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EDITORIAL

¢Qué vamos a comer?

Definitivamente el tema de moda en salud es la pronunciaciéon de la OMS acerca de la
ingesta de carnes rojas y embutidos y su relacién con el cancer colorrectal. Pero realmente esta
aseveracion no es nueva. La estamos oyendo desde nuestros abuelos y padres y de los médicos
naturistas. Y eso que en tiempos pasados la carne roja, en la que se incluye la carne de vaca, de
cerdo, de ternera, de cabra, de cordero y de caballo —hay sitios donde se come corrientemente esta
ultima—, era diferente a la actual, por el tipo de alimentos que comian estos animales, antes de
comérnoslos nosotros. En efecto, hoy dia se ha agravado el problema; es muy diferente la carne
cuando el animal pasta y come natural, que cuando es levantado con cereales o comida artificial,
como es el caso de la carne de res, la de cerdo y la de todas las aves. No obstante, la carne argentina
sigue siendo la mejor porque por ley los animales tienen que pastar, caminar poco y ademas de tener
sus cuidados veterinarios, tomar la mejor agua y comer poco o ningun concentrado.

Los autores de la revision de mas de 800 estudios —22 expertos de 10 paises diferentes—
clasificaron el consumo de carne roja como ‘probable carcindégeno para humanos’ (grupo 2A),
basados en la evidencia limitada de que su ingesta provoca cancer y una fuerte evidencia
mecanicista que apoya dicho efecto carcinégeno. Asi, los cientificos concluyen que cada porcion
de 50 gramos de carne procesada consumida a diario aumentan el riesgo de cancer colorrectal en
un 18%. Los resultados se publicaron en The Lancet Oncology.

Pero, ¢por qué aumenta el riesgo de cancer el consumo de carnes rojas o de embutidos?

La carne se compone de varias sustancias, como el hierro hemo, que se utiliza para crear
glébulos rojos. Pero también puede contener sustancias quimicas que se forman durante su
procesamiento o su coccion. Por ejemplo, entre los productos quimicos cancerigenos que se
generan durante el procesamiento de carne se incluyen compuestos nitrosos e hidrocarburos
aromaticos policiclicos. La cocciéon de la carne roja o procesada también produce aminas
aromaticas heterociclicas, asi como otros productos quimicos que incluyen hidrocarburos aroma-
ticos policiclicos, que, ademas, se encuentran en otros alimentos y en el aire contaminado. No
obstante, a pesar de que algunos de estos productos quimicos son carcinégenos conocidos o
sospechosos de serlo, los expertos todavia no comprenden completamente como se incrementa el
riesgo de cancer por este tipo de carne.

Bueno, ila desesperacion cunde en la poblacion! ¢Qué es lo que vamos a comer entonces?, se
pregunta la poblaciéon carnivora del planeta, que creo es una gran mayoria.

Para colmo de males, este estudio se extendio a la carne procesada, definida como aquella carne
que ha sido transformada a través de la salazén, el curado, la fermentacion, el ahumado, u otros
procesos para mejorar su sabor o conservacion. Todos los embutidos producto de la vida moderna
donde no se cocina sino que se come lo que se puede conseguir y digerir rapido. Todo lleno de
quimicos, preservantes, saborizantes y trasnformantes. Ejemplos de carnes procesadas incluyen
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salchichas, jamoén, carne en conserva, cecina o carne seca, asi como carne en lata y preparaciones
y salsas a base de carne.

Este nuevo anuncio en cuanto a la frase antigua de que «nosotros somos lo que comemos» solo
nos debe poner en guardia y a pensar en no dejarnos llevar por la locura del desenfrenado ritmo
de vida al que nos somete la increible velocidad con la que corre la ciencia, la tecnologia, y la
competencia para sobrevivir o morir. {Calidad de vida ante todo! jQue facil un pedazo de carne
3 minutos a la plancha o cortar un embutido en rebanadas y listo!

Posterior al anuncio y a la fanfarria que produjo, la OMS salié a decir que no habia dicho que
no comieran carne. Solo que comieran mas poco. Que si nos comemos 50 gr diarios no es nada;
que nos comiéramos 133 gr 3 veces por semana: suficiente; y el resto pollo, pavo, pescado.

Pero en el fondo lo que debemos dejar en nuestra mente es que definitivamente esta
comprobado que la ingesta de frutas y verduras —el plato de comida sano es multicolor— es la mejor
decision de estilo de vida, con el cual podemos, si le agregamos granos, suplir todos nuestro
requerimiento alimentario incluyendo principalmente proteina, vitaminas, minerales y
oligoelementos. La carne la podemos dejar para celebrar, como lo haciamos cuando estdbamos
pequenos, los de nuestra generacion.

Y debemos dejar todo lo procesado —incluyendo las bebidas, la comida «chatarran—, no para no
morir, ni siquiera para hacerlo antes de tiempo, sino para vivir plenamente con buena calidad de
vida, tan desenfrenada como la tecnologia, la ciencia, la medicina.

Pero, ¢debemos dejar de comer carne? Desde la OMS dejan claro que comer carne tiene
beneficios para la salud. Sin embargo, «muchas de las recomendaciones nacionales aconsejan a las
personas limitar el consumo de carne procesada y carne roja, ya que ambas estan vinculadas a un
mayor riesgo de muerte por enfermedades del corazon, diabetes y otras patologias ».

Referencia

Véronique Bouvard et al. Carcinogenicity of consumption of red and processed meat. The Lancet

Oncology. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(15)00444-1

Gustavo Gomez Tabares
Editor en Jefe



ACTUALIDAD INMEDIATA

Recomendaciones para el cuidado clinico delamujer de mediana
edad. North American Menopause Society. Parte ITI/III

CAPITULO CUARTO: RIESGO DE ENFERMEDAD

aflos de seguimiento adicional. Un au-
mento del riesgo de cancer de pulmén no
fue visto con el uso de estrégenos solos.
Se necesitan investigaciones adicionales

Cancerde pulmoén

Puntos clave

1. La prevalencia de tabaquismo ha dismi-

nuido como resultado de aumentar el con-
trol del tabaco, el aumento de los precios
de este, y mas leyes que prohiben fumar
en muchos lugares.

. El cancer de pulmoén tarda muchos afios en
desarrollarse, con una media de edad de
diagnéstico de 71 afios. Es la principal
causa de muerte por cancer entre blancos,
negros, asiaticos/de las Islas del Pacifico y
mujeres indias ameticanas/nativas de Alaska
y la segunda causa mas comun de muerte
por cancer entre las mujeres hispanas.

. Se cree que la mayorfa de los canceres de
pulmoén es causada por fumar cigarrillo.
Otros factores de riesgo incluyen la expo-
sicion a asbesto, radon, humo de segunda
mano y otros agentes ambientales. Entre
los no fumadores, las mujeres son mas
propensas que los hombres a desarrollar
cancer de pulmoén. Dejar de fumar reduce
la incidencia de cancer de pulmoén.

. Los estudios sobre el efecto del uso de
hormonas en la incidencia de cancer de
pulmon y la supervivencia son limitados,
con resultados inconsistentes. Grandes
estudios observacionales han mostrado
efectos protectores de los anticonceptivos
orales y la terapia hormonal en el riesgo de
cancer de pulmoén. Sin embargo, en el
estudio Womens Health Initiative, el uso
de la terapia de estrégeno-progestigeno
fue asociado con un mayor riesgo de muer-
te por cancer de pulmoén, con un adicional
de 9 casos por cada 1.000 mujeres des-
pués de 5,6 anos de uso, ademas de 2,4
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en cuanto a la asociacion entre las hormo-
nas y el cancer de pulmon.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. A las mujeres se les debe preguntar en

todas las consultas y visitas acerca de si

fuman y aconsejarles que dejen de fumar
(nivel I).

. Las mujeres que utilizan TH, particular-

mente aquellas que fuman, deben ser in-
formadas de que la TEP se asocié con un
pequefno aumento del riesgo de muerte
por cancer de pulmén en el WHI, sin
aumento del riesgo asociado con el uso de
estrogenos solos (nivel II).

. The US Preventive Services Task Force

recomienda tamizaje anual para el cancer
de pulmén con tomografia computarizada
de dosis bajas en mujeres de entre 55y 80
aflos que tengan el antecedente de fumar
30 paquetes al afio y en la actualidad
fumen o hayan dejado de fumar en los
ultimos 15 afios. El tamizaje debe inte-
rrumpirse en el caso de una persona que
no ha fumado durante 15 afios o ha desa-
rrollado un problema de salud que limita
sustancialmente la esperanza de vida o la
capacidad de tener cirugfa pulmonar cu-
rativa (nivel I).

Cancer de colon

Puntos clave

1. El cancer colorrectal es una causa princi-

pal de muerte en las mujeres.



2. Los factores de riesgo para el cancer colorrec-

tal incluyen edad, tabaquismo, presencia de
polipos colorrectales, enfermedad inflama-
toria intestinal (por ejemplo, colitis ulcerosa

enfermedad inflamatoria intestinal, polipos
colorrectales o una historia familiar de
cancer colorrectal deben someterse a las
pruebas con mas frecuencia (nivel I).

o enfermedad de Crohn), historial familiar
de cancer colorrectal, historia personal de
cancer de mama y ciertas enfermedades
genéticas (por ejemplo, el sindrome de  Puntos clave
Lynch/cancer colorrectal no hereditario o
poliposis adenomatosa familiar).

Cancer pancreatico

1. El cancer de pancreas es la cuarta causa
principal de muerte por cancer en las

3. El cancer de colon se ha relacionado con mujeres estadounidenses.

dieta con un alto contenido de grasa, baja
en fibra, y con un alto consumo de carne
roja o procesada.

2. No existe una relacion clara entre el riesgo
de cancer de pancreas y factores repro-
ductivos o el uso de anticonceptivos ora-

4. Se ha demostrado que el tamizaje del les o terapia hormonal.

cancer colorrectal permite detectar la en-
fermedad en estadio asintomatico tem-
pranoy, porlo tanto, reducir la mortalidad.
La colonoscopia es el método mas preciso
de diagnostico para el cancer colorrectal y
permite la remocién concurrente de
polipos y la biopsia de lesiones sospecho-
sas. Las pautas generales de deteccion 4
incluyen una inicial a los 50 afios, con la
repeticiéon de la prueba cada 10 afos,

hasta los 75 afios, si los polipos u otras
anomalias son identificados durante la
investigacion; la vigilancia mas frecuente

es recomendada. Otros métodos para el Recomendaciones para la atencién clinica
tamizaje para el cancer colorrectal inclu-
yen pruebas anuales de alta sensibilidad
de sangre oculta en heces, sigmoidoscopia,
colonograffa tomografica computarizada
y enema con bario de doble contraste.

3. Fumar es el unico factor de riesgo bien
establecido para cancer de pancreas, pero
factores de riesgo probables incluyen la
edad, la dieta rica en grasas, la ingesta de
alcohol, diabetes mellitus tipo 2, pancrea-
titis cronica y la obesidad.

. El cancer de pancreas no produce sinto-
mas hasta etapas avanzadas, y no existen
métodos eficaces para deteccién tempra-
na; los signos que se presentan incluyen
ictericia y eventos tromboembolicos.

1. Animar a dejar de fumar y adoptar un
estilo de vida saludable para la salud ge-
neral y la posible reduccién de riesgo de
cancer de pancreas (nivel II).

2. Una mujer de mediana edad que presenta
enfermedad tromboembodlica debe evaluat-
se para la posibilidad de cancer de pancreas
(nivel II).

Recomendaciones para la atencién clinica

1. Las mujeres deben ser advertidas de no
fumar y comer una dieta baja en grasa, rica
en fibra, con la ingesta limitada de carne
roja o procesada para la salud general y  Ciancer de piel
posible reduccién del riesgo de cancer

colorrectal (nivel II). Puntos clave

2. Las mujeres deben ser examinadas para el
cancer colorrectal, en general, con una
colonoscopia inicial a los 50 afios, la cual
se debe repetir cada 10 afios, hasta los 75
(nivel I).

3. Las mujeres con mayor riesgo de cancer
colorrectal, incluyendo aquellas con

1. El cancer de piel es la forma mas comun
de cancer e incluye basales, de células
escamosas y melanoma.

2. Los factores de riesgo mas comunes para
el cancer de piel incluyen edad avanzada,
exposicion croénica o intensa a la radia-
cién ultravioleta (tipicamente de sol o

9 RECOMENDACIONES PARA EL CUIDADO CLINICO
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camaras para broncearse), familia con an-
tecedentes de cancer de piel e inmuno-
supresion cronica.

. La exposicién al sol es el factor de riesgo
mas evitable para todos tipos de cancer de
piel, incluyendo melanoma.

2. Las mujeres deben ser instruidas en el

autoexamen de la piel para promover la
deteccion temprana de este cancer . Sig-
nos potenciales de cancer de piel incluyen
lunares nuevos o cambiantes y lesiones
que sangran, se ulceran o no cicatrizan

(nivel II).

4. Algunos crecimientos benignos comunes
de la piel asociados con maduracion de la
piel, como la queratosis seborreica y
hemangiomas capilares, pueden imitar los
canceres de piel.

3. Se debe aconsejar las medidas fotopro-
tectoras para reducir el riesgo de cancer
de piel en las mujeres, incluyendo evitar
el sol del mediodia, usar protector solar
constantemente, llevando sombreros y
ropa protectora, y evitando los salones de
bronceado (nivel I).

Recomendaciones para la atencién clinica

1. Todas las mujeres deben ser evaluadas
para el riesgo de cancer de piel y ser
examinadas regularmente para este can-
cer. (nivel I).
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CAPITULO 5. EVALUACION CLINICA Y ASESORAMIENTO

Historia y examen fisico

Puntos clave

1. La evaluacion de la salud en el momento

de la transicién menopausica debe adap-
tarse a cada mujer segun los antecedentes
sociales, médicos y familiares, asi como
sus sintomas y objetivos de calidad de
vida.

. Las historias sexuales y psicologicas son
una parte importante de la evaluacién de
las mujeres durante la transiciéon de la
menopausia.

. La evidencia que apoya diversos aspectos
del examen fisico, incluido el examen
clinico de mama y el pélvico bianual, es
limitada y contradictoria.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. Una historia clinica y un examen fisico

completo pueden orientar a los médicos y
sus pacientes en el manejo de los sinto-
mas de la transicién de la menopausia y
proporcionar orientaciéon para apoyar una
mayor salud para las mujeres, a medida
que envejecen (nivel II).

. La evaluacién y el asesoramiento de una
mujer de mediana edad deben ser
individualizados con base en su estado de
salud subyacente, factores de riesgo y los
sintomas (nivel II).

Pruebas de diagnostico y deteccion

Puntos clave

1. El objetivo de las visitas de atencion mé-

dica para mujeres de mediana edad es
promover un estilo de vida saludable fren-
te a los sintomas y la deteccién de cancer,
la enfermedad cardiovascular y otras en-
fermedades asociadas con el envejecimien-
to.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. Aunque las directrices de tamizaje de

rutina estan disponibles, el cribado debe
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ser individualizado, basado en antece-
dentes personales y familiares de la mujer,
hallazgos del examen fisico, el estilo de
vida, la genética y otros factores y riesgos
especificos (nivel II).

. Las mediciones hormonales para determi-

nar el estado de la menopausia no se
indican rutinariamente como los cambios
del ciclo menstrual, que son generalmen-
te el mejor predictor de la etapa de la
menopausia.

La hormona foliculo estimulante y nive-
les de hormona antimulleriana reflejan la
reserva ovarica y pueden estar indicados
si los sintomas de la menopausia son
atipicos o se producen a una edad tempra-
na. La prueba salival de hormonas
reproductivas es inexacta y nunca se indi-
ca (nivel II).

. El sangrado anormal requiere evaluacion

y multiples métodos estan disponibles,
incluyendo ecografia transvaginal, biop-
sia endometrial, ecografia de infusion sa-
lina, histeroscopia, y dilatacién y curetaje.
La Evaluacién del espesor endometrial
por ultrasonido transvaginal es un paso
inicial apropiado, con biopsia de endome-
trio y posterior evaluacién indicados para
un endometrio engrosado (+5 mm) o san-
grado persistente sin importar el grosor
del endometrio (nivel I).

. El tamizaje cardiovascular debe incluir

una historia y examen fisico con medicién
de estatura, peso, circunferencia de la
cintura y presion arterial. El perfil lipidico
en ayunas y el panel de la quimica pueden
estar indicados.

Un electrocardiograma no se recomienda
para deteccion de rutina, pero pueden estar
indicado con base en la historia y el examen
fisico (nivel II).

. La deteccion de rutina para la enfermedad

de la tiroides no esta indicada; sin
embargo, las mujeres de mediana edad
con sintomas, incluyendo sofocos, mens-
truaciones irregulares, aumento de peso o

RECOMENDACIONES PARA EL CUIDADO CLINICO
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depresion, deben someterse a las pruebas
para la enfermedad de tiroides con un
nivel de la hormona TSH (nivel II).

. Las pruebas para las infecciones de trans-
mision sexual deben ser realizadas sobre
la base de la historia y el nivel de riesgo
(nivel II).

. Los examenes de rutina para el cancer de
mama, cuello uterino y colon estan indi-
cados para mujeres de mediana edad.
Existe una considerable controversia con
respecto a la edad en que la deteccion del
cancer de mama debe comenzar y termi-
nar y la frecuencia de tamizaje. Las direc-
trices actuales generalmente incluyen las
mamografias cada 1 o 2 afios, a partir de
los 40 o los 50 anos, hasta los 70 afios;
pruebas de Papanicolaou cada 3 afnos o
cada 5 afos con el virus del papiloma
humano como co-prueba hasta los 65
aflos de edad; y colonoscopia cada 10
aflos, comenzando a los 50 afios, hasta la
edad de 75 (nivel II).

. La deteccién de rutina para el cancer de
ovario no esta indicada (nivel I).

Cuestiones de consejeria

Puntos clave

1.Diferencias étnicas, sociales, culturales y
raciales afectan la manera como las muje-
res experimentan la transiciéon de la me-
nopausia, la frecuencia y gravedad de los
sintomas relacionados con la menopau-
sia, las actitudes hacia esta etapa y el uso
de terapias disponibles.

. Las mujeres lesbianas a menudo tienen
preocupaciones especiales de salud, y los
proveedores de salud deben saberla orien-
tacion sexual de la mujer para proporcio-
nar una atencion optima.

. La violencia hacia las mujeres es un grave
problema de salud publica. Las mujeres
que son victimas de maltrato y violencia
sexual estan en aumento de riesgos graves
de problemas de salud agudos y crénicos.

No obstante, los estudios confirman que
a menudo los médicos no les preguntaron
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a las mujeres por la violencia del compa-
fiero intimo (VCI). 4. Aunque cada mujer
experimenta la menopausia diferente, la
transicion de la menopausia y la posme-
nopausia son periodos importantes para
todas las mujeres con respecto a los cua-
les hay que implementar cambios conduc-
tuales para asegurar un envejecimiento

saludable.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. El suministro de la asistencia sanitaria en

la mediana edad debe respetar cada una de
las mujeres como un individuo unico. Aun-
que algunas mujeres ven la menopausia
como una etapa natural de la vida, otras
pueden ver sus sintomas como una condi-
ci6on médica que requiere tratamiento. Los
médicos deben preguntar a las mujeres
directamente acerca de su vision de la
menopausia, pues sus creencias van a afec-
tar la efectividad del consejo (nivel III).

. Cuando se aconseja a una mujer en rela-

cion con el tratamiento de los sintomas
relacionados con la menopausia, el médico
debe revisar todas las opciones disponi-
bles y alentarla a tomar un papel activo en
el proceso de toma de decisiones (nivel II).

. Las mujeres generalmente aprecian el len-

guaje libre de supuestos heterosexuales.
Pedir a todas las mujeres una respuesta
abierta a la pregunta de si tienen sexo con
hombres, mujeres o ambos proporciona
un entorno sin prejuicios para que ellas
hablen de su sexualidad. (Nivel III).

. Los proveedores de salud deben detectar

el IPV y la violencia sexual. Un ambiente
de apertura, seguridad y confianza ayuda-
ra a facilitar la divulgacién. Ver carteles y
materiales impresos sobre IPV y la violen-
cia sexual en publico y en las areas priva-
das en la oficina educa a las mujeres
acerca de opciones y recursos disponi-
bles. Muchas mujeres no saben de los
grupos de extension, los refugios seguros
o de toda la gama de servicios disponibles
de la comunidad (Nivel II).

. Una consejerfa efectiva requiere que el

clinico:



- Desarrolle relaciones satisfactorias a
través de la comunicacion y la escucha.

- Proporcione toda la informacién ne-
cesaria para una decisién adecuada.

- Proporcione informacién imparcial,

dad de vida incluye la percepcién que
tiene la mujer de su estado de vida dentro
de su cultura y sistema de valores y esta
influenciada por sus metas, expectativas
y preocupaciones.

o 1 | ‘ 2. Las escalas de calidad de vida son impor-
objetiva y completa sobr.e OS HESgos tantes adiciones a la investigaciéon en el
y ben’eﬁ'aos de cualquier iniciativa campo de la menopausia.
terapéutica. _ _
) ) 3. Las escalas de calidad de vida se pueden
- Incluya la‘s preferencias de la-mujer categorizar como generales (Short Form-
en cualquier recomendacion. 36, BuroQOL), especificas de la meno-
- Entienda la comprensién de la mujer pausia (GreeneClimacteric Scale, Women s
acerca de las instrucciones y la capa- Health Questionnaire, Menopause Symp-
cidad de seguitlas tom List, Menopause Rating Scale) o com-
binadas (UQOL, MENQOL).
- Ewvalte peridodicamente la continui- o . .
P 4. La evaluacién de la calidad de vida

dad del tratamiento y ajuste los regi-
menes segin sea necesario (nivel I1I).

percibida por la mujer se valora como un
resultado terapéutico y puede ser un fac-
tor determinante de su adhesién a un plan

Herramientas de evaluacion de la calidad
de lavida

recomendado de la atencion.

Recomendacion para la atencion clinica
Puntos clave

1. La calidad de vida (CDV) de la mujer de

1. Las escalas de calidad de vida no solo son
herramientas de investigacion utiles sino

mediana edad no esta determinada tGnica-
mente por su salud general y los sintomas
relacionados con la menopausia. La cali-
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que también pueden ser utilizadas para
evaluar una mujer de mediana edad en el
entorno clinico (nivel II).

RECOMENDACIONES PARA EL CUIDADO CLINICO
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CAPITULO 6. Complementario y Medicina Alternativa

Medicinaintegrativa

Puntos clave

1. En una encuesta National Institutes of

Health se encontré que el 36% de los
estadounidenses usan alguna forma de
medicina complementaria y alternativa
(CAM). Cuando el uso de megavitaminas
y la oraciéon por razones de salud estan
incluidos en la definicién de la CAM, el
porcentaje se eleva al 62%.

. El aumento de la soja en la dieta (legum-
bres, soja, tofu), productos de isoflavonas
y otras formas de fitoestrégenos reducen
sintomas de la menopausia, aunque los
ensayos clinicos demuestran beneficios
generalmente similares a los del placebo.

. La acupuntura reduce los sofocos y mejo-
ra los patrones del suefio en las mujeres
posmenopausicas, aunque ensayos clini-
cos demuestran beneficio generalmente
similar al de la acupuntura simulada.

. El consumo regular de isoflavonas de soja
en la dieta puede ofrecer protecciéon con-
tra el cancer de mama si la exposicioén se
produce durante el desarrollo de los senos.
Las isoflavonas de soja también pueden
inhibir la progresién de la aterosclerosis si
se inicia dentro de los 5 afos siguientes a
la apariciéon de la menopausia.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. Los proveedores de salud deben pregun-

tar a las mujeres de mediana edad sobre el
uso de CAM vy utilizar los recursos dispo-
nibles para guiarlas respecto a la eficacia
y seguridad de los tratamientos disponi-
bles (nivel III).

. Los enfoques CAM, incluyendo la acu-
puntura, los productos herbarios, de soya
en la dieta, y los productos de isoflavonas,
pueden ser ofrecidos para tratar los sinto-
mas vasomotores; aunque ensayos clinicos
generalmente demuestran beneficio para
los sintomas de la menopausia similares a
los de placebo (nivel II).
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3. No existen datos acerca de que productos

con soja, fitoestrégenos o isoflavonas au-
menten el riesgo del cancer de mama o
endometrial, aunque las mujeres con cual-
quiera de estos canceres deben considerar

consultar a sus oncologos antes de usarlos
(nivel II).

Hierbas

Puntos clave

1. Los productos a base de hierbas comer-

cializados estan regulados en los Estados
Unidos como suplementos dietéticos.
Muchos fabricantes emplean medidas de
control de calidad rigurosas y, por consi-
guiente, ofrecen productos de alta calidad,
mientras que otros elaboran productos de
pobre calidad con respecto a la pureza y
los niveles de activos compuestos.

. El German Federal Institute for Drugs

and Medical Devices aprobé el cohosh
negro para las quejas relacionadas con la
menopausia, el sindrome premenstrual y
la dismenorrea.

Aunque varios de los constituyentes de
las plantas han sido identificados, su me-
canismo preciso de accién es desconocido.

. St. John’s mosto, también conocido como

Hypericum perforatum, es el tratamien-
to herbal mas popular para la depresion
leve.

Varios estudios de San John’s Worth mos-
traron mejoria en los trastornos del esta-
do de animo y de ansiedad en la
perimenopausia y la posmenopausia. La
hierba kava también puede reducir la
ansiedad.

. La eficacia de cohosh negro para el trata-

miento de los fogajes es similar a la de

placebo.

. El Vitex, también conocido como el

sauzgatillo, se utiliza comunmente para
sindrome premenstrual, menstruacionirre-
gular y mastalgia ciclica.



Recomendaciones para la atencién clinica

1. Debido a que algunos productos a base de

hierbas pueden afectar el metabolismo de
drogas o el aumento de la hemorragia, los
proveedores de salud deben preguntar a
las mujeres de mediana edad sobre el uso
de hierbas, remedios y suplementos dieté-
ticos, sobre todo si esta previsto el proce-
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dimiento médico o la terapia con medica-
mentos (nivel II).

. St. John’s Wort mostro puede ser aconse-

jado para los sintomas del estado de ani-
mo leves en mujeres de mediana edad
(nivel II).
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CAPITULO 7. Opciones sin receta

4. La practica de la medicina, incluyendo la
capacidad de los proveedores de salud
para prescribir medicamentos y anunciar

Regulaciones del gobierno para
suplementos dietéticos

Puntos clave

1. La regulacién de los medicamentos con

receta asi como del exceso de medicamen-
tos de venta libre (OTC) por la FDA es
explicita y definido por estatutos federales
contenidos en el 1938 Federal de Alimen-
tos, Medicamentos, y Cosméticos (FDCA).
Esta Ley esta siendo continuamente modi-
ficada y actualizada. La aprobaciéon y la
comercializacion de medicamentos de pres-
cripcidon nuevos y el control de la seguridad
poscomercializacién son responsabilida-
des fundamentales del Centro de Evalua-
cién de Drogas y la Investigacion (CDER)
de la FDA.

. Como consecuencia del paso de la Ley de
Salud y Educacion y Complemento Die-
tético de 1994, la regulacion de la dieta y
los suplementos por la FDA es extrema-
damente limitada, excepto en los casos de
claro peligro para la salud publica. Esta
enmienda a los 1.938 suplementos dieté-
ticos FDCA definidos como alimentos en
lugar de farmacos, permiti6 a los fabrican-
tes de suplemento dietético la reclama-
cién de beneficios de salud que, de otro
modo, habria sido ilegal bajo la FDCA.

. La autoridad y la capacidad de la FDA
pararegularla prescripcién de drogas com-
puestas por encargo para las farmacias,
para pacientes individuales (en compara-
cién con la fabricacion de medicamentos
recetados por los fabricantes de medica-
mentos comerciales), se ha disputado
durante décadas. Las recientes preocupa-
ciones acerca de reclamaciones de pureza
y seguridad de los medicamentos para
algunas drogas han dado lugar a una nue-
va aplicacion de autoridad de la FDA para
inspeccionar las farmacias y eliminar pro-
ductos del mercado. En general, es res-
ponsabilidad de juntas médicas y de
farmacia individuales regular la industria
de las drogas compuestas por encargo.
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sus productos y servicios, no esta regula-
da porla FDA sino mas bien por las juntas
médicas estatales individuales.

Vitaminas y minerales calcio

Puntos clave

1. El calcio es el mineral mas abundante en

el cuerpo humano, que se encuentra prin-
cipalmente en los huesos y los dientes.

. La importancia de la ingesta adecuada de

calcio para la salud esquelética esta bien
establecida; ensayos clinicos aleatorios
de calcio en combinacién con vitamina D
demuestran un papel en la prevencion de
fracturas.

. Las principales fuentes alimenticias de

calcio son los productos lacteos (inclu-
yendo leche, queso y yogur), que propor-
cionan un promedio de 70% de la ingesta
total de calcio en la mediana edad y las
mujeres de mas edad.

. Los requerimientos de calcio para el man-

tenimiento del esqueleto en las mujeres
fluctian a lo largo de la vida, y aumentan
después de la menopausia debido al au-
mento de la resorciéon 6sea y la disminu-
cién intestinal de la absorcidén de calcio,
ambos asociados con la produccién dis-
minuida de estrégenos por el ovario.

. Los suplementos de calcio, pero no el

calcio en la dieta, han sido relacionados
con un mayor riesgo de calculos renales.
Estudios recientes también han plantea-
do la posibilidad de que dichos suplemen-
tos pueden aumentar los riesgos de
enfermedades cardiovasculares, pero la
investigacion hasta la fecha es inconsis-
tente y no concluyente.

Recomendaciones para la atencién clinica
1. El Instituto de Medicina (IOM) fij6 en el

informe del 2011 que el calcio dietético



recomendado (RDA) es de 1.000 mg por
dia para las mujeres de 50 afos, y mas
jovenes, y 1.200 mg por dia para las mayo-
res de 50 anos (nivel I).

. La IOM también estableci6 el nivel maxi-
mo de consumo tolerable (tomas por en-
cima de las cuales pueden producirse
efectos adversos) de 2.500 mg por dia
para las mujeres de 50 afios, y mas jove-
nes, y 2.000 mg por dfa para las edades
mayores de 50 anos (nivel II).

. Muchas mujeres pueden satisfacer la do-
sis diaria recomendada de calcio al comer
alimentos ricos en calcio. Pero para
aquellas que no pueden comer (o no lo
disfrutan ) productos lacteos, otras fuen-
tes alimenticias de calcio incluyen el pes-
cado, como las sardinas o el salmén, jugos
fortificados con calcio y cereales, tofu,
brécoli, col verde y col rizada (nivel I).

. Los suplementos de calcio deben conside-
rarse si la dieta no proporciona la canti-
dad recomendada de este. Muchas mujeres,
sin embargo, estan tomando dosis excesi-
vas de suplementario calcio y pueden ne-
cesitar solo alrededor de 500 mg por dia
enlos complementos paraalcanzarla dosis
diaria recomendada (nivel II).

VITAMINAS Y MINERALES

VitaminaD

Puntos clave

1. La vitamina D es un compuesto esterol

que aumenta la absorcién intestinal de
calcio y es esencial para salud de los
huesos.

. Las principales fuentes de vitamina D son
la sintesis cutanea después de la exposi-
cion ultravioleta-B; alimentos tales como
productos lacteos, pescados grasos y al-
gunos hongos; y suplementos.

. Los factores de riesgo para la deficiencia/
insuficiencia de vitamina D incluyen ex-
posicion limitada al sol, la edad avanzada,
la pigmentacion de la piel oscura, la obe-
sidad, la baja ingesta de vitamina D,
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sindromes de malabsorcién, medicamen-
tos seleccionados (anticonvulsivos, la te-
rapia antituberculosa) y enfermedad renal
o hepatica.

4. Los estudios observacionales sugieren una

asociacion entre niveles bajos de vitami-
na D y los resultados de salud no
esqueléticos, incluyendo enfermedades
cardiacas, el cancer y la diabetes, pero la
evidencia de los ensayos aleatorios es
escasa, inconsistente, y no prueba una
relacién causa-efecto.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. Los complementos dietéticos recomenda-

dos de vitamina D se establecieron en el
Instituto de Medicina (IOM) en 2011 en
600 UI por dia para las mujeres adultas
menores de 70 afios, y mas jovenes, y 800
UI por dia para las mujeres mayores de 70
afios. La OIM también fij6 el maximo de
consumo tolerable (tomas por encima de
las cuales pueden producirse efectos ad-
versos) en un nivel de 4000 UI por dia
(nivel I).

. Otras pautas para la ingesta de vitamina

D en las mujeres, propuestas por otras
organizaciones profesionales, han oscila-
do generalmente de 800 UI a 2000 UI por
dfa (nivel II).

. La concentraciéon en sangre de 25-

hidroxivitamina D (250HD) es un mar-
cador de la exposicion de vitamina D. La
OIM recomienda lograr un nivel 250HD
de 20 ng/ml (50 nmol/L) o supetiot, pero
otras organizaciones profesionales reco-
miendan niveles de 30 ng/ml (75 nmol/
L) o mas (nivel II).

. La OIM ha especificado que los niveles

anteriores de 250HD 50 ng/ml (125
nmol/L) pueden estar asociados con efec-
tos adversos en la salud (nivel II).

. A pesar de que el cribado universal de la

poblacién para la deficiencia de la vitami-
na D no es recomendable, las poblaciones
vulnerables en mayor riesgo (ancianos o
institucionalizados, pacientes con condi-
ciones médicas tales como mala absorcion
o la osteoporosis, pacientes que toman

RECOMENDACIONES PARA EL CUIDADO CLINICO
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anticonvulsivos u otros medicamentos se-
leccionados) pueden beneficiarse de la
deteccion, asi como de la administracién
de suplementos de vitamina D (nivel II).

3. Lossuplementos de magnesio pueden estar
indicados para pacientes con condiciones
de malabsorcién, incluyendo la enferme-
dad celiaca, y en pacientes con excesiva
pérdida de magnesio causada por enfer-

Magnesio medades gastrointestinales, como diarrea

y vomitos (nivel II).

Puntos clave

1. El magnesio tiene un papel importante en Otras vitaminas y minerales
la salud 6sea y es un cofactor necesario
para numerosas enzimas implicadas en el

metabolismo energético.

Puntos clave

1. Una dieta saludable que incluya frutas,

. Manifestaciones de deficiencia severa de
magnesio incluyen deterioro de lahomeos-
tasis del calcio, un mayor riesgo de
hipertension/enfermedad vascular, la
agregacion plaquetaria excesiva/trombo-
sis y osteoporosis.

. El magnesio esta presente en una amplia
variedad de alimentos. Las fuentes dieté-
ticas mas ricas son los frutos secos, le-
gumbres, ciertas semillas, varios peces
marinos y los productos lacteos.

. Las sales de magnesio por via oral tienden
a tener un efecto catartico.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. EllInstituto de Medicina (IOM) recomien-

da que la ingesta diaria de magnesio para
las mujeres sea de 320 mg por dia. Las
evidencias que sirven de apoyo a las
ingestas recomendadas de magnesio se
consideran débiles porque no hay
indicadores bien aceptados de la condi-
cién 6ptima de dicho elemento (nivel I1I).

. Aunque el significado clinico del bajo
consumo es menos claro que para mu-
chos otros nutrientes, seria deseable
mejorar el estado de la ingesta de magne-
sio para la mayoria de los adultos. La
ingesta media de magnesio en los Esta-
dos Unidos en las mujeres adultas es
aproximadamente de 230 mg por dia. Se
ha estimado que aproximadamente del
60% al 70% de la poblacién de Estados
Unidos tiene una ingesta por debajo del
nivel recomendado (nivel II).
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verduras, leche baja en grasa, productos
lacteos, granos enteros, pollo, pescado y
frutos secos se ha asociado a los tipos
reducidos de diabetes, hipertensién, en-
fermedad cardiovascular, adenoma
colorrectal y cancer de colon.

. Los suplementos de vitaminas y antioxi-

dantes no parecen prevenir la enfermedad
cardiovascular, el cincer de mama, las
cataratas ni la mortalidad, y, en cambio,
hay un potencial de dafio con alta ingesta
de ciertas vitaminas y suplementos.

. Varios metaanalisis han indicado que

algunos suplementos de vitamina B no
son protectores contra eventos cardio-
vasculares o deterioro cognitivo, mien-
tras que hay evidencias contradictorias
en relacion con las vitaminas B y el
cancer.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. La importancia de una dieta saludable, rica

en nutrientes, que incluya un mayor consu-
mo de verduras, frutas, leche baja en grasa,
productos lacteos, granos enteros, pollo,
pescado y frutos secos se debe promover
en cada visita completa (nivel II).

. La evidencia reciente sugiere que el uso

de multivitaminas o vitaminas indivi-
duales no puede reducir el riesgo de va-
rias enfermedades crénicas en los
individuos sanos, por lo que las mujeres
de la mediana edad deben ser aconseja-
das para limitar el uso de suplementos y
en su lugar tratar de mejorar sus dietas
(nivel II).



Otros suplementos 2. La evidencia de la eficacia de crema de
progesterona topica OTC para los sinto-
Puntos clave mas de la menopausia es limitada, porque
1. La coenzima Q10 se ha usado para la la dosis y la absorcién varian entre
insuficiencia cardfaca, la hipertension, y formulaciones; la progesterona topica
miopatias inducidas por las estatinas. Sin OTC tipicamente no proporciona niveles
embargo, los resultados de los estudios adecugdos de proteccién endometrial con

son inconsistentes. L.a coenzima Q10 es sistémica el uso de estrogenos.
superior a placebo para la profilaxis de 3. La dehidroepiandrosterona se ha estudia-
migrafa. do para una variedad de condiciones, in-
. La mayoria de los resultados de los bene- cluyendp 1_3 func1on SCX‘}QL la depresion,
ficios de los acidos grasos omega-3 sobre cl envejecimiento y el bienestar, con re-

el sistema cardiovascular y para reducir sultados no concluyentes.

los triglicéridos se ven con los aceites de 4. T.os efectos de la melatonina sobre el

pescado.

. Pruebas de ensayos clinicos apoyan el uso
de la glucosamina sulfato para mejorar el
dolor y la funcién en pacientes con
osteoartritis (OA). El beneficio de
condroitina en la mejoria de los sintomas

suefio y la sedaciéon son incompatibles;
sin embargo, la evidencia apoya efectos
favorables para los trastornos del suefio
(ritmo circadiano).

Recomendaciones para la atencién clinica

de la OA no esta claro. 1. La crema de progesterona topica de venta
. Los estudios con S-adenosil metionina libte no debe ser utilizada para proporcio-
(SAM) han demostrado beneficio en la nar una proteccion endometrial con el uso
depresion leve a moderada.  aundue se de estrégenos, y cualquier beneficio para
p . > q los sintomas de la menopausia no esta
carece de estudios en depresiéon severa .
(nivel 1) comprobado (nivel III).
2. El papel de la DHEA oral en mejorar el
Hormonas de venta libre estado de animo, la funcién sexual vy el
bienestar general sigue siendo no probada
Puntos clave (nivel III).
1. Las preparaciones de venta libre que 3. Los suplementos de melatonina pueden

contienenlas hormonas dehidroepiandros-
terona (DHEA), melatonina y proges-
terona tépica estan reguladas como
suplementos dietéticos en los Estados
Unidos, mientras que en Canada todas,
menos la melatonina, se venden como
medicamentos recetados.

19

tener un papel para trastornos del suefio de
ritmo circadiano, incluyendo el trabajo por
turnosy eljetlag (descompensacion horaria)
(nivel II).
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CAPITULO 6. TERAPIAS CON RECETA

Anticonceptivos

Puntos clave

1. A pesar de una disminucién de la fertili-

dad, las mujeres de edad reproductiva
mayor que no desean concebir deberian
usar anticonceptivos eficaces hasta un afio
después del final del periodo menstrual.

. Los métodos anticonceptivos reversibles
de accién prolongada, que incluyen el dis-
positivo intrauterino de cobre (DIU), el
sistema intrauterino de levonorgestrel y el
implante subdérmico de etonogestrel pro-
porcionan eficacia anticonceptiva supe-
rior (equivalente a la esterilizacion) y tasas
mayores de continuacion, en comparacion
con los métodos de accién mas corta.

. A pesar de que existen métodos anticon-
ceptivos que estan contraindicados sobre
la base de solo la edad (excepto por el uso

enfermedad cardiovascular. En la mayoria
de los casos, los métodos de solo proges-
tagenos y el DIU de cobre proveen alterna-
tivas seguras y efectivas (nivel II).

. El sistema de la dosis mas alta de levonor-

gestrel intrauterino puede ser utilizado
como tratamiento de primera linea para la
menstruacion abundante y es una alterna-
tiva reversible y eficaz para la ablacion
endometrial y la histerectomia (nivel I).

La combinacién de anticonceptivos hormo-
nales proporciona importantes beneficios
no anticonceptivos, incluidos el tratamien-
to de sangrado uterino irregular, la reduccion
de sintomas vasomotores, la disminucion
del riesgo de cancer de ovario y el cancer de
endometrio, y el mantenimiento de la den-
sidad mineral 6sea (nivel II).

Terapia de estrégeno y terapia de

de los anticonceptivos orales en los gran- g ,
estrogenosy progestagenos

es fumadores mayores 35 afios), las mu-
des fumad y 35 ,1

jeres en edad reproductiva mas viejas
pueden tener condiciones médicas que

Puntos clave

1. El tratamiento de los sintomas vaso-

aumentan los riesgos asociados con cier-
tos métodos, haciéndolos inapropiados.

. Los beneficios adicionales de anticon-
ceptivos con combinaciéon de estrégeno-
progestageno para las mujeres perime-
nopausicas incluyen la gestién de los
sintomas vasomotores y el sangrado ute-
rino anormal.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. Directrices basadas en la evidencia de los

Centros de Control y Prevencion de En-
fermedades representan un valioso recur-
so para los médicos y las mujeres de edad
reproductiva en cuanto a la selecciéon de
métodos anticonceptivos adecuados y el
manejo de cuestiones de anticonceptivos
(nivel II).

. Los métodos anticonceptivos que con-
tienen estrégenos deben ser utilizados con
precauciéon en las mujeres en edad
reproductiva mayores que fuman, son obe-
sas o tienen otros factores de riesgo para
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motores moderados a severos es la princi-
pal indicaciéon para la terapia hormonal.
Los beneficios son mayores que los ries-
gos para la mayorfa de las mujeres sanas,
sintomaticas, de edades menores de 60
aflos o dentro de los 10 afos siguientes al
ultimo periodo menstrual.

. La terapia con progestagenos (proges-

terona y progestagenos sintéticos) es una
opcidn para el tratamiento de los sofocos,
pero no es eficaz como los estrégenos, y
los datos de seguridad, a largo plazo, son
limitados. Su uso principal en las mujeres
posmenopausicas es para reducir el riesgo
de cancer endometrial asociado con tera-
pia de estrégeno sin oposicién (ET).

. Un mayor riesgo de cancer de mama fue

visto con 3 a 5 afios de uso de la terapia de
estrogeno-progestageno en el estudio
WHI, mientras que también un mayor
riesgo de cancer de mama fue visto con 7
afios de uso de TE. De manera que es



posible una mayor flexibilidad en la dura-
cién de uso de TE en mujeres sin utero.

. Tanto TE transdérmico como bajas dosis
de TE orales han sido asociados con un
menor riesgo de tromboembolismo veno-
so y de accidentes cerebrovasculares en
comparacion con la dosis estandar de TE
oral en estudios observacionales; pero la
evidencia de ensayos controlados alea-
torios es insuficiente.

. Una combinaciéon de receptor selectivo
modulador de estrégeno bazedoxifeno con
estrégenos conjugados estd aprobada para
el tratamiento de los sintomas vasomo-
tores y la prevencion de la osteoporosis en
mujeres con utero.

. TH sistémica y dosis bajas de TE vaginal
son muy eficaces para tratamientos de sinto-
mas de moderados a graves de atrofia vulvar
y vaginal (sequedad vaginal, dispareunia y
vaginitis atréfica). El agonista de estroge-
no/antagonista ospemifeno es un nuevo
agente oral aprobado para esta indicacion.

Recomendaciones paralaatencion clinica

1. La dosis mas baja de TH se debe utilizar

durante la menor duracion necesaria para
controlar los sintomas de la menopausia.
La individualizacién es importante en la
decision de usar TH y debe incorporar los
factores de riesgo personales y sus priori-
dades de calidad de vida en esta decisién
compartida (nivel 1I).

. La duracién extendida del uso de TH po-
dria ser apropiada en mujeres sintomaticas
o para la prevencion de la osteoporosis, si
las terapias alternativas no son toleradas.

Se aconseja la evaluacién cuidadosa de
los beneficios y los riesgos individuales
en estos casos (nivel III).

. Eluso de TH bioidénticas no es recomen-
dado, dado el limitado control de la cali-
dad de los productos yla falta de evidencia
de que sea seguro o efectivo (nivel I1I).

. Cuando TE se considera Gnicamente para
el tratamiento de sintomas moderados a
severos de atrofia vulvar y vaginal, el uso
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de dosis bajas de TE vaginal en lugar de
TE sistémica se recomienda debido a su
mayor perfil de seguridad (nivel II).

. Las mujeres con insuficiencia ovarica pri-

maria 0 menopausia precoz sin contraindi-
caciones para TH deben considerar el uso
de TH o anticonceptivos de estrégeno y
progestageno combinados hastala edad pro-
medio de la menopausia natural (52 afos).
Una mayor duracién puede ser considerada
para mujeres sintomaticas (nivel II).

. La terapia hormonal no se debe prescribir

para prevencion de enfermedades croni-
cas (nivel I).

Terapia hormonal compuesta

Puntos clave

1. El término terapia hormonal compuesta a

la medida describe la mezcla de hormonas
por una farmacia segun la receta perso-
nalizada para una mujer individualizada,
a menudo basada en niveles de la hormo-
na en la sangre o en la saliva.

Estos productos TH tipicamente contie-
nen una o mas hormonas en diferentes
cantidades, ademas de otros ingredientes
para crear una crema, gel, pastilla, table-
ta, aerosolo pellet subdérmicos.

. Aunque el término hormonas bioidénticas

es de uso frecuente para describir produc-
tos personalizados de TH compuesta, que
suelen contener solo las hormonas
estructuralmente idénticas a las produci-
das por los ovarios durante los afios
reproductivos, el término fue inventado
por los vendedores y no tiene ningin
significado cientifico claro.

. Eluso de la TH compuesta ha aumentado

significativamente desde la publicacion
inicial del WHI, ya que las mujeres bus-
can terapias alternativas.

. Los compuestos de farmacias estan regu-

lados por los Boards de la farmacia del
Estado, con poca supervisiéon por parte
de la FDA.

. Las hormonas compuestas no estan pro-

badas para la seguridad y la eficacia como
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lo son los productos aprobados por la
FDA, de de alta tecnologfa y fabricados

comercialmente.

. Las hormonas compuestas no incluyen
rutinariamente la ficha técnica del pro-
ducto requerido por la FDA de los pro-
ductos de alta tecnologia fabricados
comercialmente.

. La publicidad y los reclamos promo-
cionales respecto a la eficacia y la seguri-
dad de las hormonas compuestas no se
validan por pruebas médicas.

. Los consumidores generalmente no son
conscientes del control limitado que ejerce
la FDA sobre el monitoreo de la promocién
y la seguridad de hormonas compuestas.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. La prescripciéon de TH compuesta a la

medida no se aconseja debido a la falta de
control de calidad y supervision normati-
va de estos productos, cuya eficacia y
seguridad preocupan (nivel I).

. No se recomienda el uso de niveles de
hormonas en suero o en saliva para ayudar
en el manejo de TH, pues estos niveles no
tienen ningun valor, ya sea en la seleccion
inicial de la dosis de medicacién o el
monitoreo de la terapia para los sintomas
de la menopausia (nivel II).

. Las mujeres que solicitan TH bioidénticas
o compuestas a la medida deben ser alen-
tados a utilizar productos de TH aproba-
dos porla FDA que son bioquimicamente
idénticos a las hormonas producidas na-
turalmente por los ovarios durante la vida
reproductiva (por ejemplo, el estradiol y
la progesterona). Productos de TH apro-
bados estan disponibles en una amplia
gama de dosis, que pueden ser ajustadas
para satisfacer las necesidades individua-
les de cada mujer (nivel II).

Andrégenos

Puntos clave

1. Los niveles de andrégenos disminuyen en

las mujeres con el envejecimiento, pero
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no cambian a través de la transicién de la
menopausia.

Los niveles de andrégenos son significa-
tivamente mas bajos en las mujeres con
insuficiencia ovarica primaria y después
de ooforectomia bilateral.

. No hay evidencia que apoye el uso de la

terapia de testosterona en mujeres posme-
nopausicas cuidadosamente selecciona-
das con el trastorno de interés sexual/
excitacion femenina (anteriormente co-
nocido como trastorno de deseo sexual
hipoactivo) y no hay otra etiologfa identi-
ficada para su problema sexual.

. Los riesgos a largo plazo de la terapia con

androgenos en las mujeres, incluidos los
posibles efectos sobre el riesgo de enfer-
medades cardiovasculares o cancer de
mama, son desconocidos.

. No hay evidencia que apoye el uso de

dehidroepiandrosterona para el manejo
del trastorno de interés/trastorno de la
excitacion sexual femenina. Contintan
las investigaciones en relacién con el uso
de DHEA vaginal en mujeres posmeno-
pausicas con atrofia vulvovaginal sintoma-
tica y la asociada disminucién de la libido.

. Actualmente no hay en los Estados Uni-

dos ni en Canada una receta que contenga
los productos de andrégeno aprobados
por el gobierno para el tratamiento de
interés sexual femenino/trastorno de la
excitacion.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. Un ensayo de la terapia con testosterona

puede ser considerado en mujeres
posmenopausicas cuidadosamente selec-
cionadas con trastorno interés/trastorno
de la excitacién sexual y ninguna otra
etiologia por sus problemas sexuales. Las
mujeres deben ser informadas de efectos
adversos potenciales y riesgos desconoci-
dos a largo plazo (nivel I).

. Las mujeres que usan testosterona deben

ser monitorizadas para efectos adversos,
incluyendo el vello facial, acné, cambios
en la voz, clitoromegalia y cambios adver-



sos en los lipidos o pruebas de funcién
hepatica. Los niveles de testosterona en
la sangre deben comprobarse de forma
intermitente para asegurar que siguen es-
tando en el rango normal para las mujeres
en edad reproductiva (nivel II).

. Las formulaciones de testosterona aprobadas
para el tratamiento de los hombres aumen-
tan el riesgo de una dosificaciéon excesiva
al prescribirlas a las mujeres (nivel II).

. Actualmente no hay ningun papel para el
uso de DHEA en el tratamiento de tras-
tornos sexuales femeninos (nivel I).

MODULADORES

Selectivos del receptor estrogénico

Puntos clave

1. Los moduladores selectivos del receptor

de estrégeno (SERM) son compuestos que
actian como agonistas de estréogeno en
algunos tejidos y como antagonistas de
estrogeno en otros. Diferentes SERM pro-
porcionan diferentes acciones especificas
de tejido, lo que permite individualizacion
dependiendo de las necesidades médicas
de las mujeres posmenopausicas.

. Los SERM disponibles en los Estados
Unidos y Canada incluyen tamoxifeno,
aprobado para la prevencion y tratamien-
to de cancer de mama; toremifeno, apro-
bado para el tratamiento de cancer de
mama; raloxifeno, aprobado para la pre-
vencion y tratamiento de la osteoporosis
y la prevencion de cancer de mama, y
ospemifeno, aprobado para el tratamien-
to de la dispareunia debido a la atrofia
vaginal posmenopausica.

. El primer complejo estrégeno selectivo
de tejido (TSEC) es una combinacion de
estrégenos conjugados con el SERM
bazedoxifeno, aprobado para el tratamien-
to de sintomas vasomotores y la preven-
cién de la osteoporosis en las mujeres con
utero. El bazedoxifeno ofrece proteccion
endometrial, por lo que no se necesita un
progestageno.
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4. Ademas de su beneficio conocido para la

prevencién y tratamiento de cancer de
mama, el tamoxifeno es un agonista de
estrogeno en el hueso y reduce la pérdida
de hueso en mujeres posmenopausicas en
la columna vertebral y la cadera. Los
efectos adversos incluyen un aumento del
riesgo de cancer uterino, eventos trombo-
embélicos venosos (TEV) y cataratas.

. El raloxifeno aumenta la densidad mine-

ral 6sea y disminuye el riesgo de fracturas
vertebrales osteoporoticas, pero no de la
cadera o fracturas no vertebrales; tam-
bién reduce el riesgo de cancer de mama
invasivo en las mujeres posmenopausicas
con mayor riesgo de cancer de mama, y
aumenta el riesgo de TEV pero no aumen-
ta el riesgo de cancer uterino.

. El ospemifeno mejora el pH vaginal, el

indice de maduracién vaginal y la
dispareunia debido a la atrofia vulvovaginal
en mujeres posmenopausicas. No hay en-
sayos que hayan evaluado los efectos del
ospemifeno en la prevencion o tratamiento
del cancer de mama o la osteoporosis.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. La decisién de iniciar o continuar la tera-

pia con un SERM o TSEC debe ser
individualizada, basada en las necesida-
des clinicas de la mujer posmenopausica,
su historia médica, y los riesgos y benefi-
cios conocidos de cada agente (nivel II).

. Los SERM pueden usarse para prevenir el

cancer de mama (tamoxifeno, raloxifeno),
el tratamiento del cancer de mama
(tamoxifeno, toremifeno), prevenir y tra-
tar la osteoporosis (raloxifeno) y tratar la
dispareunia moderada o severa debido a
la atrofia vaginal (ospemifeno) (nivel I).

. El bazedoxifeno TSEC combinado con

estrogenos conjugados puede ser utiliza-
do en mujeres con utero para tratar sinto-
mas vasomotores moderados a severos y
prevenir la osteoporosis (nivel I).

. Los SERMS no deben usarse en mujeres

con alto riesgo de trombosis, ya que au-
mentan el riesgo de TEV, de manera simi-
lar a la terapia de estrégeno oral (nivel I).

RECOMENDACIONES PARA EL CUIDADO CLINICO
DE LA MUJER DE MEDIANA EDAD



Inhibidores delarecaptacion de serotonina
einhibidores de serotoninay norepinefrina

Puntos clave

1. Varios inhibidores de la recaptacion de
serotonina (ISRS) y los inhibidores selecti-
vos de la recaptacion de serotonina y
norepinefrina (IRSN) disminuyen la fre-
cuencia y severidad de los sintomas
vasomotores en mujeres posmenopausicas.

. EL ISRS, paroxetina, es el primer medica-
mento no hormonal para ser aprobado por
el gobierno para el tratamiento de sinto-
mas vasomotores. La dosis aprobada
(paroxetina 7,5 mg) es inferior a las dosis
de paroxetina aprobadas para el trata-
miento de la depresion.

. Los ensayos controlados aleatorios, de-
muestran mayor eficacia para otros ISRS
y IRSN que para el placebo, incluyendo
venlafaxina y escitalopram, y otras dosis
de paroxetina; pero estas formulaciones
no son aprobadas actualmente para el
tratamiento de los sintomas vasomotores.

4. Algunos ISRS y IRSN inhiben el sistema
enzimatico del citocromo P450 y pueden hacer
menos eficaz al tamoxifeno.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. Mujeres de mediana edad con sintomas
vasomotores molestos pueden considerar
el uso de un ISRS o IRSN para el trata-
miento de los sintomas vasomotores; 7,5
mg de paroxetina, el unico agente no hor-
monal aprobado por gobierno para esta
indicacién (nivel I).

. Las mujeres que usan tamoxifeno para la
prevencioén o el tratamiento de cancer de
mama deben evitar el uso de paroxetina
para tratamiento de los sintomas vasomo-
tores (nivel II).

El uso de un ISRS o ISRN para el trata-
miento de sintomas vasomotores debe ser
individualizado, sobre la base del histo-
rial médico de la mujer, sus preferencias
personales, y la evaluaciéon general de
riesgos y beneficios.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Testosterona para mujeres de edad mediana: ¢La hormona

del deseo?

Resumen

La sinica indicacion actual de la terapia de testosterona, apoyada por la evidencia de ensayos
clinicos es el tratamiento de HSDD en mujeres posmenopdusicas cuidadosamente seleccionados sin
otra etiologia posible de su problema sexual. Los andrigenos pueden tener un papel en la funcion
muscnlar, la masa corporal magra, el estado de dnimo, la energia y la resistencia dsea, pero la
utilizacion de testosterona para cnalquiera de estas posibles indicaciones no estd respaldada por la
investigacion.

La disfuncion sexnal femenina después de la menopausia es un problema complejo con muchas
etiologias. Se requiere una evaluacion cuidadosa de los aspectos fisioldgicos, psicoldgicos, estilo de vida,
9 las variables de relacion para optimizar el tratamiento. Con base en los resultados de una bistoria
sexual detallada y un examen fisico.”

Las intervenciones seguras y eficaces establecidas deben ser juggadas antes de considerar la terapia
con andrdgenos. Las opciones pueden incluir el tratamiento de la ansiedad y la depresiin, el ajuste de
la medicacidn antidepresiva, noches, terapia de pareja, la reduccidn del estrés, la terapia sexnal, y el
tratamiento de SGU y sudores nocturnos perturbadores.

En las mujeres posmenopdnsicas con HSDD considerado un ensayo de tratamiento con
testosterona, deben ser informadas de las limitaciones de formulaciones disponibles, la naturaleza
fuera de prescripcidn, los riesgos potenciales y los efectos adversos, y la falta de datos de seguridad
a largo plazo. La respuesta alta del placebo visto en los ensayos de la terapia de testosterona se debe
discutir, con una eficacia mds alla del placebo visto en algunas, pero no en todos los estudios. Las
mujeres deben intentar intervenciones alternativas, seguras y eficaces disponibles antes de considerar

una prueba de testosterona.

La testosterona disminuye con la edad, por
lo que la mayorfa de las mujeres de mediana
edad tienen niveles de testosterona «bajas».
Debido a que la libido también disminuye con la
edad, y produce angustiantes problemas sexua-
les tienen su pico en las mujeres a mitad de la
vida, de mediana edad y la angustia asociada
por ser tratadas con testosterona. En esta sec-
cién se reporta evidencia de ensayos clinicos, se
revisan los riesgos, y se explica, como la
testosterona podria ser utilizada en un entorno
clinico. Para las mujeres que puedan estar con-
siderando un ensayo de la terapia con
testosterona, las limitaciones y los efectos ad-
versos deben ser revelados y el control adecua-
do instituido una vez iniciado el tratamiento.

Los problemas sexuales son altamente
prevalentes, se han reportado en aproximada-
mente el 40% de las mujeres de Estados Uni-
dos, conun 12% reportando un problema sexual
asociado con estrés! personal. Aunque los pro-
blemas sexuales generalmente aumentan con el
envejecimiento, angustiantes problemas sexua-
les hacen pico en mujeres de mediana edad
(edad 45-64 y) y son mas bajos en mujeres de 65
aflos o mas. El trastorno hipoactivo del deseo
sexual (HSDD), bajo deseo con angustia aso-
ciada, es el problema sexual mas comun en las
mujeres.

La etiologfa de la disfuncién sexual es gene-
ralmente multifactorial, incluyendo factores

TESTOSTERONA PARA MUJERES DE EDAD MEDIANA:
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psicolégicos y sociales, como la depresiéon o la
ansiedad, la fatiga, el estrés, la falta de
privacidad, los conflictos dentro de la relacién,
el desempefio de la pareja, duracién de la rela-
cién, y el abuso fisico o sexual previo. Los
problemas médicos y ginecolégicos también
juegan un papel, incluidos los medicamentos,
especialmente antidepresivos, y las condicio-
nes que hacen la actividad sexual incomoda,
como la endometriosis o la artritis. Para las
mujeres perimenopausicas y posmenopausicas,
el sindrome genitourinario de la menopausia
(GSM), que abarca la atrofia vulvovaginal
sintomatica, y los sudores nocturnos con la
interrupcion del suefio y la fatiga asociada pue-
den contribuir a los problemas sexuales en esta
etapa de la vida.

Estados de andrégenos bajos se producen en
la configuracién de la ooforectomia, el
hipopituitarismo, insuficiencia suprarrenal, la
terapia de estrogeno oral, y el envejecimiento.
Aungque las concentraciones de testosterona dis-
minuidos pueden contribuirala disfuncién sexual
en las mujeres de mediana edad, los resultados de
grandes estudios observacionales en general, no
han encontrado asociacion entre los niveles de
andrégenos y la funcién sexual femenina. En
lugar de los niveles de androgenos, el bienestar
fisico y psicologico y la relacion de pareja pare-
cen ser predictores significativos de un problema
sexual angustiante para las mujeres.

Ensayos clinicos de la terapia de testosterona.
Aunque los niveles bajos de testosterona no se
correlacionan claramente con la funcién sexual,
en algunos pero no todos los estudios, la terapia
de testosterona ha demostrado ser un trata-
miento eficaz para HSDD en mujeres posmeno-
pausica seleccionadas.? Ensayos controlados
anteriores asignados al azar, confirmaron que la
administracién de dosis suprafisiolégicas de
testosterona mejora el interés sexual, la fre-
cuencia y la respuesta orgismica en mujeres °
quirurgicamente menopausicas.’ Dosificacion
suprafisioldgicas de testosterona resulta en efec-
tos adversos androgénicos, y andrégenos por
via oral 2 pueden tener efectos adversos sobre
los lipidos y la funcién hepatica. Investigacio-
nes recientes han mirado la seguridad y eficacia
de la testosterona transdérmica en mujeres
posmenopausicas con HSDD. Una gran serie de
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ensayos multicéntricos, aleatorizados, contro-
lados con placebo utiliz6 un parche de
testosterona (300 mg / d) que eleva los niveles
de testosterona a los limites superiores de la
normalidad para las mujeres en edad repro-
ductiva. El parche de testosterona mejord
significativamente la libido y la frecuencia de
eventos sexuales satisfactorios (ESS) y bajo la
angustia relacionada con la sexualidad en muje-
res posmenopausicas cuidadosamente seleccio-

nados con HSDD.#¢

Ensayos clinicos iniciales involucré mujeres
menopausicas quirdrgicas con terapia de estro-
geno concurrente’. Estudios posteriores confit-
maron una eficacia similar en mujeres con
menopausia natural y en las mujeres que no
utilizan estrogen.® concurrente. Aunque el de-
seo y la actividad sexual mejoraron significa-
tivamente con la testosterona en comparacion
con el placebo, las respuestas de placebo fueron
altas. En promedio, en mujeres menopausicas
con HSDD el placebo aumenté los ESS en
aproximadamente un evento por mes en com-
paraciéon con un aumento de aproximadamente
dos eventos por mes con el tratamiento con
testosterona.

Aunque no se identificaron problemas de
seguridad importantes, los estudios fueron de-
masiado breves para evaluar los posibles ries-
gos a largo plazo de la testosterona, incluyendo
la enfermedad cardiovascular (ECV) o cancer
de mama. En el Gnico estudio a largo plazo (52
semanas), hubo cuatro casos de cancer de mama
en las mujeres que recibieron testosterona y no
hay casos en mujeres tratadas con placebo, con
autores que indican que la posibilidad de una
relaciéon causal debe ser considerada con la
testosterona transdérmica.’

Los parches no fueron aprobados porla FDA
después de que un panel asesor expresd su
preocupacién respecto a la seguridad a largo
plazo. Los parches fueron aprobados en Europa
y disponible para varios afios pero que ya no se
comercializan.

En contraste con la mejorfa de la funcion
sexual observado con el parche de testosterona,
dos ensayos aleatorizados grandes de fase 111, de
un gel de testosterona en las mujeres posmeno-
pausicas con HSDD no demostraron ninguna



mejorfa en la funcion sexual en comparacion con
el placebo. Eventos sexuales satisfactorios au-
mentaron en aproximadamente un evento por
mes en las mujeres tratadas con testosterona y con
gel placebo. Del mismo modo, el deseo sexual
aumenta y la angustia asociada disminuyé de
manera similar en ambos grupos. Es de destacar
que el tratamiento con el gel de testosterona
alcanza los niveles de testosterona libre en suero
similares a los obtenidos con los parches.” Datos
de seguridad de testosterona recogidos en este
estudio para evaluar los resultados a largo plazo
del tratamiento con testosterona, incluyendo las
enfermedades cardiovasculares y el cancer de
mama, no se han publicado.

Un estudio de laadministracion intramuscular
(IM) de testosterona en 71, mujeres histerecto-
mizadas de 45 a 70 afios tratadas con estrégeno
sugiere que aumentos significativos en el deseo
y la actividad sexual con testosterona se produ-
cen so6lo con la dosis suprafisiologicas. Las
mujeres se asignaron al azar para recibir inyec-
ciones IM semanales de placebo o de testos-
terona (3 mg, 6,25 mg, 12,5 mg o 25 mg)
durante 24 semanas.!” Niveles totales de
testosterona oscilaron entre 19 ng/dl con el
placebo a 210 ng/dL con 25 mg- testosterona
IM, con las mas altas dosis de testosterona que
resulta en concentraciones de hormonas que se
acercan al limite inferior de la normalidad para
los hombres. Aumentos significativos en com-
paracion con el placebo para la libido y la
frecuencia de la actividad sexual se observaron
solo en las mujeres asignadas al grupo de
testosterona 25 mg. Los encuentros sexuales
por semana aumentaron en aproximadamente
un 0,5 en las mujeres tratadas con placebo y
dosis de testosterona mas bajos en comparacion
con un aumento del 2,7 por semana en las
mujeres asignadas a la dosis mas alta de
testosterona.

El uso de Ia testosterona en la prictica
clinica. Aunque ningun producto de la
testosterona esta actualmente aprobado para el
tratamiento de HSDD en mujeres en los Esta-
dos Unidos, se sefiala comunmente fuera de la
prescripciéon a menudo como una crema topica
o como una dosis reducida de un gel de
testosterona (1%) aprobado porla FDA paralos
hombres (por ejemplo, AndroGel, Testim).

Como los niveles de testosterona en suero en las
mujeres son aproximadamente un décimo de
aquellas en los hombres, la prescripcion de una
décima parte de una dosis estandar utilizado
para el hipogonadismo masculino tipicamente
eleva los niveles de testosterona en sangre en
las mujeres posmenopausicas a las que se obser-
van en las mujeres en edad reproductiva.

Un tratamiento popular, pero no probado es
el uso de la pomada de testosterona o crema
(1%), 0,5 g al dia, se aplica tépicamente en los
brazos,los muslos o abdomen bajo. Testosterona
topica también puede ser aplicada en la vulva o
la vagina, pero la absorciéon en esta area es
erratica, y la irritacion local es comun. Los
ensayos clinicos no han evaluado la seguridad y
eficacia de la testosterona compuesta para cual-
quier indicacion, incluida la mejorfa de la fun-
cion sexual femenina.

Las mujeres que usan productos de gel de
testosterona aprobados por el gobierno formu-
ladas para los hombres tienen un mayor riesgo
de dosificacién excesiva, al igual que las muje-
res que usan inyecciones IM de testosterona o
implantes de testosterona. El uso, de ungtiento
o crema de testosterona también tiene inconve-
nientes porque los productos compuestos no
estan sujetos a una estricta supervision del
gobierno, por lo que la calidad, la pureza, la
consistencia de lote a lote, y la biodisponibilidad
son variables y por lo general no probado. La
metiltestosterona es un andrégeno oral, poten-
te, con potenciales efectos adversos sobre los
lipidos y la funcién hepatica.

Riesgos. Los riesgos potenciales de la terapia
con andrégenos incluyen hirsutismo, acné,
profundizacién irreversible de la voz, y los
cambios adversos en la funcién hepatica y los
lipidos. Cremas y geles de andrégenos topicos
pueden ser absorbidos por otros después del
contacto fisico cercano después de la aplica-
cién. Los datos disponibles en los riesgos aso-
ciados con el uso de androgenos a largo plazo en
las mujeres son limitados. Debido a que la
mayoria de los andrégenos se aromatizan a
estrégenos, también son posibles los riesgos de
la terapia de estrégeno con el tratamiento de
andrégenos, incluyendo un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular y cancer de mama.
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Monitoreo de la terapia. Las mujeres deben
ser advertidas de suspender el tratamiento si
una mejoria clinicamente significativa en la
libido y la angustia asociada no se ve dentro de
3 a 6 meses de iniciar la testosterona o si se
producen efectos adversos. Las mujeres deben
ser monitorizados para detectar efectos adver-
sos androgénicos, incluyendo acné y aumento
del vello facial y corporal. Pruebas de funciéon
hepatica y un perfil lipidico en ayunas se deben
revisar antes de iniciar el tratamiento. Aunque
estas pruebas no se ven afectadas por la
testosterona transdérmica fisiologicamente
dosificado, enfermedad hepatica subyacente o
hiperlipidemia serfa una contraindicacién para
la terapia con andrégenos. Los niveles de
testosterona deben medirse antes de iniciar el
tratamiento para descartar un estado hiperan-
drogénico. Debido a que existe un riesgo de
dosificacion excesiva con el uso tanto de la
testosterona y productos topicos aprobados para
hombrtes, los niveles de testosterona se deben
medir de forma intermitente durante el trata-
miento para tener la certeza de que permanez-
can en el rango normal para mujeres en edad
reproductiva. LLos ensayos para la testosterona
total generalmente son mas confiables que los
de testosterona libre en las bajas concentracio-
nes que se observan en las mujeres.
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Tamizaje de mujeres de edad mediana con problemas de
suefio: por qué, como, quiénes deben ser remitidas

Los avances en la medicina del suefio hanido
en aumento desde que la investigacién comen-
z6 a aparecer en la década de 1950. Al igual que
con la mayoria de los primeros ensayos clinicos,
las mujeres fueron excluidas de la participacion.
Incluso si los investigadores incluyeron a muje-
res o abordaron las diferencias de sexo, por edad
o estado reproductivo, rara vez se considera-
ron. Recientemente, se ha producido un aumen-
to exponencial en la investigacion sobre el suefio
en la mediana edad y las mujeres mayores. Este
documento revisa brevemente la importancia
de dormir lo suficiente, la evaluacion clinica de
los trastornos del suefio y las directrices para la
practica.

Solo recientemente los cientificos aclararon
que el suefio adecuado es esencial para la fun-
cién saludable inmune, la funcidon metabdlica,
el funcionamiento fisico y cognitivo, y la cali-
dad de vida en general. El suefio inadecuado
incluye obtener menos de 5 o 6 horas de suefio
por la noche (suefio de corta duracién), dificul-
tad para conciliar el suefio (insomnio de inicio),
dificultad para permanecer dormido (insomnio
de mantenimiento), y el suefio no reparador o
dificultad para mantenerse despierto durante el
dia (somnolencia diurna excesiva). Estas medi-
das pueden ser objeto de mala memoria, por lo
que es util para determinar con qué frecuencia
se produjo el problema del suefio en una semana
tipica, lo que su paciente piensa que esta cau-
sando, y si ha sido un problema crénico. Sus
respuestas pueden ser evaluadas utilizando la
International Classification of Sleep Disorders]-
codes . Herramientas de andlisis clinicos gené-
ricos breves estan también disponibles.?

Principio delformulario

En comparacién con los hombres,
las mujeres reportan suefio peor y
toman mas medicamentos para dor-
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mir. En las conclusiones iniciales de la
encuesta de la seccidon transversal en el
Study of Women’s Health Across the
Nation, con mas de 16.000 participantes
de edades comprendidas entre los 40 y
los 55 anos, el 37% reporta dificultades
con el suefio.” Las mujeres con meno-
pausia quirdrgica tienen la mayor preva-
lencia de problemas para dormir (48%),
seguidas de las que se encuentran en la
perimenopausia tardia (45,4%) y las
premenopausicas (30%) mujeres.’ Estu-
dios epidemiolégicos grandes en Europa
y Estados Unidos* encontraron que los
problemas del suefio son mas frecuentes
en las mujeres que en los hombres, inde-
pendientemente de su edad. Esta discre-
pancia no parece estar relacionada con la
ingesta de cafeina o alcohol o el nimero
de nifios en el hogar,> y mujeres que
tienen un compafiero de cama reportan
dormir mejor que las mujeres que duer-
men solas.> Después de ajustar por edad
y sexo, la falta de suefio se asocia con la
duracién del suefio corto y comorbili-
dades obvias, incluyendo el sindrome de
apnea obstructiva del suefio, la obesi-
dad, el sindrome de las piernas inquietas,
la dependencia del alcohol, y desérdenes
bipolares, ansiedad o depresién impor-
tante.* Menos obvias son las asociacio-
nes significativas entre la somnolencia y
el uso excesivo de medicamentos para el
sueflo sin receta, analgésicos, narcoticos
y antidepresivos y el uso de los ordena-
dores cerca de la hora de acostarse o en
la cama. En grandes estudios transversa-
les, la causa y el efecto no se puede deter-
minar, por lo que no queda claro es si un
mayor uso de medicamentos para dormir
no es eficaz, si la prevalencia serfa aun
mayor sin medicacion, o siun medicamento
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en realidad ayuda a un tipo de problema de
sueflo, pero crea una queja del sueno dife-
rente, como un efecto adverso o interaccion
con otros medicamentos.

Medicamentos para dormir. L.os me-
dicamentos son muy eficaces para situa-
ciones de corto plazo de alta tensién o el
Jet lag. Sin embargo, con el uso continuo,
se vuelven menos eficaces en el tiempo, y
los efectos adversos continuan. Los
metaanalisis concluyen que los hipnéticos
no son tan efectivos como las interven-
ciones de comportamiento para insomnio
crénico.b La interrupciéon repentina de
estos medicamentos después de meses de
uso resulta en rebote de noches de insom-
nio. La suspension lenta del medicamento
para dormir y otros medicamentos sedan-
tes, como el alcohol, debe ser el objetivo
clinico. Este proceso requiere educar y
alentar al paciente, ofreciendo estrategias
alternativas, y reforzar comportamientos
saludables, como dejar de fumar, la acti-
vidad fisica y la pérdida de peso.

El auto-reporte de la calidad del suefio de
las mujeres difiere de medidas objetivas del
suefio. Sin importar la edad o el sexo, hay una
discrepancia consistente entre el auto-informe
y las medidas objetivas con polisomnografia o
grabaciones de actigrafia de muneca. Cuando se
estudian mujeres de la mediana edad y las mu-
jeres de edad mayor, el auto-informe es normal-
mente peor que los datos objetivos, y la terapia
de estrogeno reduce las quejas de suefio, pero
no consigue cambiar los parametros de
polisomnografia del suefio. Ademas, las muje-
res que se quejan de suefio debido a los sinto-
mas vasomotores no difieren de las mujeres
asintomaticas en las grabaciones objetivas; al-
gunas mujeres que reportan sintomas no son
conscientes de los sofocos durante grabaciones
del suefio.” Hallazgos recientes de que el suefio
y los sintomas vasomotores pueden resultar
afectados por la tasa de cambio en los niveles
hormonales con el tiempo pueden explicar en
parte estas discrepancias.®®

Duracioén del suefio corto. Durante noches
repetidas de duracién del suefio corto, la fun-
ciéon se deteriora. Al hacer recuperar el suefio
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perdido los fines de semana se puede crear un
ciclo de iniciacién de insomnio al comienzo de
la préoxima semana de trabajo. Las mujeres tam-
bién tienen que saber que algunos medicamen-
tos y remedios a base de hierbas interfieren con
el suefio y, aunque el consumo de alcohol antes
de acostarse puede ser sedante, se traduce en
suefo inquieto fragmentado cuando los efectos
desaparecen.

Iniciacion del insomnio. Las mujeres que
se quejan de no conciliar el suefio (tomar mas de
30 minutos en 3 o mas noches a la semana) son
las mas ayudadas por estrategias de comporta-
miento que reducen la excitacion, el estrés y la
ansiedad. Estas pacientes a menudo no estan
somnolientas durante el dia, pero se quejan de
fatiga. Con los resultados de investigaciones de
que las quejas de suefio no estan relacionadas
con multiples funciones, nimero de hijos, o
empleos, o estar asesorando a las mujeres a
reducir el estrés en su vida, todo esto no es tan
util como ofrecer estrategias conductuales es-
pecificas para reducir el estrés antes de acostar-
se, la eliminacién de los estimulantes como la
cafeina y la nicotina, y dar prioridad a dormir
con una buena higiene del suefio y 7 horas en la
cama todas las noches. Si una mujer no quiere
eliminar la cafeina, recuerde que detener la
ingesta de 4 a 6 horas antes de acostarse mejo-
rara el suefio, y que incluso el café descafeinado
puede afectar el suefio.

La iniciacién del insomnio en una mujer
exige 2 evaluaciones clave: 1) ¢Ella tiene miedo
de ir a dormir debido a la historia de la violencia
en la pareja u otro trauma?? y 2) ¢Tiene piernas
inquietas? El sindrome de piernas inquietas es
mas frecuente en las mujeres, sobre todo en el
embarazo y en la enfermedad crénica asociada
con anemia.!’ Se distingue de la neuropatia
periférica por su tiempo circadiano y por el
alivio al ponerse de pie y caminar. El sindrome
de piernas inquietas se diagnostica solo por
auto-reporte de apariciéon en la noche de sensa-
ciones en las piernas que causan un impulso
para moverlas, por lo que el inicio del suefio se
retrasa. Responde a terapias como masajes y
bafios calientes o medicaciéon dopaminérgica.

La evaluaciéon de la duraciéon del suefo
cortoy elinicio de insomnio con un diario de



suefio. Debido a las posibles discrepancias
entre el auto-reporte y el seguimiento objetivo,
es util solicitar a las mujeres con problemas de
sueflo que se monitoricen con un diario durante
dos semanas. Al completar este diario, que
puede ser unaintervencién de empoderamiento,
pueden obtener informacién importante sobre
su insomnio, y ser capaces de abordarse con las
intervenciones conductuales. Otras todavia re-
queriran de un profesional experto. Entonces,
es importante determinar el tipo de queja del
suefio debido a las diferencias en los mecanis-
mos y las opciones de tratamiento. La referen-
cia para un estudio de diagnoéstico del suefio
durante la noche puede no ser util para el
insomnio de inicio, porque el suefio es a menu-
do mejor en un ambiente diferente o controla-
do. Si se necesitala terapia cognitivo-conductual
intensiva mas para el insomnio, este servicio es
a menudo disponible por parte de un personal
capacitado de una clinica del suefo.

Insomnio permanente, suefio no repa-
rador y somnolencia diurna excesiva. Una
mujer que dice que se queda dormida en
cuanto pone su cabeza en la almohada puede
no ser consciente de que este sintoma de la
privacion crénica del suefio es parte de un
continuo que lleva potencialmente a una pe-
ligrosa y excesiva somnolencia diurna. Tal
mujer puede estar en la cama el tiempo sufi-
ciente para dormir lo suficiente, pero se sien-
te igual de cansada porla mafiana como cuando
se fue a la cama. Los trastornos del suefio
aumentan con la edad, y la mujer puede no ser
consciente de los problemas durante el suefio,
a menos que ella se despierte con un sabor
acido (reflujo gastroesofagico) o una sensa-
cién (apnea del suefio) de asfixia. Ella puede o
no tener un compafiero de cama que sea testigo
de episodios excesivos de movimientos de las
extremidades, ronquidos o apnea. Preguntar
sobre ronquidos puede no ser tan informativo
como los indicadores clinicos sobre obesidad,
la hipertension y quedarse dormido en la sala
de espera de la clinica. Debido a los peligros
para si misma y para la sociedad, la excesiva
somnolencia diurna que no tiene explicacion
requiere derivacién a un centro acreditado de
trastornos del suefio para su evaluacion y tra-
tamiento. La referencia para un estudio de
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diagnostico del suefio puede salvar la vida,
como el tratamiento con presién positiva con-
tinua nasal (CPAP) es a menudo muy eficaz.
Una herramienta de evaluacion especificamente
para evaluar la gravedad de trastornos respira-
torios del suefio es el tema de §-STOP-bang; si
tres o mas elementos se aprobaron, a continua-
cién, la derivacion a un especialista del suefio
esta garantizada. Una vez que el suefio mejora,
independientemente del tipo de trastorno, las
mujeres a menudo tienen mas energia para la
participacién en programas de ejercicio y pér-
dida de peso, se sienten menos cansadas e
irritables, y mejoran su calidad de vida en
general, asi como las relaciones familiares y
sociales.
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ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA

Sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber asociado a
disgenesia gonadal. Reporte de un caso

Gustavo GOMEZ TaBARES*, NANCY SANCHEZ CHAMBUETA**

Resumen

El sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber (SKT) es una patologfa congénita poco comun,
presente en el nacimiento y que generalmente se manifiesta en la infancia o en la adolescencia;
su etiologia es desconocida y su expresion es variable; se caracteriza por angiomas cutineos,
hipertrofia de tejidos 6seos o blandos y presencia de varicosidades. Su tratamiento es
multidisciplinario y sintomatico. Presentamos el caso de una adolescente de 16 afios con este
diagnostico, que consulta al servicio de ginecologia endocrinolégica por ausencia de menstrua-
cién, encontrandose disgenesia gonadal.

Palabras clave: cuadro clinico, disgenesia gonadal, futuro obstétrico, sindrome de Klippel -
Trenaunay - Weber (SKT).

Abstract

Klippel-Trenaunay-Weber (SKT) is a rare congenital condition, present at birth and usually
manifests in childhood or adolescence; its etiology is unknown and its expression is variable.
Itis characterized by subcutaneous angiomas, hypertrophy of bone or soft tissue and presence
of varicosities. The treatment is multidisciplinary and symptomatic. We present a case of an 16
years old adolescent with this diagnosis. She is referred to the endocrinological gynecology

service. Consulting for absence of menstruation. Gonadal dysgenesis is presented.

Key words: clinical, gonadal dysgenesis, obstetrical future, Klippel - Trenaunay - Weber (SKT).

El sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber
(SKT) es un padecimiento congénito raro, con
una incidencia de 1:20.000-40.000 nacidos vi-
vos, con una razoén hombre-mujer 1,5:1, que
puede aparecer por igual en cualquier grupo
étnico. Fue descrito por primera vez en el afio

de 1900 por Maurice Klippel y Paul Trenaunay'.

Se caracteriza por una triada consistente en
angiomas cutaneos de color vino de Oporto que
puede afectar cualquier parte del cuerpo,

*
* %
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varicosidades de inicio temprano e hipertrofia de
los tejidos 6seo y/o blandos de un hemicuerpo.
Afecta principalmente las extremidades inferio-
res, con un crecimiento que suele ser circun-
ferencial, y menos comun longitudinal®?. Se ha
establecido que dos de dichos sintomas hacen el
diagnoéstico y que cada caso es unico, pudiendo

exhibir diferentes grados de compromiso*.

Aunque su etiologia es desconocida, se ha
planteado la posibilidad de ser originado por un
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defecto enla mutacién del gen VG5Q (AGGF1)
localizado en la regién 5q13.3 que controla el
crecimiento de los vasos sanguineos. Como
resultado de la perturbacién de la angiogénesis,
hay creacién inapropiada de vasos, lo que con-
duce posteriormente a la formacion de varices y
nevus. También se ha considerado como posi-
ble causa de la hipertrofia de las extremidades!.

En algunos casos pueden presentarse ano-
malfas congénitas ortopédicas tales como
macrodactilia, polidactilia, sindactilia, escoliosis
compensatoria e inclinacion de la pelvis, y luxa-
cién de cadera®. Las varicosidades aparecen
principalmente en la adolescencia, pudiendo
producirse tromboflebitis e insuficiencia venosa
cronical.

La queja mas frecuente de los pacientes son
los fuertes dolores en las extremidades afecta-
das. Las malformaciones vasculares también
pueden dar lugar a hemorragia y tromboci-
topenia’. La ausencia de pruebas genéticas es-
pecificas dificulta el diagnéstico, principalmente
en los nifios, cuando la sintomatologia no es
muy evidente!. Lo anterior conduce a que el
diagnéstico se base en la clinica.

Aunque la gestacion raramente se ha reporta-
do en las pacientes con SKT, esta no se reco-
mienda, ya que la enfermedad puede aumentar el
riesgo obstétrico. Los riesgos fetales no se en-
tienden muy bien, aunque al parecer no tienen
mayor probabilidad de heredar la patologia®1°.

A pesar de ser considerado un proceso benig-
no, tiene alta morbilidad y su tratamiento es
sintomatico y conservador, orientado princi-

palmente al manejo de las complicaciones!’.

Reporte del caso

Se trata de una paciente producto de tercer
embarazo, con peso al nacimiento de 3250 gr y
talla de 51 cm, sin dificultades de aprendizaje y
desarrollo psicomotor normal, quien desde el na-
cimiento presenta crecimiento anormal de manos
y ples, siendo esto mas notorio desde los 4 a los 5
afios de edad, ademas de presencia de maculas
violaceas generalizadas, mas acentuadas al lado
izquierdo, con hiperpigmentacion de pliegues.

Asintomatica hasta los 10 afios, cuando con-
sulta por primera vez por cuadro clinico de un
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mes de evolucién de dolor en fosa iliaca dere-
cha, irradiado a miembro inferior ipsilateral,
asociado a frialdad de la extremidad y dilatacion
venosa leve en muslo derecho, no asociado a la
actividad fisica. Se realiz6 eco doppler de dicha
extremidad, cuyo resultado fue normal.

Es valorada por endocrinologfa pediatrica
por sospecha de acromegalia. Se hace diagnoés-
tico de sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber
y se descarta acromegalia. Remiten al servicio
de cirugia vascular, donde se valora y considera
que la paciente presenta compromiso micro-
vascular no isquémico. También es valorada
por el servicio de Dismorfologfa, encontrando
al examen fisico, hipertrofia de hemicuerpo
izquierdo, siendo mas notorio en mano y pie,
macrodactilia en segundo y tercer dedos de
mano izquierda, con presencia de fenémeno de

Raynaud (figura 1).

Presenta también hemangiomas en region
lumbar y hemicuerpo inferior, asimetria facial
(figura 2), orejas con hélix y antihelix redun-
dantes, resequedad en la piel y lesiones violaceas
que desaparecen con la digitopresion.

En valoracién por reumatologia a los 11
afios, se encuentra boca y ojos secos. Lo ante-
rior hizo sospechar en posible sindrome de
Sjogren. Sin embargo, los resultados de labora-
torio no apoyan esta presuncion diagnostica.

Figura 1. Macrodactilia en segundo y tercer
dedos de mano izquierda, con presencia de
fenémeno de Raynaud.



en los hallazgos anteriores, se inicia tratamien-
to con estrégenos continuos 1,25 mg por dos
meses. En control posterior encuentran hormo-
na del crecimiento, testosterona libre y somato-
medina ¢, todas ellas normales.

En dltima valoraciéon por endocrinologia
pediatrica se considera que para buscar etiolo-
gia del hipogonadismo, se debe realizar lapa-
roscopiay biopsia de gonadas, examen no llevado
a cabo.

El servicio de dismorfologia revalora la pa-
ciente y considera que su cuadro es compatible
con sindrome de Proteus versus sindrome de
Klippel-Trenaunay-Weber. Sin embargo, tenien-
do en cuenta que las alteraciones ginecoldgicas
no son parte de ambos diagnosticos, se solicita
cariotipo bandas para descartar cromosomopatia
(no hay evidencia del examen). Toman radiogra-
fia de columna total, donde se halla escoliosis sin
anomalia de los cuerpos vertebrales. Por presen-
cia de talalgia es valorada por el servicio de
Ortopedia, donde descartan manejo quirtrgico.

El caso es llevado a la Junta de Genética en
Rio de Janeiro (Brasil), donde consideran des-
cartar la presencia del gen SRY por lo que
solicitan FISH SRY, sin evidenciar la presencia
de dicho gen.

lumbar y hemicuerpo inferior, deformidad de los
dedos y varices MM II. Hipertrofia de hemicuerpo
izquierdo, siendo mas notorio en mano y pie.

En ese momento se solicita biopsia de glandula
salival, cuyo resultado es normal.

Es valorada nuevamente por endocrinologia
pediatricaalos 14 afios por ausencia de menarca.
Se toma ecograffa pélvica donde no se visualiza
el atero y se observan dos imagenes hipoecoicas
que pudieran corresponder a los ovarios.

Se toman paraclinicos que muestran FSH y
LH elevadas en rangos de posmenopausia, con
prolactina normal. Se realiza también una
tomografia axial computarizada cerebral (TAC-
cerebral) contrastada, cuyo resultado es normal.

Nuevamente hacen diagnéstico de sindrome
de Klippel- Trenaunay-Weber versus sindrome
de Proteus y solicitan manejo por ginecologia
endocrinolégica. Después de la valoracion por
esta especialidad, donde se encuentran niveles
de FSH elevados coincidentes con hipogona-

dismo hipogonadotrépico, se considera proba- SESTNTIR I RR  AAe

ble disgenesia gonadal. Por tanto, se solicita Figura 3. Deformacién de los pies
cariotipo, cuyo resultado es de 46 XX. Con base conhemaniomas y varices.
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Toman RMN abdominopélvica que descarta
presencia de testiculos en retroperitoneo; se
evidencia la presencia de dtero de tamafo nor-
mal, con endometrio de 10 mm sin lesiones en
paredes uterinas y no hay evidencia de los
foliculos ovaricos. Con este resultado, el servi-
cio de ginecologia endocrinolégica ordena ini-
ciar progestagenos de forma ciclica para
estimular la aparicién de la menstruacion.

En ultima valoraciéon por el servicio de
dismorfologia, se solicita Array COH para estu-
dio de deleccién o de microduplicacién, sin
evidencia del resultado del mismo a la fecha.

En control por ginecologia endocrinologica
solicitan carpograma, cuyo resultado es compa-
tible con la edad cronolégica. En tltimo control
por esta especialidad se solicita factor de creci-
miento insulinico tipo I, con resultados norma-
les. Actualmente esta en manejo con terapia de
reemplazo hormonal ciclica. Con menstrua-
ciones de caracteristicas normales.

Discusion

El sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber
es una alteracion del tejido mesodérmico
(angioblastico, linfoblastico y osteoblastico),
congénito, de baja ocurrencia, de etiologia des-
conocida y de expresion vatiable!!.

El consenso general es que la mayor parte de
los casos de este sindrome ocurren esporadica-
mente, sin un patrén hereditario definido®. Por
su escasa presentacion, es poco conocido por el
personal médico, lo que puede conducir a un
manejo inadecuado ya un retraso en el diagnostico.

Clinicamente, puede encontrarse una diver-
sidad de signos y sintomas, con malformaciones
subyacentes, y se manifiesta de preferencia des-
de la infancia, lo que coincide con el caso aqui
descrito.

Tiene una mortalidad del 1%, con alta
mortbilidad, la cual estd relacionada con anoma-
lias vasculares, que pueden dar por resultado
insuficiencia venosa, tromboflebitis, celulitis,
disparidad de extremidades y enfermedad
tromboembdlica!?.

Es llamativa la presencia de disgenesia gona-
dal en este caso, ya que usualmente esta no se
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asocia al mencionado sindrome; sin embargo,
como una posibilidad etiolégica y teniendo en
cuenta que frecuentemente ocurre extension de
las malformaciones vasculares intraabdominales
e intrapélvicas, podria ser la consecuencia de
una malformacién vascular intraabdominal que
impidi6 el desarrollo ovarico adecuado.

Otro aspecto importante a estudiar en este
sindrome es el futuro obstétrico de estas pa-
cientes, ya que aunque no son comunes los
embarazos, hay casos reportados de gestaciones
en mujeres con SKT, los cuales son considera-
dos como de alto riesgo obstétrico, por la posi-
bilidad de presentar tromboembolismo y
complicaciones hemorrigicas!®.

Debido a lo infrecuente de esta enfermedad,
hay poca informacién en la literatura que nos
guie hacia una adecuada consejeria obstétrica en
este sindrome. Cabe resaltar la importancia del
manejo multidisciplinario que brinde mayores
posibilidades de obtener un diagnéstico precoz
para disminuir el riesgo de las posibles complica-
ciones. Igualmente se aconseja el apoyo
psicoterapéutico del paciente y su familia, que
favorezca el entorno y su calidad de vida.
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MENOPAUSIA AL DiA

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.

Uso de SSRI en mujeres de edad mediana sin problemas mentales relacionado con

aumento del riesgo de fractura

Los hallazgos muestran asociacién continuada en el tiempo, sugiriendo menos duracién
del tratamiento cuando se usa para sintomas vasomotores

SHEU YH, LANTEIGNE A, STURMER T, PATE 1V, AZRAEL D, MIL.LLER M.

SSRI use and risk of fractures among perimenopausal women withount mental disorders [published online ahead
of print June 25, 2015]. 1nj Prev. doi: 10.1136/injuryprev-2014-041483.

Resumen

El Inhibidor selectivo de la recaptaciéon de
Serotonina (SSRI), paroxetina de 7,5 mg fue
aprobado por la FDA en el 2013 para el trata-
miento de los sintomas vasomotores asociados
a la menopausia. Se ha visto previamente que
los SSRI que estaban asociados con un aumento
del riesgo de fractura en pacientes siquiatricos.

Debido al nimero de mujeres que pueden
prescribirse con SSRI para sus sintomas
menopausicos, que posiblemente aumente, los
investigadores hicieron un estudio para ver si
las mujeres que no tenfan desérdenes siquiatricos
y tomaban SSRI tenfan un riesgo de fractura
aumentado

Usando datos de PharMetrics Claims
Database, los investigadores compararon 137
031 mujeres entre 40 y 64 afos sin enfermedad
mental quienes tomaron SSRI desde 1988 al
2010 con una cohorte de 236 294 mujeres de la
misma edad quienes fueron prescritas con anta-
gonistas H2 (H2As) o inhibidores de la bomba
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de protones (PPIs), usualmente prescritas para
desordenes gastricos, durante el mismo periodo
de tiempo.

Las tasas de fracturas en aquellas que toma-
ron fueron 76% mas altas después de un afio de
tratamiento, 73% mas altas después de dos afios
de tratamiento, y 67% mas alta después de 3

anos de tratamiento comparadas con las que
tomaron H2/PPI.

Los investigadores concluyen que los SSRI
parece que aumentan el riesgo de fractura en las
mujeres de edad media que no tienen enferme-
dad siquiatrica y que el efecto es sostenido en el
tiempo.

Nota del editor

Estamos siendo testigos de un cambio
transformacional en como las modalidades te-
rapéuticas son investigadas para los riesgos,
beneficios y costos. El patrén de oro tradicional
para pruebas de drogas ha sido el ensayo aleato-
rio y controlado, a pesar de su deficiencia al ser



aplicado a poblaciones altamente selectivas,
con estrictos criterios de inclusion y exclusion,
y luego extrapolar los resultados a la poblacién
general y, a menudo, muy diferentes. El patrén
secundario han sido los diferentes tipos de estu-
dios observacionales

El cambio de paradigma ha llegado en el uso
de bases de datos sanitarios gigantescas dispo-
nibles a través de la tecnologfa informatica
moderna como se usa en este estudio que es el
foco de este tema de First to Know. Ahora esta-
mos en condiciones de buscar? la utilizacién y
los resultados de las terapias en las poblaciones
del mundo real y durante periodos de tiempo
prolongados.

Aunque ninguna de estas modalidades es
perfecta, el uso de grandes bases de datos se
convertira en un mecanismo importante para la
deteccion de los riesgos y beneficios de los
medicamentos y procedimientos. El documen-
to que se examina aqui ilustra el uso de una base
de datos de la salud grande y expone algunos de
los beneficios y las dificultades que implica la
extraccion de datos significativos que puede
dirigir la futura practica clinica.

Wulf Utian, MD, PhD, DSc (Med)
Editor, First to Know

Comentario. En este trabajo utilizando da-
tos de una base de datos de una reclamacion de
farmacia que abarca 61 millones de pacientes
unicos, los autores muestran que los ISRS au-
mentan las fracturas. Los pacientes (n = 137.031)
prescritos con ISRS fueron comparados con los
pacientes (n = 236.294) prescritos con IBP o
H2As. Las tasas de fractura, expresados como
“hazard ratios” (HR), fueron significativamente
mayores enun 76% conlos ISRS en el ano 1 (HR,
1,76; intervalo de confianza del 95% (IC), 1,33-
2,32) y persistieron en el ano 5 (HR, 1,67; 95 %
1C, 1,30-2,14). Debido al amplio uso de los ISRS,
hay que reconocer que este evento adverso es
ahora un problema clinico importante.

De nota particular, en este trabajo es que los
pacientes con depresion fueron excluidos del
andlisis. En un articulo reciente, el uso de
antidepresivos se observa para ser el tercer
medicacién mis comunmente prescrito.! Sin
embargo, entre 1996 y 2007, la proporciéon de

prescripciones de antidepresivos para la depre-
sion se habia mantenido bastante constante a lo
largo de 10 afios, pero la proporcion de prescrip-
ciones de antidepresivos para diagndsticos no
psiquiatricos (off-label) es ahora 4 veces mas
alta que para la depresion en los consultorios de
atencion primaria.

Debido a esto los datos mas reciente y defi-
nitivo sobre las fracturas, es necesario que haya
mas cuidado en la prescripcién de ISRS. En los
ultimos afios, ha habido un aumento en el uso
de los ISRS en las mujeres menopausicas para
los sintomas vasomotores, debido a los infor-
mes negativos sobre el uso de la terapia hormo-
nal del de estudio Women’s Health Initiative.
Para los profesionales de la menopausia, estos
datos es otra preocupacion. La reciente aproba-
cién de una dosis baja de paroxetina 7,5 mg no
se incluye en este analisis de la fractura, pero
mas atencién ahora tendra que ser dado al
problema potencial de fracturas, incluso en dosis
mas bajas. No habia ninguna medida sobre la
densidad 6sea en este trabajo.

En el estudio Canadian Osteoporosis, hubo
un aumento significativo en las fracturas con
los ISRS (HR, 2,1; IC del 95%, 1,3 a 2,4) a partir
del segundo afio.2 Esto se atribuy6 en parte a un
aumento de las caidas y 4% inferior en la densi-
dad de la cadera; sin embargo, después de con-
trolar por estas variables, aun habfa un aumento
de las fracturas, y un efecto de los ISRS en la
calidad o6sea es otra posibilidad.

Debido a que los ISRS son invaluables para
la depresién, ;cémo podemos enfocar este pro-
blema?

Comprendiendo todos los posibles mecanis-
mos porlos que los ISRS afectan el metabolismo
o0seo es esencial. La serotonina (5-hidro-
xitriptamina [5-HT]) tiene efectos importantes
en el cerebro y en los sistemas cardiovasculares
y gastrointestinales. En el cerebro, 5-HT se
libera en la hendidura sinaptica y se une a los
receptores de 5-HT, que influyen en el estado
de animo, el comportamiento y comportamien-
tos cognitivos. Sin embargo, la serotonina no
atraviesa la barrera cerebral. Existe alguna evi-
dencia de que la senalizacion hipotalamica cen-
tral de 5-HT modula un efecto inhibitorio
simpatico sobre la formaciéon de hueso.
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Todas las células de hueso tienen receptores
para 5-HT, asi scual es el origen de la serotonina
que actda sobre estas células sila serotonina no
cruza la barrera cerebral?

La serotonina circulante tiene dos fuentes:
En el intestino, la serotonina es sintetizada por
las células enterocromafines en el duodeno y
actua localmente en el peristaltismo. La otra
fuente de reserva importante se encuentra en
las plaquetas, y su liberaciéon estimula la
vasoconstriccion y la vasodilatacion de los va-
sos sanguineos.’

¢Sera que este Firs To Know afectara sus
practicas de prescripcion? Publique sus pensa-
mientos y comentarios en nuestro Foro de Miem-
bros para discutir el uso de ISRS en mujeres
perimenopausicas.

Se ha sugerido que el intestino es la principal
fuente de serotonina circulante que actua sobre
el hueso y que los niveles de serotonina superio-
res son un regulador negativo de la formacién
de hueso. A partir de trabajos anteriores, sabe-
mos que el correceptor LRP5 es importante en
la senalizacion Wnt en la remodelacion Osea.

Por ejemplo, en los seres humanos, una ga-
nancia de funcién de la mutacién en el gen
LRP5 se asocia con alta masa 6sea (T-score +7)
y pérdida de la funcién con la osteoporosis (T-
score -4). En estudios fascinantes en ratones, se
ha demostrado que inhibe la enzima LRP5 Tphl
en las células enterocromafines en el intestino
que regula la producciéon de serotonina. Si la
enzima es inhibida o Tphl hay una activacién
especifica en el intestino de LRP5, los niveles
de serotonina disminuyen a continuacién, la
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formacién de hueso estd normalizada, y la masa
6sea es incrementada.’ La idea hace vatios afios
que la serotonina derivada de duodeno podria
regular la masa 6sea y la remodelacion del hueso
habria parecido inverosimil.

En este punto en el tiempo, el control
serotoninérgico central y la regulacion de la
serotonina derivada duodenal de la masa 6sea
podrian explicar las causas de la baja masa 6sea
y fracturas en las personas que toman ISRS. Tal
vez enfocando el control duodenal de la
serotonina, podemos abrir una nueva forma de
tratar la osteoporosis y las fracturas en estas
personas.

Chris Gallagher, MD

Professor of Medicine

Director, Bone Metabolism Unit
Division of Endocrinology

Creighton University School of Medicine
Omaha, NE
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Un estudio muestra aumento de riesgo cardiovascular y muerte por ACV en el primer

afo después de suspenderla terapia

El riesgo es marcadamente elevado en mujeres menores de 60 afios cuando suspenden la

TH

MIKKOLA TS, TUOMIKOSKI P, LYYTINEN H, ET AL.

Increased cardiovascular mortality risk in women discontinning postmenopausal hormone therapy [published
online ahead of print September 28, 2015]. | Clin Endocrinol Metab

Resumen

Las gufas actuales recomiendan que la tera-
pia hormonal (TH) se debe utilizar solo en las
mujeres recientemente menopausicas para sin-
tomas vasomotores moderados a severos (VMS)
por el menor tiempo posible. Basandose en los
resultados de los ensayos clinicos recientes y
sobre las directrices, un niumero creciente de
mujeres eligen suspender la TH o se les reco-
mienda interrumpirla. No estd claro cémo la
abstinencia aguda de la TH afecta el riesgo
cardiovascular.

El estrogeno tiene efectos cardiovasculares
directos, incluidos los efectos rapidos sobre la
vasodilatacién y la presidon arterial, no solo a
través de las fluctuaciones en los niveles circu-
lantes de estrégenos durante el ciclo menstrual,
sino también durante la administracién de su-
plementos de estrégenos. Un aumento en el
riesgo de eventos cardiovasculares se ha de-
mostrado en ensayos de prevencion secundaria
con inicio de la TH.

Para saber si existe riesgo de muerte cardiaca
o un derrame cerebral después de la interrup-
cién de la TH, un grupo de investigadores
finlandeses estudié a 332.202 mujeres que sus-
pendieron la TH posmenopausica entre 1994 y
2009, con seguimiento a partir de la fecha de la
suspension a la muerte de una causa cardiaca (n
= 3177) o un accidente cerebrovascular (n =
1.952) o hasta el final de 2009. El numero de
muertes, obtenido del National Cause of Death
Register, se compard con el numero esperado de
muertes en la edad estandarizada de la pobla-

cién de referencia. L.a media de la exposicion a
TH fue de 6,2 * 6,0 (SD) afios; el seguimiento
medio tras la suspension fue de 5,5 = 3,8 (SD)
afios. Un subanalisis comparé a quienes suspen-
dieron TH con las usuarias de TH.

En el primer afio después del tratamiento, el
riesgo de muerte cardiaca fue significativamente
elevado (tasa de mortalidad estandarizada
[SMR], 1,26; intervalo de confianza del 95%
[(IC]: 1,16 a 1,37; p < 0,05), mientras que el
seguimiento después de un afio mostr6 reduc-
cién del riesgo (SMR, 0,75; IC del 95%, 0,72-
0,78). El riesgo de accidente cerebrovascular
en el primer afilo después del tratamiento se
increment6é (SMR, 1,63; IC del 95%, 1,47-1,79;
p <0,05), pero el seguimiento después de un
aflo demostré una reduccién de dicho riesgo
(SMR, 0,89; IC del 95%, 0,85-0,94). La eleva-
cién del riesgo de muerte cardfaca (SMR, 2,30,
IC del 95%, 2,12-2,50) y accidente cerebro-
vascular (SMR, 2,52; IC del 95%, 2,28-2,77)
era aun mayor si se comparaba con las usuarias
de TH.

Un patrén de riesgo similar se detectd cuan-
do las mujeres fueron estratificadas por edad al
inicio de la TH o en la interrupcién. El riesgo de
mortalidad cardiaca fue elevado en las mujeres
que suspendieron la TH en edades menores de

60 afios, pero no en las mujeres mayores de 60
afios y mas (SMR, 1,94; IC del 95%, 1,51-2,48).

Los investigadores dicen que los hallazgos
cuestionan la seguridad de la interrupcién anual
para evaluar si una mujer podia arreglarselas sin
TH y que se necesitan estudios que comparen la
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seguridad cardiovascular de interrupcion inme-
diata versus interrupcién TH gradual.

Comentario. Los mas nuevos hallazgos de
Mikkola et al. son los mas grandes (un estudio
nacional llevado a cabo por mas de 15 afios con
2 millones de afios de seguimiento) y los datos
mas sélidos hasta la fecha confirman que la
mortalidad cardiovascular, la enfermedad cat-
dfaca coronaria y la mortalidad por accidente
cerebrovascular aumentan significativamente
después de suspender la terapia hormonal (TH).
Estos datos se derivan de un Registro Nacional
de Mortalidad de todas las muertes en Finlandia
y en el que el 30% de las causas de muerte son
confirmadas por autopsia. Como consecuencia
de detener la TH, varios estudios muestran
aumentos en riesgos para la salud que tienen los
resultados de mortalidad sustanciales tales como
fracturas de cadera y son confirmados por estos
hallazgos recientes.!

Es importante destacar que estos nuevos
hallazgos afiaden la dimensién final para enten-
der el efecto beneficioso de la TH sobre la
mortalidad en las mujeres posmenopausicas que
inician la TH en la posmenopausia temprana y/
o cuando la edad es menor de 60 anos. De
hecho, estos nuevos hallazgos muestran que el
mayor dafo a las mujeres que dejan la TH es a
aquellas que iniciaron o detuvieron la TH en
edades menores de 60 afios, tanto si utilizaban
TH a corto plazo (menos de 5 afios) como a
largo plazo (5 o mas afios). Adn mas revelador
es el hallazgo de que en comparaciéon con las
que se siguieron utilizando TH, las mujeres que
dejaron de usarla habfan aumentado la mortali-
dad cardiovascular en el primer afio de la sus-
pensién y esta continud mas alla del primer afio
de detencion, lo que indica que tanto a corto
plazo como a largo plazo hay efectos de la
interrupcion de TH sobre la mortalidad.

Las lineas de evidencia publicada confirma
que la TH reduce la mortalidad cardiovascular
mas que cualquier otra terapia de prevencion
primaria en uso hoy en dia: 1) TH dentro de los
10 afios de la menopausia y/o cuando la edad es
menor de 60 afios reduce la mortalidad; 2)
evitar TH resulta en exceso de mortalidad; y 3)
detener la TH esta asociado con la mortalidad
cardiaca y el accidente cerebrovascular.
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En la primera linea de la evidencia, los estu-
dios observacionales muestran consistente-
mente que las mujeres que eligen TH han
reducido la mortalidad en relacién con las mu-
jeres que no usan TH. De acuerdo con estos
estudios de observacion a largo plazo ha habido
ensayos aleatorios en los que las mujeres que
tienen menos de 60 afios y/o menos de 10 afios
desde la menopausia (similar a las poblaciones
de observacion) cuando se asignaron al azar a
TH versus placebo mostraron una reduccién en
la mortalidad total. En un meta-analisis de 30
ensayos controlados aleatorios con 119.118
mujeres-afios de seguimiento, una reduccidon
significativa del 39% en la mortalidad total
(hazard ratio [HR], 0,61; 95% intervalo de con-
fianza [IC], desde 0,30 hasta 0,95) se muestra en
las mujeres que fueron en promedio de edad de
54 afios cuando se asignaron al azar a TH en
relacion con placebo.?

Datos de los resultados de mortalidad de tres
ensayos grandes de TH, el estudio Women’s
Health Initiative (WHI) y el estudio the Danish
Osteoporosis Prevention Study (DOPS) son
consistentes con el meta-analisis que examina
los efectos de la TH posmenopausica sobre la
mortalidad. Tanto el WHI de estrégenos conju-
gados (CE) mas acetato de medroxiprogesterona
(MPA) (HR, 0,69; IC del 95%, 0,44-1,07) como
el de estrogenos solos WHI-CE (HR, 0,71; IC
del 95%, 0,46-1,11) mostraron una reducciéon
del 30% en la mortalidad total en mujeres de
menos de 60 afios y/o menos de 10 afios desde
la menopausia cuando se asignaron al azara HT
en relacion con placebo.’ Cuando se combina-
ron los datos de ambos estudios del WHI, la
reduccion de la mortalidad se redujo significati-
vamente 30 % (HR, 0,70; IC del 95%, 0,51 a
0,96) en aquellas mujeres asignadas al azar a
TH en relacién con el placebo. En el DOPS, las
mujeres tenfan en promedio 50 afos de edad y
fueron 7 meses después de la menopausia cuan-
do se asignaron al azar.* Después de 10 afios de
TH de aleatorizado, las mujeres tenian un 43%
(HR, 0,57; IC del 95%, 0,30-1,08) de reduccion
de la mortalidad en relacién con un grupo de
control, con una reduccién persistente de la
mortalidad del 34% (HR, 0,66; IC del 95%,
0,41-1,08) después de 16 afios de seguimiento
total. Del mismo modo, después de 13 afios de



seguimiento acumulado en los ensayos de WHI,
la reduccién de la mortalidad total fue de 12%
(HR, 0,88; IC del 95%, 0,70-1,11) y 22% (HR,
0,78; 1C del 95%, 0,59-1,03 ) en las mujeres con
edades menores de 60 afios que fueron
aleatorizadas inicialmente a la CE mas MPA
(intervencién media de 5,6 afios y 7,4 afos de
posensayo de seguimiento) y CE solo (interven-
cién mediade 7,2aflos y 5,8 aflos de la posprueba
seguimiento), respectivamente, en relaciéon con
placebo.’

La convergencia de las pruebas de que la TH
reduce la mortalidad total se deriva de un ana-
lisis bayesiano de ocho estudios observacionales
prospectivos (212.717 mujeres siguieron a
2.935.495 mujeres-afio en un rango de 6-22
afios) y 19 ensayos controlados aleatorios (edad
de mujeres, 54.5 afos promedio aleatorizadas
para 1-06,8 afios y seguidas por 83.043 afios-
mujer) .° La mortalidad total fue del 22% (HR,
0,78; 1C del 95%, 0,69-0,90), significativamente
menor en las usuarias de TH que en las no
usuarias en los estudios observacionales y redu-
jo significativamente 27 % (HR, 0,73; IC del
95%, 0,52-0,96) en los ensayos controlados
aleatorios; con estudios observacionales y en-
sayos aleatorios controlados combinados, la
mortalidad total se redujo significativamente
un 28% (HR, 0,72; IC del 95%, 0,62-0,82).

En la segunda linea de evidencia, se ha
demostrado que evitando la terapia de estroge-
no las tasas de mortalidad se afectan adversa-
mente entre las mujeres histerectomizadas de
edades menores de 60 afios. La aplicacion de
una formula que relaciona la mortalidad en
mujeres histerectomizadas asignados a placebo
en el WHI y toda la poblacién de mujeres
estadounidenses comparables, se ha estimado
que en un periodo de 10 afios desde 2002, un
minimo de 18.601 y un maximo de 91.610
mujeres posmenopausicas murieron prematura-
mente debido a evitar la TE.” Estos analisis se
basaron en los datos de los ensayos mas gran-
des, aleatorizados controlados del WHI y ahora
se confirman los datos de mortalidad de la
poblacién mas grandes y completos de Mikkola
y asociados.

Enlaterceralinea dela evidencia de Mikkola
y sus colegas, la demostracién de la detencién
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de un tratamiento (es decir, TH) con la muerte
resultante es inaudita en la prevencién prima-
ria de la enfermedad cardiovascular. El meca-
nismo de tal relacién no esta claro, pero la
rapidez de la muerte después de suspender la
TH sugiere al menos dos mecanismos no
genémicos bien entendidos. El primero es la
retirada inmediata de TH que conduce a la
disminucién de la producciéon de NO, lo que
resulta en vasoconstriccion reactiva de las
arterias que conduce a la muerte cardfaca y
accidente cerebrovascular. El segundo es el
rapido aumento y la exposiciéon continuada del
sistema vascular a los procesos inflamatorios
activados vistos con la menopausia y normali-
zados con la TH. Este proceso inflamatorio
tiene implicaciones para eventos agudos resul-
tantes de rotura de de las placas susceptibles
subyacentes y la induccién a largo plazo de la
aterosclerosis a través de la activacion de los
procesos inflamatorios aterogénicos.

Evitar o detener la TH con el consiguiente
aumento de la mortalidad se deriva axioma-
ticamente de la larga data y hallazgos consisten-
tes de que la TH reduce la mortalidad cuando se
inicia en las mujeres menores de 60 afios y/o en
las proximidades de la menopausia. El aumento
inexplicable sexo especifico en las tasas de
mortalidad femenina en el 42,8% de los conda-
dos de Estados Unidos (vs mortalidad masculi-
na que se alzaban en sélo el 3% de los condados
de Estados Unidos en el mismo periodo de
tiempo), a pesar de aumentar los gastos de
salud, probablemente como resultado de la cai-
da en picada de la utilizacién de TH en los
Estados Unidos después de que el primer infor-
me del WHI de 2002, como las tres lineas de
evidencia que apoyan la reduccion de la morta-
lidad con indicacién de TH.®

La evidencia de un efecto beneficioso en la
enfermedad cardiovascular de la TH iniciada
poco después de la menopausia se apoya en los
datos acumulados.

Howard N. Hodis, MD

Harry J. Bauer and Dorothy Bauer Rawlins
Professor of Cardiology

Professor of Medicine and Preventive Medicine
Professor of Molecular Pharmacology and
Toxicology
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Riesgo cardiovascular en usuarias de estatinas tratadas con terapia hormonal

BERGLIND LA, ANDERSEN M, CITARELI.A A, LINDER M, SUNDSTROM A, KIELLER H

Hormone therapy and risk of cardiovascular ontcomes and mortality in women treated with statins. Menopause.

2015; 22(4): 369-376.

Resumen

Se estudiaron mujeres suecas de 40 a 74 anos
que fueron usuarias de estatinas para encontrar
los efectos de la terapia hormonal (TH) en el
riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) y
mortalidad por cualquier causa. Las participan-
tes del estudio (N = 40.958) que habian utiliza-
do estatinas en los 12 meses anteriores se
dividieron en dos cohortes: las que utilizan TH
(n = 2.862) y las no usuarias (n = 38.096).
Registros nacionales de salud basados en la
poblacién proporcionaron informacién sobre
medicamentos dispensados, comorbilidad, los
resultados de ECV y mortalidad por cualquier
causa. Las mujeres fueron seguidas durante una
media de 4 afios. El setenta por ciento de las
mujeres utiliza las estatinas como prevencion
primaria.2

Los datos mostraron 5 muertes cardio-
vasculares por 10.000 personas-afio en usuarias
de TH y 18 en las no usuarias (hazard ratio [HR],
0,38; 95% intervalo de confianza [IC], 0,12-
1,19). Todas las causas de tasas de mortalidad
fueron 33 y 87, respectivamente (HR, 0,53; IC
del 95%, 0,34-0,81). Los investigadores llega-
ron a la conclusiéon de que no hubo asociacién
entre elusode HT ylos eventos cardiovasculares
y que la TH se asocia con un menor riesgo de
mortalidad por cualquier causa en las mujeres
tratadas con estatinas.

Comentatrio

Ademas de reducir los niveles de colesterol
mediante la inhibicion de una enzima clave en
la sintesis de colesterol, las estatinas tienen
efectos cardiovasculares (ECV) beneficiosos,
tales como produccion de 6xido nitrico, la me-
jora de la funcién endotelial y modificacion de

las respuestas inmunes inflamatorias. Por lo
tanto, se ha sugerido que la combinacién de la
terapia con estatinas con la terapia hormonal
(TH) puede contrarrestar algunos de los efectos
potencialmente adversos de la TH en la infla-
macion y el riesgo de ECV.

El presente estudio de Berglind y sus colegas
es una investigacion de cohorte observacional
basada en el registro, que apoya esa hipotesis de
accion contraria, Sin embargo, tiene varias limi-
taciones que merecen mayor discusion.

Una consideraciéon importante en este estu-
dio es ladefiniciéon dela TH incluyendo estradiol
(con y sin progestagenos), TH menopausica y
moduladores selectivos de receptores estro-
génicos (SERM).

No se dice qué porcentaje de las mujeres
estaban con SERM, que tradicionalmente se
utilizan para la salud 6sea y el tratamiento y
prevencioén del cancer de mama. La discusion de
este trabajo se centré en torno a los posibles
efectos beneficiosos de estradiol sobre los
estrogenos sintéticos, del estudio Women’s
Health Initiative (WHI), y el estudio Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study (HERS).

Los autores no mencionan estudios acerca
de ECV y SERM.

No se ha mostrado que los SERM aumenten
el riesgo de CV; en cambio, en un subgrupo de
mujeres de alto riesgo reducen el riesgo de
CV.12 Aunque este estudio no encontré un
aumento global del riesgo de ECV y un riesgo
reducido de mortalidad por todas las causas, los
resultados no se ajustan a los SERM, lo cual es
una limitacion.

Otros temas metodolégicos de preocupa-
cién incluyen que solo el 7% de todas las usua-
rias de estatinas estaban con TH, llevando a
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unos amplios intervalos de confidencia (IC), lo
cual es un indicativo de poco poder.

Otras limitaciones importantes incluyen el
desconocimiento del tiempo de duracién del
uso de TH, la ruta de TH y el momento del
inicio de TH, lo que ahora se cree que es un
determinante importante del riesgo versus be-
neficio de la salud vascular. Tampoco es claro
qué porcentaje de mujeres estuvo usando tera-
pia de estrogenos solos frente a estrogenos mas
progestinas.

Los biomarcadores y los factores de riesgo
juegan un papel importante en la forma en que
nosotros como clinicos determinamos que mu-
jer es una candidata apropiada o no para TH.

En el WHI, en mujeres con un colesterol de
lipoproteina de baja densidad (LDL) de 130
mg/dL o mayor, la TH aumenta el riesgo de
ECV en mas del 40% (RR, 1,46; 1C 95%, 1,02-
2,10).°

El algoritmo de NAMS y el App para moviles
MenoPro para manejo de sintomas meno-
pausicos fue desarrollado para ayudar a los
médicos a personalizar la TH frente a las deci-
siones no hormonales basados en los factores
de riesgo y los sintomas.*

Para mujeres sin ECV, el escore de riesgo
cardiovascular a 10 afios (ASCVD) y el tiempo
desde el inicio de la menopausia determinan si
la mujer es una candidata apropiada para TH.
Para mujeres con riesgo ASCVD entre 5% y
10% y dentro de 10 anos de menopausia, la TH
transdérmica es mas recomendada que la oral.
Sin embargo, en mujeres con mas de 10 afios de
menopausia, la TH no es recomendada.

La investigacion en la interaccion entre tera-
pia con estatinas y TH es escasa. Sin embargo,
este estudio ejemplifica la razén de que estu-
dios observacionales pueden ser usados para
generacion de hipodtesis para futuros estudios
controlados.

Se necesita mas investigacion antes de acep-
tar que la terapia con estatinas produce efectos
adversos CV de la TH. Mientras tanto la TH no
debe ser usada sola o en combinacién con
estatinas para la prevencion de ECV, y herra-
mientas tan efectivas como MenoPro pueden
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ayudar a guiar a los clinicos acerca de la deci-
sion de un tratamiento personalizado.

Informacién: El Dr. Shufelt no reporta nin-
gun conflicto de interés.
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Tiempo de fractura osteopordtica en mujeres posmenopausicas mas jovenes

Timing of osteoporotic fracture in younger postmenopausal women

GOURLAY ML, OVERMAN RA, FINE JP, ET AL.

Women’s Health Initiative Investigators. Baseline age and time to major fracture in younger postmenopausal

women. Menopause. 2015; 22(6): 589-597.

Resumen

Las participantes estaban entre 50 y 64 afios
de edad, sin fractura de cadera o vertebral o
recibiendo tratamiento antifractura de base en
el Women’s Health Initiative, en el estudio de
cohorte de densidad mineral 6sea (DMO) vy
fueron examinadas como parte de un estudio
disefiado para estimar el tiempo entre el primer
test de DMO vy la incidencia de una primer
fractura mayor.

El test de DMO fue realizado entre octubre
de 1993 y abril de 2005, con seguimiento de
fractura a través del 2012.

Los resultados fueron: tiempo de 1% de las
mujeres que tenfan una fractura de cadera o
vertebral y 3% de las mujeres con una fractura
mayor osteopordtica antes de comenzar el
tratamiento.

Sobre un maximo de seguimiento de 11,2
afios , el tiempo de 1% de mujeres de 50 a 54
afios de edad sin osteoporosis de base para tener
una fractura de cadera o vertebral fue de 12,8
anos (1C 95%, 8,0-20,4); para mujeres entre 60
y 64 aflos de edad, 7,6 afnos (1C 95%, 4,8-12,1);
y para todas las mujeres entre 50 y 64 anos de
edad , 3,0 afios (IC 95%, 1,3-7,1). El tiempo a
una fractura osteopordtica mayor fue similar.

Los investigadores concluyeron que las mu-
jeres de 50 a 64 afios de edad sin osteoporosis en

su primer DMO no se benefician de tamizajes
frecuentes antes de los 65 afos.

Comentatrio

Dado que el riesgo de fracturas de cadera y
columna en mujeres sanas entre 50 y 64 afios de

edad con promedios de T escore de mas de -1 es
tan bajo (1,7% en alrededor de 14 afos), no es
sorprendente que el tiempo de intervalo de 1%
de esas pacientes para experimentar tal fractura
sea muy largo. Es dificil para mi apreciar la
relevancia clinica de estos resultados o como
los resultados de este estudio puedan ser tradu-
cidos en recomendaciones acerca de la frecuen-
cia del seguimiento de los test de DMO. El
proposito de repetir una DMO no es determinar
cuando va a ocurrir la fractura sino identificar
aquellas pacientes cuyas densidades dseas sean
lo suficientemente bajas, y cuando, combinadas
con otros factores de riesgo, requieran trata-
miento para reducir el riesgo de fractura.

Los estudios observacionales grandes son
recursos valiosos con los cuales pueden ser
evaluadas preguntas importantes.

Desafortunadamente los anilisis de los estu-
dios observacionales mas grandes, como se evi-
dencia en el articulo de Gourlay, mas que datos
para pacientes individuales, dan resultados para
un gran grupo de pacientes.

Como acertadamente lo dice el Dr. Gallagher
en un editorial que acompafa el trabajo de
Gourlay, los clinicos no ven grupos de pacien-
tes.! Los médicos ven pacientes individuales
con varias combinaciones de problemas y facto-
res de riesgo tales como edad y DMO, frecuen-
cia de caidas, historia personal y familiar de
fracturas, y afios desde la menopausia. Hay
poco promedio de pacientes porque, excepto en
Lake Woebegone, cerca de la mitad de la gente
esta por encima de lo normal, y un igual nimero

por debajo.

Por ejemplo, la tasa de pérdida 6sea en mu-
jeres sanas de 50 anos de edad o mayores esta
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fuertemente relacionada a lo reciente de la me-
nopausia —mas rapido en los primeros afios y
muy lento después—.2 Es bastante probable que
una mujer delgada de 52 afios de edad, justo
entrando en la menopausia, cuya densidad T-
score de la columna es -2,2; vaya a tener
osteoporosis por criterio de densidad dsea y a
ser una clara candidata para tratamiento dentro
de 2 a 3 anos. Dicha mujer no estara bien
servida con una recomendacion de seguimiento
fundamentado en un test basado en la evidencia
de que, en mujeres de su edad, el intervalo de
desarrollo de una fractura de columna o cadera
es de mas de 12 afios.

Mas que utiles para los clinicos, es mas
probable que estos resultados «promedio» pre-
sentados en este articulo sean utilizados por
autoridades de la salud o patrocinadores de
guias clinicas restrictivas.

El mensaje del articulo, para llevar a casa,
esta en el resumen: no parece que las mujeres de
50 a 64 anos de edad se beneficien de un
retamizaje mas frecuente antes de los 65 afios

de edad.

Los comentarios encontrados en la seccion
de discusién y conclusiones de este articulo
acerca de que «los resultados no deben ser
interpretados para sugerir que la mujeres no
posmenopausicas menores de 65 anos de edad
deberian tener un DEXA (Rx de energfa dual de
RX)» y que «la frecuencia del tamizaje debe ser
basada en la edad y los valores de T-score de
base» pasaran desapercibidos. Los analisis aqui
son reminiscencia de los resultados de investi-
gaciones posmenopausicas publicadas mucho
antes por el Dr. Gourlay, con declaraciones
acerca del intervalo apropiado (muy largo) de
seguimiento del test de densidad 6sea.’

Desafortunadamente, aunque esos re-
sultados mostraron los cambios promedios,
el Washington State Health Care Authority
us6 esas recomendaciones para limitar los in-
tervalos de la repeticiéon de la DMO para todas
las mujeres, privando a médicos y pacientes de
la decision clinica individualizada.*

Los epidemidlogos con acceso a cohortes
grandes pueden realizar muchos analisis para
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los cuales el estudio nunca fue disefiado, sin
tener que reclutar pacientes adicionales o aun
ver las que estan o estuvieron en el estudio. No
sorprende —y en mi opinién infortunadamente—
que tales estudios dominen las publicaciones en
el campo de la osteoporosis.

Aunque hay mucho que aprender de los da-
tos epidemiol6gicos, necesitamos mas estudios
que enfoquen el manejo de pacientes individua-
les. La base de datos disponible del Dr. Gourlay
puede ser de ayuda a preguntas practicas como:
1) ¢Qué otras caracteristicas diferentes de la
edad y la DMO estaban asociadas con el riesgo
de fractura en las mujeres posmenopausicas
jovenes? y 2) ¢Cuadl es la distribucién especifica
de los intervalos de tiempo en la paciente,
estratificados por edad y DMO, para mujeres de
las mujeres alaDMO definida como osteoporosis
cuando el tratamiento farmacolégico debe ser
considerado?
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Histerectomiay actividad sexual

KOKCU A, KURTOGLU E, BILLDIRCIN D, CELIK H, ALPER T.

Does surgical menopause affect sexual performance differently from natural menopause? ] Sex Med.

2015; 12(6):1407-1414.

Investigadores en Turquia estudiaron 121
mujeres que tuvieron menopausia quirurgica y
122 mujeres con menopausia natural para ver si
la menopausia quirdrgica tenfa efectos en su
actividad sexual diferentes a los de menopausia
natural.

Las mujeres fueron de edades entre 45 y 65
aflos y todas tenfan menopausia de al menos un
afno.

49

Un cuestionario de 6 preguntas fue usado
para medir la tasa de actividad con parametros
de deseo sexual, frecuencia coital, excitacion,
frecuencia de orgasmos, dispareunia y lubrica-
cién vaginal. Las preguntas de la encuesta fue-
ron comparadas entre los dos gruposy todas las
areas, excepto la lubricacién vaginal, la cual fue
mas baja en el grupo de menopausia quirdrgica,
no fueron diferentes o estadisticamente signifi-
cativas en los parametros de actividad sexual.
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Prevenciéon con vacuna de herpes z6ster en adultos mayores

LA H CUNNINGHAM AL, GODEAUX O, ET AL.

ZOE-50 Study Group. Efficacy of an adjuvanted herpes goster subunit vaccine in older adults. N Engl | Med.

2015; 372(22): 2087-2096.

Un estudio de fase 3 de una vacuna subunidad
herpes zoster se realizé en 15.411 participantes
para evaluar la seguridad y eficacia en los adultos
mayores. Los participantes fueron estratificados
por grupos de edad (50 a 59 afios; 60 2 69 y 70 o
mas) y recibieron 2 dosis intramusculares de la
vacuna (n = 7698) o placebo (n = 7.713) con 2
meses de diferencia. Durante un seguimiento
medio de 3,2 afos, el herpes zoster se confirmé
en 6 participantes en el grupo de la vacuna y 210
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participantes en el grupo placebo. Asi, la eficacia
de la vacuna vari6 entre 97,2% y 97,9% en todos
los grupos de edad, y la eficacia en el grupo de 70
aflos y mayores fue similar a la de los otros grupos
de edad. Las reacciones sistémicas y en el sitio de
la inyeccion fueron mas frecuentes en el grupo de
la vacuna, y la proporciéon de participantes que
tenfan efectos adversos graves o enfermedad
inmune mediada potencial o que murieron fue
similar en los dos grupos.
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Asociacion entre la ingesta de fruta y vegetales y el riesgo de fractura de cadera

LLABYBERG I, BELI.AV'1LA A, ORSINI N, WOILK A, MICHAEILSSON K.

Fruit and vegetable intake and risk of hip fracture: a cobort study of Swedish men and women. | Bone Miner

Res. 2015; 30(6): 976-984.

En un estudio de cohorte sueca de 34.947
mujeres y 40.644 hombres libres de enfermedad
cardiovascular y cancer fue investigado si se
podria encontrar un efecto dosis-respuesta en-
tre la ingesta de frutas y verduras y la fractura de
cadera posterior.®

Los participantes respondieron cuestiona-
rios de estilo de vida en 1997, cuando tenian
entre 45 y 83 afios, y fueron seguidos durante
una media de 14,2 afios. Las tasas de consumo
de frutas y hortalizas variaron de un tercio de
los participantes que informaron una ingesta de
mas de cinco porciones por dia hasta 6% de

51

informes de una o menos porciones por dfa. Los
investigadores observaron 3.644 fracturas de
cadera durante 1.037.645 personas-afio. Los
participantes que informaron consumo cero
tuvieron una tasa de 88% mas alto de fractura
de cadera en comparacién con los que reporta-
ron 5 porciones por dia (razén de riesgo ajusta-
da, 1,88; intervalo de confianza del 95%,
1,53-2,32). El consumo de mas de 5 porciones
por dia, sin embargo, no conferia tasas
adicionalmente inferiores. Los investigadores
concluyeron que la ingesta de frutas y verduras
de menos de 5 porciones por dia resulta en
mayores tasas de fractura de cadera.
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Articulos escogidos por el editor de «Menopause». Julio 2015

PRAGYA GARTOULLA, MSC;
ROISIN WORSLEY, MBBS, FRACP;
ROBIN J. BELL, MBBS, PHD; AND
SUSAN R. DAVIS, MBBS, FRACP,
PHD

Sintomas vasomotores moderados y
severos y sintomas sexuales siguen
siendo problematicos para mujeres
entre 60 y 65 anos

Moderate to severe vasomotor and sexual
symptoms remain problematic for women
aged 60 to 65 years

PARIA MIRMONSEF, PHD;
SHARADA MODUR, PHD; DERICK
BURGARD, BS; DOUGLAS GILBERT,
BS; ELIZABETH T. GOLUB, PHD,
MPH; AUDREY L. FRENCH, MD;
KERRIE MCCOTTER, BS; ALAN L.
LANDAY, PHD; AND GREG T.
SPEAR, PHD

Comparacion exploratoria de glico-
geno vaginal y niveles de lactobacillus
en mujeres premenopausicas y pos-
menopausicas

Exploratory comparison of vaginal
glycogen and Lactobacillus levels in
premenopausal and postmenopausal
women
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ELLEN W. FREEMAN, PHD; MARY
D. SAMMEL, SCD; STEPHANIE A.
GROSS, MS; AND GRACE W. PIEN,
MD

Suefio pobre en relacion con la meno-
pausia natural: un estudio poblacional
basado en 14 afios de seguimiento de
mujeres de edad mediana

Poor sleep in relation to natural meno-
pause: a population-based 14-year follow-
up of midlife women
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Ablacién endometrial en mujeres con hemorragia uterina anormal relacionada con

disfuncioén ovulatoria

Share on facebook Share on email Share on twitter Share on print More Sharing Services 0

Fuente: Medcenter Medical News. 24/07/2015

Recientemente se publicé un estudio en
Journal of Minimally Invasive Gynecology, en el
cual sus autores se propusieron evaluar la
eficacia y la tolerabilidad de la ablacion
endometrial (AE) para el tratamiento de la
hemorragia uterina anormal (HUA) asociada a
disfuncién ovulatoria.

Hokenstad y cols., quienes llevaron adelante
este estudio de cohortes retrospectivas (clasifi-
cacion II-2 de la Comisiéon Canadiense) en un
centro médico académico, tomaron una mues-
tra de mujeres con HUA que se sometieron a
AE durante un periodo de ocho afios. La abla-
cién endometrial se llevé a cabo mediante
radiofrecuencia o técnicas de ablacién con glo-
bo térmico.

Los autores mencionan que las mujeres con
HUA fueron divididas en dos grupos: hemorragia
irregular con disfunciéon ovulatoria (HUA-O) o
hemorragia intensa regular relacionada con un
trastorno endometrial primario (HUA-E).

Los criterios principales de valoraciéon fue-
ron las tasas de amenorrea y el fracaso del
tratamiento (es decir, la necesidad de reablacion
o histerectomfia). Los resultados fueron compa-
rados entre los grupos utilizando analisis de
sobrevida y pruebas de la x°.

El equipo explica que los factores de confu-
sibn conocidos se ajustaron con respecto al
empleo de modelos de Cox y de regresion logis-
tica. Las tasas de fracaso del tratamiento acu-
muladas a cinco afos fueron 11,7% (IC del
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95%: 6,5% a 16,9%) para HUA-O y 12,3% (IC
del 95%: 8,4% a 16,2%) para HUA-E (p =
0,62).

El cociente de riesgos instantineos no ajusta-
do para el fracaso del tratamiento fue 0,87 (IC del
95%: 0,72 a 1,05; p = 0,16). Después del ajuste
con respecto a factores de riesgo conocidos para
el fracaso, el cociente de riesgos instantaneos fue
1,48 (IC del 95%: 0,82 a 2,65; p = 0,19). C

En cuanto a las tasas de amenotrea, estas
fueron 11,8% para HUA-O y 13,8% para HUA-
E con oportunidades relativas no ajustadas de
0,84 (IC del 95%: 0,48 a 1,48; p = 0,55).
Después del ajuste con respecto a los factores
para amenorrea después de la AE, las oportuni-
dades relativas fueron 1,08 (IC del 95%: 0,62 a
1,84; p = 0,78). Ademas, mencionan que no se
presentaron embarazos ni neoplasias malignas
endometriales después de la AE.

Finalmente, a partir de los resultados obteni-
dos, el equipo concluye que la AE es eficaz en
mujeres con HUA-O y se puede utilizar como
una alternativa a la histerectomia o en pacientes
con contraindicaciones para el tratamiento de

HUA-O.
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Cientificos resuelven el misterio genético del cancer de mama y de ovario

Share on facebook, Share on email, Share on twitter, Share on print, More Sharing Services

Fuente: Medical News Today. http://www.medicalnewstoday.com/releases/

296916.php22/07/2015

Cientificos del Instituto Francis Crick, finan-
ciados por Cancer Research UK, han resuelto un
misterio de décadas de antigliedad y han ayudado
a descubrir la causa genética de algunos tumores
malignos de mama y de ovario, segun la nueva
investigacion publicada en la revista Cell.

Después de un estudio de cinco afios efec-
tuado en nematodos, los investigadores han
descubierto cémo proteinas clave pueden acti-
var una proteina llamada RAD51, que permite
reparar el dafio de DNA en las células que
producen cancer.

Las mujeres con RAD51 y BRCA1 y BRCA2
defectuosos tienen mas riesgo de presentar can-
cer de mama y ovario. Los cientificos ya sabfan
como las proteinas producidas por estos genes
funcionan de la mano para corregir el dafo al
DNA y por qué los defectos pueden dar por
resultado enfermedad.

Los defectos en las proteinas primas de
RADS51 también incrementan el riesgo de es-
tas neoplasias malignas. Sin embargo, los cien-
tificos no sabfan cémo. El equipo ahora ha
revelado coémo estas proteinas primas funcio-
nan activando RAD51 modificando su forma,
lo que refuerza espectacularmente sus capaci-

dades de reparacion de DNA.

El Dr. Simon Boulton, autor principal y
director del grupo en el Instituto Francis Crick,
dijo: «Estas proteinas primas —conocidas como
proteinas de genes paralogos— han sido un enig-
ma durante casi 30 afos. Sin embargo, ahora
sabemos que estan precisamente en el centro de
la reparacion del dafio celular y ayudan a dete-
ner el desarrollo del cancer de mama y de
ovario. De hecho, desempefian un papel en la
prevencién de la enfermedad tan decisivo como
el de los genes BRCA mejor conocidos».
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«Saber como funcionan estas proteinas no
hara una diferencia inmediata para las pacientes
con cancer, pero es otra pieza del rompecabezas
del cancer que podria conducir a tratamientos
mas eficaces en el futuron.

El cancer de mama es el cancer mas frecuente
del Reino Unido y a cerca de 50.000 mujeres se
les establece este diagnostico cada afio. El can-
cer de ovario es el cancer mas frecuente en
mujeres del Reino Unido y cada afio se diagnos-
tican mas de 7000 casos. Mas de uno de cada 20
tumores malignos ovaricos y tumores malignos
de la mama se deben a un defecto genético
hereditario. Los farmacos experimentales llama-
dos inhibidores de PARP se dirigen especifica-
mente a neoplasias malignas en personas con
defectos hereditarios en los genes BRCA1 o
BRCAZ2. En el futuro, en pacientes con cancer
que tienen proteinas primas defectuosas heredi-
tarias podrian ser utiles estos tipos de farmacos.

Nell Barrie, director principal de comunica-
ciones cientificas en Cancer Research UK, dijo:
«El comprender los detalles del cancer es deci-
sivo para que podamos combatir esta enferme-
dad. Este descubrimiento trascendental revela
otro posible mecanismo de la armadura del
cancer, y también podria llevar a tratamientos
mas personalizados, que tomen en cuenta la
constitucion genética de las pacientes y tarde o
temprano salven mas vidasy.
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Efectos de cabergolina y bromocriptina en pacientes con incremento de las

concentraciones de prolactina
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Fuente: Medcenter Medical News. 15/06/2015

Como exponen la Dra. Maité Cabrera Gamez
et al. en la Revista Cubana de Endocrinologia, la
hiperprolactinemia es una alteracién comun en
la esfera reproductiva, de la que adn no se
conocen exactamente sus consecuencias
metabolicas, y que actualmente se relaciona el
estado hiperprolactinémico con trastornos de la
tolerancia a la glucosa.

Los autores mencionan otro estudio en el
que se demuestra la presencia de tolerancia a
la glucosa disminuida con hiperinsulinemia en
pacientes con hiperprolactinemia, lo cual
sugiere que la prolactina era una hormona
diabetogénica.

En estudios que realizo6 el equipo, encontra-
ron incremento de los niveles plasmaticos de
glucemia basal y dos horas posteriores a la
prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTG-O)
en mujeres con niveles de prolactina superiores
a 2 500 mUI/L, quienes, ademds, presentaron

los niveles de insulina mas elevados en todos
los momentos de la PTG-O.

Por su parte, Robert Krysiak et al. explican
en su estudio publicado en Basic & Clinical
Pharmacology & Toxicology, que si bien la hiper-
prolactinemia se relaciona con complicaciones
metabolicas y hormonales, en ningin estudio
previo se ha comparado el efecto de diferentes
agonistas de la dopamina sobre los lipidos
plasmaticos, los marcadores del metabolismo
de los hidratos de carbono y los factores de
riesgo cardiovascular en pacientes con incre-
mento de las concentraciones de prolactina.

Por ello, llevaron adelante un estudio que
contd con la participacién de ocho mujeres
con prolactinoma resistente a la bromocriptina
(grupo 1) y 12 mujeres equiparables con hiper-
prolactinemia no relacionada con prolactinoma

(grupo 2).

Luego, al grupo 1 se le traté con cabergolina
y al grupo 2 con bromocriptina, y evaluaron
antes y después de seis meses de tratamiento los
lipidos plasmaticos, los marcadores de ho-
meostasis de la glucosa y las concentraciones
plasmaticas de prolactina, factor de crecimien-
to insulinico de tipo 1 (IGF-1) y factores de
riesgo cardiovascular.

Los dos tratamientos normalizaron las con-
centraciones plasmaticas de prolactina. La
cabergolina redujo las concentraciones de
triglicéridos, la glucosa plasmatica dos horas
después de la administraciéon del farmaco, la
evaluacién del modelo homeostasico de la
resistencia a la insulina (HOMA-IR) y las
concentraciones circulantes de IGR-1, los
acidos grasos libres (FFA), la proteina C
reactiva de gran sensibilidad (hsCRP), la
homocisteina y el fibrinégeno, asi como
increment6 el colesterol de las HDL y la 25-
hidroxivitamina D.

Con la excepciéon de una reducciéon en el
HOMA-IR, el tratamiento con bromocriptina
no produjo ningun efecto importante sobre los
biomarcadores investigados. La cabergolina fue
superior a la bromocriptina al afectar a las
concentraciones plasmaticas de glucosa dos
horas después de la administracion del farmaco,
el HOMA-IR, asi como las concentraciones
circulantes de IGL-1, 4cidos grasos libres, acido
urico, hsCRP, homocisteina, fibrinégeno y 25-
hidroxivitamina D.

El equipo sostiene que sus resultados pare-
cen indicar que la cabergolina es superior a la
bromocriptina, por lo que respecta a afectar la
dislipidemia aterégena, la sensibilidad a la
insulina y las concentraciones circulantes de
factores de riesgo cardiovascular en pacientes
hiperprolactinémicos.
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Estudios sobre eutanasia, terminacion de la vida y el suicidio asistido por médico
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Fuente: Medical News Today. 13/08/2015

JAMA Internal Medicine ha publicado un con-
junto de articulos, junto con la emisién electro-
nica de una entrevista con un autor, que estan
enfocados en la terminacién de la vida, la euta-
nasia y el suicidio con ayuda del médico. La
investigacion original, la carta de investigacion,
la comunicacién especial y los comentarios se
describen a continuacion.

En el primer articulo, Marianne C. Snijde-
wind, M. A., del Centro Médico de la Universi-
dad VU, en Amsterdam, y sus coautores'
analizaron los resultados de peticiones de euta-
nasia o suicidio con asistencia médica recibidas
por una clinica fundada en 2012 para propot-
cionar la opcién de eutanasia o suicidio con
ayuda del médico a los pacientes que cumplian
todos los requisitos legales pero cuyos médicos
tratantes rechazaban su peticion.

El Acta de Terminacion de la Vida a Peticion
y Suicidio Asistido comenzé a surtir efecto en
Paises Bajos en 2002. En el 2012, el grupo
Derecho a Morir NL financi6 la Clinica Termi-
nacién de la Vida (End of Life Clinic), que
opera en todo el pais con equipos moviles
integrados por un médico y una enfermera. Los
autores analizaron 645 peticiones que realiza-
ron pacientes a la clinica desde marzo de 2012
hasta marzo de 2013.

De las 645 peticiones, los autores determi-
naron que 162 (25,1%) fueron aprobadas, 300
peticiones (46,5%) fueron rechazadas, 124 pa-
cientes (19,2%) fallecieron antes que se pudie-
se evaluar su peticion y 59 (9,1%) retiraron sus
peticiones.

Los pacientes con un trastorno somatico
(113 de 344 [32,8%)] es decir, pacientes que
tenian cancer, enfermedades cardiovasculares,
neurolégicas [fisicas|, pulmonares, reumatoi-
deas, otras molestias fisicas o una combinacién

de ellas) o con disfuncién cognitiva (21 de 56
[37,5 %]) tuvieron el porcentaje mas alto de
peticiones aprobadas. Los pacientes con un
trastorno psicolégico (es decir, aquellos cuyo
unico trastorno médico era un problema psi-
quiatrico o psicologico) tuvieron el porcentaje
mas bajo de peticiones aprobadas; 6 (5%) de las
121 peticiones de pacientes con un trastorno
psicolégico fueron autorizadas. También fue-
ron aprobadas 11 (27,5%) de las 40 solicitudes
de pacientes que estaban cansados de vivir.

«Nuestros hallazgos parecen indicar que los
médicos en Paises Bajos tienen mas reservas en
relacién con motivos menos frecuentes por los
que pacientes solicitan la eutanasia y el suicido
con asistencia del médico que el personal médi-
co que trabaja en la Clinica Terminacién de la
Vida. No obstante, los médicos y las enfermeras
empleados por la clinica a menudo confirmaron
la valoracion del médico que previamente aten-
di6 al paciente; rechazaron casi la mitad de las
peticiones de eutanasia y suicidio con asisten-
cia del médico, posiblemente debido a que los
criterios de asistencia legales no se habfan cum-
plido», terminaron diciendo los autores.

En una carta de investigaciéon relacionada,
Sigrid Dierickx, M Sc, de Vrije Universiteit
Brussel y Ghent University, Bélgica, y sus
coautores®realizaron una encuesta en 2013 para
analizar los cambios en las solicitudes de euta-
nasia y los motivos por los cuales los médicos
otorgaban o negaban tales peticiones. Los mé-
dicos certificaron una muestra fortuita de 6871
muertes que ocurrieron entre enero y junio del
2013 en Flandes, Bélgica. Los autores compara-
ron los resultados hasta 2007 cuando se llevo a
cabo una encuesta similar. Bélgica legaliz6 la
eutanasia en 2002.

En comparacién con los resultados de 2007,
la encuesta de 2013 (con una tasa de respuesta
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de 60,6%) reveld incrementos en el namero de
peticiones (3,4% a 5,9%) y la proporcion de
peticiones otorgadas (de 55,4% a 76,7%).

Los médicos en 2013 informaron que los
motivos mas importantes para aprobar una pe-
ticion de eutanasia fueron la solicitud por el
paciente (88,3%), el sufrimiento fisico o mental
(87,1%) y la falta de perspectivas de mejora-
miento de su condicién (77,7%).

«Aunque la prevalencia de la eutanasia sigue
siendo maxima en pacientes con cancer, los que
tienen una educacién universitaria y los que
mueren antes de los 80 afios de edad, hay un
numero creciente de peticiones y solicitudes
aprobadas en pacientes con enfermedades dife-
rentes al cancer, en aquellos que mueren des-
pués de los 80 afios de edad y en los que residen
en residencias para ancianosy, terminaron di-
ciendo los autores.

En un comentario relacionado, el Dr. Barron
H. Lerner, PhD, y Arthur L. Caplan, PhD del
Centro Médico Langone en la Universidad de
Nueva York?, explicaron: «LLa pendiente resba-
ladiza es un argumento que suele invocarse en
el mundo de la bioética. Denota la nocion de
que un curso de acciéon especifico conducira
inevitablemente a consecuencias indeseables o
no intencionadas. En este numero de [AMA
Internal Medicine, Snijdewind et al. y Dierickx et
al. informan hallazgos recientes en torno al
suicidio y la eutanasia con ayuda del médico en
Paises Bajos y Bélgica, respectivamente. Aun-
que en ninguno de los dos articulos se hace
mencion del término pendiente resbaladiza, los
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dos estudios itifoiman hallazgos preocupantes
que parecen validar las inquietudes con respec-
to hacia donde podrian conducir estos procedi-
mientos. Aunque esimprobable que las practicas
de cutanasia en Paises Bajos y en Bélgica se
adopten en Estados Unidos, una poblacién que
envejece con rapidez y que demanda este tipo
de servicio debiera ser motivo para hacer una
pausa. Los médicos deben permanecer en su
funcién principal de terapeutas. Hay multiples
grupos que son potencialmente vulnerables a
los abusos y que esperan al final de la pendiente
resbaladiza: los ancianos, los discapacitados,
los pobres, los grupos minoritarios y las perso-
nas con alteraciones psiquiatricas. Cuando una
sociedad fracasa en el alivio del sufrimiento,
debe tener cuidado en no resbalar en proble-
mas. Mas bien, debiera arreglar sus verdaderos
problemas».
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La diabetes de tipo 2 produce efectos alargo plazo sobre la memoria

Chen-Chih Chung, MD, Daniela Pimentel, MD, Azizah J. Jor’dan, PhD, Ying Hao, PhD,
William Milberg, PhD and Vera Novak, MD, PhD
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Un estudio estadounidense halla que la afec-
tacion de la circulacion sanguinea en el cerebro
produce la reduccién de las capacidades
cognitivas

De acuerdo con un estudio estadounidense
publicado en «Neurology», los pacientes con
diabetes de tipo 2 sufren pérdida de funcién
cognitiva a largo plazo a causa de la reducciéon
de la capacidad de regular la circulacién sangui-
nea en el cerebro.

En el estudio, realizado por investigadores
de Harvard University (Boston, Estados Uni-
dos), participaron 40 personas, 19 de las cuales
presentaban diabetes de tipo 2 y 21 no. Las
personas con diabetes habian recibido trata-
miento contra la enfermedad durante una media
de 13 afios. Se puso a prueba a los participantes
al inicio del estudio y de nuevo dos afios mas
tarde, incluyendo pruebas de cogniciéon y me-
moria, exploraciones por RM del cerebro para
comprobar el volumen cerebral y la circulacion
sanguinea, y analisis de sangre.
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Después de dos afios, las personas con me-
nor capacidad para regular la circulacion san-
guinea al inicio del estudio presentaron mayores
declives en su capacidad para completar las
actividades cotidianas, como bafiarse o coci-
nar. Unos niveles mayores de inflamacién tam-
bién se asociaron con mayores reducciones de
regulacién de la circulacién sanguinea, incluso
silas personas mantenian un buen control de su
diabetes y de la presion arterial.

«LLas personas con diabetes de tipo 2 presen-
tan trastornos en la regulacion de la circulacion
sanguinea. Nuestros resultados indican que la
diabetes y la hiperglucemia imponen un efecto
negativo cronico sobre las habilidades cognitivas
y de toma de decisionesy, indicé la autora del
estudio, Vera Novak. «LLa deteccion temprana y
el control de la regulacién de la circulacion
sanguinea pueden ser un factor de prediccion
importante de cambios acelerados en las destre-
zas cognitivas y de toma de decisionesy.
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La exposicion al virus de la leucemia bovina se relaciona con el cancer de mama en

los seres humanos

De acuerdo con un estudio estadounidense
publicado en «PLOS One», el virus de la leu-
cemia bovina (VLB) podria desempenar un
mayor papel del esperado en el cancer de mama.
Un grupo de investigadores de la University of
California (Berkeley, Estados Unidos) comuni-
c6 que se habia hallado rastros del virus con una
frecuencia significativamente mayor en pacien-
tes con cancer de mama que en mujeres sanas.

Para su estudio, los investigadores analiza-
ron tejido mamario de 239 mujeres y compara-
ron la presencia del VLB en las muestras de las
mujeres que habian padecido cancer de mama
con las que no lo habian hecho. Hallaron que un
59 % de las muestras de cancer de mama mos-
traba exposicion al VLB, pero solo lo hacfa un
29 % de las muestras tisulares de las mujeres
que nunca habfan presentado esa enfermedad.

Cuando se analizaron los datos desde el
punto de vista estadistico, estos mostraron que
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las posibilidades de presentar cancer de mama
si estaba presente el VLB eran 3,1 veces mayo-
res que si no lo estaba. La autora del estudio,
Gertrude Buehring, afirma: «Esta razén de po-
sibilidades es mayor que la de cualquiera de los
factores de riesgo de cancer de mama que sue-
len difundirse, como la obesidad, el consumo de
alcoholy el uso de hormonas posmenopausicasy.

Es importante resaltar que nuestros resulta-
dos no demuestran que el virus provoque can-
cer. Sin embargo, es el primer paso mas
importante. Continuamos teniendo que confir-
mar que la infeccién por el virus tuvo lugar
antes de la apariciéon del cancer de mama, no
después y, en este caso, de qué manera». Los
autores subrayan que si se identifica el VLB
como una causa de cancer de mama, esto podria
tener implicaciones importantes, especialmen-
te en cuanto a la prevencion.
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El Alzheimer tiene tres subtipos diferentes

La enfermedad de Alzheimer no es la Unica
enfermedad que se pensaba mucho en ser como
era. Mas bien, segiin un estudio estadounidense
publicado en «Envejecimiento», se plantea que
consiste en tres subtipos distintos. Esto podria
tener consecuencias para su investigacion vy
tratamiento.

El autor del estudio Dale Bredesen de UCLA
explica que los tres tipos son: a) el tipo inflama-
torio, en el que se incrementan los marcadores,
como la proteina C reactiva y el suero de albu-
mina a la globulina; b) el tipo no inflamatorio,
en el que estos marcadores no se incrementan,
pero otras anormalidades metabdlicas estan
presentes; y ¢) el subtipo cortical.

El sub-tipo cortical afecta a personas relati-
vamente jovenes y aparece mas ampliamente
distribuido por todo el cerebro que los otros
subtipos. Por lo general no parece causar pérdi-
da de memoria al principio, sino mas bien una
pérdida de habilidades de lenguaje, general-
mente afecta a personas que no tienen un gen
relacionado con el Alzheimer, y se asocia con
una deficiencia significativa de zinc.

«Debido a que la presentacion varia de per-
sona a persona, ha habido sospechas durante
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afios de que el Alzheimer representa mas de una
enfermedady, dijo Bredesen. «Cuando las prue-
bas de laboratorio van mas alla de las pruebas
habituales, encontramos estos tres subtipos dis-
tintos. El estudio incluyé pruebas metabdlicas
de 50 personasy.

«Las implicaciones importantes son que el
tratamiento Optimo puede ser diferente para
cada grupo; puede haber diferentes causas, vy,
para los futuros ensayos clinicos, puede ser util
estudiar determinados grupos por separadoy,
concluyé Bredesen.

En resumen, el perfil metabdlico de los pa-
cientes con deterioro cognitivo, como se descri-
bi6 anteriormente, revela tres subtipos
facilmente distinguibles de la enfermedad de
Alzheimer: inflamatoria, no inflamatorio, y
cortical.

Las distintivas caracteristicas, la presenta-
cién, la falta de asociaciéon con ApoE4, y la
hypozincemia marcada en conjunto, sugieren
que el subtipo cortical de la enfermedad de
Alzheimer es una enfermedad fundamentalmen-
te diferente de los otros dos subtipos. Este
subtipo merece mayor estudio de genética,
epigenética y los estudios metabolémicos.
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La radiaciéon parcial de la mama podria reducir la duracion total del tratamiento a

unasemana
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Fuente: Medical News Today http://www.medicalnewstoday.com/releases/295992.php

02/07/2015

Un nuevo estudio realizado por cientificos
de la UCLA revel6 que las mujeres con diagnos-
tico de cancer de mama y tratadas con un
esquema de radiacién parcial de la mama duran-
te una semana después de la reseccién quirargi-
ca del tumor o tumorectomia, no mostraron un
incremento en la recidiva del cancer o diferen-
cia en los resultados estéticos, en comparacion
con las mujeres que recibieron radiacién de
toda la mama durante un periodo de hasta seis
semanas después de la operacién. El estudio es
uno de los mas extensos que se haya realizado
sobre la radioterapia parcial de la mama.

El estudio duré dos décadas y fue dirigido por
el Dr. Mitchell Kamrava, profesor adjunto de
oncologia de radiaciéon en la UCLA y miembro
del Centro de Cancer Integral Jonsson. Kamrava
y su equipo descubrieron que con la radiacion
parcial de la mama se podia reducir la duracién
total del tratamiento a una semana, debido a que
el area mas pequena de tratamiento permite una
dosis mas alta por tratamiento. Ademas, debido
a que la radioterapia parcial de la mama es mas
dirigida, hay menos exposicion a 6rganos vitales,
como los pulmones y el corazén.

El nuevo tratamiento, formalmente conoci-
do como radioterapia parcial acelerada de la
mama con braquirradioterapia multicatéter
intersticial, funciona radiando unicamente el
tejido de la mama que esta dentro y alrededor de
la zona donde se ha resecado el tumor. El
patréon de tratamiento actual, llamado terapia
total con conservaciéon de la mama, implica la
radiacién de toda la mama después de la opera-
cién, por lo general en el curso de cinco a siete
semanas. Esto da por resultado una exposicion
prolongada a la radiaciéon y puede originar mas
efectos secundarios.
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«Esto nos brinda la confianza de que hay un
grupo de mujeres que pueden ser aptas para la
radioterapia parcial de la mama, y mas mujeres
debieran comentar esta opcion de tratamiento
con sus médicosy, dijo Kamrava.

En el estudio se efectud seguimiento a mas
de 1000 mujeres que recibieron radioterapia
parcial de la mama después del tratamiento
quirdrgico, con un seguimiento promedio de
cerca de siete afios.

La siguiente fase para Kamrava y su equipo
sera analizar los resultados de estudios alea-
torizados en que se compare la radioterapia
total de la mama frente a la radioterapia parcial
de la mama.

El estudio completo esta disponible en linea
en Annals of Surgical Oncology.
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Las mujeres con menopausia tienen menor riesgo cardiovascular que los hombres
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Fuente: Agencia Sinc 03/07/2015

La menopausia es el momento en la vida de
una mujer en que los periodos (menstruacion)
cesan. Ademas, es conocida como un factor de
riesgo para enfermedades del corazon.

Sin embargo, un nuevo estudio publicado en
Journal of the American Heart Association afirma
que las mujeres menopausicas poseen un menor
riesgo de morir de un ataque al corazén que los
hombres. Esta diferencia fue menos pronuncia-
da entre la poblacién negra.

Para los autores, se trata del «primer estudio
que compara hombres y mujeres y cémo la
menopausia influye en el riesgo de impacto de
un ataque al corazon». Asi, los investigadores
estudiaron a 23.086 adultos de raza blanca y
negra de mas de 45 afios de edad.

Sus conclusiones apuntan que las mujeres
blancas que tuvieron una menopausia inducida
por intervencion quirurgica tenfan un 35% me-
nos de riesgo de ataques cardiacos no fatales u
otros eventos cardiacos en comparacioén con los
hombres blancos. La reduccién del riesgo fue
del 55% para la menopausia natural.

Sin embargo, el riesgo de sufrir un evento
cardiaco no fatal fue menos pronunciado y no
estadisticamente significativo en mujeres y hom-
bres negros. Llas mujeres negras que tuvieron la
menopausia inducida quirargica tenian un 19%
menos de riesgo de eventos no fatales en com-
paracion con los hombres negros. La reduccién
del riesgo fue del 31% para la menopausia
natural.

Las diferencias observadas para la menopau-
sia natural y quirargica no fueron significativas,
lo que indica que la menopausia quirdrgica no
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puede aumentar en gran medida el riesgo de las
mujeres.

«Nuestros resultados revelan que la ventaja
de sufrir una menopausia natural no es mucho
mayor que una menopausia quirdrgica», explica
Catherine Kim, autora principal del estudio y
profesora en los departamentos de Medicina y
Epidemiologia de la Universidad de Michigan
(EE. UU.).

La paradoja delapoblacién negra

Ademas, segun los autores, las mujeres ne-
gras deberian ser conscientes de que la creencia
de que las mujeres tienen un menor riesgo de
enfermedades del corazén que los hombres no
necesariamente se aplica a la raza negra.

«Es particularmente importante que las mu-
jeres negras se involucren en conductas preven-
tivas saludables, como hacer ejercicio con
regularidad y mantener un saludable nivel de
peso. Aunque todas las mujeres deberian adop-
tar comportamientos saludables, ya que la en-
fermedad cardiaca sigue siendo la causa nimero
1 de muerte en mujeres», concluye Kim.

Referencias

Catherine Kim; Mary Cushman; Yulia
Khodneva; Lynda D. Lisabeth; Suzanne Judd;
Dawn O. Kleindorfer; Virginia J. Howard;
Monika M. Safford. Risk of Incident Coronary
Heart Disease Events in Men Compared to
Women by Menopause Type and Race. ] Am
Heart Assoc. 2015;4:¢001881 doi:10.1161/
JAHA.115.001881)
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Una reevaluacion del tratamiento con andrégenos en las mujeres

Share on facebook Share on twitter Share on email Share on print More Sharing Services 0

Fuente: Medcenter Medical News 29/10/2015

Un estudio liderado por Wierman y cols.,
que fue publicado en The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, tuvo por obje-
tivo actualizar las directrices practicas para la
utilizacién terapéutica de andrégenos en las

mujceres.

Una Comision asignada por la Endocrine
Society, el American Congress of Obstetritians
and Gynecologists (ACOG), la American
Society for Reproductive Medicine (ASRM), la
European Society of Endocrinology (ESE) y la
International Menopause Society (IMS), la cual
estuvo integrada por seis expertos, un
metodologo y un escritor médico fueron los
participantes.

La Comision asigné dos analisis sistematicos
de datos publicados y consider6é varios meta-
nalisis y estudios existentes. Se utiliz6 la metodo-
logia GRADE; la potencia de una recomendacion
se indic6 con un nimero «1» (recomendacioén
contundente, recomendamos) o «2» (recomen-
dacion débil, sugerimos).

Los investigadores explican que el consenso
se determiné mediante multiples comunicacio-
nes por correo electrénico y llamadas telefoni-
cas. Los Comités de Endocrine Society, ASRM,
ACOG, ESE e IMS analizaron y comentaron
los borradores de las directrices.

Con base a los cual siguen recomendando no
establecer un diagnostico de sindrome de defi-
ciencia de andrégeno en mujeres sanas porque
hay una falta de un sindrome bien definido, y no
se dispone de datos que correlacionen las con-
centraciones de andrégeno con signos o sinto-
mas especificos.

Ademais, recuerdan no utilizar la testosterona
para las siguientes indicaciones: esterilidad;
disfuncién sexual diferente a un trastorno por
hipoactividad del deseo sexual; salud cognitiva,
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cardiovascular, metabdlica u 6sea; o malestar
general. Recomendamos no utilizar el empleo
sistematico de dehidroepiandrosterona debido
a la escasez de datos en torno a su eficacia y
tolerabilidad en mujeres normales o en las que
presentan insuficiencia suprarrenal.

Recomiendan no prescribir sistematicamen-
te testosterona o dehidroepiandrosterona para
el tratamiento de las mujeres con bajas con-
centraciones de andrégeno a consecuencia de
hipopituitarismo, insuficiencia suprarrenal,
menopausia quirurgica, administracion far-
macolégica de glucocorticoide u otros trastor-
nos que se acompafian de bajas concentraciones
de andrégeno, en virtud de que son escasos los
datos que respaldan la mejoria de los signos y
los sintomas con el tratamiento y no hay nin-
gun estudio a largo plazo en torno al riesgo.

La evidencia respalda la eficacia y tolera-
bilidad a corto plazo de altas dosis fisiol6gicas
de tratamiento con testosterona en mujeres
posmenopausicas con disfuncién sexual a con-
secuencia de un trastorno por hipoactividad
del deseo sexual. Es importante que las con-
centraciones de testosterona enddégena no
pronostiquen la respuesta al tratamiento. En
la actualidad, no se dispone de preparados de
testosterona fisiologica para uso en mujeres en
muchos paises, incluido Estados Unidos, y se
carece de datos de tolerabilidad a largo plazo.

Recomiendan que a toda mujer que reciba
tratamiento con testosterona se le vigile por si
presenta signos y sintomas de andrégeno
excesivo.

Por ultimo hacen referencia a que bosqueja-
ron los campos para investigacion futura. Las
mejoras constantes en los analisis de andrégenos
permitiran una redefinicién de los rangos nor-
males en el curso de la vida; esto puede ayudar



a aclarar la repercusion de las concentraciones  Referencias
variables de andrégenos plasmaticos sobre los

aspectos biolégicos, ﬁsiolé.gic.os y.psicolégicos a reappraisal: an Endocrine Society clinical

cn las mujeres y dar lugar. a indicaciones para las practice guideline. The Journal of Clinical

intervenciones terapéuticas. Endocrinology & Metabolism. 2014 Oct;
99(10):3489-510. doi: 10.1210/jc.2014-2260.

Wierman ME. etal, Androgen therapyinwomen:
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La OMS declara cancerigenala carne procesada

28/10/2015

La Agencia Internacional de Investigacion
sobre el Cancer (IARC, por su sigla en inglés), la
institucion especializada en esta enfermedad de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), ha
evaluado la carcinogenicidad del consumo de
carne roja y carne procesada.

Los autores de esta revisiéon de mas de 800
estudios -22 expertos de 10 paises diferentes-
clasificaron el consumo de carne roja como
'probable carcinégeno para humanos' (grupo
2A), basado en la evidencia limitada de que
su ingesta provoca cancer y una fuerte evi-
dencia mecanicista que apoya dicho efecto
carcinégeno.

Por su parte, los datos para la carne procesa-
u A u ifica
da son mucho mis contundentes, clasificindose
. . “
directamente como 'carcinégena para humanos'
(grupo 1), basado en la evidencia suficiente de
que su consumo causa cancer colorrectal en
humanos.

Asi, los cientificos concluyen que cada
porcién de 50 gramos de carne procesada
consumida a diario aumenta el riesgo de cancer
colorrectal en un 18%. Los resultados se publi-
can en The Lancet Oncology.

«Para un individuo, el riesgo de desarrollar
cancer colorrectal por el consumo de carne
procesada sigue siendo pequefio, pero aumenta
con la cantidad de carne consumida», explica
Kurt Straif, jefe del Programa de Monografias
de la IARC.

Segun la OMS, carne roja es toda la carne
muscular de los mamiferos, incluyendo carne
de res, cerdo, cordero, caballo y cabra. Por
otro lado, la carne procesada se refiere a la
que ha sido transformada a través de la sala-
z6n, el curado, la fermentacién, el ahumado,
u otros procesos para mejorar su sabor o
conservacion.
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Ejemplos de carnes procesadas incluyen sal-
chichas, jamon, carne en conserva, cecina o
carne seca, asi como carne en lata y preparacio-
nes y salsas a base de carne.

Por qué aumenta el riesgo de cancer

La carne se compone de varios componen-
tes, como el hierro hemo, que se utiliza para
crear glébulos rojos. Pero también puede conte-
ner sustancias quimicas que se forman durante
su procesamiento o su coccion.

Por ejemplo, entre los productos quimicos
cancerigenos que se crean durante el procesa-
miento de carne se incluyen compuestos N-
nitroso e hidrocarburos aromaticos policiclicos.

La coccién de la carne roja o procesada
también produce aminas aromaticas hetero-
ciclicas, asf como otros productos quimicos que
incluyen hidrocarburos aromaticos policiclicos,
que ademas se encuentran en otros alimentos y
en el aire contaminado.

No obstante, a pesar de que algunos de estos
productos quimicos son carcindégenos conoci-
dos o sospechosos de serlo, los expertos todavia
no comprenden completamente cémo se
incrementa el riesgo de cancer por este tipo de
carne.

Problema de salud publica

El consumo de la carne varfa mucho entre
los paises, desde un pequefio porcentaje hasta
un 100% de habitantes que ingieren carne roja.
Aunque la proporciéon de consumo de carnes
procesadas es menor, Straif aflade que su im-
pacto sobre la incidencia del cancer «es de
importancia para la salud publica».

Pero, ¢debemos dejar de comer carne? Desde
la. OMS dejan claro que comer carne tiene



beneficios para la salud. Sin embargo, «muchas Referencias

de las recomendaciones nacionales aconsejan a L . .

1 limi 1 J - Véronique Bouvard et al, Carcinogenicity of
as personas 1rp1tar ¢l consumo e’ carne proce- consumption of red and processed meat. The
sada y carne roja, ya que ambos estan vinculados Lancet Oncology. DOI: http://dx.doi.ore/

a un mayor riesgo de muerte por enfermedades 10.1016/81470-2045(15)00444-1
del corazon, diabetes y otras patologiasy.
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CONGRESOS

CONGRESOS DE GERIATRIA

2015 IPA INTERNATIONAL CONGRESS
DEL 13 AL 16 DE oCcTUBRE DE 2015
BERLIN, ALEMANIA

BRITISH GERIATRICS SOCIETY AUTUMN MEETING
D=E1 14 AL 16 DE OCTUBRE DE 2015
BricHTON, REINO UNIDO

LATER LIFE: THE ART AND THE SCIENCE
26 DE OCTUBRE DE 2015
LonDRES, REINO UNIDO

481H AAG NATIONAL CONFERENCE
DEL 04 AL 06 DE NOVIEMBRE DE 2015
ALICE SPRINGS, AUSTRALIA

5° CONGRESO DE LA SOCIEDAD EsPANOLA DE HERIDAS -
SEHER 2016
DEL 04 AL 06 DE FEBRERO DE 2016
MADRID, EsPaANA

5TH INTERNATIONAL CONFERENCE ON VITAMIN D
DEeFriciENcY AND HuMAN HEALTH
DEL 24 AL 25 DE MARZO DE 2016
ABU DHABI, EMIRATOS ARABES UNIDOS
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CONGRESOS DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION

SociETy FOR ENDOCRINOLOGY BES 2015
EDINBURGH, (REINO UNIDO)
DEL 02 AL 04 DE NOVIEMBRE DE 2015

THE 5TH WORLD CONGRESS ON CONTROVERSIES TO CONSENSUS IN DIABETES,
OBESITY AND HYPERTENSION
IsTANBUL, (TURQUIA)
DEL 05 AL 07 DE NOVIEMBRE DE 2015

VIII CURSO NACIONAL DE ACTUALIZACION EN MEDICINA
MANTA, (EcuADOR)
DEL 07 AL 14 DE NOVIEMBRE DE 2015

IT Symrosium PiE DIABETICO
VALENCIA, (ESPANA)
DEL 12 AL 13 DE NOVIEMBRE DE 2015

VIII INTERNATIONAL SOCIETY FOR INMUNONUTRITION CONFERENCE
Rio DE JANEIRO, (BRASIL)
DEL 16 AL 18 DE NOVIEMBRE DE 2015

AMERICAN ANTI-AGING CONFERENCE
Dusai, (EmMiraATOS ArRABES UNIDOS)
DEL 17 AL 19 DE NOVIEMBRE DE 2015

NUTRISUPPLEMENT CONGRESS 2015. EL. CONGRESO DEL SECTOR DE LOS
COMPLEMENTOS ALIMENTICIOS.
BARCELONA, (ESPANA)
20 DE NOVIEMBRE DE 2015

XX CONGRESO ARGENTINO DE NUTRICION MAR DE PLATA, (ARGENTINA)
DEL 25 AL 28 DE NOVIEMBRE DE 2015
INsuLIN PuMP SERVICE NATIONAL NETWORKING FORUM
EDINBURGH, (REINO UNIDO)
02 DE DICIEMBRE DE 2015

%
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INDICACIONES ESTETICAS Y TERAPEUTICAS
DE LA TOXINA BOTULINICA TIPO A
MADRID, (EsPAKA)

30 pE ENERO DE 2016

3RD INTERNATIONAL CONFERENCE ON NUTRITION AND GROWTH (N &G 2016)
VIENNA, (AUSTRIA)
DEL 17 AL 19 DE MARZO DE 2016

XX JorRNADAS DE NUTRICION PRACTICA Y X CONGRESO INTERNACIONAL
DE NUTRICION, ALIMENTACION Y DIETETICA
MADRID, (ESPANA)
DEL 13 AL 15 DE ABRIL DE 2016

8TH INTERNATIONAL CONFERENCE ON ADVANCES
IN DIABETES AND INSULIN THERAPY 2016
DuBROVNIK, (CROACIA)
DEL 21 AL 23 DE ABRIL DE 2016

CARDIOMETABOLIC HEALTH CME CONFERENCE
NEw ORLEANS, (Estapos UNIDOS)
DEL 20 AL 22 DE MAYO DE 2016

201 ANNUAL CME CONFERENCE ON HYPERTENSION,
DiABETES & DYSLIPIDEMIA
CHARLESTON, (EstaD0s UNIDOS)

DEL 24 AL 26 DE JUNIO DE 2016

SEGUNDO CONGRESO COLOMBIANO
DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA Y REPRODUCIVA. ACEGYR
CALI COLOMBIA
DEL 11 AL 13 DE NOVIEMBRE 2016
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