortalidad por cancer y
enfermedades cardiovasculares disminuyeron en un 15 % y un 22 %, respectivamente. En los
paises en desarrollo, la disminucién de las cifras de mortalidad por diarrea, infecciones de las vias
respiratorias inferiores y trastornos neonatales ha contribuido a la mayor esperanza de vida. Se
observaron mejoras de la esperanza de vida excepcionalmente importantes durante los tltimos
23 afios en Nepal, Ruanda, Etiopia y las Maldivas, donde la gente vivié hasta doce afios mas en
2013 en comparacién con 1990.

Las diez causas mas comunes de muerte prematura apenas han cambiado. Nueve causas de
1990 todavia estaban entre las 10 primeras en 2013, y solo el VIH ha entrado entre estas 10 causas
y la tuberculosis ha bajado al puesto 11.

No obstante, no todos los acontecimientos ocurridos durante los ultimos 23 afios fueron
positivos. Las tasas de mortalidad por cancer de higado causado por hepatitis C aumentaron en un
125 %, y la fibrilacién y el aleteo auricular en un 100 %. Las tasas de mortalidad causadas por el
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abuso de drogas aumentaron en un 63 %, mientras que las de la nefropatia crénica aumentaron en
un 37 %, las de los trastornos de células falciformes en un 29 %, las de la diabetes en un 9 % y las
del cancer de pancreas en un 7 %.

Las cifras del desarrollo del VIH también son variadas. Aunque las muertes en todo el mundo
han disminuido constantemente desde 2005, el VIH y el SIDA siguen siendo la principal causa de
muerte prematura en 20 de los 48 paises del Africa subsahariana y reducen la esperanza de vida
en cinco anos.

«El avance que estamos observando contra una serie de enfermedades y lesiones es bueno,
incluso notable, pero podemos y debemos mejorar aun masy», resumi6 el autor del estudio,
Christopher Murray, de la Universidad de Washington en Seattle (EE. UU.).

LLa menopausia y el envejecimiento son situaciones que los médicos debemos tener en mente
porque cada vez va a ser mas la consulta por grupos etarios mayores. Esto unido a que ahora,
debido a los avances en medicamentos y el aumento impresionante de la tecnologia médica, es
«muy dificil morirse». Asi, el envejecimiento se convierte en un problema de salud publica frente
al cual debemos estar preparados con el conocimiento de manejo ideal para que nuestros mayores
no se conviertan rapidamente en una carga para los cada vez menos humanos jovenes.

Gustavo Gomez Tabares
Editor jefe
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ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA

Sindrome de Mayer Rokitansky Kuster Hauser (mrkh):

a proposito de 2 casos clinicos

GUSTAVO GOMEZ TABARES*, CAROLINA RENDON RESTREPO**

Resumen

Amenorrea primaria en una mujer con caracterfsticas sexuales secundarias presencia de
ovarios y cariotipo 46XX son descritos en dos casos, uno con ausencia de formacién de utero
y otro con utero cavitado y antecedentes de consulta por dismenorrea severa ciclica con
deteccion de hematémetra, ambos con agenesia de vagina.

Se hace revision del sindrome y se describen sucintamente las técnicas quirdrgicas
reconstructivas de vagina y de neocuello con bibliografia donde se conocen las técnicas

quirirgicas detalladas.

Summary

Primary amenorrhea in a woman with presence of secondary sex characteristics and ovaries
and karyotype 46XX, is described in two cases, one with no formation of the uterus and one
with cavitated uterus and background of cyclic severe dysmenorrhea and findings of

hematimetra, both with vaginal agenesis.

It makes a revision of the syndrome and vaginal and neocérvix reconstructive surgical
technic with bibliography where surgery techniques are described

Introduccion

La agenesia mulleriana ocurre en una de cada
4.000 a 10.000 mujeres. La presentaciéon mas
comun es la ausencia congénita de vagina, utero
o ambos, lo cual se denomina aplasia mulleriana,
sindrome de Mayer Rokitansky Kuster Hauser
(MRKH) o agenesia vaginall.

El sindrome fue descrito por primera vez por
Mayer (1829), y luego por Rokitansky (1838),
como la agenesia del atero y la vagina debido a
un desarrollo anormal de los conductos
mullerianos; mas adelante Kuster (1910) infor-
mo que esta entidad se asociaba frecuentemente

* Ginecdlogo y endocrinélogo. Profesor titular y distinguido de
la Universidad del Valle. Director de la Clinica Endocrinologia
Ginecolégica y Menopausia, Hospital Universitario del Valle,
Cali, Colombia.
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con malformaciones urolégicas, de ahi su nom-
bre MRKH?.

El sindrome de MRKH se caracteriza por
aplasia congénita del dtero y los dos tercios
superiores de la vagina, en mujeres con desarro-
llo normal de las caracteristicas sexuales secun-
darias y un cariotipo normal (46 XX). MRKH
puede presentarse solo #po I, 0 en mayor medida
asociado a defectos renales, vertebrales, y en
algunas ocasiones con defectos auditivos y
cardiacos #po ii 0 asociacion MURCS. El primer
signo del sindrome de MRKH es una amenorrea
primaria en una mujer joven, con desarrollo

**  Residente de Ginecologia y Obstetricia. Rotante por Clinica
Endocrinologia Ginecolégica HUV. Universidad Surcolombiana,
Neiva, Colombia.
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normal de las caracteristicas sexuales secunda-
rias, genitales externos normales, ovarios norma-
les y funcionales, con cariotipo 46 XX, sin una
anomalfa cromosomica visible. Sus manifesta-
ciones fenotipicas se superponen con otros
sindromes y asociaciones, por lo que requiere
una caracterizaciéon precisa. Por mucho tiempo
ha sido considerada como una anomalia espora-
dica, pero el incremento en el nimero de casos
familiares ahora apoyanj una causa genética. En
casos familiares, el sindrome parece ser transmi-
tido como un rasgo autosémico dominante, con
penetrancia incompleta y expresividad variable.
Sin embargo, la etiologia del sindrome de MRKH
aun no esta clara. El tratamiento de la aplasia de
vagina consiste en la creacion de una neovagina,
que se realiza para permitir el coito. Debido al
impacto psicolégico del sindrome de MRKH en
las mujeres jovenes, es importante asesorar a las
familias antes y después del tratamiento!*. Dibu-
jos esquematicos de los tipicos remanentes de
conductos de Miller!?

A

Bandas fibrosas que conectan los remanentes uterinos,
que convergen en la linea media del tejido blando
triangular; la cavitacion puede estar presente enlos
brotes uterinos (representado en el triangulo dentro
de la yema izquierda). También se muestran los
ovarios colindantes alos brotes uterinos.

Nombre de la enfermedad y sinénimos

El sindrome de MRKH ha sido nombrado
como CAUV (ausencia congénita de utero y
vagina), MA (aplasia mulleriana) o GRES (sin-
drome genital-renal-auditivo) .
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B

Imagen sagital que muestra tejido blando triangular
situado por encima de la cipula de la vejiga. El tejido
blando se continua con la vagina, mostrando atrofia
enlos dos tercios superiores.

Definicidony criterios diagndsticos

El sindrome de MRKH se caracteriza por
aplasia congénita del utero y los dos tercios
superiores de la vagina, en mujeres con desarro-
llo normal de las caracteristicas sexuales secun-
darias y un catiotipo normal 46 XX

Otras malformaciones asociadas incluyen
(tipo II o asociacion MURCS):

Malformaciones renales: agenesia unilateral,
ectopia, rifiones en herradura.

Malformaciones esqueléticas: en especial
vertebrales (anomalfa de Klippel Feil; vér-
tebras fusionadas, principalmente cervi-
cales; escoliosis).

Defectos de audicion.
Malformaciones cardiacas (menos frecuentes).

Anomalias en los dedos, sindactilias, polidac-
tilias (menos frecuentes).

Epidemiologia

La incidencia es de una por cada 4.500 mu-
jeres. La mayoria de los casos parecen ser espo-
radicos, aunque también se han descrito casos
familiares. .a herencia es autosémica dominan-
te, con penetrancia incompleta y expresividad
variable; lo cual sugiere que la prevalencia del
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sindrome puede ser subestimada. El tipo I es
menos frecuente que la asociacion MURCS!™.

Clinica

Generalmente se manifiesta con amenorrea
primaria en adolescentes con crecimiento y de-
sarrollo normales!. Estas pacientes tienen un
fenotipo femenino, un cariotipo normal (46
XX), ovarios normales y funcionales, sin signos
de exceso de andrégenos. El examen fisico
evidencia pubertad completa, con caracterfsti-
cas sexuales secundarias (desarrollo del vello
pubico y mamas TANNER V) y genitales exter-
nos normales. Simultaineamente la vagina tiene
una profundidad menor de 2-7 cm.

El 2-7% de las pacientes con agenesia mulle-
riana tienen endometrio activo en las estructu-
ras uterinas; estas pacientes presentaran dolor
pélvico crénico o ciclicol.

El examen fisico es necesario para diagnos-
ticar el sindrome de MRKH, en cualquiera de
sus dos tipos. La aplasia uterina en presencia de
dos cuernos rudimentarios rodeados del replie-
gue peritoneal y trompas de Falopio normales
corresponde al sindrome MRKH tipo I. El tipo
II se caracteriza por hipoplasia uterina simétri-
ca o asimétrica, acompafiada de aplasia de uno
o ambos cuernos, o diferencia en el tamafio de
los dos cuernos rudimentarios, y malformacio-
nes tubaricas como hipoplasia o aplasia de una
o ambas tubas'4.

También se han descrito casos con ovarios
poliquisticos y tumores ovaricos. Por otra pat-
te, se ha descrito aplasia o ausencia de conduc-
tos mullerianos sugestivos del sindrome de
MRKH, en casos de disgenesia o agenesias
gonadales, en pacientes con fenotipo femenino
con XY o XO. Hasta el momento, estas altera-
ciones gonadales no se consideran parte del
sindrome de MRKH, mostrando una asociacién
aleatorial®.

Malformaciones asociadas al sindrome de
MRKH tipo II (asociacién MURCS)

En conjunto, las asociaciones con malfor-
maciones del tracto urinario superior se presen-
tan en el 40 % de pacientes con sindrome de
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MRKH. Principalmente incluyen: agenesia re-
nal unilateral (23-28 %), ectopia de uno o am-
bos rifiones (17 %), hipoplasia renal (4 %),
rifén en herradura e hidronefrosis. La evalua-
cién renal se requiere en pacientes con sindro-
me de MRKH, y también «probandos» familiares
(personas que sirven como punto de inicio para
el estudio genético de la familia)'*.

Un estudio retrospectivo de casos identificd
una tendencia hacia mayores tasas de anomalias
renales identificadas en pacientes con agenesia
completa de los conductos mullerianos, compa-
radas con aquellas que presentaban remanentes

uterinos hipoplasicos (40,7 % vs. 12,5 %)°.

Anormalidades esqueléticas asociadas

Estas anomalias principalmente comprome-
ten la columna vertebral (30-40 %), y menos
frecuentemente la cara o las extremidades. Las
malformaciones raquideas encontradas en la
asociacion MURCS son: escoliosis (20 %), alte-
raciones vertebrales aisladas (asimétricas, fu-
sionadas), asociacion Klippel Feil (fusién de
por lo menos dos segmentos cervicales, cuello
corto, linea del cabello baja, restriccion de la
movilidad del cuello) y/o deformidad de
Sprengel, malformaciones o agenesia de costi-
llas y espina bifida. Las malformaciones en la
cara y en las extremidades son principalmente
braquimesofalangia ectrodactilia, pulgar dupli-
cado, ausencia de radio, displasia atrio-digital
(similar al sindrome de Holt-Oram) y asimetria
faciall®,

Deterioro auditivo asociado

Los defectos auditivos o sordera estin aso-
ciados en el 10-25 % de pacientes con la asocia-
cion MURCS; estas pacientes a menudo estan
preocupadas por la sordera conductiva debido a
malformaciones en el oido medio, como anqui-
losis del estribo, o defectos neurosensoriales de
severidad wvariable!.

Malformaciones cardiacas asociadas

La asociacién entre sindrome de MRKH vy
malformaciones cardiacas es menos comun. To-
dos los reportes involucran defectos cardiacos
severos o letales, evocando el sindrome de
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Holt-Oram o sindrome similar al velocardio-
facial, y requieren cirugia. Otras malformaciones
reportadashan sido ventana aorto-pulmonar,
defectos en el septo atrial, estenosis pulmonar
o tetralogia de Fallot!*.

Métodos diagndsticos

Ecografia transabdominal: Procedimien-
to simple, no invasivo, que debe ser el método
de imagen inicial en la valoraciéon de pacientes
con sospecha de aplasia Mulleriana. Este tipo
de examen evidencia la ausencia de utero entre
la vejiga y el recto. Sin embargo, una estructura
cuadrangular retrovesical puede ser errénea-
mente identificada como un dtero juvenil o
hipoplasico: este hecho corresponde a un vesti-
gio de lamina localizada debajo del repliegue
peritoneal. Este vestigio no presenta cavidad,
no hay evidencia de la linea hiperecogénica, que
normalmente corresponde a la membrana mu-
cosa uterina. Finalmente, las malformaciones
renales deben ser evaluadas sistemdticamente
en esta ecografial’.

La ecografia es importante para la deteccién
inicial de uUteros o cuernos rudimentarios
cavitados con endometrio funcionales y usual-
mente hematémetra, manifestada clinicamente
por dolor abdominal severo ciclico. Estas pa-
cientes generalmente consultan por dolor cicli-
co y en ocasiones acuden a urgencias por dolor
agudo. Esta definiciéon en el diagnostico es
importante posteriormente para el tratamiento.

Resonancia magnética nuclear (RMN):
Técnica no invasiva es mas sensible y especifica

que la ecografia. Se debe realizar cuando los
hallazgos ecograficos son inconclusos o incom-
pletos. Permite la valoracion precisa de la aplasia
uterina, asi como la clara visualizacién de los
cuernos y ovarios rudimentarios. La aplasia
uterina es mejor caracterizada en las imagenes
sagitales, mientras que la aplasia vaginal es mejor
visualizada en las imagenes transversas. Por otra
parte, la RMN puede ser usada simultaneamente
para el estudio de malformaciones esqueléticas y
renales asociadas. Es un método diagnéstico

considerado como el «Gold Estandarm!©.

Laparoscopia: Aunque no es necesaria en el
diagnéstico de agenesia Mulleriana, puede ser
util en el tratamiento de pacientes con cuernos
uterinos rudimentarios y funcionales !.

Estado biolégico

El cariotipo en pacientes con MRKH siempre
es 46 XX, sin alteraciones cromosémicas visi-
bles. El balance endocrino FSH, LH y 17 B
estradiol es femenino normal, y provee evidencia
de ovarios normales y funcionales. No hay signos
de hiperandrogenismo, con niveles femeninos
normales de testosterona, delta 4
androstenediona, 17 hidroxiprogesterona vy
DHEAS™.

Una vez se diagnostica el sindrome MRKH,
se deben evaluar malformaciones asociadas, con
ecograffa transabdominal y radiografia de co-
lumna. En caso de sospecha de deterioro auditi-
vo o anomalia cardiaca, se deben realizar estudios
complementarios: audiograma y/o ecografia®.

Diagnésticos diferenciales™:

MRKH/ Atresia vaginal Sd. Insensibilidad

MURCS aislada WNT 4 a los andrégenos
Reg. superior vagina Ausente Variable Ausente Ausente
Utero Ausente Presente Ausente Ausente
Goénadas Ovario Ovario Ovario

masculinizado Testiculos

Desarrollo mamario Normal Notrmal Normal Normal
Vello publico Normal Normal Normal Escaso
Hiperandrogenismo No No Si No
Cariotipo 46XX 46XX 46XX 46XY
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Tratamiento

El diagnéstico de sindrome de MRKH gene-
ra gran estrés emocional, por lo cual, se aconse-
ja apoyo psicologico para la decision futura de
la creacién de neovagina y el manejo de la
esterilidad. Se deben discutir técnicas de repro-
duccién asistida y el uso de un utero subrogado.
El mejor predictor de buenos resultados a nivel
emocional, después del diagnodstico y la crea-
ciéon de la nueva vagina, es una buena relacion
del paciente con sus padres, y la habilidad de
compartir sus sentimientos con la familia, ami-
go y pateja, si existel.

*Tratamiento de la aplasia Gitero-vaginal:

Consiste en la creaciéon de una neovagina, la
cual se debe ofrecer a las pacientes solo cuando
estan listas para iniciar su vida sexual y tienen
madurez emocional. El tratamiento puede ser
quirdrgico o no quirurgico; la eleccion del trata-
miento se debe adaptar a las necesidades indivi-
duales’.

Existen dos tipos de procedimientos princi-
pales. El primero consiste en la creaciéon de una
nueva cavidad y puede ser quirdrgico o no
quirurgico; y el segundo es el reemplazo vaginal
con un canal preexistente forrado con una mem-
brana mucosa (Ej.: el intestino) o injerto de
piel'l; y recientemente hemos implementado el
uso de material sintético!> 1.

La creacion no quirirgica de una neovagina es la
primera linea de manejo en la mayorfa de las
pacientes!. Consiste en el uso de dilatadores
vaginales por treinta minutos hasta completardos
horas al dfa. En recientes series reportadas, el
90-95 % de pacientes lograron un éxito anato-
mico y funcional, con la dilatacién vaginal® °.
Pacientes que no tienen coitos frecuentes re-
quieren continuar con la dilatacién vaginal, al
contrario de aquellas con vida sexual actival.

La creacion quiriirgica de la neovagina es una
opcion para pacientes que no tuvieron éxito con
los dilatadores vaginales o para quienes aceptan
este manejo como primera opcion terapéutica.
La creaciéon quirdrgica de la vagina requiere
dilataciones posoperatorias o coito vaginal para
mantener una adecuada longitud y diametro
vaginall.
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El objetivo es la creaciéon de un canal vaginal
en el eje correcto, de un tamano adecuado y con
capacidad secretora para permitir un coito. A
menudo se realiza en la adolescencia tardia o en
la adultez temprana (p. e., 17-21 afios). Existen
varias técnicas quirurgicas, y la realizada de-
pende de la experiencia del cirujano. No hay
consenso en la literatura acerca de la mejor
opcidn para la correccidon quirirgica que permi-
ta un mejor resultado funcional y satisfaccion
sexuall.

El procedimiento quirdrgico mas usado para
la realizacién de la neovagina es el Mc Indoe-
Abbe modificado. Este consiste en la diseccion
de un espacio entre el recto y la vejiga, la
colocacién de un molde cubierto con injerto de
piel de espesor parcial en el espacio, y el uso
diligente de dilataciéon vaginal después de la
operacion. La dilatacidon posoperatoria es esen-
cial para prevenir la contractura significativa
del injerto de piell.

Actualmente hemos desarrollado e imple-
mentado la técnica simplificada de neovagina
(Gémez et al.), que es una modificacion de la
técnica Mc Indoe.

Consiste en el reemplazo del injerto cutaneo
por la utilizacién de material sintético absor-
bente de bacterias, Cutimed Sotrbact o Cutisotb.
Este esta basado en un concepto unico
antimicrobiano que funciona sin un agente qui-
micamente activo. A cambio, se usa un princi-
pio fisico para limpiar heridas colonizadas e
infectadas: las bacterias y hongos son fisica-
mente adheridos al apdésito por una interaccion
hidrofdbica. Con cada cambio del apdsito, los
patégenos adheridos al apésito son removidos
facil y eficientemente de la herida. Este princi-
pio sorprendentemente simple ha sido exito-
samente demostrado en numerosos estudios:
Cutimed Sorbact es un producto confiable por
su eficiencia antimicrobiana en el manejo de
heridas y no esta relacionado con posibles ries-
gos que acompafan a productos antibidticos o
antisépticos de uso local.'” Esta nueva técnica
para neovagina surge como una opcion mas
practica, mas segura, con menos riesgo de
morbilidad posquirdrgica y mas econémica, para
restaurar la funcién sexual de mujeres con age-
nesia de vagina®® (caso 1).
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Técnica simplificada de neovagina. La imagen
muestralainsercion del molde recubierto por mate-

rial sintético absorbente de bacterias, en neovagina'c.

En los casos de ateros o remanentes de utero
cavitados también (el mismo grupo) hemos de-
sarrollado una técnica en dos tiempos de crea-
cién de neovagina con la técnica de membrana
de Cutimed Sorbact y otro tiempo, en el mismo
acto quirargico, en el cual por via abdominal se
permeabiliza el extremo caudal del dtero, se
introduce una sonda de Foley y se conecta con
el fondo de saco de la reciente neovagina para
crear una fistula que va a funcionar como
neocuello!®(caso 2).

Estado final de la cirugia

El molde de balso ha sido recubierto con un condén.
Luego viene la sonda, recubierta por otro condén, el
cual se recubre con el injerto de piel.

Técnicasimplificada de Neovaginay neocérvix.
Representacién esquematica con sonda de Foley y

molde en la neovagina, cubierto con cutimed
Sorbact.!516
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Otros métodos para la creacién de la
neovagina son el procedimiento de Vecchietti y
otras técnicas laparoscépicas. El procedimien-
to laparoscopico de Vecchietti es una modifica-
ciéon de la técnica abierta, donde una neovagina
se crea utilizando la dilatacién continua con
una traccion externa de un dispositivo que se
fija temporalmente a la pared abdominal. En
cambio, Davydov desarroll6 una operaciéon de
tres etapas, que requiere la diseccion del espa-
cio rectovesical, la movilizacion abdominal de
un segmento del periténeo, y la posterior unioén
del periténeo al introito vaginal®®. Estudios
demuestran que los resultados anatémicos y
funcionales de las dos técnicas laparoscopicas
(Vecchietti y Davydov) tienden a ser compara-
bles a los 12 meses de seguimiento; la dnica
diferencia significativa parece ser en cuanto a la
mayor longitud para la neovagina obtenida por
la técnica de Davydov!Z

Otras técnicas, tales como injerto de intesti-
no, el uso de la mucosa bucal, amnios y varios
otros aloinjertos, se aplican con menos frecuen-
cia a las mujeres con agenesia de los conductos

de Miiller®3,

Seguimiento ginecolégico

Las mujeres que tienen un historia de agene-
sia Mulleriana y a quienes se les ha creado una
vagina funcional requieren cuidado ginecoldgico
de rutina. Deben ser realizados examenes médi-
cos regulares para valorar la presencia de este-
nosis vaginal. Las mujeres sexualmente activas
con agenesia Mulleriana deben ser conscientes
de que corren el riesgo de contraer enfermeda-
des de transmision sexual y, por lo tanto, deben
usar condones u otros métodos de barrera. Ade-
mas, se debe realizar especuloscopia en bus-
queda de posibles malignidades (en casos de
injerto de piel o el intestino); colitis, ulceracion
(en los casos de vaginas intestinales) u otros
problemas. La citologia vaginal de rutina no se
recomienda’.

La evidencia disponible es insuficiente para
orientar la decisién para la vacunacion contra el
virus del papiloma humano en mujeres con
neovagina quirdrgica, aunque el riesgo tedrico
de neoplasia vaginal y verrugas genitales esta
presente’.
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A continuacién se describen dos casos clini-
cos de mujeres con sindrome de Mayer
Rokitansky Kuster Hauser, captadas en el Hos-
pital Universitario del Valle, centro de referen-
cia de la region Suroccidental del pais.

Caso clinico 1
Fecha: 12-02-2014

Paciente de 17 afios, estudiante, quien con-
sulta por cuadro de amenorrea primaria, fue
valorada en periferia, donde solicitan TSH: 0,744
y ecografia pélvica transabdominal (11-12-2013)
que reporta utero infantil (3,2 x 1 x 1,8 cm),
endometrio lineal, ecogenicidad normal sin anor-
malidades pélvicas. Como antecedentes perso-
nales presenta varicela, dengue, migrafia y rinitis,
herniorrafia inguinal bilateral, sin inicio de rela-
ciones sexuales. Al examen fisico se evidencia
paciente hemodinamicamente estable, Tanner
mamario estadio III, genitales externos de confi-
guracién normal, distribuciéon ginecoide del ve-
llo pubico Tanner III. Vagina corta, de
aproximadamente 2 cm de longitud. Se considera
toma de estudios de extension cariotipo y RNM
de pelvis, para valoraciéon de 6rganos (anatomia
pélvica y genitales internos). En la nueva valora-
cién médica, acude con cariotipo (14-04-2014):
46 XX (normal) y RMN de pelvis (12-04-2014)
que reporta ausencia de utero y vagina; ambos
ovarios con foliculos en su interior. Fondo de
saco con liquido libre (posiblemente por ovula-
cién reciente); vejiga, uretra, ampolla rectal y
canal anal de caracteristicas normales.

Conclusion: Agenesia de utero y vagina.

Diagnostico: Sindrome de Mayer Rokitansky
Kuster Hauser y amenorrea primaria.

Conducta: Se programa para realizacion de
neovagina, una vez tenga pareja sexual.

Caso clinico 2
Fecha: 5-01-2010

Paciente de 24 afios, ama de casa, quien
consulta por cuadro de amenorrea primaria con
desarrollo de caracteristicas sexuales secunda-
rias a los 13 afos. Sin antecedentes patolégicos
de importancia. Al examen fisico, paciente
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hemodiniamicamente estable, mamas Tanner
estadio V, genitales externos de configuracion
normal, introito vaginal de 4 cm de largo, no se
evidencia la presencia de cérvix a la especulos-
copia, vello pubico Tanner V. A la paciente se
le solicitan dos ecograffas pélvicas, la primera
del 9-09-2009: se observan dos imagenes que se
consideran correspondientes a cuerpo uterino,
separado por un septo o tabique. Conclusion:
utero bicorne interrogado.

En una segunda ecografia, del 9-11-2009, no
se visualiza ttero y en el lecho pélvico se evi-
dencia imagen de aspecto solido, nodulada, de
7,2 x 5,1 cm.

Las anteriores se consideran ecografias no
concordantes; y la paciente, con anomalia
Mulleriana al examen fisico y amenorrea prima-
ria, por lo cual se solicita RMN de pelvis y
cariotipo. El 1-03-2013 se realiza cariotipo que
reporta 46 XX. En ecograffa pélvica posterior
(18-03-2013), se documenta como hallazgo in-
cidental la presencia de imagen hiperecoica de
8,8 x 5,5 x 8,5 cm, septada, sélida en hueco
pélvico, para lo cual se solicitan marcadores
tumorales que son negativos, y es llevada a
laparotomia exploratoria y anexectomia izquier-
da (20-03-203). Durante el procedimiento qui-
rargico se evidencia endometrioma de 9 cm de
diametro, utero bicorne separado, con cuerno
derecho rudimentario y ovario derecho de as-
pecto normal, trompa y ovario izquierdos dila-
tados con endometrioma en su interior, agenesia
del cérvix y no hay comunicacion de los cuernos
con mufién vaginal.

Resultado de patologia 20-03-2013: endome-
trioma e hidrosalpinx

La paciente vuelve a consulta el 14-05-2014,
por cuadro de un ano de evolucién de dolor en
fosa iliaca izquierda e hipogastrio, intenso, pet-
sistente, que mejora parcialmente con analgé-
sicos comunes. Refiere que el dolor inicié
secundario al procedimiento quirargico del 20-
03-2013. Trae RMN de pelvis (3-05-2014):
itero de 6,2 x 4,3 x 4,5 cm, endometrio de 12 mm,
ovario derecho de 3,8 x 2,1 cm y ovario izquier-
dode 2,1 x1,2 cm; no se observa utero bicorne;
remanente del cérvix adelgazado, elongado, sin
poderse definir si existe comunicacion con la
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cavidad endometrial, sin presencia de hemato-
metra. No se identifica mucosa vaginal.

Paciente al examen fisico estable, orientada,
con abdomen no distendido, blando, depresible,
sin signos de irritacion peritoneal, con dolorala
palpacién profunda en hipogastrio. Paciente
con disgenesia de conductos mullerianos, ame-
norrea primaria y endometriosis ; se programa
para realizacién de cirugia en dos tiempos: pri-
mero la neovagina y en segundo lugar el
neocérvix.

Técnica simplificada de neovagina. Resultado
final.

Conclusiones

En pacientes con sindrome de Rokitansky,
los pasos mas importantes en su enfoque son
realizar un diagnéstico adecuado, evaluar ano-
malfas congénitas subyacentes y realizar un
adecuado asesoramiento psicosocial antes de
cualquier tratamiento o intervencioén para hacer
frente a los efectos emocionales y funcionales
de las anomalias genitales.

La laparoscopia es rara vez necesaria para
hacer el diagnostico, pero puede ser apropiada
en pacientes con dolor pélvico.

La creacién no quirdrgica de la neovagina
debe ser el manejo de primera linea. En los
casos en que se requiera la intervencién quirur-
gica, la referencia a centros con experiencia en
esta area se debe considerar porque pocos ciru-
janos tienen una amplia experiencia en cons-
truccion de neovaginas.
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ARTiCULO DE REVISION

Regulaciéon del metabolismo 6seo a través del sistema
RANK-RANKL-OPG: petfil de accion de Denosumab
en el tratamiento de la osteoporosis

CAMILO RUEDA BELTZ*, SANTIAGO PALACIOS**

Resumen

La osteoporosis posmenopausica se considera la cuarta causa de morbi-mortalidad en la
mujer mayor de 65 afios. Es trascendente en la actualidad conocer los nuevos conceptos
relacionados con la patogénesis de esta enfermedad asi como la aplicacion de este conocimien-
to en la prevencion de esta patologia y de sus principales consecuencias: las fracturas por
fragilidad. Hoy se sabe que en el proceso de remodelado del hueso intervienen varios procesos
inmunolégicos, endocrinolégicos, tanto locales como sistémicos, que interactian entre si. El
conocimiento del sistema RANK/RANKIL/OPG ha sido uno de los mayores avances
recientes de la fisiopatologia de la osteoporosis. Derivado de este concepto han surgido nuevas
moléculas que ejercen su funcién antirresortiva a través de los mecanismos moleculares
activadores y represores de las células en la matriz 6sea. Denosumab, un isotipo de la
inmunoglobulina IgG2 altamente afin por el RANKL, reduce la diferenciacién y la actividad
de los osteoclastos. Los estudios clinicos que ha desarrollado esta molécula han demostrado
un amplio espectro de accidn, siendo eficaz tanto en la disminucion del remodelado éseo,
como en el incremento de la densidad mineral ésea y de igual manera en la prevencién de las
fracturas tanto a nivel vertebral como no vertebral y de cadera. Esta revisiéon pretende, ademas
de profundizar en los nuevos conceptos relacionados con la fisiopatologia de la osteoporosis,
mostrar el mecanismo de accion, la evidencia clinica y las aplicaciones que el Denosumab ofrece
al clinico, como una nueva alternativa dentro de las amplias ofertas terapéuticas actuales.

Palabras clave: osteoporosis posmenopausica, fisiopatologia, Denosumab.

Summary

Postmenopausal osteoporosis is considered the fourth leading cause of morbidity and
mortality in women over 65 years. It is important to know about new concepts related to the
pathogenesis of this disease and the application of this knowledge in the prevention of this
disease and its main consequences: fragility fractures. It’s known that in the remodeling bone
process several immunological and endocrine process not only systemic but also local are
involved. The RANK / RANKL / OPG system has been one of the greatest advances on
pathophysiology of osteoporosis. To party of this concept there are new molecules that makes
their antiresorptive function through different molecular mechanisms (activators and repressors).
Denosumab is an immunoglobulin IgG2 isotype highly affine for the RANKL receptors,
reducing not only activation but also differentiation of osteoclasts. Clinical trials have shown
that this molecule has a wide spectrum of action, being both effective in decreasing bone

* Médico ginecologo. Universidad de la Sabana. Santiago Palacios. Instituto Palacios de Investigacion y Salud de la Mujer. Madrid, Espafa.
**  Instituto Palacios de Investigacion y Salud de la Mujer. Madrid, Espafia.
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turnover, such as increasing bone mineral density and likewise in preventing both vertebral
fractures as non-vertebral and hip fractures. This review aims at analyzing new concepts related
to the pathophysiology of osteoporosis, show the mechanism of action, clinical evidence and
applications that provides clinicians that denosumab is a new alternative within the different

therapeutic options.

Keywords: Postmenopausal osteoporosis, pathophysiology, Denosumab.

Introducciéon

De acuerdo con la definicién propuesta en el
2001 por los Institutos Nacionales de Salud
(NIH) de EE. UU., la osteoporosis (OP) es un
trastorno esquelético caracterizado por una dis-
minucion de la resistencia 6sea que predispone

a un mayor riesgo de fracturas!.

Los problemas clinicos mas importantes de
la OP son las fracturas y sus complicaciones.
Las fracturas pueden evolucionar hacia una
recuperacion completa o, por el contrario, ser
causa de dolor crénico, discapacidad o incluso
de un incremento de la mortalidad® Para las
fracturas de cadera, esta mortalidad se ha esti-

mado en un 10 a 20 % en un afio’.

Dada la importancia y la trascendencia de
esta enfermedad en el mundo moderno, el cono-
cimiento de su patogénesis serviria para el desa-
rrollo de la prevencién y tratamiento, por lo que
a lo largo de este articulo se revisara esa pato-
génesis, empezando por el proceso de remode-
lado 6seo y coémo se imbrican en ¢l procesos
mecanicos y factores endocrinos y locales, has-
ta llegar al efector final mads recientemente
descrito: el sistema RANK/RANKI/OPG. Su
descubrimiento ha dado lugar al desarrollo de
nuevas opciones terapéuticas en el tratamiento
de esta enfermedad. Revisaremos también los
datos obtenidos de una nueva opcioén terapéu-
tica, el Denosumab (DMAB).

Teoria clasica del remodelado dseo

La fragilidad 6sea puede ser resultado de un
fallo en la formacion del hueso, de un exceso de
resorcion o de una inadecuada formacion de
hueso en respuesta a un aumento de la resor-
cion*. El remodelado 6seo es el mecanismo
tisiologico por el que el hueso adulto se renueva
constantemente a partir de la activacion de las

unidades basicas multicelulares (UBM), con el
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fin de reparar las microfisuras causadas por la
fatiga y mantener intacta su estructura y fun-
cionalidad®. Las UBM constituyen morfologica
y funcionalmente el tejido 6seo. Contienen to-
dos los elementos necesarios para su remo-
delado y actian de forma integrada y secuencial
con la participacion de los osteoclastos (deriva-
dos de células hematopoyéticas de la linea
monocito/macrofagica) y los osteoblastos (de
origen mesenquimal).

Los componentes celulares de la UBM, osteo-
citos, osteoclastos y osteoblastos, actian de
forma orquestada completando cada ciclo de
remodelado 6seo®. El proceso de destruccion
es mas rapido que el de regeneracion, por lo que
cualquier aumento en el ritmo de remodelado
resultara en una pérdida de masa dsea. Asi
mismo, un exceso de resorciéon puede producir
la pérdida de estructuras trabeculares, dejando
al hueso sin patrén para una nueva formaciéon
de hueso®.

Regulacion hormonal del metabolismo 6seo

De entre los factores no mecanicos
involucrados en el metabolismo del hueso, las
hormonas juegan un papel primordial. La regu-
lacién hormonal del metabolismo fosfo-cdlcico
se realiza mediante tres hormonas principales:
la hormona paratiroidea (PTH), el 1-25 OH
colecalciferol (metabolito activo de la vitamina
D3) (figura 1) y, en menor medida, la calcitonina
y otras hormonas mas: hormona del crecimiento
(GH), tiroxina, glucocorticoides y esteroides
sexuales. Revisamos a continuacién brevemen-
te el papel de cada una.

1. PTH, producida en las glandulas parati-
roideas, es la hormona hipercalcemiante
por excelencia. Realiza su accién en tres
niveles: directamente sobre el hueso,
estimulando los osteoclastos y favorecien-
do la resorcion 6sea, una accion ligada a la
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Figura 1. Regulacion del metabolismo fosfocalcico porla PTH yla vitamina D

presencia de vitamina D; en el rinén,
incrementandola reabsorcion tubular distal
de calcio; e indirectamente sobre el intes-
tino, estimulando la sintesis de 1-25 OH
colecalciferol que, a su vez, aumenta la
absorcion de calcio.

. Calcitonina. Su papel fisiolégico es con-
trovertido. A dosis farmacologicas, la cal-
citonina posee una actividad inhibidora
de la resorcién Osea al reducir el namero
y actividad de los osteoclastos, por lo que
se puede considerar una hormona protec-

tora del tejido 6seo’.

. La vitamina D3 es aportada muy escasa-
mente por la alimentacién o sintetizada
por la piel, gracias a la accién de la radia-
ci6én ultravioleta solar. Se transforma en
25 (OH) colecalciferol (calcidiol) en el
higado y en 1-25 (OH) colecalciferol
(calcitriol) en el rifién, forma bioldgica-
mente activa. En el intestino delgado,
favoreciendo la absorcion de calcio dieté-
tico. En el rinén aumenta la reabsorcion
tubular proximal de calcio.
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. La GH se sintetiza en la hip6fisis y también

actia directamente sobre receptores de los
osteoblastos, estimulando su actividad, lo
que produce un aumento en la sintesis de
colageno, osteocalcina y fosfatasa alcalina.

. Lashormonas tiroideas son esencialmente

hipercalcemiantes, al aumentar la resor-
cion 6sea. A nivel de hueso actian estimu-
lando los osteoclastos para que aceleren la
velocidad del recambio 6seo. Asi, el
hipertiroidismo condiciona riesgo de OP.

. Los glucocorticoides disminuyen la ac-

tividad de los osteoblastos e inducen una
pérdida 6sea condicionando una OP se-
cundaria.

. Las hormonas sexuales juegan un papel

importante sobre el hueso. Los estrégenos
actian sobre los osteoblastos, directa-
mente, modulando su proliferacion y di-
ferenciacion, y aumentando la secrecion
de citoquinas que, a su vez, actuarian de
forma paracrina estimulando o inhibiendo
la actividad de los osteoclastos. Por otra



parte, también tienen accién directa so-
bre los osteoclastos modulando su activi-
dad (figura 2)% Mis recientemente se ha
comprobado que los estréogenos pueden
aumentar los niveles de osteoprotegerina
(OPG), proteina inhibidora de la resor-
cién producida por los osteoblastos, por
lo que podrian jugar un papel importante
en la regulacion de la osteoclastogénesis®.
Por su parte, los andrégenos tienen un
efecto fundamentalmente anabdlico, de
forma que facilitan la accién osteoblastica
y actian como prehormona al ingresar al
hueso y metabolizarse a estrogenos.

Factores locales reguladores del remode-
lado 6seo

Uno de los avances conceptuales mas signifi-
cativos fue reconocer el papel regulador de mu-
chas citoquinas en la regulacion fisiopatologica
de la resorcion ésea’. Actualmente se sabe que el
hueso contiene células que pueden producir
prostaglandinas, 6xido nitrico, factores de creci-
miento as{ como citoquinas, cuyas interacciones
son complejas!®. En la tabla 1 se esquematizan
los principales factores locales y su accion prin-
cipal sobre la formacién o la resorcion osea.

Teoria de la convergencia: El sistema
rank-rankl-opg

La remodelacion 6sea esta a cargo de la
acciéon combinada de los osteoclastos y los
osteoblastos en una accién secuencial y antago-
nica aunque independiente, ambos estimulados
y modulados por diferentes factores (mecani-
cos, hormonales, locales).

Tan solo desde finales de los noventa se cono-
cen los efectores finales de todo este proceso: el
ligando del receptor activador del factor nuclear
KB (RANKL), su receptor natural (RANK) y la
osteoprotegerina (OPG), todos ellos pertenecien-
tes a la familia de los factores de necrosis tumoral
(TNF). El RANK estimula la fusion de los
preosteoclastos, promueve la adherencia de los
osteoclastos al hueso, activa su funciéon y aumenta
su supervivencia al evitar la apoptosis!!-12 La
OPG es, a su vez, una proteina sintetizada por los
osteoblastos y las células estromales, que actia
como un receptor sefiuelo impidiendo la unién de
RANKL con su receptor natural RANK. De este
modo, la OPG impide cada una de las acciones del
RANKIL, produciendo una disminucién del nimero
de osteoclastos y aumentando su apoptosis!? (figu-
ra 3). La «teorfa de la convergencia» considera que

Figura 2. Acciones moleculares y celulares de los estrégenos en la regulacion del remodelado 6seo

(adaptado de Riggs!®)
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Tabla 1. Principales factores locales reguladores del rtemodelado 6seo (adaptado de!®2")

Estimulo Inhibicion Aumento
de la resorcion | de la resorcién | de la formacion
Citoquinas
Interleuquinas 1.1 +
1L-4 +
11.-6 +
1L-11 +
Factor de necrosis tumoral TNFa +
Factor estimulante de colonias GM-CSF +
M-CSF +
Interferén y TFN-y +
Prostaglandinas PGE +
Factores de crecimiento

Tipo insulinico IGEF-Iy1I +

Transtormador 3 TGF-B +
Fibroblasticos FGF +
Derivados de plaquetas PDGF +

Proteinas morfogénicas oseas BMPs +
Leucotrienos +

Oxido nitrico NO +

Figura 3. Regulacién de la osteoclastogénesis por el sistema RANKL/RANK: el ligando del RANK
se une a su receptor RANK provocando la maduracién de los osteoclastos prefusionados hacia
osteoclastos multinucleados y, finalmente, hacia osteoclastos activados.
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el sistema RANK/RANKI./OPG es el efector
final de la mayoria de los factores reguladores del
remodelado éseo (figura 4)192.

El principal papel fisioloégico del sistema
RANK/RANKL/OPG es la regulaciéon del
remodelado 6seo, interviniendo en un amplio
rango de enfermedades oseas en las que se
produce un desequilibrio entre formacion y re-
sorcion!? . También se ha visto cémo las células
cancerosas en metastasis 6seas son capaces de
aumentar el ratio RANKL/OPG, lo que esti-
mula la resorcién 6sea y permite a las células
cancerosas disponer de espacio para crecer den-
tro del hueso. Lo mismo que ocurre en el
mieloma multiple, cuyas células son incluso
mas destructivas para el hueso!?.

Accién farmacolégica sobre el sistema
RANK-RANKL-OPG. Denosumab

El tratamiento farmacolégico de OP incluye
farmacos antirresortivos como los estrégenos,
los bisfosfonatos, el raloxifeno (y otros SERM)

y la calcitonina, farmacos anabdlicos como la
teriparatida o la molécula completa de PTH
recombinante o farmacos de accién dual como
el ranelato de estroncio'. Todos ellos han sido
ensayados durante sus desarrollos clinicos con
diversas dosis de calcio y vitamina D como
suplementos farmacologicos. A partir del cono-
cimiento del sistema RANK/RANKI./OPG se
han propuesto distintas formas de regularlo!®-1¢:

Sobre el RANKI..

- Inhibicién de su expresion. Por medio de
17B-estradiol.

Bloqueo del RANKIL. Por medio de OPG
o proteinas OPG-like, aplicacion de pro-
teinas neutralizantes o de anticuerpos
anti-RANKL o generacién de anticuerpos
por autovacunacion.

Sobre el RANK.

- Mediante la interrupcién de su unién con
RANKL o por supresion de la sefal post
receptor (por 17B-estradiol).

Figura 4. Teorfa de la convergencia: confluencia de los factores moduladores del remodelado 6seo en
el sistema efector final (adaptado de Fiter?)
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Sobre la OPG.

- Mediante el aumento de su produccion
endégena (por 17B-estradiol, raloxifeno,
bisfosfonatos...), por sobre-expresién
transgénica de OPG o por la administra-
cién de OPG o proteinas OPG-like.

Dentro de esta linea de desarrollo se encuen-
tra Denosumab (AMG 162) (DMAB), un anti-
cuerpo monoclonal anti-RANKL que previene
su accion al impedir que se acople con su
receptor RANK.

DMAB es un isotipo de la inmunoglobulina
IgG, plenamente humano, con alta afinidad y
especificidad por RANKL! y que actda de
forma similar a la OPG; esto es, previene la
interaccion entre RANKL y RANK y reduce la
diferenciacién, actividad y supervivencia de los
osteoclastos, inhibiendo por tanto la resorcion
Osea.

Farmacocinética y farmacodinamia de
DMAB (Estudios preclinicos)

DMAB es probablemente absorbido por el
sistema linfatico y drenado posteriormente al
sistema vascular!®. Su biodisponibilidad estaria
entre el 50 y el 100 %, con una distribucién
similar al volumen plasmatico y un aclaramien-
to dependiente del sistema reticulo-endotelial'®.

La accion de DMAB es rapida, prolongada y
reversible. LLa larga duraciéon de su efecto puede
atribuirse a su vida media y a su efecto inhibidor
de los osteoclastos. Modelos preclinicos sugie-
ren que el retraso en la recuperacion de los
osteoclastos tras la suspension de la inhibicion
de RANKL parece debido al tiempo necesario
para su regeneracion a partir de las células pre-
cursoras'®. Sin embargo, una vez el firmaco ha
sido eliminado y los osteoclastos se han regene-
rado, su efecto anti rresortivo desaparece rapida-
mente. Esta reversibilidad distingue a DMAB de
los bisfosfonatos, ya que a diferencia de ellos, no

se incorpora en la matriz del hueso®.

Eficacia clinica de DMAB (Estudios clini-
cos fases I, I1 y 1II)

La eficacia y seguridad de DMAB se evalua-
ron inicialmente en un estudio de fase 2,
aleatorizado y doble ciego, de busqueda de
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dosis, en el que 412 mujeres posmenopausicas
recibieron durante 12 meses DMAB por via
subcutanea cada 3 meses (a dosis de 6, 14 o 30
mg) o cada 6 meses (a dosis de 14, 60, 100 y 210
mg), tratamiento no enmascarado con alendro-
nato semanal (a dosis de 70 mg) o placebo?”. El
tratamiento con DMAB se asocié a un rapido
aumento de la densidad mineral 6sea en colum-
na, cadera y tercio distal del radio que fue
superior al observado con placebo y similar o
incluso superior (en cadera y extremo distal del
radio) al encontrado con 70 mg de alendronato
semanal®’. A partir de este estudio, las dosis que
se consideraron 6ptimas fueron 30 mg/3 meses
y 60 mg/6 meses, siendo esta dltima la elegida

para el desarrollo posterior®.

La eficacia de DMAB ha sido confirmada
posteriormente en cuatro estudios de fase 3 en
mujeres con osteopenia u OP. En un ensayo
clinico con aleatorizacion estratificada en fun-
ci6én de la duracion de la menopausia (mayor de
5afos o menor o igual a 5 afios), doble-ciego, de
2 afnos de duracién, realizado en 332 mujeres
posmenopausicas con baja DMO (T en colum-
na lumbar [CL] entre -1,0 y -2,5), se comparo la
eficacia de DMAB 60 mg por via subcutanea
cada 6 meses con la de placebo?’. DMAB au-
ment6 de forma significativa la DMO en CL a
los 2 afios, en comparacién con placebo (6,5 %
vs. -0,6 %, p < 0,0001), y lo hizo de forma
independiente del tiempo pasado desde la me-

nopausia®?.

En otro estudio aleatorizado, doble-ciego
con doble simulacién, realizado en 1.189 muje-
res posmenopausicas con una puntuacion T de
-2,0 o inferior en columna lumbar o cadera
total, se compard la eficacia de DMAB a la
misma dosis con la de alendronato a dosis de 70
mg semanales?!. En este estudio, tras un afio de
tratamiento, DMAB fue superior a alendronato
en el aumento de la DMO en cadera total (3,5
% vs. 2,6 %, p < 0,0001) y en el resto de
localizaciones 6seas, y ambos farmacos mostra-
ron un perfil similar de seguridad.

Dentro de lo que ha sido el desarrollo
clinico de DMAB en el tratamiento de la OP
cabe destacar un ensayo clinico aleatorizado
controlado con placebo, el estudio FREEDOM
23 En él se incluyeron 7.868 mujeres de 60 a 90
afios con T por debajo de -2,5 pero no inferior
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a -4,0 a las que se administr6 DMAB a dosis de
60 mg cada 6 meses durante 3 afios. En compa-
racién con placebo, DMAB redujo significati-
vamente el riesgo de fracturas vertebrales
(reduccioén relativa del riesgo [RRR] de un 68
%), no vertebrales (RRR 20 %) y de fractura de
cadera (RRR 40 %) (figura 5). También se
asoci6 el tratamiento con DMAB con un au-
mento relativo de la densidad mineral en CL y
cadera asi como con un aumento de los marca-
dores de formacion 6sea, de forma significativa
en comparacion con placebo?. Los autores con-
cluyeron que DMAB, por su mecanismo de
acciéon como inhibidor del RANKI, reduce la
resorcion 6sea y aumenta la densidad mineral
Osea, por lo que ofrece una alternativa valida en
el tratamiento de la OP%.

Seguridad clinica

Debido a la interferencia de DMAB sobre
el sistema RANK/RANKL/OPG vy teniendo
en cuenta que el RANKL se expresa tanto en las
células 6seas como en las células inmunitarias?!,
merece especial atencién la posible incidencia
de infecciones y neoplasias con este farmaco.
Sin embargo, en los estudios clinicos publica-
dos hasta la fecha no se han observado diferen-
cias significativas entre DMAB, placebo vy
alendronato en relacién con los efectos adver-
sos graves notificados, tanto en cuanto a infec-
ciones como a neoplasias.

En el estudio FREEDOM??, anteriormente
mencionado, no se observé un aumento del
riesgo de cancer, infecciones, enfermedad
cardiovascular, retraso en la consolidaciéon de
las fracturas o hipocalcemia, ni se comunicaron
casos de osteonecrosis de mandibula luego de
36 meses seguidos de empleo de DMAB; los
acontecimientos adversos mas frecuentes o re-
levantes del estudio FREEDOM se presentan
en la tabla 2.

Perfiles de paciente
denosumab

indicados para

- Mujer osteoporética posmenopausica
mayor de 65 afios:

Teniendo en cuenta que la resistencia
6sea se va alterando con el paso de los
afios y que uno de los factores de riesgo

CAMILO RUEDA BELTZ, SANTIAGO PALACIOS
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mayores para la fragilidad del hueso es la
edad, el mayor riesgo de fracturas se pre-
senta en la poblacién mayor de 65 afios.
En este grupo poblacional Denosumab ha
demostrado amplia evidencia anti-
fractura.?> De otra manera, las mujeres
con baja masa 6sea 0 con OSteOpoOrosis
antes de los 65 aflos se encuentran en una
etapa de su vida en donde es mas factible
realizar prevencion y la manera mas inte-
gral de lograrla puede ser el uso de
estrogenos o SERM.

Mujer con baja masa 6sea y riesgo de
fractura:

Anteriormente se consideraba ala osteopo-
rosis como una enfermedad en donde solo
existia una disminucion de la masa 6sea
que conllevaba a un mayor riesgo de frac-
tura. Hoy se sabe que el problema cardinal
de la osteoporosis radica en la baja resis-
tencia del hueso, la cual estd condicionada
directamente tanto por la calidad como
por la cantidad 6sea. Este ultimo aspecto
cobra gran relevancia cuando hablamos de
riesgo de fractura. En mujeres con factores
de riesgo clinicos y baja masa Osea,
Denosumab ha demostrado incrementar
en una mayor proporcion y de manera mas
rapida la densidad mineral 6sea respecto a
bisfosfonatos como alendronato.?

Mujeres con alto riesgo de fracturas
por fragilidad:

Las mujeres con fracturas osteoporoticas
prevalentes constituyen el grupo de mayor
riesgo de refractura y por lo tanto mas
morbimortalidad asociadas con la osteo-
porosis. Denosumab demostré en el estudio
FREEDOM su capacidad de disminuir el
riesgo de refracturas vertebrales en aque-
llas mujeres con fracturas vertebrales
prevalentes, asi como de reducir el riesgo
de fracturas no vertebrales, incluyendo la
cadera, en este grupo poblacional conside-
rado de «alto riesgon®.

Pacientes con uso crénico de
bisfosfonatos y riesgo de fractura:

Uno de los dilemas actuales en el manejo
de la osteoporosis es saber hasta «cuando»
tratarla. Los antirresortivos mas utilizados

REGULACION DEL METABOLISMO OSEO
A TRAVES DEL SISTEMA RANK-RANKL-OPG



Efecto de denosumab sobre las nuevas fracturas vertebrales afio a afio.
FaseIIl. Estudio FREEDOM

Efecto de denosumab sobre el tiempo hasta la primera fractura no vertebral
durante 36 meses. Fase ITI. Estudio FREEDOM

Efecto de denosumab sobre el tiempo hastala primera fractura de cadera
durante 36 meses. Fase II1. Estudio FREEDOM

Figura 5. Tiempo hasta la primera fractura de cadera con DMAB
frente a placebo (adaptado de Cummings et al.%)
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Tabla 2. Acontecimientos adversos con denosumab en el estudio FREEDOM

(adaptada de Cummings et al.*%)

Denosumab
Placebo
_ 60 mg cada 6 m p-valor
(n = 3.876) (n = 3.886)
Acontecimientos adversos
Infeccion 2.108 (54,4) 2.055 (52,9 NS
Proceso tumoral 166 (4,3) 187 (4,8) NS
Reaccién en el lugar de inyeccion 26 (0,7 33 (0,8) NS
Hipocalcemia sintomatica 3 (0,1) 0 () NS
Recuperacion tardia de la fractura 4 (0,1 2 (0,05) NS
Fractura de la diafisis femoral 3 (0,1) 0 (0) NS
I'ractura de humero (no en el lugar de union) 1 (0,03) (X)) NS
Osteonecrosis mandibular 0O 0O NS
Acontecimientos adversos con una incidencia 2 2 %y p<0,05 en comparacion con placebo
Fczema 65 (1,7) 118 (3,0) < 0,001
Caidas* 219 (5,7) 175 (4,5) 0,02
Flatulencias 53 (1,4) 84 (2,2) 0,008
Acontecimientos adversos graves
Proceso tumoral 125 (3,2) 144 (3,7) NS
Infeccion 133 (3,4) 159 (4,1) NS
Eventos cardiovasculares 178 (4,6) 186 (4,8) NS
Infarto 54 (1,4) 56 (1,4) NS
Enfermedad coronaria 39 (1,0 47 (1,2) NS
Enfermedad vascular periférica 30 (0,8) 31(0,8) NS
I'ibrilacion auricular 29 (0,7 29 (0,7 NS

Acontecimientos adversos graves con una incidencia = 0,1% y p < 0,01 en la comparacién con

placebo
Celulitis (incluye erisipelas) 1(<0,1) 12 (0,3) 0,002
Conmocién 11 (0,3) 1(<0,-1) 0,004

* Se excluyen cafdas sucedidas el mismo dia de la fractura.

como son los bisfosfonatos, si bien gene-
ran una curva progresiva de ganancia de
densidad mineral dsea, con los afios de
uso, en general, demuestran que la ganan-
cia de masa Osea se «desacelera» y en

dencia han demostrado como mujeres
que vienen siendo tratadas con bisfos-
fonatos como alendronato, al hacer el

«switch»(CAMBIO) a Denosumab obtie-
nen una mayor ganancia de densidad mi-

algunas mujeres se estanca. Este fenéme- neral 6sea.?!
no esta relacionado directamente con su
mecanismo de accidn, en donde su larga
vida media sobre el hueso genera una me-
nor respuesta metabolica 6sea, debido al
bloqueo que generan estas moléculas so-

bre las unidades de remodelado.!>1¢

Comentarios finales

El metabolismo 6seo comporta toda una serie
de fenémenos mucho mas complejos que la sim-
ple interaccién entre una célula destructora de
hueso y una formadora de nuevo material de
recambio, como se pensaba hace unas décadas.
Asi, el remodelado 6seo depende de multiples
instancias, no solo celulares, sino endoctino-
logicas, de diversa indole (estrogenos, vitamina
D, PTH, calcitonina, corticoides incluso, asi

Denosumab por su accion directa sobre el
complejo RANK-LIGANDO-OSTEO-
PROTEGERINA no se deposita cronica-
mente en el hueso como si lo hacen los
bisfosfonatos. Pruebas clinicas de evi-
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como auto y paracrinas con varios factores de
crecimiento, interleuquinas y leucotrienos, entre
otros) que, conjuntamente con un auténtico
mecanostato 6seo, confluyen todas en un siste-
ma efector final comun regulador del equilibrio
entre formacién y resorcion, que es el sistema
RANK-RANKL-OPG.

DMAB ha demostrado en multiples ensayos
clinicos bien disefiados (aleatorizados, controla-
dos con placebo, prospectivos y multicéntricos)
notables incrementos en DMO en todas las loca-
lizaciones medidas y en los tipos principales de
hueso, cortical y trabecular, siempre mayores
que lo observado en el brazo placebo. Igualmen-
te, cuando se comparé DMAB con un brazo de
tratamiento activo con alendronato.

La demostrada reversibilidad de sus efectos
6seos, una vez suprimida la administracion del
farmaco, asi como el buen perfil de seguridad
farmacologica global, es comparable a placebo
y a alendronato; este ultimo, paradigma de la
farmacopea clasica contra la osteoporosis, en
funcién precisamente de su experiencia acumu-
lada hoy, de mas de trece afos. Su cémoda
posologia con administraciéon por via subcuta-
nea dos veces al ano lo hace tedricamente un
buen candidato para el abordaje de una patolo-
gia crénica como es la OP.
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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.

Ooforectomia e histerectomia e incidencia de cancer

La histerectomia con salpingo-ooforectomia bilateral en mujeres de 55 afios o mas esta

asociada con menor riesgo de cdncer.

GAUDET MM, GAPSTUR SM, SUN |, TERAS LR, CAMPBELIL PT, PATEL. AV

Oaphorectomy and hysterectomy and cancer incidence in the Cancer Prevention Study-II Nutrition Cohort. Obstet

Gynecol. 2014; 123(6): 1247-1255.

Nivel de evidencia: I1

Resumen. Este estudio examiné la asocia-
cién de histerectomia con salpingo-ooforec-
tomia bilateral (BSO), asi como la asociacion
de histerectomia simple con riesgo total y espe-
cifico del sitio del cancer en 66.802 mujeres
posmenopausicas de las cohortes del estudio
Cancer Prevention Study-II (CPS-II) Nutrition.
Tras una mediana de seguimiento de 13,9 afos,
se diagnosticaron 8.621 canceres. La histerec-
tomia con BSO en mujeres de 55 afios o mas se
asoci6é con un menor riesgo de cancer, en rela-
cién con ninguna histerectomia. La histerectomia
sin BSO se asocié con una disminucién del
riesgo de cancer solo si se lleva a cabo en
mujeres de 45 aflos o mas jovenes.

Comentario. A falta de datos de ensayos
aleatorios, es imposible determinar definitiva-
mente las diferencias en el riesgo de cancer
asociado con la histerectomia con o sin BSO
porque las razones subyacentes por las que una
mujer decide tener uno u otro procedimiento
pueden estar relacionadas con el riesgo de can-
cer o de factores asociados con el desarrollo del
cancer. Estudios anteriores han sido mixtos en
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términos de si el grupo de referencia o compa-
rador utiliza mujeres sin histerectomia o muje-
res que tenfan una histerectomia con BSO. La
manera mas limpia para investigar asociaciones
con BSO es comparar las mujeres que tenfan
histerectomia simple con aquellas que tuvieron
una histerectomia y BSO. Sin embargo, en este
analisis de la cohorte de CPS-II, los autores
decidieron no utilizar ninguna cirugia como el
grupo de referencia para el analisis primario. La
ventaja de este enfoque es que uno puede aislar
mejor los efectos de la histerectomia simple. Sin
embargo, hay varias desventajas de este enfo-
que. En primer lugar, como sefialaron los auto-
res, puede haber errores de clasificaciéon de
extension de la cirugfa en términos de si una
BSO se hizo o no, lo que podria sesgar los
resultados. En segundo lugar, como se ha visto
en otros estudios, las mujeres que se someten a
histerectomia (con o sin BSO) son tan diversas
como las del grupo que no se somete a la cirugia.
Por ejemplo, enla cohorte de CPS-1I, en compa-
racion con las mujeres que tuvieron una
histerectomia (con o sin BSO), las mujeres que
no se someten a cirugfa tendfan a ser mas
educadas, tenfan menor indice de masa corpo-
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ral, y era menos probable que hubieran utilizado
hormonas para la terapia de la menopausia,
bebieran alcohol o se hubieran hecho una
mamografia en los ultimos dos afios. Estos
desequilibrios pueden llevar a confusién resi-
dual, incluso con modelos multivariados.

El hallazgo de que la histerectomia (con o sin
BSO) se ha asociado con una disminucion del
riesgo de cancer de mama se ha visto en otros
estudios. El descubrimiento de que la
histerectomia sin BSO se asocia con un mayor
riesgo de cancer de ovario puede ser debido a la
confusion residual dados los desequilibrios en-
tre los grupos y que las indicaciones para la
cirugia pélvica, tales como la endometriosis,
pueden estar relacionadas con factores de ries-
go de cancer de ovario. De hecho, otros estu-
dios han demostrado que la ligadura de trompas
se asocia con una disminuciéon del riesgo de
cancer de ovario, por lo que la interrupcion de
la fuente de sangre de ovario, tal como ocurriria
con una histerectomia, no debe ser relacionada
con un mayor riesgo de cancer de ovario. No
hay razones bioldgicas claras por las que una
histerectomia con la BSO (especialmente des-
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pués de los 45 afios) se asocie con un mayor
riesgo de melanoma, ni por qué una histerec-
tomia simple estaria asociada con un mayor
riesgo de cancer de pancreas. Estos hallazgos
pueden deberse a la casualidad o, de nuevo, a
los desequilibrios entre el grupo de quienes
fueron incompletamente controladas.

En resumen, el hallazgo de un menor riesgo
de cancer de mama con la histerectomia con o
sin BSO se ha informado antes y ahora esta
confirmado en la cohorte de CPS-II. Como
sefalaron los autores, la histerectomia simple
puede alterar la funciéon ovarica y, por consi-
guiente, los niveles de esteroides sexuales. Los
hallazgos sobre el cancer de pancreas y melanoma
deben ser confirmados en otros estudios.

Wendy Y. Chen, MD, MPH

Breast Oncology Center,

DanaFarber Cancer Institute

Channing Laboratory,

Brigham and Women's Hospital

Assistant Professor, Department of Medicine
Harvard Medical School

Boston, MA
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¢Los inhibidores de la bomba de protones o antagonistas de los receptores de

histamina 2 reducenla pérdida de hueso?

Se encontré que no hay diferencia en los cambios de densidad mineral ésea con los dos

medicamentos

SALOMON DH, DIEM ], RUPPERT K, ET AL

Bone mineral density changes among women initiating proton pump inhibitors or HZ2 receptor antagonists: a
SWAN cohort study. | Bone Miner Res. August 22, 2014 [Epub abead of print].

Nivel de evidencia: II-2.

Resumen. Usando datos del Study of
Women’s Health Across the Nation (SWAN),
los investigadores examinaron la asociacioén entre
densidad mineral 6sea (DMO), cambios y nue-
vo uso de inhibidores de la bomba de protones
(IBP). Las mujeres (edad media, 50 afios) fue-
ron seguidas durante una mediana de 9,9 afios.
Los investigadores compararon los cambios de
DMO en las nuevas usuarias de IBP (207 muje-
res) con variaciones de la DMO en las nuevas
usuarias de los antagonistas de receptores de la
histamina 2 (ARH2; 185 mujeres) y con varia-
ciones de la DMO en las participantes que no
usaban medicacion (1.676 mujeres). También
examinaron los efectos de la terapia hormonal
(TH; 606 mujeres), lo que deberia reducir la
pérdida 6sea, en comparacion con un grupo de
las que no utilizan TH (1.491 mujeres) como un
grupo de control positivo interno. Modelos ajus-
tados no encontraron diferencias en el cambio
delaDMO enla columnalumbar, cuello femoral
o cadera total en las usuarias de IBP en compa-
racién con usuarias AR H2. La densidad mine-
ral 6sea aumenté en las usuarias TH, como se
esperaba.

Comentario. La evidencia de estudios
observacionales de que el uso a largo plazo de
los IBP a dosis altas aumenta el riesgo de frac-
tura condujo a un «recuadro negro» de adver-
tencia para la clase (ARH2, aunque menos eficaz
para reducir la secreciéon de acido, no parece
aumentar el riesgo de fractura). Aunque hay una
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serie de hipotesis comprobables sobre el meca-
nismo del aumento del riesgo de fractura con
IBP (efectos sobre la absorciéon de calcio, la
DMO, el riesgo de caidas), no hay, que yo sepa,
una explicaciéon clara.

Salomon et al. no encontraron diferencias en
laDMO enlas usuarias de IBP y ARH2 entre las
participantes del SWAN. ¢Eso significa que no
hay ningtn efecto de largo plazo, del tratamien-
to con IBP a dosis altas en la DMO? No estoy
convencido. Solo 207 participantes fueron iden-
tificadas como las usuarias de IBP, y ni dosis ni
consistencia de uso de IBP se determinaron en
este estudio.

Sin conocimiento del mecanismo por el cual
los IBP aumentan el riesgo de fractura, no es
posible saber cémo mitigar ese riesgo o conocer
si los medicamentos que utilizamos para redu-
cir el riesgo de fractura en pacientes con baja
densidad 6sea debida a la edad y/o la deficien-
cia de estrogenos ayudaran a las pacientes cuyo
unico factor de riesgo es a largo plazo. Mi
enfoque pragmatico para las pacientes con alto
riesgo de fractura que estan tomando a largo
plazo dosis altas de IBP es hacer que funcionen
con su proveedor de atencion médica para ver si
pueden cambiar a un ARH2 o alternar su IBP
con un ARH2. Aunque esto no es siempre

posible.

Nelson B. Watts, MD, FACP, MACE, CCD.
Director Mercy Health Osteoporosis and Bone
Health Services. Cincinnati, OH
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Los ensayos controlados aleatorios mostraron que los bisfosfonatos no disminuyen el
riesgo de cancer de mama como se esperaba.

Los datos de la FIT y HORIZON-PFT en el alendronato y el 4dcido zoledréonico no
muestran diferencias significativas en la tasa de ciancer de mama

HUE TF, CUMMINGS SR, CAULEY |JA, ET AL.

Effect of bisphosphonate use on risk of postmenopausal breast cancer: results from the randomized clinical trials
of alendronate and zoledronic acid. JAMA Intern Med. August 11, 2014 [Epub abead of print|.

Nivel de evidencia: I.

Resumen. Utilizando los datos del estudio
Fracture Intervention Trial (FIT; alendronato
frente a placebo) y el estudio Health Outcomes
and Reduced Incidence With Zoledronic Acid
Once Yearly-Pivotal Fracture Trial (HORIZON-
PFT; acido zoledrénico frente a placebo), los
investigadores evaluaron la relaciéon entre la in-
cidencia de cancer de mama después de la meno-
pausia y el uso de bisfosfonatos. El resultado
principal fue la razén de riesgo (RR) para la
incidencia de cancer de mama en el grupo de
tratamiento con bisfosfonatos en comparacion
con el grupo placebo. En el FIT, la incidencia de
cancer de mama fue de 1,5 % en el grupo placebo
frente a 1,8 % en el grupo de alendronato (RR,
1,24 [IC del 95 %, 0,84-1,84]). En HORIZON-
PFT, la incidencia de cancer de mama fue de
0,8% en el grupo placebo frente a 0,9% en el
grupo de acido zoledrénico (RR, 1,15 [IC del
95%, 0,70-1,89]). No hubo diferencia significa-
tiva en la tasa de cancer de mama en los grupos
de placebo frente a los grupos de intervencion.

Comentario. El cancer de mama y la
osteoporosis son dos problemas médicos im-
portantes que enfrentan las mujeres posmeno-
pausicas. Este estudio abordé la interesante
cuestion de los efectos de la terapia con
bisfosfonatos en el riesgo de cancer de mama en
mujeres con osteoporosis. Los autores no de-
claran si sus analisis tenfan el poder estadistico
para observar la disminucién del 30 % al 40 %
en el cancer de mama que se informé en los
estudios observacionales. Sin embargo, no se
observo incluso una tendencia de beneficio. El
raloxifeno reduce los riesgos de ambos proble-

mas y es una opcion de tratamiento atractiva
para las mujeres posmenopausicas mas jovenes
en riesgo de fractura de la columna y el cancer
de mama. Para las mujeres mayores tomando
bisfosfonatos o denosumab para prevenir la
fractura de cadera, el papel y el efecto de la
adicion de raloxifeno para proteccion contra el
cancer de mama es desconocido.

Los resultados de Hue et al. no se refieren a
las mujeres con antecedentes de cancer de mama,
en quienes los roles de la terapia con bisfosfo-
natos incluyen la prevencién de la pérdida dsea
y la posible reduccion en el riesgo de metastasis
esqueléticas.!

Como sefialan los autores, un importante
mensaje para llevar de este estudio es que un
buen ensayo clinico aleatorio proporciona in-
formacién mas definitiva que hacer grandes
estudios observacionales o que, incluso, los
metanalisis tan ponderados de este tipo de estu-
dios. Informes de mortalidad de los estudios
observacionales con bisfosfonatos han dado
lugar a la esperanza no probada e injustificada
de beneficios no esqueléticos (prevenciéon de
cancer de mama y posiblemente otros tipos de
cancer) y la preocupacion sobre el dafio (cancer
de es6fago).?® La reducida mortalidad se ha
asociado con la terapia con bisfosfonatos en los
estudios aleatorizados y observacionales.*®
Hasta que no tengamos pruebas claras del bene-
ficio no esquelético o dafio de los bisfosfonatos,
debemos mantener nuestros ojos enfocados en
sus importantes efectos sobre el esqueleto.

Michael R. McClung, MD, FACP
Director, Oregon Osteoporosis Center
Portland, OR
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Resultados de salud como impulsores de las tendencias en el uso de la terapia

hormonal

Datos de Estados Unidos a largo plazo reflejan la influencia de los resultados del estudio

Women’s Health Initiative

Trends of postmenopausal estrogen plus progestin prevalence in the United States between 1970 and 2010.

Obstet Gynecol. 2014: 124(4): 727-733.

GANGNON, TRENTHAM-DIETZ A, SPRAGUE BL

Resumen. El uso de la terapia de estrégeno-
progestina combinada ha variado mucho duran-
te las dltimas décadas. Los investigadores
evaluaron las tendencias en los Estados Unidos
del uso de la terapia hormonal (TH) segun la
edad de la usuaria y el ano calendario entre 1970
y 2010. Los datos de la National Health and
Nutrition Examination Survey y de la National
Prescription Audit se combinaron en un analisis
objetivo enfocado al uso no anticonceptivo de
estrégeno y progestina de preparaciones de TH.
Antes de 1980, la prevalencia de uso de TH fue
menor de 1 %, independientemente de la edad
de una mujer, pero casi se triplicé entre 1990 y
1999. Para las mujeres de 45 a 64 afios de edad,
los cambios absolutos en la prevalencia deTH
fueron de 4,4 % (1980 a 1990) y 8,8 % (1990 a
2000), alcanzando un maximo de una prevalen-
cia general de 13,5 % en 1999. Menos del 5 %
de las mujeres de 45 o menos afios o de 75 o mas
anos de edad reportaron el uso de TH en todo el
periodo de estudio. Entre todas las mujeres, un
fuerte descenso en el uso de TH se produjo en
la década de 2000, lo que resulta en una dismi-
nucioén del 85 % entre 2001 y 2005. En 2006, la
prevalencia entre las mujeres de 45 a 64 afios
fue de solo 1,7 %.

Comentario. A pesar de que el estudio
Women’s Health Initiative (WHI) es un punto
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de referencia, tiene varios defectos inherentes
(mas notablemente, la matricula predominante
de las mujeres con una edad media de 65 afios).
A medida que se desarrolla el presente analisis
basado en la poblacién a largo plazo, un resul-
tado directo de la publicacion del WHI en 2002
fue que muchos médicos redujeron o interrum-
pleron dramaticamente su prescripcion de TH,
dejando a las mujeres sintomaticas sin opciones
terapéuticas. Mas reciente evidencia de 13 afios
de seguimiento entre las participantes del WHI
es compatible con el uso de diversas formas de
TH para las mujeres que experimentan sinto-
mas vasomotores, atrofia vulvovaginal y/o
dispareunia durante la transicién a la menopau-
sia. También, debemos tener en cuenta los
beneficios potenciales de soporte 6seo y la
prevencién de la osteoporosis en estas mujeres.

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

Professor of Nursing

Vanderbilt University

Nashville, TN

Originally published in Journal Watch Women’s
Health ar http://womens-health.jwatch.org/
September 11, 2014. Reprinted with permission.
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ELLEN W. FREEMAN, PHD, MARY
D. SAMMEL, SCD, AND RICHARD
J. SANDERS, MS.

Risk of long-term hot flashes after na-
tural menopause: evidence from the
Penn Ovarian Aging Study cohort.

Riesgo a largo plazo de fogajes después de la
menopausia natural: evidencia de la cohorte

del estudio Penn Ovarian Aging Study.

CRISTINA LAGUNA BENETTI-
PINTO, MD, PHD, MARIA
FERNANDA BRANCALION, MD,
LUISA H. ASSIS, MD, EDUARDO
TINOIS, MSC, HELENA P.D.
GIRALDO, MD, CESAR CABELLO,
MD, PHD, AND DANIELA A. YELA,
MD, PHD.

Mammographic breast density in
women with premature ovarian failure:
a prospective analysis.

Densidad mamaria en mamografia en mu-
jeres con falla ovarica prematura: un ana-
lisis prospectivo
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MENOPAUSIA AL DiA

Altaingesta de potasio relacionada con mas bajo riesgo de mortalidad por ACV

Se necesitan RCT y se debe considerar el riesgo de hipocalcemia

SETH A, MOSSAVAR-RAHMANI Y, KAMENSKY 1/, ET AL.

Potassium intake and risk of stroke in women with hypertension and nonhypertension in the Women’s Health

Initiative. Stroke. 2014; 45(10): 2874-2880.

Nivel de evidencia: I1-3

Resumen. Este estudio examind los efectos
del potasio en la dieta de los diferentes subtipos
de ictus durante mas de 11 afios en 90.137
mujeres posmenopausicas de 50 a 79 anos de
edad que no tenfan historia de accidente
cerebrovascular (ACV) al momento de la ins-
cripcién al estudio. La ingesta de potasio en la
dieta promedio fue de 2.611 mg por dia. El
cuartil mas alto de la ingesta de potasio se
asocia con una menor incidencia de accidente
cerebrovascular isquémico y hemorragico y con
la mortalidad total. La comparacion del cuartil
mas alto y el mas bajo de la ingesta de potasio
con el analisis multivariado produjo un riesgo
relativo de 0,90 (intervalo de confianza del 95
% [IC]: 0,85 hasta 0,95) para la mortalidad por
cualquier causa, 0,88 (IC 95 %, 0,79-0,98) para
todos los accidentes cerebrovasculares y 0,84
(IC 95 %, 0,74-0,96) para el accidente cerebro-

vascular isquémico.

Comentario. El ACV tiene consecuencias
devastadoras para las mujeres menopausicas, y
tratar los factores de riesgo modificables debe
tener una gran recompensa en la reduccion de la
morbilidad y la mortalidad. La ingesta de potasio
en la dieta se ha asociado con el riesgo de ictus
en la mayoria de todos los estudios anteriores.
En el mayor estudio de las mujeres menopau-
sicas hasta la fecha, utilizando los datos del
estudio observacional del Women’s Health
Initiative, se confirma la asociacién entre el
accidente cerebrovascular y la ingesta de potasio
en la dieta. Curiosamente, la asociacién es mas
fuerte en las mujeres no hipertensas. Mujeres
hipertensas con el aumento de la ingesta de
potasio habian bajado la mortalidad, pero no

alcanzaban una menor incidencia de accidente
cerebrovascular en si.

Los autores especulan que esto puede ser
debido a un mayor efecto sobre la rigidez arterial
en la pared endotelial de la prehipertensiéon. La
ingesta superior de potasio también se asocid
con baja mortalidad por cualquier causa en
todas las mujeres, sugiriendo efectos que van
mas alla del sistema vascular. La heterogenei-
dad de «ACV» como un diagndstico fue ilustra-
da por la asociaciéon con la reduccién en
accidente cerebrovascular isquémico pero no
hemorragico.

Por supuesto, las dos principales debilidades
de todos estos estudios son nuestra incapacidad
para inferir la causalidad de la asociacién en un
estudio observacional y la confianza en el cere-
bro humano para llenar formularios de frecuen-
cia alimentaria. Si la habilidad del potasio para
reducir ACV en mujeres menopausicas fue con-
firmada por un ensayo clinico aleatorizado, se
podrian emprender los esfuerzos de salud publi-
ca para aumentar la ingesta de este elemento, ya
mas bajo de lo recomendado porla poblacién de
Estados Unidos (solo aproximadamente 1/6 de
estas mujeres conocieron las recomendaciones
del Departamento de Agricultura de EE. UU.
Acerca de la ingesta de potasio).

Para tales esfuerzos mejor tomar un sencillo
enfoque de macronutrientes/alimentos ente-
ros, porque si se tiene en cuenta la ingesta de
potasio en la dieta en si, esto seria dificil para las
pacientes. Sin embargo, antes de considerar el
aumento de la ingesta de potasio en la dieta, la
atencion especial tendria que ser dada a la
posibilidad de hiperpotasemia en una poblacién
llena de factores de riesgo, como la insuficiencia
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renal crénica, y uso de la enzima convertidora
de angiotensina. No se olvide que el nuevo
mantra para las mujeres menopausicas sera que
«una manzana al dia» o «medio melén al dia (con
el doble de potasio de un platano)» pueden
hacer que se vaya el ACV.
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Gregory S. Pokrywka, MD, FACP, FNLA,
NCMP Prevention of Cardiovascular Disease
and Women’s Menopausal Health.

Assistant Professor of General Internal Medicine
Johns Hopkins University School of Medicine
Director, Baltimore Lipid Center Baltimore, MD
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Relevancia de la deteccion de enfermedad cervical de alto grado con biopsia al azar

La biopsia genera un 20 % adicional de diagndstico de enfermedad de alto grado, pero

puede generar sobretratamiento

HUH WK, SIDERI M, STOLER M, ZHANG G, FELDMAN R, BEHRENS CM.

Relevance of random biopsy at the transformation zone when colposcopy is negative. Obstet Gynecol. 2074,

124(4): 670-678.

Nevel de evidencia: I1

Resumen. Este analisis post hoc examine
los diagnoésticos hechos con biopsias al azar
para determinar enfermedad cervical de alto
grado en mujeres con colposcopia negativo en
el estudio Addressing the Need for Advanced
HPV Diagnostics (ATHENA) de mas de 47
000 mujeres con citologia y genotipo de DNA
de papiloma humano de alto riesgo (HPV). En
mujeres con citologia anormal o resultados po-
sitivos de HPV, se realizo colposcopia,. Si la
colposcopia era normal y no se identificaban
lesiones, se tomo una sola biopsia al azar en la
unién escamocolumnar.

La biopsia al azarllevé aun 20.95 (1C,16.9%-
25.3%) del total de neoplasia intraepitelial (CIN)
grado 2 o peor y 18.9% (IC 95%, 14.1%-24.5%)
del total de CIN grado 3 o peor.

Los riesgos absolutos de la enfermedad aso-
ciados con la biopsia al azar fue mas alto para
mujeres positivas para genotipo HPV 16 o18.

Comentario. En el estudio ATHENA, un
20% adicional de la enfermedad de alto grado fue
identificado por biopsia aleatoria realizada cuan-
do habfa un examen adecuado y sin anomalias
vistas en la colposcopia. Encontrar una enferme-
dad de mas alto grado inicialmente parece una
buena idea. Sin embargo, la expresién viral tem-
prana puede aparecer como displasia de alto
grado, y la historia natural es desconocida para
las lesiones que no se pueden ver en la colposco-
pia. Tal vez estas lesiones se resuelven?

Es evidente que estamos mas interesados en
el tratamiento de lesiones persistentes, y quere-
mos evitar un tratamiento excesivo en las muje-
res jovenes antes de tener hijos. Estudio
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posterior de la historia natural de estas lesiones
no visibles, de alto grado seria util.

El mayor porcentaje de enfermedad adicional
de alto grado detectado con biopsia aleatoria en
este estudio fue en el grupo de 25 a 29 afios de
edad . Se trata de un grupo de edad en el que nos
gustarfa evitar el sobretratamiento. Sin embargo,
si comenzamos a realizar biopsias al azar en cada
una colposcopia para obtener resultados positi-
vos de VPH, bajo las directrices actuales de los
Estados Unidos, la mayoria de los pacientes
remitidos habran envejecidos al menos 30 afios.

Las mujeres son referidas después de un co-
test con VPH 16 o 18 u otras infecciones de VPH
de alto riesgo persistentes. Las mujeres de menos
de 30 anos que se presenta para una colposcopia
por pruebas de VPH positivas podrian estar en
alto riesgo de la enfermedad, porque ya han
tenido las pruebas anormales previas o trata-
miento con co-pruebas posteriores.

Este estudio plantea preguntas sobre lo que
deberia ser la practica estandar para colposcopia.
Como es revisado por los autores, cada vez hay
mas pruebas que sugieren que una de cuatro
biopsias aleatorias produciran lesiones de mas
alto grado. Sin embargo, la realizacién de cuatro
biopsias aleatorias en los cuadrantes en cada mu-
jerjoven que tiene una indicacién para colposcopia
puede dar lugar a un menor numero de mujeres
que desean regresar para los examenes diagnosti-
cos repetidos, como a menudo se requiere.

Constance Mao, MD

Associate Professor

University of Washington

Department of Obstetrics and Gynecology
Harborview Medical Center

Directory HMC Women’s Dysplasia Clinic
Seattle, WA
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Trastorno sexual y sicolégico después de salpingooforectomia por mutaciones

BRCA1/2

Estudio piloto muestra mejoria con educacion sexual, terapia de comportamiento cognitivo

y entrenamiento mental.

BOBER SL, RECKLITIS CJ, BAKAN |, GARBER JE, PATENAUDE AF.

Addressing sexual dysfunction after risk-reducing salpingo-oophorectomy: effects of a brief, psychosexual
intervention. | Sex Med. October 14, 2014. [Epub ahead of print]

Nivel de evidencia: II-3

Resumen. Este estudio piloto examina una
intervencion para mejorar la disfuncion sexual y
los trastornos psicolégicos en las mujeres con
BRCA1/2ylahistoria de la salpingooforectomia
de reduccion del riesgo (RRSO). Por mas de 2
meses, 37 mujeres participaron en el estudio,
que involucrd a una sesion de grupo de medio
dia en la que las participantes recibieron educa-
ci6én sobre los problemas sexuales relacionados
con el RRSO, las técnicas de relajacion, la
conciencia corporal y la terapia cognitiva basa-
da en la conciencia. Las participantes recibie-
ron materiales educativos para llevar a casa y
sesiones de consejeria telefonica de seguimiento.
Se completaron evaluaciones de linea de base y,
2 meses después de la intervencion, evaluacio-
nes de la funcién sexual femenina, los trastor-
nos psicolégicos, el conocimiento sexual y la
satisfaccion de las participantes. Estas mostra-
ron mejorias significativas en la funcién sexual
en los dominios de deseo, excitacion, satisfac-
cién y dolor. Otras mejorfas significativas se
encontraron en las medidas de los trastornos
psicolégicos, el conocimiento de la salud sexual
y la autoeficacia percibida de las mujeres para
gestionar eventos sexuales adversos. La acepta-
bilidad de la intervenciéon fue alta, con casi
todas las participantes que informaron que sen-
tian mas poder para hacer frente a los problemas
sexuales y que estaban satisfechas con el conte-
nido de la intervencion.

Comentarios. Este estudio es unico en el
sentido de que en el examende la intervencién
de salud sexual incorporé la educacion sobre
salud sexual, la terapia cognitivo-conductual y
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la formacién basada en la conciencia como
herramientas para ayudar a las mujeres con
disfuncién sexual después de RRSO. Existe una
creciente necesidad de estrategias eficaces para
la gestién de quejas sexuales en esta poblacion
de mujeres de alto riesgo,'? a quienes usual-
mente se les recomienda tener salpingoofo-
rectomfa alrededor de las edades de 35 a 40
afios, mas de una década antes de la edad media
de la menopausia. Ademas, los tratamientos
aprobados para la disfuncién sexual se limitan a
solo dos productos para la dispareunia, y no
existen tratamientos farmacolégicos que hayan
sido aprobados para el deseo sexual disminui-
do. Aunque hay una creciente comprensioén de
que en las mujeres de alto riesgo se puede
considerar la terapia hormonal (HT) a corto
plazo para mejorar los sintomas después de
RRSO,** algunas ellas y los proveedores toda-
via pueden ser reacios a utilizarla. Mientras que
la dispareunia puede aliviarse mediante el uso
de TH en la menopausia después de RRSO,
muchas mujeres experimentan una disminucién
de la funcién sexual a pesar la TH.> Son muy
necesarios los enfoques innovadores para la
gestion de la disfuncion sexual femenina en esta
poblacién de alto riesgo, en particular las cues-
tiones psicosociales, como la angustia y la dis-
minucién del deseo sexual.

Una rehabilitacion sexual satisfactoria en
mujeres con disfuncién sexual a menudo re-
quiere un enfoque multidisciplinario, incluyen-
do ginecdlogos, fisioterapeutas de suelo pélvico
y terapeutas sexuales. Una creciente cantidad
de literatura describe el uso de la terapia cogni-
tivo-conductual basada en la conciencia para la
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disfuncién sexual en las sobrevivientes de can-
cer y en las pacientes sin cancer.%’

Este estudio, aunque limitado por el peque-
flo tamafio de la muestra y la estrechez demo-
grafica (la mayoria de las participantes eran
blancas y con estudios universitarios), sugiere
un enfoque de gestiéon viable que parece ser
eficaz y aceptado por las mujeres de alto riesgo
después RRSO. Los estudios futuros de este
tipo de intervencién deben incluir una pobla-
cién mas amplia y muestra diversa, los perfodos
de pos intervencion de seguimiento mas largos
y un brazo de grupo de control.

Kathryn Macaulay, MD

Clinical Professor

Director, UCSD Menopause Health Program
Department of Reproductive Medicine
UCSD Medical Center

LaJolla, CA
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Test urinario para detectar HPV cervical

La seguridad de este test es buena, particularmente en la muestra de la primera orina del

dia

PATHAK N, DODDS ], ZAMORA |, KHAN K.

Accuracy of urinary human papillomavirus testing for presence of cervical HPV: systematic review and meta-

analysis. BMJ. 2014; 349: g5264.

Kitchener HC, Owens GL. Urine testing for HP1”. BM]. 2014; 349: g5542.

Resumen. En comparacién con la citologia
cervical, el test basado en el virus del papiloma
humano (VPH) podria ser mas eficaz en la
deteccién de neoplasial intraepitelial. La prue-
ba de VPH basada en orina se perfila como una
alternativa de muestreo cervical en la mujeres,
muchas de las cuales preferirfan proporcionar
muestras de orina que someterse a examenes
vaginales con espéculo. En esta revision siste-
matica y meta-analisis de 14 estudios que
involucraron mas de 1.400 mujeres sexualmente
activas, los investigadores determinaron la exac-
titud de los andlisis de orina para el ADN del
VPH paradetectarlainfeccién por VPH cervical.

En comparaciéon con la prueba cervical, la
deteccion urinaria de cualquier VPH tuvo una
sensibilidad del 87 % y una especificidad del 94 %.
La deteccion de VPH de alto riesgo tuvo una
sensibilidad del 77 % y una especificidad del 88 %,
y la deteccion de las cepas de VPH 16 y 18 tuvo
una sensibilidad del 73 % y una especificidad
del 98%. La precisién fue sustancialmente me-
jor cuando se utilizaron muestras de orina de
primera evacuacion (vs. muestras aleatorias o
mitad del chorro).

Comentario. Este meta-analisis muestra que
la prueba urinaria tiene una buena precisién
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para detectar el VPH cervical, especialmente
en muestras de primera evacuacion. Edito-
rialistas sefialan que «la prueba del VPH ya esta
configurada para reemplazar la citologia en va-
rios programas de cribado nacional» y conclu-
yen que la prueba de VPH de muestras
auto-tomadas (urinarias o vaginales) podria ofre-
cer una alternativa viable a la prueba de VPH de
muestras cervicales obtenidas por los médicos
durante el examen pélvico.

Paul S. Mueller, MD, MPH, FACP

Professor of Biomedical Ethics and Medicine
Chair, General Internal Medicine

Mayo Clinic

Rochester, MN
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Articulos escogidos por el editor jefe de la revista «Menopause» Octubre 2014

Menopausal symptoms in breast
cancer survivors nearly 6 years after
diagnosis.

Sintomas menopausicos en sobrevivien-
tes de cancer de mama cerca de 6 afios
después del diagnoéstico

DAVID J. PORTMAN, MD, AN-
DREW M. KAUNITZ, MD, KAZEM
KAZEMPOUR, PHD, HANA ME-
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Effects of low-dose paroxetine 7.5 mg
on weight and sexual function during
treatment of vasomotor symptoms
associated with menopause.

Efectos de baja dosis de paroxetine 7.5
mg sobre el peso y la funcion sexual du-
rante el tratamiento de sintomas vasomo-
tores asociados con la menopausia

MENOPAUSIA AL DiA



MENOPAUSIA AL DiA

Actualizacion de las guias para terapia de androgenos en las mujeres de la Sociedad

de Endocrinologia

Aunque tenemos mas datos sobre las implicaciones de los niveles de andrégenos, hay

todavia muchas lagunas en el conocimiento

WIERMAN ME, ARLT W, BASSON R, ET AL.

Androgen therapy in women: a reappraisal: an Endocrine Society clinical practice guideline. ] Clin Endocrinol

Metab. 2074, 99(10): 3489-3510.

Nivel de evidencia

Resumen. El Grupo de Trabajo de la Socie-
dad de Endocrinologia sigue recomendando en
contra de hacer un diagnoéstico de sindrome de
deficiencia de andrégenos en mujeres saluda-
bles porque falta estar bien definido un sindro-
me y se carece de datos. El Equipo de trabajo
recomienda en contra del uso general de
testosterona para las indicaciones de la inferti-
lidad, disfuncién sexual (diferente al trastorno
de deseo sexual hipoactivo), la salud cognitiva,
la salud cardiovascular, salud de los huesos, o
bienestar general. Debido a los datos limitados
sobre efectividad y seguridad, no recomiendan
el uso rutinario de dehidroepiandrosterona.

Ellos encuentran que la evidencia apoya a
corto plazo eficacia y seguridad de altas dosis
fisiol6gicas con el tratamiento con testosterona
de mujeres posmenopausica con disfunciéon
sexual a causa de deseo sexual hipoactivo.

Cualquier mujer que reciba la terapia de
testosterona deberfa tener monitorizacién de
los signos de exceso de andrégenos.

Comentario. Para aquellos de nosotros que
prescribimos o recomendamos la terapia con
andrégenos o que simplemente dirigimos las
consultas regulares de mujeres de mediana edad
sobre su libido menguante, estas directrices de
Wierman et al. nos proporcionan una revision
del estado de la evidencia, o tal vez hay que
decir que hay ausencia de pruebas concluyentes
para aclarar las implicaciones de la variacion de
los niveles de andrégenos en las mujeres duran-
te toda su vida util o indicaciones para la
suplementacién de la misma.
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Es instructivo releer el predecesor a este
documento del 2006.! En ese momento no
existian medidas fiables de disponibilidad gene-
ral de testosterona para las mujeres, y aunque
habfa algunos estudios considerando muchos
correlatos de varios niveles y/o la suple-
mentacion de andrégenos, las cohortes eran a
menudo pequenas y los resultados contra-
dictorios. La directriz de 2006 concluyé
que no habfa indicios de tratamiento con
androgenos en las mujeres.

Hacia 2014, los ensayos para la testosterona
han mejorado. Hay mads datos sobre las
implicaciones fisiologicas y patologicas de ni-
veles de androgenos en las mujeres, pero estos
siguen siendo limitados y a menudo inconsis-
tentes.

La actual guia apoya el uso de la testosterona
en tratar «correctamente diagnosticado» el tras-
torno De hipoactividad sexual en las mujeres
que solicitan terapia e incluso nos da algunos
parametros para monitorear esta intervencion.
No obstante, alli se elude el hecho de que no hay
ningun producto de andrégenos aprobado para
mujeres, pero si se sugiere no utilizar los formu-
lados para los hombres.

Aunque yo recomiendo estas gufas a mis
colegas, la brecha del conocimiento sigue sien-
do grande.

Yo supongo que puedo seguir prescribiendo
testosterona con cierta ambivalencia, todavia
preguntandome si las mujeres que manifiestan
éxito terapéuticoestan experimentando un efec-
to placebo, sin saber cuanto tiempo es segura la
testosterona, y esperando por mas buena ciencia
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acerca de los problemas a los que se enfrentan
las mujeres de mediana edad.

Martha K. Richardson, MD

Director Harvard Vanguard Menopause
Consultation Service. Assistant Professor
Obstetrics, Gynecology and Reproductive
Medicine. Harvard Medical School
Boston, MA
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Comparacion de tres métodos de prediccion de riesgo de fracturas

En ninguno hay soporte de datos para uso en mujeres posmenopdusicas mas jovenes

CRANDALL C], LARSON JC, WATTS NB, ET AL.

Comparison of fracture risk prediction by the US Preventive Services Task Force strategy and two alternative
strategies in women 50-64 years old in the Women’s Health Initiative.

J Clin Endocrinol Metab. October 16, 2014 [Epub abead of print|.

Nivel de evidencia: I1-3.

Resumen. Crandall et al. examinaron la
sensibilidad, la especificidad y el area bajo la
curva ROC de la herramienta de evaluacion de
Riesgo de Fractura (FRAX; recomendado por la
US Preventive Services Task Force [USPSTF]),
la Osteoporosis Self-Assessment Tool (OST), y
el Simple Calculated Osteoporosis Risk
Estimate

(SCORE) para la discriminacioén de los mayo-
res incidentes de fractura osteoporotica (MOF)
de mas de 10 afios de seguimiento en mujeres
posmenopausicas de 50 a 64 anos. La sensibili-
dad de las estrategias vari6 del 25,8 % al 39,8 %,
la especificidad varié de 60,7 % a 65,8 %, y los
valores del area bajo la curva oscilaron desde
0,52 hasta 0,56. Los investigadores determina-
ron que sus hallazgos no apoyan el uso de las
estrategias USPSTF, OST o SCORE para iden-
tificar a las mujeres posmenopausicas mas jove-
nes en mayor riesgo de fractura.

Comentario. La osteoporosis y la baja masa
Osea afectaran aproximadamente 17 a 23 millo-
nes de las mujeres posmenopdusicas,' con la
mitad de todas las mujeres posmenopausicas
experimentando una fractura relacionada con la
osteoporosis durante su vida.? El enigma radica
en el hecho de que aunque hay consenso en
cuanto a la deteccién en pacientes de 65 afios o
mas, este no es el caso de las mujeres de 50 a 64
afios; sin embargo, la mayorfa de las fracturas se
producen en estas mujeres, elevando la pregun-
ta obvia de como identificarlas.

La USPSTF recomienda tamizar las mujeres
menores de 65 afos cuya prediccion a 10 anos
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de riesgo de una fractura osteopordtica impor-
tante es al menos 9,3 % utilizando el indice de
FRAX sin test de densidad mineral 6sea (DMO).
La légica detras de la recomendacién de esta
prueba de tamizaje es identificar a las mujeres
con un riesgo de fractura igual a la probabilidad
en una mujer blanca de 65 afios de edad sin
ningun otro factor de riesgo.’* El Colegio Ame-
ricano de Obstetras y Ginecologos recomienda
que la densidad 6sea debe ser examinada con
absorciometria de energia dual de rayos X (DXA)
en mujeres posmenopausicas menores de 65
afos afnos de edad si tienen antecedentes de
fractura por fragilidad, peso corporal menor de
127 libras, una causa médica de la pérdida de
masa 6sea (por ejemplo, por medicamentos o
por enfermedades e historia familiar de una
fractura de cadera o son fumadoras o alcohdli-
cas actuales o tienen artritis reumatoide.’

Cabe sefialar que el FRAX fue creado como
una herramienta para predecir la fractura, no la
osteoporosis*; por lo tanto, necesitard realizar
pruebas de DXA. Este hecho es importante
tenerlo en cuenta al considerar las implicaciones
a largo plazo de estos resultados. El uso
de FRAX sin DMO como predictor de
osteoporosis todavia no ha sido validado,
aunque ha sido ampliamente utilizado para este
proposito. Por lo tanto, para comparar FRAX
con OST y SCORE es util para avanzar en
nuestro conocimiento sobre FRAX como
predictor de osteoporosis.

Desafortunadamente, las recomendaciones
de la USPSTF se comportan ineficientemente
enlaidentificacién de mujeres posmenopausicas
jovenes con osteoporosis, con una sensibilidad



del 34 %.° Un estudio reciente que evalia la
capacidad predictiva de la habilidad de la estra-
tegia de la USPSTF encontré que solo identifi-
c6 el 24 % de las mujeres examinadas que tenfan
osteoporosis, y el analisis del area bajo la curva
fue solo modestamente mejor que por sola ca-
sualidad.”

Resultados similares identifican el indice de
masa corporal (IMC) como un predictor razona-
ble de la osteoporosis. Los resultados de un
reciente estudio’ sugieren que un IMC de menos
de 28 kg/m? fue un mejor predictor de
osteoporosis que las recomendaciones del
USPSTF, la OST, la Osteoporosis Risk
Assessment Instrument o el SCORE. Un IMC
de menos de 28 kg/m? identificé las mujeres
posmenopausicas menores de 65 anos de edad
que tienen osteoporosis con la sensibilidad mas
alta (95 %) y la relacién mas baja en este grupo

de edad.

Estos hallazgos no deben interpretarse en el
sentido de que debemos utilizar el IMC solo.
Las recomendaciones actuales y las herramien-
tas disponibles no son ideales, y una gran can-
tidad de trabajo todavia espera.® Esto deja a los
profesionales de la medicina con un dilema:
¢como podemos identificar a las pacientes en
riesgo de fractura en la poblacién femenina de
50 a 64 anos?

Puede ser prudente si buscamos unas mejo-
res modalidades de deteccién que se centren en
la predicciéon de cudles de las mujeres mas
jovenes de edad se pueden fracturar eventual-
mente, no aquellas que tienen T-score de
osteoporosis definida.

La recomendacion del USPSTF no esta aun
probada, y el estudio actual no apoyé FRAX sin
DMO, OST o SCORE como herramientas uti-
les en la identificacién de las mujeres en esta
poblacién que estan en mayor riesgo de fractu-
ra. Es de destacar que la la sensibilidad de la
estrategia USPSTTF en la predicciéon de fractura
de mas de 10 afios fue del 4,7 % en las mujeres
de 50 a 54 afios y del 37,3 % en las mujeres de
00 a 64 anos de edad. En otras palabras, aque-
llos modelos de predicciéon de fractura basados
en factores de riesgo clinicos de fractura, como
la edad, tienden a perderlos cuando estan mas
jovenes (por ejemplo, las mujeres de 50 a 54
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aflos de edad) que eventualmente se fracturara
en 10 afos.

Mientras, frente a este desafio, en la actuali-
dad, se necesita mas investigacion para desarro-
llar la mejor herramienta de prediccion para
osteoporosis en el grupo de la posmenopausica
joven, equilibrar el deseo de encontrar las muje-
res en situacion de riesgo, evitando demasiados
test, gastos excesivos y el sobretratamiento. A
medida que continuamos perfeccionando nues-
tra capacidad para detectar mas apropiadamen-
te, esperamos limitar las fracturas osteoporoticas
en nuestras pacientes posmenopausicas.
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Incidencia de cancer después de intervencion dietaria en el WHI Dietary

Modification Trial

El hecho de que las mujeres no se adhieran a la dieta baja en grasa después de Ia
intervencion tiene poco efecto sobre el cancer a largo plazo

THOMSON CA, HORN L1/, CAAN BJ, ET AL.

Cancer incidence and mortality during the intervention and postintervention periods of the Women's Health

Initiative Dietary

Modification Trial. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. September 25, 2014. [Epub abead of print]

Nivel de evidencia: I

Resumen. Este estudio aleatorizado, con-
trolado, de intervencién, con poca grasa para la
prevencion del cancer de mama y canceres
colorrectales, se realiz6 en 48.835 mujeres
posmenopausicas estadounidenses mayores de
50 a 79 anos.

Algunos de los resultados fueron cancer
invasivo total, cancer de mama, cancer colotrectal,
canceres especificos y mortalidad general.

Durante el seguimiento hubo un reducido
riesgo de receptor de estrégeno positivo/recep-
tor progesterona negativo de los tumores de
mama.

En las mujeres con mayor ingesta basal de
grasa y una mayor reducciéon en la ingesta de
grasas, las estimaciones de riesgo de de cancer
de mama fueron HR 0,76 (95 % intervalo de
confianza [IC] 0,62-0,92) durante la interven-
ci6on versus HR 1,11 (95 % CI, 0,84 a 1,4
durante el seguimiento posterior a la interven-
cién. Durante el periodo posterior a la interven-
cién o la intervenciéon combinada con periodos
de seguimiento, no hubo efectos de la interven-
cién en el cancer invasivo de mama o cancer
colorrectal, otros canceres o la mortalidad espe-
cifica por cancer o mortalidad general.

En las mujeres de intervencion, la ingesta
de grasas en la dieta aumenté luego de la
intervencion.

Comentario Muchos investigadores han rela-
cionado los habitos alimentarios, particularmente

la ingesta de grasas, al riesgo de cancer. Aqui,
Thomson et al. presentan el primer estudio
aleatorizado y controlado a largo plazo sobre el
tema hasta la fecha; el estudio actual es una
continuacion del Women’s Health Initiative

Dietary Modification. Los autores han plan-
teado la hipotesis de que la reduccion de la
ingesta de grasa a menos del 20 % de la ingesta
total de energia podria influir positivamente en
la incidencia de cancer de mama invasivo y
cancer colorrectal en estas mujeres.

Aunque los informes iniciales sugieren mo-
destas reducciones en el riesgo de ciertos cance-
res asociados con este cambio en la dieta, el
seguimiento de los datos a largo plazo indica
que la reduccién del riesgo apreciada anterior-
mente no habfa sido sostenida.

Es importante destacar que los ajustes por
cambio de peso corporal e indice de masa cor-
poral afectaron los indices de riesgo, que impli-
can la ingesta dietética en lugar de la grasa
corporal como el verdadero mediador del pro-
ceso investigado en este estudio.

Aungque los autores informan que las estadis-
ticas no sustentan su hipotesis general, se debe
recordar que la intervencion en si resulté en una
disminucién apreciable en las tasas de algunos
tipos de cancer, en particular en los subtipos de
receptor de estrégeno positivo/receptor proges-
terona negativo. Sin embargo, como ha sido
observado en muchos estudios de modificacio-
nes de estilo de vida, cambios temporales nece-
sarlamente proporcionan beneficios significativos
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a largo plazo. Del mismo modo, en este estudio,
los HR describen que el riesgo de cancer volvié
a cifras de preintervencion después del regreso a
la normalidad en los habitos dietéticos. Curiosa-
mente, el riesgo de cancer colorrectal aumentd
en las participantes durante la fase de interven-
cién y disminuy6 durante la fase posterior a la
intervencion.

Como clinico, veo estos resultados como
apoyo al asesoramiento de las pacientes con
respecto a modificaciones de estilo de vida a
largo plazo en comparacién con cambios tem-
porales. Ademas, la capacidad para cuantificar
la reduccién del riesgo de que uno puede disfru-
tar al comprometerse con tales cambios de
estilo de vida es bastante importante, debido a
que estos datos podrian ser presentados a las
pacientes, guiando conversaciones, y posible-
mente servirfan como motivacién para las mu-
jeres que deseen afectar activamente su riesgo
de desarrollar cancer. El presente estudio inclu-
yo solo mujeres cuya ingesta de grasa inicial fue
superior al 32 % de la ingesta total de energfa,
la mayoria de las cuales estaban con sobrepeso
u obesidad, y las mas drasticas reducciones en el
riesgo se observaron en mujeres que informaron
el mas alto consumo basal de grasa.
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Estudios futuros para caracterizar mejor los
efectos de una dieta baja en grasa en las mujeres
con diferente ingesta basal de grasa podrian
ayudar a los médicos a dirigir sus esfuerzos de
asesoramiento. Ademas, los investigadores se
han centrado solo en la ingesta de grasa total, en
lugar del tipo de grasa consumida.

Dado que los estudios anteriores han impli-
cado grasa animal en el desarrollo del cancer,
serfa de interés determinar si los tipos de grasas
que se consumen en esta poblacién estan aso-
ciados con la incidencia de cancer en estos
pacientes. Esto también puede ser de conse-
cuencias significantes para el asesoramiento de
las mujeres por los médicos sobre los habitos
dietéticos y el riesgo de cancer. Las pacientes
pueden tener mas probabilidades de lograr el
consumo de los diferentes tipos mas saludables
de grasa en lugar de disminuir su consumo
drasticamente, en particular porque parece que
las mujeres no fueron capaces de restringir su
consumo de grasa en la medida en que los
investigadores lo deseaban.

Terry M. Gibbs, DO, CCD, NCMP

Clinical Instructor for Family Practice Residency
Flower Hospital

Sylvania, OH
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¢Existe tal cosa como la demasiada cantidad de leche?

En un estudio observacional sueco, el alto consumo de leche se asocio con exceso de

riesgos para las fracturas y la muerte

MICHAELSSON K, WOLK A, LANGENSKIOLD S, ET AL.

Milk intake and risk of mortality and fractures in women and men. BM]J. 2014; 349: g6015.

Resumen. Los productos licteos son pro-
movidos para bajar el riesgo de fractura. Sin
embargo, la leche contiene D-galactosa, que
induce el estrés oxidativo y la inflamacién cro-
nica en modelos animales y, por lo tanto, podria
ser nociva para la salud a largo plazo.

En este estudio observacional de 61.000
mujeres y 45.000 hombres que completaron
cuestionarios de frecuencia alimentaria, inves-
tigadores suecos evaluaron si el consumo alto
de leche se asocia con el exceso de riesgo de
fracturas y muerte.

Durante un seguimiento medio de 20 afos,
mujeres que bebieron tres o mas vasos de leche
al dia (en comparaciéon con las que bebieron
menos de un vaso) tenfan un mayor riesgo para
todas las causas de muerte (razén de riesgo
ajustada, 1,9), estaban relacionadas con proble-
mas cardiovasculares o muerte (HR, 1,9), te-
nian que ver con muerte por cancer (HR, 1.4),
podian tener cualquier tipo de fractura (HR,
1,2) y sufrian fractura de cadera (HR, 1,6); por
consiguiente, se observé una relacion dosis-
respuesta significativa.

Durante una media de seguimiento de 11
afios, los hombres que bebian tres o mas vasos
de leche al dfa tenian un mayor riesgo de muerte
por todas las causas (HR, 1,1) y muerte relacio-

nada con enfermedad cardiovascular (HR, 1,2).
El consumo de leche tenfa una asociacién posi-
tiva con biomarcadores urinarios y séricos ele-
vados para el estrés oxidativo y la inflamacién
en ambos sexos. Sin embargo, el consumo de
productos de queso y leche fermentada (por
ejemplo, yogur) no se asoci6 con estos efectos.

Comentario. Estos autores teorizan que la
D-galactosa representa el exceso de riesgo de
muerte y de fractura asociados con el alto con-
sumo de leche.

Esta teorfa es apoyada por la observacion de
que el consumo de queso y productos lacteos
fermentados que no contienen D-galactosa no
estaba asociado con tales efectos negativos
parala salud. Asi, aunque los autores no pueden
descartar la posibilidad de confusién residual y
la causalidad inversa, tal vez la leche no es una
bala magica.

Paul S. Mueller, MD, MPH, FACP

Professor of Biomedical Ethics and Medicine
Chair, General Internal Medicine

Mayo Clinic. Rochester, MN

Originally published in Journal Watch Women's
Health

athttp://womens-health.jwatch.org/ November
0,2014.

Reprinted with permission.
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* JOHN CHRISTOPHER GALLA-

GHER, MD, LYNETTE M. SMITH,
MSC, AND VINOD YALAMAN-
CHILI, MD.

Incidence of hypercalciuria and
hypercalcemia during vitamin D and
calcium supplementation in older
women.

Incidencia de hipercalciuria e hiper-
calcemia durante la suplementaciéon de
cacio y vitamina D en mujeres mayores

MARY FISCHER, PHD, WHNP-BC,
NCMP, NANCY FUGATE-WOODS,
PHD, RN, FAAN, AND PETER M.
WAYNE, PHD.

Use of pragmatic community-based
interventions to enhance recruitment
and adherence in a randomized trial of
Tai Chi for women with osteopenia:
insights from a qualitative substudy.

El uso de las intervenciones comunitarias
pragmaticas para mejorar la contratacion
y la adhesién en un estudio aleatorizado
de Tai Chi paralas mujeres con osteopenia:
ideas de un subestudio cualitativo.
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Articulos escogidos por el editor de la revista «Menopause» de noviembre 2014

* YANJIE WANG, MD, XIN YANG,

MD, XIAODONG LI, MD, XIAO-
JING HE, MD, AND YANG ZHAO,
MD.

Knowledge and personal use of
menopausal hormone therapy among
Chinese obstetrician-gynecologists:
results of a survey.

Conocimiento y uso personal de la terapia
hormonal posmenopausica entre gineco-
obstetras chinas: resultado de una en-
cuesta.
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Funcién sexual y factores asociados con disfuncidon sexual en mujeres climatéricas

Sexual function and factors associated with sexual dysfunction in climacteric women

Rev Bras Ginecol Obstet. 2014 Nov; 36(11): 497-502.

CAVALCANTI IF, FARIAS PD, ITHAMAR L, SILVA VM1, LEMOS A.

Se evalué la funcién sexual y los factores
asociados con la disfuncion sexual en las mujeres
climatéricas en un estudio transversal que se llevéd
acabo en 173 mujeres de 35 a 65 afos de edad, con
una pareja estable durante los ultimos 6 meses,
que saben leer y escribir, sin deterioro cognitivo,
y con actividad sexual durante al menos 6 meses.
El instrumento utilizado para evaluar el desempe-
fio sexual fue el cociente sexual, version femenina.
La asociacion entre la disfunciéon sexual y datos
sociodemograficos, antecedentes personales, obs-
tétricos y sexuales se determiné mediante la prue-
ba +2 de Pearson y la fuerza de la asociacién por
la odds ratio (OR) con un intervalo de confianza

del 95 % (IC del 95 %).

Resultados: En este estudio, el 46,2 % de
las mujeres reportaron una disfuncién sexual.
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Hubo una disminucién en el riesgo de disfuncién
sexual para el grupo de edad entre 35 y 49 afios
de edad (OR = 0,3, IC 95 %: 0,2-0,6) y para las
mujeres que se sentian comodas hablando sobre
el sexo (OR = 0,5; IC del 95 %: 0,2 -0,8). Sin
embargo, la presencia de osteoporosis (OR =
3,3; IC del 95 % 1,05 - 07,00), la incontinencia
urinaria (OR = 2,0; IC del 95 %: 01,01 a 03,07)
y las correcciones quirurgicas del suelo pélvico
(OR = 2,2; IC del 95%: 1,1 -4,5) aumentaron la
probabilidad de disfuncién sexual.

Los autores concluyen que la frecuencia de
la disfuncion sexual en las mujeres de entre 35
y 65 afios fue del 46,2 % y factores tales como
la osteoporosis, la incontinencia urinaria y co-
rrecciones quirargicas del suelo pélvico aumen-
taban la probabilidad de disfuncién sexual.

PERLAS
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Eficacia de unapildoramensual conteniendo ibandronatoy colecalciferol enlos niveles
de 25-hidroxivitamina D y marcadores 6seos en mujeres posmenopausicas con

osteoporosis

Efficacy of a Once-Monthly Pill Containing Ibandronate and Cholecalciferol on the
Levels of 25-Hydroxyvitamin D and Bone Markers in Postmenopausal Women with

Osteoporosis.

Endocrinol Metab (Seoul). 2014 Dec 9. [Epub ahead of print]

CHO 1j,, LEE JW, LEE TW, KIM HS, KIM SG, CHOI HS, CHOI SH, SHIN CS, OH KW,
MIN YK, KCHUNG HY, KIM SWOH JM, RHEE Y, BYUN DW, CHUNG YS, PARK JH,
CHUNG DJ, SHONG M, HONG EG, LEE CB, BAEK KH, KANG MI.

El presente estudio evalu6 la eficacia de una
combinacion de ibandronato y colecalciferol en
la restauracion de los niveles de 25-hidroxivi-
tamina D (25 [OH] D) y varios marcadores
6seos en mujeres posmenopausicas con
osteoporosis.

Este fue un estudio doble ciego, aleatorizado,
y con control activo, prospectivo, de 16 sema-
nas, realizado en 20 hospitales diferentes. Un
total de 201 mujeres posmenopausicas con
osteoporosis fueron asignadas al azar a uno de
dos grupos: el grupo de IBN, que recibié una
vez al mes una pastilla que contiene 150 mg de
ibandronato (n = 99), o el grupo de IBN +, que
recibi6 una vez al mes una pastilla que contiene
150 mg de ibandronato y 24.000 UI de
colecalciferol (n = 102). Los niveles séricos de
25 (OH) D, la hormona paratiroidea (PTH) y
varios marcadores 6seos fueron evaluados al
inicio y al final de un periodo de tratamiento de
16 semanas.

Después de 16 semanas de tratamiento, los
niveles séricos medios de 25 (OH) D aumenta-
ron significativamente 21,0-25,3 ng/ml en el
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grupo de IBN + pero disminuyeron significati-
vamente 20,6-17,4 ng/ml en el grupo de IBN.
Ademas, ambos grupos mostraron aumentos sig-
nificativos en los niveles medios en suero de
PTH, pero disminuciones significativas en los
niveles séricos de fosfatasa alcalina especifica
del hueso y C-telopéptido de colageno tipo 1
(CTX) a las 16 semanas; no se observaron dife-
rencias significativas entre los grupos. Sin em-
bargo, en sujetos con una deficiencia de vitamina
D, el tratamiento IBN + resulté en una disminu-
cién significativa en los niveles de CTX en suero
en comparacion con el tratamiento IBN.

Los presentes resultados demuestran que
una pastilla que contiene ibandronato y colecal-
ciferol, suministrada una vez al mes, puede ser
util para la mejora de la deficiencia de vitamina
D en pacientes con osteoporosis posmeno-
pausica. Por otra parte, esta combinaciéon de
tratamiento disminuyé efectivamente los nive-
les séricos de los marcadores de resorcion, espe-
cialmente en sujetos con una deficiencia de
vitamina D, durante el perfodo de tratamiento
de 16 semanas.
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Complicaciones cardiovasculares de los suplementos de calcio

Cardiovascular Complications of Calcium Supplements

J Cell Biochem. 2014 Dec 10. doi: 10.1002/jcb.25028. [Epub ahead of print]

REID IR, BRISTOW SM, BOLLAND M].

Existe preocupacion de larga data acerca de
que los suplementos de calcio podrian aumen-
tar el riesgo cardiovascular en pacientes con
insuficiencia renal. El Estudio de calcio
Auckland sugiri6 que el mismo problema se
produce en las personas mayores que toman
estos suplementos para la prevencion de la
osteoporosis. Nuestros metanalisis posteriores
(que siguieron protocolos finalizados antes de
los datos disponibles) confirmaron que los su-
plementos de calcio, con o sin vitamina D,
afectaban adversamente el riesgo de infarto de
miocardio y, posiblemente, un derrame cere-
bral. Varios grupos han revisado estos datos,
encontrando consistentemente un efecto ad-
verso de calcio en el infarto de miocardio, no
siempre estadisticamente significativo porque
algunos meta-analisis no han tenido poder. Sea
0 no que se encuentre un efecto adverso de
calcio mas vitamina D en el infarto de miocardio
depende de si se incluyen dos grupos de sujetos
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especificos: los del estudio Women’s Health
Initiative que ya estaban tomando calcio en el
momento de la asignacién al azar, y los sujetos
de un estudio abierto, aleatorizado por grupos
en los que el riesgo cardiovascular basal fue
diferente entre los grupos.

Lavitamina D solano afecta el riesgo vascular,
por lo que es poco probable que las diferencias
entre el calcio solo y calcio mas vitamina D sean
reales, y son mas propensos a ser el resultado de
la inclusién de los estudios con alto riesgo de
sesgo. Los mecanismos de los efectos cardio-
vasculares adversos son inciertos, pero pueden
estar mediados por el aumento en el calcio
sérico después de la ingestién del suplemento, y
los efectos de ésta sobre la funcion vascular y la
coagulacién. La evidencia disponible sugiere
que los riesgos de los suplementos de calcio son
mayores que los beneficios pequefios en la inci-
dencia de fracturas, por lo que para el caso su
uso es débil.

PERLAS
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¢La terapia hormonal posmenopausica reduce el riesgo de infarto del miocardio si se
inicia poco después de la menopausia? Un estudio poblacional casos - controles

Does menopausal hormone therapy reduce myocardial infarction risk if initiated early
after menopause? A population-based case-control study.

Menopause. 2014 Dec 8. [Epub ahead of print]

CARRASQUILLA GD, BERGLUND A, GIGANTE B, LANDGREN BM, DE FAIRE U,

HALLQVIST J, LEANDER K.

Este estudio tiene como objetivo evaluar si
el momento del inicio de la terapia hormonal
para la menopausia en relacién con el inicio de
la menopausia y la duracién de la terapia hor-
monal se asocié con el riesgo de infarto de
miocardio.

Este estudio se basa en el Stockholm Heart
Epidemiology Program, segun un estudio de
casos y controles de base poblacional incluyen-
do 347 mujeres posmenopausicas que habian
sufrido un infarto de miocardio no fatal y 499
mujeres control de la misma edad y zona resi-
dencial. Se calcularon las odds ratio (con IC del
95 %) para el infarto de miocardio mediante
regresion logistica.

En los resultados el inicio temprano de la
terapia hormonal (dentro de los 10 afios de
inicio de la menopausia o antes de los 60 afios),
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en comparacion con quienes no la usaron nun-
ca, se asocio con una odds ratio de 0,87 (IC 95
%, 0,58-1,30), después de los ajustes por facto-
res de estilo de vida, indice de masa corporal y
nivel socioeconémico. Para el comienzo tardio
de la terapia hormonal, la odds ratio correspon-
diente fue de 0,97 (IC 95 %, 0,53-1,76).

Por duracién de la terapia hormonal de 5
aflos o mas, en comparaciéon con no usarla
nunca, la razén de probabilidad ajustada fue de
0,64 (IC 95 %, 0,35-1,18). Por duracion de la
terapia hormonal de menos de 5 afios, el odds
ratio fue de 0,97 (IC 95%, 0,63-1,48).

Los autores concluyen: Ni el momento del
inicio de la terapia hormonal ni la duracién del
tratamiento se asocian significativamente con
el riesgo de infarto de miocardio.
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Atrofia vulvo-vaginal: unanuevamodalidad de tratamiento conlaser de CO2 fraccional

termo-ablativo

Maturitas. 2014 diciembre 25. pii: S0378-5122 (14) 00396-X. doi: 10.1016 /
j-maturitas.2014.12.006. [Epub ahead of print]

PERINO A, A CALLIGARO, FORLANI F, TIBERIO C, CUCINELLA G, SVELATO A,

SAITTA S, CALAGNA G.

Se evalué la eficacia y la viabilidad de laser
CO2 fraccional termo-ablativo para el trata-
miento de los sintomas relacionados con la
atrofia vulvo-vaginal (AVV) en mujeres
posmenopausicas.

De abril a diciembre de 2013, las pacientes
posmenopausicas que se quejaban de uno o mas
de los sintomas relacionados con el AVV y que
se sometieron a tratamiento vaginal con laser de
CO2 fraccional se inscribieron en el estudio. Al
inicio del estudio (T0) y 30 dias después del
tratamiento (T1), el estado de la vagina de las
mujeres se evalu6 mediante el indice de salud
vaginal (ISV), y la intensidad subjetiva de los
sintomas de AVV se evalué mediante una esca-
la visual analégica (EVA). En T1, la satisfac-
cion con el tratamiento se evalué mediante una
escala de Likert de 5 puntos.

Durante el perfodo de estudio, se inscribie-
ron un total de 48 pacientes. Los datos indica-
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ron una mejora significativa en los sintomas de
AVV (sequedad vaginal, ardor, prurito y
dispareunia) (p < 0,0001) en las pacientes que
se habian sometido a tres sesiones de tratamien-
to con laser de CO2 fraccional vaginal. Por otra
parte, las puntuaciones de ISV fueron significa-
tivamente mayores en la T1 (p < 0,0001).

En general, el 91,7 % de las pacientes esta-
ban satisfechas o muy satisfechas con el proce-
dimiento y experimentaron una mejora
considerable en la calidad de vida (CdV). No se
produjeron eventos adversos debidos al trata-
miento con laser de CO2 fraccional.

Los autores concluyen que la termo-ablacion
con laser fraccional de CO2 podria ser una
opcion segura, eficaz y viable para el tratamien-
to de los sintomas de AVV en mujeres
posmenopausicas.

PERLAS
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Elriesgo de cancer de mama en mujeres posmenopausicas metabélicamente sanas,

pero con sobrepeso

Res. 2015 Jan 15;75(2):270-4. doi: 10.1158/0008-5472. Cancer CAN-14-2317.

GUNTER M]J, XIE X, XUE X, KABAT GC, ROHAN TE, WASSERTHEIL-SMOLLER S,
HO GY, WYLIE-ROSETT J, GRECO T, YU H, ] BEASLEY, STRICKLER HD.

La adiposidad es un factor de riesgo para el
cancer de mama después de la menopausia. Los
datos recientes sugieren que los altos niveles de
insulina en mujeres con sobrepeso pueden jugar
un papel importante en esta relacion, debido a
la actividad antiapoptética/mitogénica de la
insulina. Sin embargo, se desconoce si las muje-
res con sobrepeso que son metabdlicamente
sanas (es decir, la sensibilidad a la insulina
normal) tienen elevado riesgo de cancer de
mama .

Hemos investigado si las mujeres con
sobrepeso con sensibilidad normal a la insulina
(es decir, la evaluacion del modelo homeostatico
de resistencia a la insulina [HOMA-IR] indice o
nivel de insulina en ayunas, dentro del cuartil
mas bajo [ql]) han aumentado el riesgo de
cancer de mama. Los sujetos fueron los casos de
cancer de mama incidente (N = 497) y una
subcohorte (N = 2.830) de participantes del
Women’s Health Initiative (WHI) con niveles
de insulina y glucosa disponibles.

En los modelos multivariados de Cox, las
mujeres con sobrepeso metabdlicamente sanas,
definidas mediante HOMA-IR, no estaban en
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riesgo elevado de cancer de mama en compara-
cién con las mujeres de peso normal metabo-
licamente sanos (HRHOMA-IR, 0,96; Intervalo
de confianza del 95% [IC], 0,64 a 1,42). Por el
contrario, el riesgo entre las mujeres con alto
(Q3-4) HOMA-RI fué elevado si tenian
sobrepeso (HRHOMA-IR, 1,76; IC del 95 %,
1,19-2,60) o peso normal (HRHOMA-IR, 1,80;
95 % CI, 0,88 a 3,70). Del mismo modo, en
cuanto al uso de insulina en ayunas para definir
la salud metabdlica, las mujeres metabodlica-
mente poco saludables ((Q3-4 insulina) se en-
contraban en mayor riesgo de cancer de mama,
independientemente de si eran de peso normal
(HRinsulin, 2,06; IC del 95 %, 1,1 a 4,22) o
tenfan sobrepeso (HRinsulin , 2,01; 95 % CI,
1,35 a 2,99), mientras que las mujeres con
sobrepeso metabodlicamente sanas no tienen
riesgo significativamente mayor de cancer de
mama (HRinsulin, 0,96; IC del 95 %, 0,64-1,42)
en relaciéon con las mujeres metabdlicamente
sanas de peso normal. La salud metabdlica (por
ejemplo, HOMA-IR o insulina en ayunas) pue-
de ser biolégicamente mas relevante y mas util
para la estratificacion del riesgo de cancer de
mama que la adiposidad per se.
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¢Los trastornos climatéricos estan asociados con factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular en mujeres perimenopausicas?

Gynecol Endocrinol. 2015 14 de enero: 1-5. [Epub ahead of print]

CAGNACCI A1, PALMA F, EL ROMANI C, XHOLLI A, BELLAFRONTE M, DI CARLO C.

Estudios recientes indican que el riesgo
metabodlico de enfermedad cardiovascular se
incrementa en mujeres posmenopausicas que
sufren de trastornos, como los sofocos. Con el
fin de evaluar si esto también es cierto en las
mujeres perimenopausicas, se realizé un estu-
dio observacional sobre 590 mujeres perimeno-
pausicas de un centro ambulatorio en un hospital
universitario. Cada factor de riesgo cardio-
vascular, como la hipertensién arterial, la glu-
cosa en ayunas, los lipidos en ayunas y el riesgo
a 10 afios de enfermedad cardiovascular fue
probado para su relaciéon con las quejas del
climaterio. La escala de climaterio de Greene y
sus subescalas se utilizaron para evaluar los
sintomas climatéricos. En los analisis se corri-
gieron los factores de confusion derivados por
la historia personal y las medidas antropomé-
tricas. Cuando fue corregida por factores de

309

confusion, la puntuaciéon de Greene fue un
determinante positivo de triglicéridos (R2 =
0,249; p = 0,0001), triglicéridos/HDL-
colesterol (R2 = 0,316; p = 0,0001), la glucosa
(R2 = 0,101; p = 0,0003), y el riesgo a 10 anos
de enfermedad cardiovascular, calculado por la
férmula de Framingham (R2 = 0,081; p =
0,0001). La medida vasomotora sub-score de
Greene fue un determinante independiente de
LDL-colesterol (R2 = 0,025; p = 0,01) y LDL/
HDL-colesterol (R2 = 0,143; p = 0,0001),
mientras que la depresién sub-score de Greene
fue un determinante negativo de HDL-colesterol
(R2 = 0,179; p = 0,0001). Los datos también
indican que en las mujeres perimenopausicas,
sintomas de la menopausia evaluados mediante
una escala validada de climaterio estin asocia-
dos con factores de riesgo bioquimicos para la
aterosclerosis y la enfermedad cardiovascular.
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Simples medidas de rendimiento fisico y la salud vascular en mujeres a finales
de la edad mediana: Study of Women’s Health Across the Nation

Int J Cardiol. 2014 23 de diciembre; 182C: 115-120. doi: 10.1016 / j.ijcard.2014.12.042.

[Epub ahead of print]

EL KHOUDARY SR, CHEN HY, BARINAS-MITCHELL E, MCCLURE C, SELZER M,
KARVONEN-GUTIERREZ C, JACKSON EA, YLITALO KR, STERNFELD B.

Se ha demostrado que las medidas de rendi-
miento fisico pueden predecir la mortalidad y la
incidencia de enfermedad cardiovascular (ECV),
principalmente en poblaciones de edad
avanzada:

Se evalu6 si las medidas de rendimiento
fisico estan asociadas con indices de salud
vascular (espesor de la cardtida intima-media
[CIMT], didametro de la adventicia [CAD] y la
placa carotidea) en una amplia muestra de mu-
jeres multiétnicas de mediana edad tardfa.

Los participantes del Study of Women’s
Health Across the Nation (SWAN) sin enferme-
dad cardiovascular y que habian tenido ecografia
carotidea en la doceava visita anual fueron
evaluadas. Las medidas de la funcién fisica (FF)
en dicha visita incluyen: promedio de velocidad
de marcha de 40 pies y el tiempo medio necesa-
rio para la evaluacién de bipedestacion.

Un total de 1.103 mujeres (53,7 % blancas,
30,5 % negras y 15,9 % chinas) de 59,6 £ 2,7
afios fueron incluidos en la visita de 12 afios. En
los modelos ajustados por sitio de estudio, la
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raza, la edad actual, el estado menopausico y la
presion arterial sistélica, la més lenta velocidad
de marcha y un mayor tiempo necesario para
sentarse y pararse, se asociaron significati-
vamente con el CAD mas amplio, cIMT mas
grueso y una mayor probabilidad de un alto
nivel de carga de placa carotidea (todos los
valores de P < 0,05). Las asociaciones entre la
velocidad al caminar y CAD, y entre el tiempo
necesario para trabajar sentado o de pie y CAD,
son significativas (P = 0,04) o marginalmente
significativas (P = 0,07), respectivamente, des-
pués del ajuste adicional para los factores de
riesgo de ECV, los medicamentos y la actividad
fisica. Sin embargo, las asociaciones entre las
medidas de FF y cIMT y carga de la placa se
explican en gran medida por factores de riesgo
de ECV tradicionales.

En conclusién, este estudio sugiere que el
peor rendimiento en las pruebas objetivas sim-
ples de FF puede ser un indicador temprano de
los cambios estructurales vasculares que prece-
den a la enfermedad vascular entre las mujeres
a finales de la edad mediana.
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Aumento del riesgo de osteoporosis en pacientes con depresion: un estudio de
cohorte retrospectivo basado enla poblacion.

Mayo Clin Proc. 2015 Jan; 90 (1): 63-70. doi: 10.1016 / j.mayocp.2014.11.009.

LEE CW, LIAO CH, CL LIN, LIANG JA, SUNG FC, KAO CH.

Los autores investigaron la relacion entre la
depresion y el riesgo de desarrollo posterior de
osteoporosis.

Se llevé a cabo un anilisis retrospectivo de
cohorte de base poblacional utilizando la base
de datos del Longitudinal Health Insurance
Database 2000 of Taiwan.

Se incluyeron 32.978 pacientes de la cohorte
depresion y 131.912 pacientes de la cohorte sin
depresion entre el 1 de enero de 1998 y el 31 de
diciembre de 2008, y se calcularon las tasas de
incidencia de osteoporosis recién diagnostica-
da. Utilizamos modelos de riesgos proporcio-
nales de Cox para evaluar los efectos de la
depresion. El método de Kaplan-Meier se apli-
c6 para estimar las curvas de incidencia
acumulativa de osteoporosis.
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Se obtuvo como resultado que los pacientes
con depresion eran 1,30 veces mas propensos a
sufrir osteoporosis que aquellos sin depresion.
El riesgo fue mayor para los pacientes con
depresion severa y depresion leve que para aque-
llos sin depresion. Una razén de riesgo de mayor
magnitud se observé en pacientes entre 35y 49
afios. También se observo una disminucion sig-
nificativa en el riesgo de osteoporosis en pa-
cientes con depresiéon tratados con agentes
antidepresivos.

Finalmente, se concluye que la incidencia de
osteoporosis en Taiwan se asocia con una histo-
ria de depresion a priori. El riesgo fue identifi-
cado enlos hombres ylas mujeres, sobre todo en
pacientes de entre 35 y 49 afios, y una correla-
cién inversa con el tratamiento farmacolégico
antidepresivo.
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Actividad fisica, turismo y calidad de vida en las mujeres con sintomas depresivos.

Am ] Med Prev. 2015 Jan 13. pii: S0749-3797 (14) 00567-4. doi: 10.1016 / j.amepre.2014.09.030.

[Epub ahead of print]

HEESCH KC, VAN GELLECUM YR, BURTON NW, VAN UFFELEN JG, BROWN WJ.

La actividad fisica (AF) tiene una asociacion
positiva con la calidad de vida relacionada con
la salud (CVRS) en la poblaciéon general. La
asociacion entre la AF y la CVRS en personas
con mala salud mental es menos clara.

Los autores analizaron las relaciones dosis-
respuesta concurrentes y futuras entre activi-
dad fisica total (TPA) y solo caminar con la
CVRS en mujeres de 50 a 55 afios con sintomas
depresivos en 2001.

Las participantes fueron 1.904 mujeres naci-
das entre 1946 y 1951, que completaron en-
cuestas enviadas por correo para el Australian
Longitudinal Study on Women’s Health en 2001,
2004, 2007 y 2010, y que reportaron sintomas
de depresion en el 2001. En cada momento,
informaron sus minutos semanales de camina-
ta, AF moderada y AF vigorosa. Fue creada una
puntuaciéon de AFT que presento diferencias en
el gasto de energia entre los tres tipos de AF. Se
utilizaron modelos mixtos para examinar las
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asociaciones entre AFT y la CVRS (puntuacio-
nes Short Form-36 [SF-36] de los componentes
y la subescala) y entre caminar y la CVRS, para
las mujeres que reportaron caminar como Gnico
AF. Los analisis se realizaron en 2013 y 2014.

Se encontré al mismo tiempo, niveles mas
altos de AFT y caminando asociados con una
mejor CVRS (p < 0,05). Se encontraron las
asociaciones mas fuertes para el funcionamien-
to fisico, vitalidad y subescalas de funciona-
miento social. En los modelos prospectivos, las
asociaciones se atenuaron, aun en comparacion
con las mujeres que no realizan AFT o que
caminan; mujeres haciendo «suficiente» AFP o
que caminan tuvieron una mejor CVRS en el
tiempo para la mayoria de las escalas SF-306.

En conclusion, este estudio amplia el trabajo
previo al demostrar las tendencias entre la AF y
la caminata y la CVRS en mujeres que reporta-
ron sintomas depresivos.



PERLAS

El estrogeno y la salud de los huesos en hombres y mujeres

Steroids. 2014 Dec 30. pii: S0039-128X(14)00303-1. doi: 10.1016/j.steroids.2014.12.010.

[Epub ahead of print]
CAULEY JA.

El estrégeno es el regulador clave del meta-
bolismo 6seo en hombres y mujeres. La meno-
pausia yla consiguiente pérdida delos estrogenos
ovaricos estan asociados con la disminucién de
la densidad mineral 6sea (DMO): pérdida acu-
mulada de 10 afnos fue del 9,1 % en el cuello
femoral y el 10,6 %, en la columna lumbar.

Concentraciones de estradiol también predi-
cen fracturas. Los niveles totales de estradiol
menores de 5 pg/ml se asociaron con un aumen-
to de 2,5 veces de fracturas en la cadera y
vertebrales en mujeres de edad avanzada; una
asociacion que fue independiente de la edad y el
peso corporal. Asociaciones similares se encon-
traron en los hombres.

A pesar de la menor DMO vy el riesgo de
fractura mas alta en hombres con hipogo-
nadismo, hay poca asociacion entre testosterona
circulante, fractura y pérdida de hueso. Sin
embargo, en cualquier sexo la combinacion baja
en hormona esteroide y 25-hidroxivitamina D
se asoci6 con un mayor riesgo de fractura. Se ha
demostrado en el estudio Women’s Health
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Initiative que la terapia hormonal para la meno-
pausia reduce las fracturas de cadera y todas las
fracturas con poca diferencia entre los ensayos
de estrégeno solo y estrogeno mas progestina.
Las reducciones del riesgo fueron atenuadas en
ambos ensayos después de la intervencion. Sin
embargo, un beneficio significativo de fractura
de cadera persistié por mas de 13 afios para las
mujeres asignadas a la terapia combinada.

Los ensayos clinicos de reemplazo de
testosterona en hombres mayores dan resulta-
dos tentadores, pero no concluyentes. Los re-
sultados sugieren que el tratamiento con
testosterona probablemente mejora la densidad
mineral 6sea, pero los resultados son menos
concluyentes en los hombres mayores frente a
los hombres mas jovenes. La prueba de
testosterona esta disefiada para probar la hipo-
tesis de que el tratamiento con testosterona en
los hombres con bajos niveles de esta hormona
en suero de manera inequivoca (<275 ng/dL)
incrementara la DMO volumétrica (vBMD) de
la columna vertebral. Los resultados de los
ensayos de testosterona se esperan en el 2015.

PERLAS



PERLAS

La historia de la esclerostina: de la genética humana al desarrollo de un tratamiento

anabdlico nuevo parala osteoporosis.

The sclerostin story: From human genetics to the development of novel anabolic treatment
for osteoporosis. Hormones (Athens). 2014 Oct;13(4):323-337. doi: 10.14310/horm.2002.1552.

YAVROPOULOU MP, XYGONAKIS C, LOLOU M, KARADIMOU F, YOVOS JG.

La esclerosteosis y la enfermedad de Van
Buchem son dos raros trastornos esclerosantes
6seos caracterizados por el aumento de la den-
sidad mineral 6sea, estatura alta y atrapamiento
de los nervios craneales debido al crecimiento
excesivo de un hueso muy denso. Los recientes
avances en genética humana han puesto de
manifiesto el fondo genético de estos trastornos
mediante la clonacién del gen SOST, que se
localiza en la regién cromosémica 17q12-q21 y
cédigos para esclerostina. La esclerostina es
una proteina producida casi exclusivamente por
los osteocitos que inhiben la formacién de hue-
so por los osteoblastos y los osteocitos. A nivel
molecular, la esclerostina inhibe la via de sefia-
lizacion Wnt, que desempefia un papel critico
en el desarrollo y la funcién del osteoblasto. La
deficiencia de esclerostina inducida en ratones
reproduce las enfermedades humanas esclero-
santes del hueso, mientras que el exceso de ella
conduce a la pérdida 6sea y la resistencia 6sea
disminuida.
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La naturaleza extracelular de la esclerostina la
ha vuelto un objetivo prometedor para el desa-
rrollo de un tratamiento anti-osteopordtico nue-
vo.Porlo demas, portadores sanos de lamutacion
SOST presente con el aumento de la masa 6sea
y bajos niveles de esclerostina en el suero con-
trastan con los pacientes con esclerosteosis, que
exhiben niveles indetectables, lo que apunta a la
posibilidad de valoracién de los niveles de
esclerostina en la circulacion.

Sobre la base de estas caracteristicas tnicas,
han sido desarrollados anticuerpos humanos
anti-esclerostina y probados en ratas y monas
ovariectomizadas, que muestran resultados muy
prometedores en la formaciéon de hueso. Las
fases clinicas I y I1I de los ensayos estan actual-
mente en curso, trasladando la genética humana
al desarrollo de medicamentos.



PERLAS

Elsistema deliberacion de levonorgestrel intrauterino para protecciéon endometrial
durantela terapia de reemplazo estrogénico: revision clinica.

Climacteric. 2015 Jan 2:1-32. [Epub ahead of print]

DEPYPERE H, INKI P.

La terapia de reemplazo de estrégeno (TE)
es un método bien establecido de la gestion de
los sintomas climatéricos en mujeres que se
acercan a la menopausia, pero se asocia con un
riesgo significativo de la hiperplasia endometrial
si no hay oposicion por la administraciéon de
progestageno concomitante.

El sistema intrauterino liberador de levonor-
gestrel (LNG-IUS) ofrece un método muy efi-
caz de minimizar este riesgo, y tiene beneficios
adicionales mas alla de la proteccién endome-
trial. El LNG-IUS ofrece excelente anticon-
cepcién, que todavia puede ser necesaria en
mujeres perimenopausicas, y es adecuado para
mujeres con condiciones subyacentes que pue-
den impedir el uso de los métodos anticon-
ceptivos que contienen estroégenos. Se pueden
manejar con eficacia los problemas de sangrado
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durante la transicion de la perimenopausia a la
menopausia, muchas mujeres con el desarrollo
de amenorrea. El LNG-IUS es bien tolerado,
con un perfil de seguridad favorable, que gene-
ralmente refleja la necesidad de las mujeres en
edad reproductiva de usarlo por solo anticon-
cepcion. Por otra parte, el LNG-IUS mas la
combinacién TE no parece estar asociado con
efectos clinicamente relevantes sobre los lipidos
plasmaticos u otros marcadores de riesgo
cardiovasculat.

Las mujeres que usan el SIU-LNG mas TE
también experimentan mejoras en la calidad de
vida, y las tasas de adherencia y de continuaciéon
son altas. Esta revisién resume la evidencia
clinica para el uso del SIU-LNG mas TE en
mujeres peri y posmenopausicas, y presenta los
atributos clave de esta terapia combinada.

PERLAS



PERLAS

Diagnoéstico y manejo actualizado de quistes ovaricos.

Clin Exp Obstet Gynecol. 2014; 41(6): 609-12.

FARGHALY SA.

La epidemiologia de los quistes de ovario es
poco clara debido a la falta de informacién
consistente y una alta probabilidad de resolu-
cién espontanea. En los EE. UU., las mujeres
posmenopausicas tienen una incidencia de quis-
tes ovaricos de 18 % en un periodo de 15 afios.
A nivel mundial, alrededor del 7 % de las
mujeres tienen un quiste de ovario en algun
momento de sus vidas. En FEuropa, un gran
ensayo de tamizaje reveld una incidencia del
21,2 % de los quistes de ovario en las mujeres
posmenopausicas sanas.

El Colegio Americano de Obstetras y
Ginecologos (ACOG) declaré que los quistes
simples que se encuentran en la ecografia se
pueden seguir de forma segura sin intervencion,
incluso en las mujeres posmenopausicas. Estos
quistes no son probables precursores del cancer
ni los marcadores de mayor riesgo, y pueden ser
manejados de forma conservadora. Los quistes
ovaricos simples parecen ser estables o resol-
verse en el siguiente examen anual. Estos ha-
llazgos apoyan las recientes recomendaciones a
seguir los quistes uniloculares simples en las
mujeres posmenopausicas sinintervencion. Para
las pacientes, la deteccién del cancer de ovario
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y el seguimiento incluyen una prueba CA-125
en la sangre y la ecografia transvaginal (TVU) al
inicio del estudio, un TVU anual por tres afios
adicionales, y pruebas anuales de CA 125 por
cinco afios mas alld de la linea de base. El
examen de deteccion TVU se considera positi-
vo (anormal y sospechoso de cancer de ovario)
cuando presenta los siguientes resultados:

1) volumen ovarico mayor de 10 cm cubicos;

2) volumen del quiste mayor de diez centi-
metros cubicos;

3) cualquier superficie sélida o proyeccion
papilar que se extiende dentro de la cavi-
dad de un tumor de ovario quistico de
cualquier tamafo; o

4) cualquier quiste de componente mixto
(solido/dentro de un tumor de ovario
quistico).

Las mujeres con examenes de detecciéon po-
sitivos se remiten a la unidad de oncologia
ginecoldgica para investigacion y seguimiento.
Se discuten consideraciones de diagnoéstico y
tratamiento quirdrgico de los quistes ovaricos.



PERLAS

Concentraciones extremas de hormonas sexuales endégenas, enfermedad cardiaca

isquémicay muerte en mujeres.

Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2014 Dec 30. [Epub ahead of print]

BENN M, VOSS SS, HOLMEGARD HN, JENSEN GB, TYBJARG-HANSEN A,

NORDESTGAARD BG.

Las hormonas sexuales pueden ser determi-
nantes criticos de la enfermedad isquémica del
corazéon y la muerte en las mujeres, pero los
resultados de estudios previos son contradicto-
rios. Para aclarar esto, se ha probado la hipote-
sis de que las concentraciones plasmaticas
extremas de estradiol y testosterona enddgena
se asocian con el riesgo de la cardiopatia
isquémica y la muerte en las mujeres.

En un estudio de cohorte prospectivo anida-
do, que mide estradiol plasmatico en 4600 muje-
res y testosterona total en 4716 mujeres que no
reciben anticonceptivos orales o terapia de re-
emplazo hormonal de 1981 a 1983 del estudio
Copenhagen City Heart Study, durante treina o
menos afios de seguimiento, 1.013 mujeres desa-
rrollaron enfermedad cardiaca isquémica y 2.716
murieron. En las mujeres con un estradiol en
plasma por debajo del quinto percentil en com-
paracion con las de los percentiles entre 10 y 89a,
ajustados para riesgo multifactorial de cardiopa-
tia isquémica, el riesgo fue del 44 % superior
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(intervalo de confianza del 95 %, 14 %-81%).
Sin embargo, las concentraciones de estradiol en
plasma no se asocian con la muerte. Ademads, en
las mujeres con una concentracion de testosterona
plasmatica en o por encima del percentil 95 en
comparacion con las de los percentiles entre 10
y 89a, el riesgo multifactorial ajustado fue de 68
% mas alto (34 %-210 %) de enfermedad cardiaca
isquémica, el 36 % mas alto (18 %-58 %) por
cualquier muerte, y el 38 % mayor (15 %-65 %)
de muerte por otras causas diferentes a las enfer-
medades cardiovasculares y el cancer. Estos
resultados fueron similares para solo mujeres
posmenopausicas.

Conclusiones: En las mujeres, las concen-
traciones extremadamente bajas de estradiol
enddgeno se asociaron con alto riesgo de enfer-
medad isquémica del corazon, y las concentra-
ciones extremadamente altas de testosterona
endoégena se asociaron con alto riesgo de enfer-
medad isquémica del corazoén y la muerte.

PERLAS
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Suefio pobre en relaciéon conla menopausia natural: un estudio poblacional de 14 afios
de seguimiento en mujeres de edad mediana.

Menopause. 2014 Dec 29. [Epub ahead of print]

FREEMAN EW1, SAMMEL MD, GROSS SA, PIEN GW.

Este estudio tiene como objetivo estimar la
prevalencia y los predictores de mal suefio mo-
derado/ grave en relacién con el Ultimo Perio-
do Menstrual (FMP) en mujeres de mediana

edad.

Se llevaron a cabo evaluaciones anuales en
una cohorte poblacional de 255 mujeres. Todas
eran premenopausicas al inicio del estudio de
cohortes y habfan llegado a la menopausia natu-
ral durante los 16 afos de seguimiento. La
medida de resultado fue la gravedad de la falta
de suefio, segun lo informado por las participan-
tes en las entrevistas anuales durante 16 afios y
como se evalud en relacién con el FMP.

La prevalencia anual de la falta de suefio
moderada/grave vari6 en gran medida de aproxi-
madamente 28 % a 35 %, sin diferencias signi-
ficativas en cualquier afio en relaciéon con el
FMP para la muestra general. Cuando el estado
de sueno se estratifico al inicio del estudio antes
de la menopausia, el estado de suefio premeno-
pausico predice fuertemente la falta de suefio
alrededor del FMP. Las mujeres con falta de
sueflo moderada/severa en la premenopausia
eran aproximadamente 3,5 veces mas propen-
sas a tener problemas de suefio moderados/
graves alrededor de la menopausia que quienes
no tenian falta de suefio al inicio del estudio en
el analisis ajustado (odds ratio, 3,58; IC del 95
%, 2,50-5,11; P < 0,0001), mientras que quie-
nes tenfan leves problemas de suefio en la
premenopausia eran aproximadamente 1,5 ve-
ces mas propensas a tener graves problemas de
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suefio moderada/severo alrededor de la meno-
pausia (odds ratio, 1,57; IC del 95 %, 0,99-2,47;
p = 0,053).

No se encontrd asociacion significativa en-
tre la falta de suefo y el tiempo con respecto a
la FMP entre las mujeres premenopausicas que
no tenfan problemas de suefio al inicio del
estudio.

Los sofocos se asociaron significativamente
con el suefio pobre (odds ratio, 1,79; IC del 95
%, 1,44-2,21; p < 0,0001 en el analisis ajusta-
do), pero no tenfan interacciéon con severidad
del sueno basal (interaccion p = 0,25), lo que
indica que los sofocos contribuyeron a la falta
de sueno sin importar el estado basal del suefio.

Los resultados muestran una alta prevalen-
cia de problemas de suefio moderados/severos
en mujeres de mediana edad, con solo un peque-
flo subgrupo «en riesgo» que tiene un aumento
significativo de la falta de suefio en relacion con
el FMP. El estado de suefio al inicio del estudio
en premenopausicas y los sofocos concurrentes
predicen de manera consistente y fuerte la falta
de sueno en la transicién a la menopausia.

En general, la falta de suefio no aumenta
alrededor del FMP y con frecuencia se produce
en ausencia de los sofocos, lo que indica que las
dificultades del suefio en la transiciéon a la
menopausia en las mujeres generalmente sanas
no estan simplemente asociadas con disminu-
ci6én de la funcién del ovario.



PERLAS

Trastornos de leptina estan probablemente involucrados enla patogénesis de los
sintomas depresivos inducidos porla obesidad.

Maturitas (2014), http://dx.doi.org/10.1016/j.maturitas.2014.12.012 (Carta)

7ZHUA B, YANGB CH, HUA F

Hemos leido con gran interés el reciente articulo
titulado «lLa obesidad y su relacion con los sintomas
depresivos y el sedentarismo en las mujeres de mediana
edady, escrito por Bliimel et al. En dicho texto los
autores concluyeron que la obesidad tiene una
relacién estrecha con el inicio de los sintomas
depresivos. Apreciamos esta conclusion y nos
gustarfa discutir lo relevante para este estudio.
La obesidad es un producto de la vida sedenta-
ria social moderna. Aunque la patogénesis de la
obesidad aun no ha sido completamente aclara-
da, el aumento de los estudios ha comenzado a
centrarse en una serie de complicaciones causa-
das por esta enfermedad.

El sintoma depresivo inducido por obesidad
es una complicacién comun. En este sentido,
planteamos la hipétesis de la perturbacion de la
leptina probablemente involucrada en la
patogénesis de los sintomas depresivos induci-
dos por la obesidad.
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La leptina es una hormona producida por las
células de grasa, que puede regular la cantidad
de ésta almacenada en el cuerpo. Los estudios
en aumento muestran que, ademas de la impoz-
tante funcién de la leptina en la patogénesis de
la diabetes, en términos de la depresion también
tiene una funcién singular. Un estudio clinico
de Milaneschi et al. ha demostrado que laleptina
tiene una relacién causal con el inicio de los
sintomas depresivos. Sabemos que el nivel de
leptina de un paciente obeso esta en un nivel
inferior. Ademas, la leptina en sf tiene un efecto
antidepresivo significativo y puede promover la
regeneracion neuronal. En conjunto, creemos
que los sintomas depresivos inducidos por la
obesidad pueden estar relacionados con la alte-
raciéon de la expresion de la leptina. Futuros
estudios son necesarios para confirmar nuestra
hipétesis y dilucidarlo.

PERLAS
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Respuesta a: «Perturbacion leptina probablemente involucrada enla patogénesis de
los sintomas depresivos inducidos porla obesidad»

Maturitas (2015), http://dx.doi.org/10.1016/j.maturitas.2014.12.022

BLUMEL JE.

Agradecemos al Dr. Hua por su comentario.
De hecho, hay un aumento de la evidencia que
soporta una etiologia comun para obesidad y
trastornos del estado de 4nimo, con vias de
sefalizacion implicadas en el mantenimiento
del equilibrio de energia y la estabilidad del

estado de animo.

La leptina tiene muchas acciones dentro del
cerebro, incluyendo la reduccién de la ingesta
de alimentos y el aumento del gasto de energia.
Los comentarios del Dr. Hua acerca de la vincu-
lacién de la depresion con la leptina son consis-
tentes con estudios previos que sugieren que la
asociacion entre la depresién y la leptina parece
estar mediada por el aumento de la adiposidad.
Morris ha observado que en la obesidad, en
lugar de los niveles séricos elevados de leptina,
hay una resistencia a su accién y, en consecuen-
cia, una disminucién de las sefiales de leptina.

Los estudios de Milaneschi también confir-
man esta observacién. Sin embargo, no solo
juega un papel fundamental la leptina en obesi-
dad y trastornos del estado de animo, ya que hay
también sefiales implicadas: neuropéptidos
orexigénicos y anorexigenos, factores metabo-
licos, hormonas del estrés de respuesta,
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citoquinas y factores neurotréficos. Después de
la aparicion de la menopausia se alteran las
diferentes vias metabdlicas de sefializacion. Por
ejemplo, el hipoestrogenismo altera la sensibi-
lidad a la leptina y consecuentemente el cuerpo
cambia de distribucién de grasa. Esto seria
consistente con la resistencia a la leptina obser-
vada durante el climaterio, que se expresa por
un aumento del apetito, la obesidad y la depre-
si6én. Sin embargo, como ya se ha mencionado,
aunque la leptina parece ser un péptido impor-
tante que une la obesidad a la depresion, hay un
numero de otros mecanismos que pudieran es-
tar implicados en la ganancia de peso observada
durante la transicién a la menopausia. El
hipoestrogenismo se asocia con el aumento de
la adiposidad, el aumento de los neuropéptidos
orexigénicos (neuropéptido Y, grelina y de la
hormona concentradora de melanina) y la dis-
minucién de los neuropéptidos anorexigenos (la
insulina, la leptina y la serotonina). Por lo tanto,
la deficiencia de estrégeno ejerce una multipli-
cidad de mecanismos que parecen explicar el
aumento de peso observado hacia la mitad de la
vida femenina. De hecho, hay mucha investiga-
cién por llevar a cabo para dilucidar por com-
pleto los mecanismos involucrados.
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IX REUNION DE DIABETES Y OBESIDAD
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171H EUROPEAN CONGRESS OF ENDOCRINOLOGY
DEL 16 AL 20 DE MAYO DE 2015
DuBLIN, IRLANDA

7TH INTERNATIONAL SyMPOSIUM ON THE DiaBeTIC FooT
DEL 20 AL 23 DE MAYO DE 2015
LA Hava, Paises Bajos

METABOLISM AND CANCER
DEL 07 AL 10 DE juNIO DE 2015
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D=EL 03 AL 04 DE SEPTIEMBRE DE 2015
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METABOLIC & ENDOCRINE DISEASE SumMmiT MEDS EAST
DEL 07 AL 10 DE oCcTUBRE DE 2015
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D=L 20 AL 23 DE OCTUBRE DE 2015
BERLIN, ALEMANIA

SocieTy FOR ENDOCRINOLOGY BES 2015
DEL 02 AL 04 DE NOVIEMBRE DE 2015
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THE 1217H NATIONAL CONFERENCE AND TECHNOLOGY EXHIBITION ON INDIAN MEDICAL
DevicESs & PrasTics DisPOSABLES / IMPLANTS INDUSTRY 2015
DEL 09 AL 10 DE ENERO DE 2015
AHMEDABAD, INDIA

BGS TRAINEES WEEKEND 2015
DxtL 07 AL 08 DE FEBRERO DE 2015
NorttingHAM, REINO UNIDO
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Trastornos de leptina estan probablemente involucrados en la patogénesis de los
sintomas depresivos inducidos por la obesidad
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