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EDITORIAL

El Zika, el Chicunguña, el Dengue
y la Inmunización en la edad mayor

Todos estamos pendientes, alertas, informados y preocupados por la epidemia de Zika, que
se ha identificado en todos los países latinos, menos 2 y que Colombia junto con Brasil lidera en
cuanto a número de afectados.

En mayo de 2015 se confirmó el primer caso de virus del Zika en Brasil. Desde entonces, el
virus que se transmite principalmente por la picadura de mosquitos Aedes (los mismos que
transmiten el dengue y la chikunguña) se ha esparcido y está presente ya en 26 países del
continente.

Hace poco pasamos una epidemia en África del ebola, otro virus que hizo estragos en algunos
países africanos más que en otros, y que se  logró colar con unos casos a Europa y Estados Unidos.

Ya hemos pasado pandemias de chicunguña y dengue. Todavía veo en mi consulta pacientes
mayores con dolores residuales de las articulaciones, problemas de la marcha y recurrencias de las
fiebres y los malestares, 6 meses después de tener el diagnóstico al ser afectadas por el virus.

Lo que tal vez más ha hecho que se le haga esa explosión informativa acerca del Zika, es que
en las mujeres embarazadas que son afectadas durante la gestación, aumenta considerablemente
el riesgo de que los niños se afecten de lesiones congénitas morfológicas y funcionales, incluyendo
principalmente la microcefalia y en muchos casos la muerte.

El aumento de casos de microcefalia ha despertado como nunca antes, el debate sobre el
derecho de acceso al aborto seguro, para las mujeres que viven en América Latina y la vigencia de
leyes restrictivas en la región.

No obstante, ya la Iglesia Católica, con gran influencia sobre la región, ha dejado claro que el
aborto, ni siquiera en este caso, es una opción dentro de su institución. Consultado sobre el tema,
el papa Francisco dijo, en su vuelo de regreso al Vaticano tras su visita en México, que “el aborto
no es un mal menor: es un crimen. Es echar fuera a uno para salvar a otro. Es lo que hace la mafia.
Es un crimen, es un mal absoluto”.

Y qué decir del HIV, un virus que ya no mata como antes, que se ha controlado, pero que afecta
y estigmatiza, y que necesita tratamiento abundante y permanente para tener la posibilidad de vivir
como portador sin morir como afectado.

Lo cierto es que estamos en la era de los virus, contra los cuales no hemos descubierto una cura
aunque hemos aprendido en algunos casos, a manejarlos y principalmente a vivir con ellos.

Lo más importante es que en esta era la principal defensa contra ello es la vacunación. Todas
las enfermedades virales erradicadas han sido por la vacunación masiva. Desde el polio, la viruela
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que dejaron muertos e incapacitados de por vida, junto con el sarampión, la tos ferina, la rubeola,
que también afecta a los niños de mujeres embarazadas, y las hepatitis han sido, unas erradicas y
otras casi.

En los adultos mayores que se vuelven más vulnerables con el paso de la edad, las enfermedades
respiratorias y las enfermedades que disminuyen sus defensas, los vuelve una presa fácil de los
virus. Hay vacunas para la influenza, el meningococo, el herpes zoster y próximamente sale al
mercado la vacuna contra el dengue y por ahí derecho deben venir las vacunas del Zika, se ha
pronosticado para dentro de 2 años y el del chicunguña.

Sin embargo, las vacunas también juegan un papel crucial a la hora de protegernos contra una
amenaza mucho más letal y mucho más predecible: las infecciones resistentes a los medicamentos.
A diferencia de los brotes inesperados y de rápida expansión como la epidemia del Zika, la
resistencia a los antimicrobianos es como un accidente de coche a cámara lenta que ya ha
comenzado. Los patógenos resistentes causan unas 700.000 muertes cada año. Si no tomamos las
precauciones necesarias, matarán a unos 10 millones de personas por año para 2050.

Pero ni los adultos mayores, ni los médicos estamos conscientes de la importancia de la
vacunación. Todavía hay mitos con relación a la vacunación. Hay que ver la mala propaganda que
se le ha hecho a la vacuna contra el virus del papiloma, que ha sido desmentida por las
organizaciones de locales, regionales  y mundiales de la salud.

La comunidad médica, los ginecólogos, y particularmente los que tratamos con persona de edad
mayor debemos saber que prevenir es curar y en muchos casos la única opción para no tener que
lidiar con hechos cumplidos que usualmente terminan no solo en episodios de hospitalización y
dolor sino en incapacidades y muerte.

No solo los niños deben vacunarse, -que también ha disminuido según las autoridades dicen-
sino la población de adultos y adultos mayores deben protegerse, y todo radica en la mentalidad
que tengamos los proveedores de salud.

Referencias

1. Project Syndicate, 2016. www.project-syndicate.org

2. Scientific Americam. 19 de febrero de 2016

Gustavo Gómez Tabares
Editor en Jefe
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ENDOCRINOLOGÍA

Publicación revision adiponectina. Primera parte 2016

Adiponectina  una adipoquina multifuncional: Parte básica

WILLIAM ONATRA H,* RICARDO LUQUE**

Resumen

El tejido adiposo es un órgano endocrino metabólico multifuncional que ejerce acciones
específicas en diferentes niveles como el SNC, el cardiovascular, el endocrino, el metabólico
y el inmunológico. Se describen las principales adipoquinas producidas por el tejido adiposo
y en especial la adiponectina. La adiponectina es una adipoquina o adipocitoquina de 30
kdaltons dos tipos de receptores: AdipoR1 y AdipoR2 . Se describen los principales aspectos
biomoleculares de la adiponectina, el mecanismo de acción, su genómica, niveles y acciones en
otros tejidos como los cardiomiocitos y el endotelio. Esta revisión pretende destacar las nuevas
evidencias sobre las acciones básicas de la adiponectina y en la segunda parte se analizarán sus
implicaciones clínicas y terapéuticas.

Palabras  clave: adiponectina, adipoquinas, tejido adiposo, efectos fisiológicos de la
adiponectina, aspectos clínicos de la adiponectina.

Abstract

Adipose tissue is an endocrine organ metabolic multifunctional specific action exerted at
different levels as the CNS, cardiovascular, endocrine, metabolic and immune. Major
adipokines produced by adipose tissue and adiponectin particularly described. Adiponectin is
an adipokine or adipocytokine 30 kDa. Two types of AdipoR1, AdipoR2 receptors.
Biomolecular major aspects of adiponectin, the mechanism of action, its genomic, levels and
actions in other tissues such as cardiomyocytes and endothelial described. This review aims to
highlight new evidence about the basic actions of adiponectin and the second part the clinical
and therapeutic implications are discussed.

Keywords: adiponectin, adipokines, fat, physiological effects of adiponectin, clinical
aspects of adiponectin.

* MD. MSc. Profesor Titular. Universidad Nacional de Colombia. Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales.
** MD. MSc. Genetista. Universidad Nacional de Colombia. Profesor de la Universidad del Rosario.

Temario:  Primera parte.

1. Introducción 

En los últimos años la preconcepción acerca
del tejido adiposo, como un tejido de baja
actividad metabólica y una pobre participación

en la regulación del metabolismo corporal ha
cambiado radicalmente, reconociendo en este
momento el papel crucial que juega dicho tejido
en el metabolismo energético en particular y en
la regulación del metabolismo global del cuerpo
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en general1. Es así, como en la actualidad se
conocen una gran cantidad de productos de
secreción de dicho tejido, con actividad en el
metabolismo de glucosa, lípidos y modulación
del metabolismo energético; a dichas sustan-
cias se les ha denominado adipocitoquinas/
adipoquinas2.

El tejido adiposo no es solo un depósito de
almacenamiento de energía sino que tiene una
serie de funciones complejas en toda la econo-
mía. Su comunicación con otros sistemas bioló-
gicos está acoplada a la expresión de varios
mediadores llamados adipoquinas o adipo-
citoquinas. Este grupo incluye: adiponectina,
leptina, resistina, interleuquina 6 (IL-6), factor
de necrosis tumoral alfa (TNF y el inhibidor del
activador de plasminogeno-1 (PAI-1)1. La
adiponectina es una proteína parecida a la del
colágeno descubierta por Starling en 2001,
producida por el adipocito durante su diferen-
ciación2. Diferentes estudios posteriores demos-
traron el papel benéfico sobre los vasos arteriales
considerándose como una molécula antiatero-
génica3. En estas condiciones, a la adiponectina
se le han encontrado una serie de funciones que
incluyen: modificación en la expresión de molé-
culas de adhesión endotelial; inhibición en la
proliferación de músculo liso en los vasos
arteriales4; y regulación de la homeostasis de los
hidratos de carbono (vía resistencia a la
insulina)5, lípidos y su correlación con la enfer-
medad cardiovascular (CVD), demostrándose
su efecto protector. Por otra parte, en los casos
de hipoadiponectinemia se demostró su rela-
ción con dislipidemia, síndrome metabólico6,
hipertensión, enfermedad coronaria y enferme-
dad vascular periférica2.

Desde su descubrimiento diferentes grupos
de investigación experimentales y clínicos evi-
dencian una correlación negativa entre los nive-
les circulantes de adiponectina y la resistencia a
la insulina. Se ha observado niveles disminui-
dos o bajos de adiponectina en diferentes esta-
dos patológicos relacionados con la resistencia
a la insulina como la obesidad, diabetes tipo 2,
enfermedad cardiovascular, hipertensión arterial
y síndrome metabólico. Se desconoce si los
niveles bajos de adiponectina son de origen
etiológico o son una consecuencia de la entidad
de base3.

Esta revisión tiene como objetivo  describir
los principales eventos básicos moleculares y
genéticos de la adiponectina y en la segunda
parte el papel que juega esta adipocitoquina en
diferentes patologías clínicas y su futuro tera-
péutico.

2. Tejido adiposo

Hasta hace unas décadas la obesidad había
sido mirada como un signo de bienestar y de
buena salud. Estudios posteriores básicos, clí-
nicos y epidemiológicos demostraron que la
obesidad visceral era una factor de riesgo para
enfermedades crónicas como hipertensión
arterial, arterioesclerosis, síndrome metabólico,
diabetes mellitus, osteoartritis, enfermedad re-
nal crónica y cánceres hormono-dependien-
tes6. Por otra parte, la vida sedentaria y las
dietas de comidas rápidas hacen que este fenó-
meno se encuentre en aumento. La Organiza-
ción Mundial de la Salud ha calculado que
existen unos 300 millones de personas obesas
en el mundo generando comorbilidades como
la expectativa de vida que disminuye 8 a 10
años cuando se comparan con personas con un
índice de masa corporal (IMC) dentro de lími-
tes normales7.

El primero en describir que el tejido adiposo
era un depósito de glucógeno fue Von Gierke en
19058. Posteriormente se demostró que los áci-
dos grasos libres en forma de triglicéridos se
esterificaban a glicerol. La leptina se descubre
en 1994 y por esta época se describen histoló-
gicamente dos tipos de tejidos adiposo: el blan-
co (WAT)9, que es un órgano endocrino depósito
de sustancias biológicamente activas tanto lo-
cales como sistémicas llamadas adipoquinas, y
el tejido adiposo pardo (BAT)10, regulador de la
temperatura corporal y de triglicéridos en el
recién nacido11.

El compromiso de las células totipotenciales
de la línea adipocítica y su diferenciación de
predipocitos a adipocitos ocurre no solo duran-
te la embriogénesis sino también cuando el
organismo se ha desarrollado. Existen factores
endocrinos y paracrinos involucrados en la dife-
renciación del adipocito12, 15 (tabla 1).
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Hay evidencia de que los adipocitos juegan
un papel fundamental en la patogénesis de la
resistencia a la insulina por tres vías. Primero
actúan como un depósito de «seguridad» para
los ácidos grasos libres (FFA), acumulando
grandes cantidades de lípidos en forma no
tóxica para el organismo. Cuando hay exceso
de nutrientes o su disminución, aparece la
obesidad o la lipodistrofia, acumulando lípidos
en exceso; aparece la lipotoxicidad y la resis-
tencia a la insulina13. Segundo, los adipocitos
secretan múltiples péptidos bioactivos llama-
dos «adipoquinas» (adiponectina, leptina) que
regulan la sensibilidad a la insulina. La disregu-
lación de las adipoquinas aumenta el tejido
adiposo y la resistencia a la insulina y al síndro-
me metabólico (SM)14. Tercero, existen una
serie de genes que regulan el tejido adiposo por

Tabla 1. Factores endocrinos y paracrinos involucrados en la diferenciación del adipocito15

Factores endocrinos Factores paracrinos

Insulina Proteína estimulante de la acilación (ASP)
Factores similares a la insulina IGF-1 Angiotensinógeno
Glucocorticoides Prostaglandinas (Pg)
Triiodotironina (T3) Antiinflamatorios no esteroideos (Aines)
Hormona de crecimiento Factor de necrosis tumoral (TFN)
Factores de crecimiento:
Factor de crecimiento epidérmico (EGF) Deslipialización
Ácido retinoico (RA) IL-6
Adiponectina Resistina
Leptina Fetuina
Adipsina Omentina

Quimerina
FABP4 / RBPA-4

Efectos endocrinos Acción

Leptina Regulación del apetito/saciedad
Adiponectina Sensibilidad a la insulina
Progranulación migración de macrófagos (MCP-1) Atracción de células inmunes
Leptina, adiponectina, adipsina Secreción de insulina
Omentina Función endotelial
Resistina, quimerina, IL-6 Procesos inflamatorios
Fetuina A Lípidos hepáticos
FABP4 Contracción de cardiomiocitos
RBPA-4 Depósito de grasa

diferentes vías y estímulos contribuyendo a la
hipertrofia o la hiperplasia del adipocito15,16.
Experimentalmente se ha podido demostrar
que en casos de deprivación nutricional el
paso de preadipocitos a adipocitos maduros
está inhibido por signos antiadipogénicos
intracelulares (b-catenina); en casos de au-
mento de energía por aumento de nutrientes el
paso de preadipocitos a adipocitos está esti-
mulado por signos intracelulares proadipo-
génicos (proteína b-unida a la CCAAT) (C/
EBPalfa o beta) que llevan a una hiperplasia
del adipocito. Si el estímulo es crónico por
sobrenutrición, se presenta una disrupción de
signos locales con hipertrofia del adipocito y,
secundariamente, inflamación con depósito
anormal de lípidos a nivel hepático y muscular
contribuyendo a la resistencia a la insulina16.
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Adipoquinas/Adipocitoquinas

Las citoquinas son moléculas de bajo peso
molecular secretadas por varias células que ex-
presan en sus membranas receptores específi-
cos para una citoquina dada. Funcionan como
mensajeros del sistema inmune estimulando o
inhibiendo la proliferación de varias células, la
secreción de anticuerpos o de otras citoquinas.
Las citoquinas se pueden agrupar de acuerdo a
sus respuestas: 1) Mediadores de la inmunidad
adaptativa: IL-1 (macrófagos), IL-4 e IL-5
(linfocitos Th2). 2) Respuesta innata: IL-1, IL-
6, IL-16, factor de necrosis tumoral (TNF.α),
interferón (IFN-α, gama). 3) Mediadores de la
quimiotaxis o quimioquinas: familia CC y CxC.
4) Mediadores de la hematopoyesis: factor
estimulador de colonias granulocito macrófago
(GM-CSF), factor estimulador de células pre-
cursoras, factor estimulador de macrófagos (M-
CSF), IL-3, IL- 7 y eritropoyetina (Epo). Las
adipoquinas incluyen hormonas, citoquinas,
quimoquinas, factores de crecimiento y de com-
plemento12,16 (tabla 2).

Funciones del tejido adiposo

El tejido adiposo interviene en una serie de
eventos metabólicos que comprometen toda la
económica incluye : 1) Homeostasis y metabo-
lismo energético: leptina, adiponectina, visfatin.
2) Metabolismo y depósito de l ípidos:
lipoproteinlipasa, proteína estimulante de la
acetilación. 3) Hematopoyesis: leptina. 4)
Angiogénesis: factor de crecimiento vascular
endotelial, adiponectina, leptina, angiopoeyina-
2. 5) Metabolismo óseo: leptina, adiponectina,
interleuquina 1-6, factor de necrosis tumoral. 6)
Modulación del sistema inmune: IL-6-8, leptina,
resistina, adipsina. 7) Función renal: leptina,
adiponectina. 8) Esteroidogesis: 11-b-OH
esteoide dehidrogenasa tipo 1. 9) Sistema de
coagulación: inhibidor 1 del activador de
plasminógeno, leptina. 10) Vasodilatación/
vasoconstricción: óxido nítrico, prostaglandina,
angiotensina II, 1.7, adiponectina, omentina,
visfatina, resistina. 11) Maduración sexual:
leptina12,15 (figura 1).

 Tabla 2. Clasificación de las diferentes adipoquinas.
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Figura 1. Funciones del tejido adiposo12
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3. Adiponectina

La adiponectina es una molécula proteica
derivada del tejido adiposo identificada por
cuatro grupos de investigadores entre 1995 y
1996. Se clonaron diferentes líneas celulares
(3T2-L1 y 3T3F4422A), se identificó su locali-
zación por inmuno-fluorescencia y se aisló de
suero humano recibiendo un nombre según el
grupo. En la literatura científica se conoce
como una proteína de 30 kDA relacionada con
el complemento (Acrep30), Adipo Q, proteína
derivada del transcripto de tejido adiposo
(apM1) o proteína de unión a gelatina de 28
kDA (GBP28)17.

La adiponectina es una hormona compuesta
de 244 aminoácidos y un peso de 30kDA17. Se
encuentra codificada en el brazo largo del
cromosoma 3, locus 3q27. Posee una extensión
de 17Kb, compuesta de 3 exones y 7 intrones.
Formada por 4 dominios: secuencia señal termi-
nal, región variable, dominio tipo colágeno(cAd)
y dominio globular carboxilo terminal (gAd)18.
(figura 2). Es producida por el gen apMI con un
estructura muy similar al colágeno VIII y X
precerebilina, factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) y al factor de complemento Clq19. Una
vez sintetizada la adiponectina se evidencia
una serie de hidroxilaciones y glicosilaciones en
el dominio tipo colágeno produciendo 8
isoformas. La estructura básica de la adiponec-
tina forma trímeros reflejando su homología
con las isoformas del colágeno y al tener rela-
ción con miembros del grupo complemento C1q
forma homomultimeros.

Por técnicas especiales de laboratorio se
logra separar tres especies de adiponectina de
acuerdo a su peso molecular (PM). Se presenta
en formas de multímeros como trímeros de 67

kDa, denominada LMW (Low Molecular
Weight); hexámeros 136 Kda, denominada
MMW (Middle Molecular Weight), y dodecá-
meros de 300 kDa, denominada HMW (High
Molecular Weight). Esta última es la forma más
activa y con efectos positivos sobre la sensibi-
lidad a la insulina20 (figura 3).

Figura 2. Estructura y dominios de la
adiponectina.

Figura 3. Diferentes tipos de adiponectina. Alto,
medio y bajo peso molecular.

3.1 Niveles

La adiponectina es secretada exclusivamente
por los adipocitos19, presenta niveles pulsátiles
con un ritmo circadiano de variaciones diurnas,
disminuye en la noche y tiene un pico a la
madrugada. Este ritmo circadiano es muy pareci-
do al del cortisol y al de la leptina, postulándose
que podría haber un mecanismo de retroalimen-
tación entre estas dos hormonas21. La secreción
de adiponectina se encuentra modulada por dife-
rentes factores como: 1) Insulina: existe eviden-
cia de que disminuye la secreción tanto en
humanos como en ratones22. 2) Factor similar a
la insulina tipo I (IGF1): aumenta su transcrip-
ción y se disminuye con el tratamiento con factor
de necrosis tumoral alfa (FNTα), glucocorticoides,
agonistas β adrenérgicos y dibutirik-c-AMP.
3) Prolactina y hormona de crecimiento: disminu-
ye los niveles de adiponectina en cultivos celu-
lares con la administración de prolactina21.a, 22,23.
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4) Hormonas esteroideas: experimentalmente en
ratones hembras ovariectomizadas no se modifi-
can los niveles de adiponectina, mientras en
ratones machos castrados se eleva y al adminis-
trar testosterona los niveles bajan mejorando la
sensibilidad a la insulina24.

Los niveles de adiponectina son diferentes en
hombres y mujeres. La adiponectina circula en el
torrente circulatorio entre 5 y 30 μg/ml, que
representan el 0,01% de las proteínas plasmática.
Los valores normales de adiponectina sérica se
iniciaron con estudios cromatográficos, poste-
riormente se desarrolla el radioinmunoanálisis y
en el 2006 se mejora la técnica ELISA
estandarizando los niveles de la adiponectina de
alto peso molecular25. Estos varían según el
grupo de edad y sexo, oscilando entre 2 y 24 μg/
ml; excepto niños menores de 3 años con un
intervalo de 6 y 40 μg/ml, su concentración es
inversamente proporcional al índice de masa
corporal (tabla 3). Se han utilizado diferentes
métodos para evaluar los niveles sanguíneos,
inicialmente cromatográficos (SDS-PAGE),
radioinmunoanálisis (RIA), inmunoensayos
(ELISA) y recientemente utilizando la afinidad
de los anticuerpos por enzimo-inmunoanálisis
(EIA), que sigue siendo la más aceptada25.

3.2 Receptores

Dos tipos de receptores de la adiponectina
han sido identificados de acuerdo a la unión de

afinidad globular y a la longitud de sus cadenas.
AdipoR1 y AdipoR2, que comparten una afini-
dad de identidad del 96,8% en humanos y 95,2%
en ratones. En humanos como en ratones el
AdipoR1 está localizado en el cromosoma
1p36.12-q41 1E4 mientras el AdipoR2 se en-
cuentra en los cromosomas 12p13.31 y 6F1. En
su estructura molecular ambos receptores son
significativamente homólogos, con un N-termi-
nal interno y un C terminal externo. Los recep-
tores AdipoR1 y AdipoR2 hacen parte del grupo
complemento C1q  del receptor de adiponectina
Q (PAQR) cuya secuencia contiene una
homología con la ceramidasa alcalina26.

Estudios en ratones han confirmado que el
AdipoR1 tenía una expresión ubicua con predi-
lección por el hígado, el músculo esquelético,
los macrófagos y el hipotálamo, y el AdipoR2 se
expresa en el hígado, el tejido adiposo blanco
(WAT) y la vasculatura. Por otra parte, se evi-
dencia que los receptores AdipoR1 y AdipoR2
in vivo median acciones metabólicas de la
adiponectina. Estos efectos han sido confirma-
dos con AdipoR1 y AdipoR2 en ratones doble
knock-out que mostraron intolerancia a la glu-
cosa e hiperinsulinemia, demostrando que
AdipoR1 y AdipoR2 regulan el metabolismo
normal de la glucosa y la sensibilidad a la insulina.
Estos efectos dependen de tejidos específicos
como el hígado, donde el AdipoR1 se encuentra
involucrado en la activación de AMP quinasa
(AMPK), regulando de esta manera la glucosa y

Tabla 3. Niveles de adiponectina según edad. Método EIA
(afinidad de los anticuerpos por enzimoinmunoanálsis).

Edad en años Mujeres μg/ml Hombres μg/ml

< 3 2,3-26 5,8-40,3
04-jul 1,4-15,6 3,5-18,6
08-sep 3,6-15,1 5,0-15,4
10-nov 3,1-20,9 3,4-20,2
dic-13 4,9-13,2 2,4-12,2
14-15 2,6-17,7 3,8-15,4
16-19 2,7-14,0 2,0-13,9
20- 29 3,4-17,8 1,3-10,3
30-39 3,6-19,3 1,9-26,6
40-49 4,4-19,6 2,1-11,6
50-59 2,0-23,1 1,4-19,6
> 60 11,2-24,1 3,0-21,1
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el metabolismo lipídico28. Es necesaria la acti-
vación de Ca2/CAMKKb y AMP/LKB1 para
estimular el AMPK modulado por la adiponec-
tina27. El AdipoR2 está implicado en la activa-
ción del receptor activador de los peroxisomas
gama (PPARy), lo que aumenta la sensibilidad
a la insulina. Por este mecanismo se aumenta la
oxidación de ácidos grasos, y la captación de
glucosa por la adiponectina28. La adiponectina
ejerce una acción sensibilizadora de la insulina
a través del receptor de PPARα. A su vez, la
secreción de adiponectina guarda mayor corre-
lación inversa con el tejido adiposo visceral que
con el subcutáneo, al parecer por el efecto
inhibidor sobre su secreción del factor de
necrosis tumoral (FNTα)29.

La adiponectina a través de AdipoR1 y
AdipoR2 disminuye la ceramida, aumenta la
esfingosina 1-fosfato (S1P) y por esta vía pre-
viene la apoptosis. El efecto de la adiponectina
sobre la T-cadherina es crítico en la protección
cardiaca en ratones. Un receptor de adiponectina

aún sin identificar, llamado Adipo RX, aumenta
IL-6 en los macrófagos a través de la activación
del factor de necrosis kappa beta (NF-kappa-β)
y el IRS2 en hepatocitos en estado de
ayuno30(figura 4).

3.3. Mecanismo de acción

1) La adiponectina aumenta la traducción de seña-
les del receptor de insulina:

Desde el descubrimiento de la adiponectina
diferentes investigadores han reportado una
correlación negativa entre los niveles de
adiponectina y la resistencia a la insulina. Expe-
rimentalmente al administrar adiponectina se
encuentra una disminución de la glicemia, au-
mento de la oxidación de ácidos grasos (AG),
pérdida de peso y aumento de la sensibilidad a
la insulina31. Al bloquear el gen de la adiponec-
tina se encuentra resistencia a la insulina (RI),
intolerancia a la glucosa, dislipidemia, hiperten-
sión arterial, niveles disminuidos de la proteína

Figura 4. Efectos del receptor de adiponectina.



16REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 21 NÚM. 4 - 2015

2 . S2 . S2 . S2 . S2 . STTTTT. J. J. J. J. JOHNOHNOHNOHNOHN'''''SSSSS W W W W WORTORTORTORTORT     MOSTROMOSTROMOSTROMOSTROMOSTRO     PUEDEPUEDEPUEDEPUEDEPUEDE     SERSERSERSERSER

ACONSEACONSEACONSEACONSEACONSE- - - - - JADOJADOJADOJADOJADO     PARAPARAPARAPARAPARA     LOSLOSLOSLOSLOS     SÍNTOMASSÍNTOMASSÍNTOMASSÍNTOMASSÍNTOMAS     DELDELDELDELDEL

ESTADOESTADOESTADOESTADOESTADO     DEDEDEDEDE     ÁNIMOÁNIMOÁNIMOÁNIMOÁNIMO     LEVESLEVESLEVESLEVESLEVES     ENENENENEN     MUJERESMUJERESMUJERESMUJERESMUJERES     DEDEDEDEDE

MEDIANAMEDIANAMEDIANAMEDIANAMEDIANA     EDADEDADEDADEDADEDAD ( ( ( ( (NIVELNIVELNIVELNIVELNIVEL II). II). II). II). II).

transportadora de ácidos grasos, aumento de
TNFα; la administración de fragmentos globu-
lares de la adiponectina presenta mejoría de la
RI32. Se sabe que el aumento de los triglicéridos
(TG) produce una disminución en la sensibili-
dad de la insulina y sus señales en el receptor,
confirmándose experimentalmente que el con-
tenido aumentado de TG interfiere con la acti-
vación de la fosfoinositol-3-quinasa (PI-3K)
por la insulina con translocación de GLUT4 en
la membrana y captación de glucosa.

A nivel del músculo la adiponectina aumenta
la expresión de ácidos grasos (CD36), la oxida-
ción de ácidos grasos (acilcoA oxidasa) y la
disipación de la energía a partir de ácidos grasos
(Uncoupling protein 2, UP-2). Por esta vía se
presenta un aumento de AG y una disminución
de TG que contribuiría a mejorar las señales del
receptor de insulina33. En ratones lipodistróficos
tratados con adiponectina se observó un au-
mento de la fosforilación y el sustrato del recep-
tor de insulina-1 (IRS-1). En estas condiciones,
la adiponectina tendría una acción directa sobre
la fosforilación del receptor de insulina y sus
segundos mensajeros, y una indirecta disminu-
yendo los TG34.

2) Aumenta la oxidación muscular y hepática de
ácidos grasos:

El AdipoR1 estimula la fosforilación y
subsecuentemente la activación del AMPK en
el músculo esquelético y en el hígado, a diferen-
cia de la adiponectina globular que solo actúa
en el músculo esquelético. Cuando la AMPK es
inhibida, la utilización de la glucosa y la com-
bustión de ácidos grasos también se inhiben,
evidenciando que la acción de la adiponectina
se realiza por activación de AMPK y adicional-
mente la oxidación muscular grasa y el transpor-
te de la glucosa se encuentran mediados por la
adiponectina globular aumentado la activación
de AMPK y la inhibición de la carboxilasa-
acetil-CoA33. Estudios en ratones transgénicos
ha demostrado que la disminución de enzimas
glucogenéticas como la fosfoenopiruvato
carboxilasa y la glucosa-6-fosfatasa están dis-
minuidas por acción de la adiponectina por
aumento de la fosforilación de la AMPK hepá-
tica35. La deleción del supresor tumoral LKB1
indica que la adiponectina suprime la transcrip-

ción hepática del factor SREBP1c (sterol-
regulatory-element-binding protein) por vía de
la síntesis de ácidos grasos (28 ). Por lo tanto, la
adiponectina activa el AMPK a nivel hepático
inhibiendo la síntesis de glucosa y a nivel mus-
cular aumentando de la captación de glucosa y
oxidación de ácidos grasos.

3) Activa PPARa:

El AdipoR2 activa y aumenta la expresión de
los ligandos PPARa incrementando la combus-
tión de ácidos grasos y el consumo de energía.
Ese efecto se realiza por los elementos de res-
puesta que posee el proliferador de los
peroxisomas (PPRE)36. No es muy claro cómo
la adiponectina al activar los receptores R1 y R2
modula las ceramidas, las cuales por diferentes
vías mantienen efectos sobre la sensibilidad a la
insulina. Bajos niveles de ceramida activan la
ceramidasas, las cuales disminuyen los niveles
de esfingosinas que, a su vez, disminuyen la
ceramida hepática mejorando la sensibilidad de
la insulina37. Por el contrario, unos niveles dis-
minuidos de adiponectina producen un aumen-
to en los niveles de la ceramida hepática
produciendo resistencia a la insulina22. Se ha
visto que el aumento de la esfingosina-1-fosfato
(SIP ) incrementan los niveles de adiponectina
y previenen la apoptosis induciendo palmitato
o C2-ceramida en miocitos cardiacos y en las
células beta del páncreas. Por otro lado, la
administración de un inhibidor de la ceramida o
del SIP reversa dichos efectos22,28 (figura 4).
Estos datos permiten afirmar que la adiponectina
aumentaría la oxidación de ácidos grasos y el
gasto de energía vía PPARa con disminución en
el contenido muscular y hepático de TG, con
aumento en la sensibilidad a la insulina.

4) Activa la vía de la proteína quinasa por AMP:

La vía AMPK es un sistema que regula el
balance energético activándose cuando existe
una disminución en los niveles de ATP. En
estas condiciones se inhiben las vías metabólicas
que consumen energía y la activación de los
genes que generan ATP. La adiponectina a
través de AdipoR1 induce flujo intracelular de
calcio necesario para activar la protein kinasa
kinasa dependiente de Ca2+/calmodulina
(CaMKKb), y AMPK. Una alteración en el
AdipoR1 en músculo suprime las concentraciones
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de Ca2+ intracelular y disminuye la activación
de CaMKK y AMPK27. En estas condiciones
hay una disminución en la deacetilación de
PGC-1 alfa a nivel de enzimas mitocondriales,
en la oxidación Tipo I en la miofibrillas y en la
detoxificación de enzimas en el estrés oxidativo
en el músculo esquelético, las cuales están aso-
ciadas a resistencia a la insulina y a una dismi-
nución en la resistencia muscular33.  La
adiponectina activa el AMPK y PPAR en el
hígado y el músculo esquelético. En el músculo
esquelético activa el AMPK, estimulando la
fosforilación de la ACC (Acetyl-coenzyme-A
carboxylase), la oxidación de ácidos grasos, y la
captación de glucosa. La adiponectina por vía
PPAR estimula la oxidación de ácidos grasos y
la disminución de TG en el músculo. En el
hígado, la adiponectina activa el AMPK, redu-
ciendo la gluconeogénesis y aumentando la
fosforilación de ACC y la oxidación de ácidos
grasos. La adiponectina activa PPAR, estimu-

lando así la oxidación de ácidos grasos y la
disminución de tejido contenido de TG en el
hígado. Estas alteraciones aumentan la sensibi-
lidad a la insulina in vivo38. Estos hechos sopor-
tan la evidencia de que una disminución de
AdipoR1 en los pacientes diabéticos causa
disfunción mitocondrial y resistencia a la
insulina27, 35 (figura 5).

5) Union de la adiponectina a la T-cadherina.

La T-cadherina  se encuentra unida a la
adiponectina en mioblastos C2C12 y el músculo,
pero no se expresa en el hígado38. La T-cadherina
no tiene un efecto directo en la señalización
celular de la adiponectina sino que más bien
puede tratarse de una proteína de unión a la
adiponectina. Esta hipótesis se encuentra sus-
tentada en que no se pudo demostrar que la
adiponectina ejerciera un efecto sobre el tejido
cardíaco en ratones con deficiencia de T-
cadherina. Sin embargo, la T-cadherina es crítica

WAT, el tejido adiposo blanco; PEPCK, fosfoenolpiruvato carboxiquinasa; G6Pase, glucosa-6- fosfatasa
G6Pase. ACC (Acetyl-coenzyme-A carboxylase.

Figura 5. Efecto de la adiponectina en el hígado y el músculo esquelético.
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para cardioprotección mediada por adiponectina
en ratones38 (figura 1). Ha sido reportado que la
adiponectina modula la respuesta inflamatoria a
través de calreticulina, que junto con la CD91
estimula la captación de células apoptóticas. El
pretratamiento con anticuerpos anti-calreticulin
ha demostrado una disminución en la unión a los
miocitos cardíacos, y el aumento de adiponectina
inhibe a la activación de Akt y la supervivencia
en los cardiomiocitos39 (figura 4).

3.4. Factores genéticos

El gen de la adiponectina se encuentra en el
brazo largo del cromosoma 3, locus 3q27. El
gen se denomina apM1 y posee 3 exones y 2
intrones. La proteína posee cuatro dominios: 1.
Secuencia señal amino terminal; 2. Región va-
riable; 3. Dominio tipo colágeno; 4. Dominio
globular carboxilo-terminal. Estudios por
cristalografía de rayos X han demostrado una
alta homología estructural de la adiponectina
con el factor de necrosis tumoralα40. Diversos
reportes han demostrado la existencia de
adiponectina de bajo peso molecular (LMW),
mediano peso molecular (MMW) y alto peso
molecular (HMW ), de los cuales, los dos prime-
ros no tienen diferencias entre los diferentes
géneros y el último es más común en mujeres
que en hombres41.

Es conocido que la mujer en su vida
reproductiva por acción de los estrógenos man-
tiene una buena funcionalidad de su endotelio.
Pero al llegar a la menopausia existe un deterio-
ro progresivo con formación de placa que lleva
posteriormente al desarrollo de enfermedad
cardiovascular como la hipertensión, infarto y
enfermedad cerebro-vascular42. El conocer los
mecanismos involucrados en el aumento del
riesgo cardiovascular en esta etapa es perento-
rio para implementar las estrategias para preve-
nir este daño. Existe un relativo consenso en la
comunidad científica de que diversos factores
genéticos están modulando este riesgo,
postulándose más de 50 genes como modulado-
res de la aparición de esta entidad. Dentro de las
variantes genéticas relacionadas con la enfer-
medad cardiovascular se han descrito 9
polimorfismos que incluyen: apoliproteína B y
E, cpy7A1-a204c1, adiponectina (+45TG Y
+276GT), CEPT Ba/B2, GP II IPLA I / PLA
II, Paroxona I y MTHER43.

Existen 4 polimorfismos clásicos. El
+276GT(Entrón 2), que se encuentra asociado
a un aumento en los niveles de insulina, resis-
tencia a la insulina y obesidad40. El -11,377CG
región promotora del AdipoQ, que se localiza
asociado a un aumento en los niveles de glicemia
e insulinemia, y disminución de la adiponectina
plasmática44. El polimorfismo +45TG(Exon 2
del AdipoQ), que se ha relacionado con riesgo
de resistencia a insulina, hiperglicemia e hipo-
adiponectinemia. Y el -11,391GA asociado a
un aumento en la insulina, resistencia a la insulina
y diabetes mellitus tipo 245.

La encuesta longitudinal de Salud y Nutri-
ción Encuesta Cebú (CLHNS) estudiando la
asociación de los locus genéticos con la
adiponectina plasmática en 1776 mujeres
filipinas demostró que existían tres posiciones
genéticas: el CDH13 gen (rs3865188,P? 7.2?
10? 16), cerca del gen ADIPOQ (rs864265,
P:3,8x 10 9) y 100 kb de KNG1 (Rs11924390,
p = 7,6x 10 7). Las tres señales también se
observaron en descendencia en 1.774 adultos
jóvenes (CLHNS) y en el análisis combinado
que incluye 3.550 madres (p? 1,6? 10? 9). Este
es el primer estudio de todo el genoma que
proporciona evidencia de la asociación de
adiponectina plasmática en el locus CDH13, y
el haplotipo KNG1-ADIPOQ con los niveles
de adiponectina en mujeres filipinas46.

3.4. Estructura y función

El AdipoR1 se encuentra en muchos tejidos
del organismo, especialmente en forma abun-
dante en el músculo esquelético, mientras que
el Adipo2 se localiza en el hígado. La expresión
de estos receptores está representada en órga-
nos blancos para la insulina como el músculo
esquelético y el hígado, presentando un aumen-
to en ayuno y una disminución de los AdipoR1/
AdipoR2 por insulina vía fosfoinositolide-3-
FoxO147. Adicionalmente, la adiponectina in-
duce la activación de AMPK en músculo y
tejido adiposo en roedores ob/ob resistentes a
la insulina. Los niveles de AdipoR1/AdipoR2
están significativamente disminuidos en mús-
culo y tejido adiposo en roedores ob/ob resis-
tentes a la insulina, probablemente debido a la
obesidad ligada a la hiperinsulinemia vía FoxO1.
Adicionalmente la adiponectina induce
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activación del AMPK que se encuentra dismi-
nuido en el músculo esquelético de ratones ob/
ob, lo cual sugiere que la disminución de expre-
sión de AdipoR1y AdipoR2 se encuentra aso-
ciada a resistencia a la insulina, indicando que
la obesidad no solo disminuye los niveles de
adiponectina sino que la expresión de AdipoR1/
AdipoR2 disminuye la sensibilidad a la adipo-
nectina llevando a una insulino-resistencia, y
crea así un círculo vicioso47,48 (figura 6).

El AdipoR1 y el AdipoR2 modulan el meta-
bolismo de ácidos grasos en el hígado. En un
estudio experimental en roedores se evidencia
que en el caso de desarrollar esteatohepatitis no
alcohólica (EHNA, hígado graso con inflama-
ción y fibrosis) en ratas fa-fa- Zucker obesas
con dieta rica en grasas, la expresión de

AdipoR1/R2 se encuentra significativamente
disminuida, asociada a una disminución de
AMPK alfa 1 y alfa 2 y PPARalfa. El aumento
de la síntesis y disminución de la oxidación de
los ácidos grasos por down-regulation de los
receptores de adiponectina contribuye a la pro-
gresión de EHNA48.

Otra de la funciones de la adiponectina son
las propiedades antiinflamatorias por diferen-
tes vías:

1) Promueve el desarrollo de un fenotipo
antiinflamatorio sobre los macrófagos, células
de Kupffer y los macrófagos RAW264.7, en un
mecanismo parcialmente dependiente de AMP
quinasa activada25. La inactivación AMPK in-
ducida por ácidos grasos saturados disminuye la

CE: células endoteliales; EPC: células progenitoras endoteliales; CMLV: células vasculars lisas músculos;
eNOS: óxido sintasa nítrico endotelial.

Figura 6. Acciones de la adiponectina sobre los diferentes tejidos.
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activación de unc-51-quinasa-1 (ULK1), redu-
ce la autofagia y genera ROS mitocondriales.
Esto, a su vez, activa el inflamasoma NLRP3-
ASC, causando un aumento en la producción de
caspasa-1, IL-1, IL-18 que conduce a una resis-
tencia a la insulina49.

2) Células endoteliales: Suprime la activa-
ción inflamatoria inducida por estímulos-NF-
kappa B, que puede contribuir de manera
significativa a los efectos antidiabéticos y
antiaterogénicos de adiponectina50. Por otro
lado, actuando sobre las células endoteliales
disminuye su activación, aumenta la disponibi-
lidad de óxido nítrico (NO), disminuye el estrés
oxidativo y la apoptosis. Mantiene un efecto de
retroalimentación negativa sobre los leucocitos
disminuyendo su activación y formación celu-
lar, lo cual impide la formación de placa
ateromatosa51.

3) Los mediadores circulantes AdipoR1 y
AdipoR2, RPPAR y AMPK aumentan la res-
puesta inflamatoria por transrepresión del fac-
tor nuclear kappa B (NF-kappaB) en genes
blanco o diana, incluyendo la COX2, lo cual
explica las propiedades antiinflamatorias de la
adiponectina52.

4) Cardiomiocitos: La activación del factor
de transcripción NF-kappa B actúa en otros
tipos celulares como miocitos y microtúbulos
C2C1253. Los miocitos cardíacos y tejido car-
díaco expresan receptores de adiponectina con
disminución de la hipertrofia e hiperplasia, estrés
oxidativo, adaptación y fibrosis, e inflamación
con aumento en la captación de ácidos grasos y
glucosa. Disminuye la hiperinsulinemia relacio-
nada con la obesidad, a través de la vía PI3K/
Akt y FoxO154. Una disfunción en AdipoR1
disminuye la respuesta angiogénica AMPK-de-
pendiente, y junto con la regulación a la baja de
los receptores de adiponectina puede estar
causalmente relacionada con disminución de la
función cardiovascular55,56 (figura 2).

5) La adiponectina eleva la expresión de
COX-2 en células estromales con liberación de
prostaglandina E(2), bloquea la formación de
las células de grasa en el hueso e inhibe la
diferenciación de los preadipocitos estromales
clonados57.

6) Macrófagos: La adiponectina aumenta IL-
6 en macrófagos a través de la activación de
NF-kappa-β a través de un receptor de
adiponectina (no AdipoR1/R2). Este activa
STAT3 en los hepatocitos, aumentando el IRS-
2 y la sensibilidad a la insulina49 (figura 6).

La adiponectina se expresa en otros tejidos
como mama, próstata, cerebro y endometrio,
con efectos clínicos que serán descritos en la
segunda parte de esta revisión.

Conclusión

La adiponectina es una adipocitoquina cons-
tituida por dos receptores: el AdipoR1, con
efectos sobre el hígado, el músculo esquelético
y los megacariocitos, activando la vía del AMPK;
y el AdipoR2 con acciones sobre hígado y tejido
blanco adiposo vía PPAR (a,g,y). Se revisan los
principales mecanismos biomoleculares y
genéticos, evidenciando la modulación que tie-
ne la adiponectina sobre el metabolismo de
glucosa y lípidos, cardioprotección, antiin-
flamación y protección endotelial.
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Este comentario resume las actividades de
varios médicos e investigadores para fomentar
modificaciones al etiquetado de bajas dosis de
estrógeno vaginal. Motivados por la preocupa-
ción de la práctica de los médicos de consultar la
advertencia en las etiquetas de la caja del
medicamento y porque los prospectos de estos
productos exageran riesgos potenciales y por lo
tanto afectan negativamente a la atención al
paciente, líderes en el campo están encabezando
un esfuerzo por alentar la consideración de un
etiquetado alternativo, como veremos a conti-
nuación. Los miembros del Grupo de Trabajo
sobre Salud de la Mujer y Bienestar en la Meno-
pausia tienen afiliaciones con varias sociedades
médicas, incluyendo la Sociedad Norteamericana
de Menopausia, el Colegio Americano de
Obstetras y Ginecólogos, la Sociedad de
Endocrinología, la Sociedad Americana de
Medicina Reproductiva, la Sociedad Internacional
para el Estudio de la Salud Sexual de la Mujer y
otras organizaciones profesionales.

Apreciamos la oportunidad de compartir
nuestras preocupaciones, la revisión de la
literatura, y la propuesta de etiquetado alterna-
tivo con miembros de la Food and Drug
Administration Division de los EE. UU. (FDA),
División de hueso, Reproductor, y productos
urológicos a través de una teleconferencia
anterior este año. A continuación animamos al
examen de nuestra razón de ser y la propuesta
tanto de la FDA como de las compañías
farmacéuticas que poseen estos productos.

Visión general de la propuesta de cambio
en la etiqueta

La atrofia vulvovaginal (AVV; también
conocida como el síndrome genitourinario de la
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Por qué deben cambiarse las recomendaciones
en la indicación en los insertos de los estrógenos
vaginales de bajas dosis
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menopausia) es una condición común y progresiva
que afecta negativamente a la salud y calidad de
vida de muchas mujeres posmenopáusicas.

La alerta en la caja, lo que refleja el etiquetado
de clase de estrógeno, menopáusica1 en cuanto
a la AVV sintomática es un problema creciente
debido a la confluencia de varios factores,
incluyendo la creciente población de mujeres
de más edad posmenopáusica y el uso cada vez
menor de la terapia hormonal sistémica en la
menopausia debido al informe inicial de las
mujeres del estudio Health Initiative (WHI) 2,3.
Nuestra opinión es que un factor adicional de
advertencia en la etiqueta del envase de dosis
bajas de estrógenos vaginales aleja a los médicos
de la prescripción del producto y a las mujeres
de usarlo, incluso después de la compra, debido
a contraindicaciones como cáncer endometrial,
trastornos cardiovasculares, cáncer de mama, y
probable demencia; (tales contraindicaciones
se basan en extrapolaciones de los datos de los
ensayos clínicos de la terapia hormonal
sistémica, como el WHI, que involucró a niveles
sustancialmente más altos de exposición.
Creemos que el recuadro de advertencia no es
basado en la evidencia y perjudica a las mujeres,
al desalentar el uso de un tratamiento local y
altamente eficaz para una condición común con
riesgos médicos y efectos adversos sobre la
calidad de vida. Nosotros sostenemos que el
recuadro de advertencia para una dosis baja de
productos de estrógenos vaginales es injusti-
ficado, pues se basa en varias líneas de razona-
miento que se describen a continuación: (a) las
grandes diferencias en los niveles hormonales en
sangre alcanzados por estrógenos vaginales en
dosis bajas (por ejemplo, las tabletas Vagifem
[estradiol 10 ug], Estring [libera estradiol 7,5 ug/d],
o dosis bajas comparables de formulaciones de
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crema de estrógeno vaginal) versus la terapia
convencional de estrógeno sistémico; (b) la
ausencia de pruebas de ensayos aleatorizados o
pruebas de observación constante vinculando
las bajas dosis de estrógeno vaginal con el cán-
cer, enfermedades cardiovasculares, demencia,
o cualquiera de las otras condiciones destacadas
en el recuadro de advertencia; y (c) la ausencia de
evidencia de que cambios en pequeña magnitud
en los niveles de la hormona en la sangre logrados
con estos productos aumenten los riesgos de
estas condiciones. Como resultado de la alerta en
la caja, un gran número de mujeres de edad
avanzada con AVV sintomático y síntomas
genitourinarios están siendo no tratadas y no
reciben los beneficios sustanciales que estos
medicamentos podrían proporcionar.

Creemos que las mujeres estarían mejor
servidas por una etiqueta modificada que refleje
más estrechamente el perfil de seguridad de
bajas dosis de estrógenos vaginales y en realidad
mejorar la seguridad haciendo hincapié en la
información clave que las mujeres y los médicos
necesitan saber acerca de los productos. Nuestra
propuesta es incluir en la etiqueta del envase,
en texto normal y con la fuente, que el estrógeno
y el estrógeno-progestina suministrados sisté-
micamente, en dosis más altas, se han relacionado
con las condiciones de salud observadas
actualmente en el recuadro de advertencia, pero
que la relevancia de una dosis baja de estrógeno
en la vagina sigue siendo desconocida dado su
aumento mínimo de los niveles de estrógeno en
el suero con dosis bajas de productos de
estrógenos vaginales. Nosotros recomendamos
poner en negrita la frase «reporte cualquier
sangrado vaginal o manchado de inmediato durante
el uso de _____».

También recomendamos añadir en negrilla
que mujeres con antecedentes de cáncer de la
mama o útero (matriz), u otros cánceres sensibles
a hormonas, se animen a consultar con su
oncólogo antes del uso de este producto.

Creemos que estos cambios en la etiqueta
serán mejores, paradójicamente, para la
seguridad del paciente, ya que la información
relevante y las precauciones se destacan y serían
muy visibles, en lugar de ser oscurecidas por
extrañas y alarmantes declaraciones en negrilla
y en la caja que, además, carecen de relevancia,

pues no se han demostrado en cuanto al
producto.

Por lo tanto, el cambio de etiqueta propuesto
serviría al propósito de informar a las mujeres
de investigaciones previas y las cuestiones de
seguridad de direccionamiento al tiempo que
afirmaría que la relevancia de los resultados de
investigaciones anteriores sobre los efectos
sistémicos de las bajas dosis de estrógenos
vaginales es aún desconocida.

La redacción específica surgida de nuestra
propuesta que ofrece el cambio de etiqueta se
provee al final de este comentario.

Prevalencia de AVV (síndrome genito
urinario de la menopausia) y el impacto en
la salud de la mujer y calidad de vida

Los síntomas de AVV, como sequedad vaginal,
falta de lubricación, dolor o manchado durante
las relaciones sexuales, y ardor al orinar, afectan
del 20% al 45% de las mujeres de mediana edad
y de edad avanzada4,5. En contraste con los
síntomas vasomotores, que tienden a mejorar a
través del tiempo independientemente del
tratamiento, la AVV es generalmente progresiva
y poco probable de resolver sin intervención. Los
síntomas de AVV pueden tener un efecto
significativamente adverso sobre la salud sexual
de la mujer y la calidad de vida. En una encuesta
online realizada en seis países, se estima que el
45% de las mujeres posmenopáusicas han
reportado que han experimentado síntomas
vaginales6. La mayor encuesta de mujeres en
EUA, REVIVE (Real Women’s Views of
Treatment Options for Menopausal Vaginal
Changes), incluyó 3.046 mujeres con síntomas
de AVV7. En este estudio, el 85% de las mujeres
con pareja ha reportado la pérdida de intimidad,
59% indicó que los síntomas de AVV han restado
disfrute del sexo, el 47% de las mujeres con
pareja informó que la AVV interfería con su
relación, y el 27% informó que la AVV tuvo un
efecto negativo en su disfrute general de la vida.
Se encontraron resultados similares en el VIVA
(Vaginal Health: Insights, Views & Attitudes)6.

El envejecimiento y la disminución de los
niveles de estrógeno son los principales contribu-
yentes a la AVV, la vaginitis atrófica y las
infecciones urinarias recurrentes1,8.
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La eficacia del tratamiento y el impacto del
producto etiquetado/advertencia en caja

Como se destaca en el 2013 en la declaración
de posición de la North American Menopause
Society sobre AVV1, el objetivo principal del
tratamiento de la AVV sintomática es aliviar los
síntomas. Terapias de primera línea incluyen
lubricantes no hormonales y cremas hidratantes
vaginales de acción prolongada, así como dosis
bajas de estrógenos vaginales en aquellas mujeres
que siguen sintomáticas, suponiendo que no
hay contraindicaciones1. Para mujeres con
dispareunia moderada relacionada con AVV
que prefieren la terapia no vaginal, transdérmica
o sistémica por vía oral, la terapia hormonal y el
estrógeno por vía oral agonista/antagonista
ospemifene son opciones. Las mujeres con
síntomas vasomotores significativos pueden
elegir hormona sistémica (oral o transdérmica).

La terapia también tratará AVV si está
presente. Sin embargo, la dosis baja de estrógeno
vaginal es el modo preferido de tratamiento
cuando los síntomas vaginales son la única
queja1.

Dosis bajas de estrógenos vaginales pueden
proporcionar suficiente efecto local para aliviar
los síntomas, disminuir el pH vaginal, y aumentar
la maduración del epitelio vaginal y uretral, por
medio de una absorción sistémica mínima1,9-11.
Estos productos han demostrado ser al menos
tan eficaces como la terapia sistémica de
estrógeno por vía oral para aliviar los síntomas
de la AVV; pues un 80% a 90% de las mujeres
que usan estrógenos vaginales reportaron una
respuesta favorable en comparación con el 75%
de las que usan estrógenos orales9,10. En 2006 la
revisión Cochrane de 19 ensayos de eficacia
informó que todos los estrógenos locales
probados tenían una eficacia similar en el alivio
de los síntomas11.

También se ha observado beneficio terapéuti-
co del estrógeno vaginal en condiciones distintas
de AVV, como infecciones urinarias recurrentes
12,13 y vejiga hiperactiva14,15. Aunque la terapia
sistémica hormonal se ha asociado con un
aumento del estrés de incontinencia8,16, el anillo
de estradiol en dosis bajas ha sido aprobado
para el tratamiento de disuria y urgencia urinaria.
La AVV ha sido vinculada a un considerable

deterioro de la calidad de vida; sin embargo,
estudios clínicos demuestran que una proporción
sustancial de las mujeres han sido mal tratadas1.

Por otra parte, en nuestra experiencia clínica
colectiva y en la de los colegas profesionales
que representamos, entre las mujeres que buscan
tratamiento y/o reciben recetas de dosis bajas
de estrógeno vaginal, una proporción sustancial
en última instancia elige no utilizar el producto
o dejar de utilizarlo debido a la preocupación y
alarma sobre el recuadro de advertencia en el
prospecto.

Testimonios de los miembros del grupo de
trabajo durante la teleconferencia con la FDA
destacaron: el impacto adverso de la AVV en la
vida de la mujer, incluido su desarrollo físico y
sexual y su salud emocional; la experiencia
clínica con la notable eficacia de tratamiento; y
el efecto nocivo de la alerta en la caja sobre la
salud de la mujer, al desalentar tanto a los
colegas clínicos de la prescripción, como a las
mujeres de hacer uso, de estas dosis bajas muy
eficaces de productos de estrógeno vaginales.
Específicamente, varios médicos informaron
que muchas mujeres que han adquirido la dosis
baja de productos de estrógenos vaginales, a
menudo a un costo financiero significativo,
finalmente no la utilizan después de leer el
recuadro de advertencia.

Comparativos de concentraciones en
sangre de estrógenos asociados con dosis
bajas de estrógeno vaginal o estrógenos
sistémicos versus ningún tratamiento

Nos referimos a dosis baja de estrógenos
vaginales, es decir, de productos tales como
Estring (anillo vaginal liberando estradiol 7,5
ug/d), Vagifem (10 ug tabletas dos veces a la
semana), y a dosis bajas comparables de cremas
vaginales (por ejemplo, estradiol) o Premarin
[estrógenos conjugados])17. Se considera que es-
tos productos  tienen un perfil de riesgo más
favorable que las dosis utilizadas de la terapia de
estrógenos sistémicos porque conducen a un
pequeño aumento en la concentración de estró-
geno sérico1,18-23. Cuando se usa dosis baja de
estrógeno vaginal según las indicaciones, los nive-
les de estrógeno sérico reportado caen general-
mente dentro del rango promedio posmenopáusico
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(por debajo de 20 pg/ml)1,18. Los niveles de
estradiol reportadas oscilaron de 5 a 10 pg/ml
con el uso del anillo vaginal (liberando estradiol
aproximadamente 7,5 ug/d19-21 y de 3 a 11 pg/ml
con el uso del tableta. vaginal de 10 ug22,23. En
contraste, el uso de 0,2 mg (200 kg) de la crema
de estradiol llevó a niveles séricos de 80 pg/ml24.
Sin embargo, un pequeño estudio piloto mostró
que el uso de una vigésima de la dosis de la crema
de estradiol (una dosis de 10 ug) se asoció con
plena eficacia en los tejidos genitourinarios, mien-
tras que los niveles circulantes de estradiol se
midieron usando un ensayo altamente sensible
manteniéndose dentro del rango posmenopáusico
de 3 a 10 pg/ml22.

La crema de estrógenos conjugados en una
dosis de 0,3 mg no produjo cambios en los
niveles séricos de estradiol25, pero los productos
de estrógenos conjugados contienen varios
compuestos estrogénicos, y los niveles
plasmáticos de estradiol pueden no reflejar la
actividad estrogénica total.

Entre las mujeres tratadas con 0,3 mg de
estrógenos equinos conjugados vaginales tres
veces a la semana durante 6 meses, los niveles
en suero de estrona fueron 61,6 pg/ml en
comparación con 55,6 pg/ml basales25.

Es instructivo comparar las concentraciones
de estrógeno en suero de las mujeres con dosis
bajas de estrógenos vaginales con los niveles
endógenos de estrógeno en mujeres premeno-
páusicas y posmenopáusicas sin tratar, con las
concentraciones de la hormona en mujeres
posmenopáusicas tratadas con estrógenos
sistémicos. Entre las mujeres no tratadas del
Melbourne Women’s Midlife Health Project,
los niveles medios de estradiol en suero eran 78
pg/ml (rango, 39-158 pg/ml) 4 años antes del
período menstrual, 31 pg/ml (rango, 23 a 42 pg
/ ml) en el momento del último periodo menstrual
y 10 pg/ml (rango, 8-11 pg/ml) 2 años después
de la menopausia26. Entre las mujeres posme-
nopáusicas tratadas con estrógeno sistémico,
las concentraciones de estrógenos séricos
aumentan notablemente.

Por ejemplo, en un ensayo de 12 semanas de
estradiol oral de 1 mg/día, el nivel medio de
estradiol en tratamiento fue 164 pg/ml
(intervalo, 86-243 pg/ml), lo que representa un

aumento de 9,5 veces respecto al valor basal27.
Entre las mujeres en el Kronos Early Estrogen
Prevention Study (edad media, 53 años; todo
dentro de los 3 años de su último periodo
menstrual), los niveles de estradiol después del
tratamiento con un parche transdérmico que
contiene estradiol 50 ug/día eran más de tres
veces superiores a los niveles de referencia;
entre las mujeres tratadas con estrógenos
conjugados orales 0,45 mg/día, los niveles de
estrona fueron más de dos veces superiores a la
línea de base28.

Por lo tanto, el tratamiento con estrógenos
sistémicos conduce a un aumento sustancial
en los niveles de hormonas en la sangre en
comparación con la línea base, mientras que
los niveles de hormonas en suero entre las
mujeres tratadas con dosis bajas de estrógenos
vaginales permanecen dentro de la referencia
posmenopáusica.

Bajas dosis de estrógeno vaginal y el
endometrio

La respuesta del tejido endometrial es un
bioensayo extremadamente sensible para la
acción estrogénica y refleja la integración de
niveles de estrógeno del suero la con duración
de la exposición estrogénica.

Tres dosis de terapias bajas de estrógenos
vaginales diferentes han sido evaluadas, y sus
efectos endometriales se han evaluado ya sea a
través de ecografía transvaginal que mide el
grosor del endometrio o biopsia endometrial. El
ensayo más grande hasta la fecha es un estudio
aleatorizado doble ciego controlado de 1.612
mujeres posmenopáusicas en el que se admi-
nistraron comprimidos vaginales de estradiol a
una dosis de 25 ug/día durante 2 semanas,
seguidos de una dosis de 25 ug dos veces por
semana durante 12 meses. Este estudio
demostró aumentos en los niveles séricos de
estradiol en 4 y 12 meses, en comparación con
los niveles de referencia (media [DE], 15,7 [2,3]
pg/ml {} basal vs. 15,5 [2,5] pg/ml {12} m).29

La ecografía vaginal determinó que el espesor
del endometrio se mantuvo esencialmente sin
cambios después de 12 meses de tratamiento
(media [DE], 3,1 [0,4] mm {} basal vs. 2,9 [0,5]
mm {12} m).29 No hubo cambios en el volumen
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uterino o la ampliación de los miomas
preexistentes a través de 12 meses.

En un estudio separado de un comprimido de
estradiol vaginal 10 ug/día, las biopsias
endometriales se realizaron en 297 mujeres
después de 12 meses del tratamiento; 183 mujeres
tenían tejido endometrial que era atrófico o
inactivo, mientras que 111 mujeres no tenían
tejido o lo tenían insuficiente para el diagnóstico.
Hubo un caso de hiperplasia compleja sin atipia.
Se han reportado hallazgos similares30 en un
ensayo de la crema vaginal de estradiol admi-
nistrada a una dosis de 10 ug/día durante 3
semanas y luego 10 ug dos veces a la semana. El
grosor endometrial se mantuvo estable en menos
de 5 mm durante las 12 semanas de tratamiento22.
Por otra parte, en un estudio aleatorio de un
anillo de estradiol vaginal de dosis baja liberando
estradiol 7,5 ug/día, los niveles de estradiol
aumentaron menos de 1 pg/ml por encima de la
línea de base (P = 0,59) y el espesor del
revestimiento endometrial a los 12 meses fue
similar al inicio del estudio, con una media (DE)
de cambio 0,14 (0,53) mm (P = 0,54) 0,21. Si
dosis bajas de estrógenos vaginales tienen efectos
ya sea regionales o sistémicos más allá de su
acción local, uno esperaría observar la prolifera-
ción endometrial, tal como se determina por
cualquiera de los medios transvaginales de medir
el grosor endometrial, ya sea por medición del
endometrio por ultrasonido o por biopsia
endometrial. En conjunto, estos estudios
demuestran que la terapia con dosis bajas de
estrógenos vaginales, incluyendo las evaluaciones
de tres preparaciones de estradiol diferentes a los
12 meses de evaluación, no parece tener un
impacto significativo endometrial más allá de los
efectos estrogénicos vaginales locales. Una
dosificación superior, el uso a largo plazo y el uso
por las mujeres con comorbilidades pueden llevar
a mayores riesgos.

Las dosis bajas de estrógenos vaginales y
los resultados relacionados con la mama

La evaluación de los posibles efectos
biológicos de las dosis bajas de estrógenos
vaginales en el tejido mamario puede ser
abordada considerando tres puntos finales
distintos: la densidad mamaria mamográfica, el
cáncer de mama y el dolor mamario. Aunque no

podríamos encontrar ningún estudio que
examinara el punto final de la densidad mamaria
en relación con dosis bajas de estrógenos
vaginales, un ensayo a 2 años, aleatorizado,
controlado con placebo, que examinó una
preparación transdérmica que entrega estradiol
14 ug/día no mostró ninguna diferencia en la
densidad de mama en 2 años en comparación
con el placebo31. Respecto a cáncer de mama,
un estudio de observación a gran escala de las
mujeres finlandesas, incluyendo 18.314 usuarias
de estrógenos vaginales, no indicó ningún
aumento en el riesgo de cáncer de mama asociado
con el uso de estrógenos vaginales32. Por otra
parte, no se espera ningún aumento del riesgo
basado en los resultados del brazo de estrógenos
sin oposición del WHI33,34. Con 7,2 años de
estrógenos equinos conjugados orales (0,625
mg/d), los cocientes de riesgo (95% IC) fueron
0,79 (0,61-1,02) para la fase de intervención y
0,79 (0,65 a 0,97) para la fase de seguimiento
acumulativa de 13 años34, sugiriendo ningún
aumento del riesgo de cáncer de mama con
estrógenos equinos conjugados sin oposición a
través de este periodo de tiempo. La evidencia
de que este hal lazgo se apl ica a otras
formulaciones de estrógeno permanece incon-
clusa. Sin embargo, no se podría esperar que
una dosis aún más baja de estrógeno sin
oposición dada por vía vaginal, y con absorción
sistémica mínima, tuviera un efecto adverso
sobre el riesgo de cáncer de mama. Respecto
del dolor de mama, este síntoma se ha reportado
con dosis intermedias de estrógeno vaginal.
Sin embargo, en un estudio de dosis bajas de
estrógenos vaginales (Estring), solo una de
108 mujeres se quejó de dolor de mama,
mientras que el anillo estaba en su lugar13. El
reporte sobre el uso de 10 ug de dosis bajas de
estrógenos vaginales no hace ninguna mención
de dolor de mama35. Basándose en estos
hallazgos colectivos, es improbable que estos
productos e jerzan importantes efectos
biológicos en el pecho.

Consideraciones especiales para las
mujeres con antecedentes de cáncer de
mama

A pesar de la evidencia tranquilizadora que
se mencionó anteriormente, las mujeres con
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antecedentes de cáncer de mama merecen
consideración especial.

La relevancia clínica de muy pequeños
aumentos en los niveles circulantes de estrógeno
con productos de una dosis baja de estrógeno
vaginal en las mujeres con cáncer de mama
sigue siendo poco clara. Los inhibidores de
aromatasa (AIS), que bloquean el 95% de la
síntesis de estrógenos, normalmente se asocian
con niveles circulantes de estradiol inferior a 1
pg/ml36. Por lo tanto, como sería de esperar, la
administración vaginal de dosis bajas de
estrógenos conducirá a niveles basales más altos
de estradiol sérico en las mujeres que recibieron
terapia con AI37. Como cualquier aumento por
encima de estradiol sérico basal puede afectar la
eficacia de los AI, el uso de cualquier producto
de terapia hormonal en mujeres con cáncer de
mama necesita precaución especial, especial-
mente en vista de la investigación escasa sobre
la seguridad de estos productos en las pacientes
con cáncer de mama. En un estudio caso-control,
las mujeres que reciben tratamiento endocrino
(como el tamoxifeno o AIS) para el cáncer de
mama no tienen tasas más altas de recurrencia
con el uso local de estrógenos en comparación
con el no uso38, pero el tratamiento con
estrógenos por el anillo o tableta hizo aumentar
los niveles circulantes de estrógenos, por lo
menos inicialmente39. Para terapia hormonal
sistémica, los resultados que se han encontrado
en los ensayos aleatorios y observacionales40

son inconsistentes para recurrencia del cáncer
de mama. Las pacientes con cáncer de mama
que tienen AVV sintomática y no responden a
terapia no hormonal se animan a discutir los
riesgos y beneficios de terapia de estrógenos
vaginales de dosis bajas con su oncólogo.

El ospemifeno oral no ha sido probado en
mujeres con alto riesgo para cáncer de mama o
con un historial de cáncer de mama. Por lo
tanto, no se pueden dar recomendaciones para
su uso en esta población.

Bajas dosis de estrógeno vaginal y resulta-
dos cardiovasculares, cerebrovasculares,
cognitivos y otros

En comparación con los estrógenos sistémi-
cos orales, progestina estrógeno, tan estudiados

en el WHI y formando la base para la alerta de
la caja, una dosis baja de estrógeno vaginal
tiene menor absorción sistémica y similar a las
formulaciones de estradiol transdérmico, y evita
el primer paso metabólico del hígado y los
efectos sobre las enzimas hepáticas1,41,42. Baja
dosis transdérmica de estradiol ha demostrado
que tiene menos riesgo de tromboembolismo
venoso (TEV)42 y, posiblemente, ACV43. Por lo
tanto, la absorción sistémica significativamente
menor de una dosis baja de estrógeno vaginal
hace aún menos probable que aumente el riesgo
de TEV y otros eventos cardiovasculares en
comparación con el estrógeno sistémico oral42,43.
El riesgo aumentado de enfermedad coronaria,
accidente cerebrovascular y tromboembolismo
venoso, que ha sido informado con la terapia
hormonal sistémica oral 1,42,43, no se ha reportado
con terapia de dosis bajas de estrógenos
vaginales1.

Por otra parte, el seguimiento a largo plazo
de las mujeres con estrógenos sin oposición en
el estudio WHI44 no mostró mayor riesgo de
eventos coronarios o mortalidad por cualquier
causa, lo que indica que es poco probable que
las dosis bajas de estrógeno vaginal afecten
estos resultados. La revisión de AVV 2006 de
Cochrane no encontró evidencia de un aumento
del riesgo de TEV con estrógeno de dosis baja11,
pero los datos para las mujeres con alto riesgo
de estos eventos son insuficientes. Se observó
un aumento en la probable demencia en el WHI
entre mujeres de 65 años o más que fueron
tratadas con terapia sistémica estrógeno-
progestina oral (resultados equívocos para
estrógenos orales sistémicos solos); pero no hay
evidencia de que la mínima absorción de
preparaciones de estrógenos vaginales en dosis
bajas tendría el potencial de afectar el riesgo de
demencia entre mujeres en cualquier grupo de
edad o que tenga plausibilidad biológica para
hacerlo.

Efectos de las concentraciones de
estrógenos endógenos dentro del rango de
referencia posmenopáusico

La principal fuente de estrógeno endógeno
en mujeres posmenopáusicas es la conversión
periférica de precursores de esteroides a través
de la enzima aromatasa ubicada principalmente
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en el tejido adiposo periférico y el tejido
muscular45. La obesidad es un factor de riesgo
del cáncer de mama, los cánceres endometriales
y desórdenes cardiometabólicos45,46. Vías
implicadas en la asociación de la obesidad con
estos trastornos incluyen resistencia a la
insulina, hiperinsulinemia, factores de creci-
miento, y la inflamación45,46, además de la
elevación de hormonas esteroides sexuales. La
adiposidad central se asocia más con diabetes
tipo 2, dislipidemia, y niveles más altos de
citocinas inflamatorias, lo que probablemente
contribuye también a la enfermedad cardio-
vascular.

Por lo tanto, los estudios observacionales
que vinculan las concentraciones de estrógenos
endógenos dentro del rango posmenopáusico a
trastornos cardiometabólicos o cáncer tienen
un potencial de confusión por los factores antes
mencionados y no se ven como una preocupación
por el uso de dosis bajas de productos de
estrógeno vaginal.

Conclusiones y propuestas de cambios
en la etiqueta

Basándonos en estos datos, consideramos
que revisar el etiquetado de dosis bajas de
estrógeno vaginal para incluir los cambios
señalados a continuación mejoraría la seguridad
de las mujeres en salud y bienestar. Como se
mencionó anteriormente, la advertencia en la
caja de estos productos se basa en extrapola-
ciones de datos de ensayos de estrógenos
sistémicos o su combinación hormonal de
estrógeno y progestina, que implican niveles
sustancialmente más altos de exposición.

Es de destacar que existen diferencias
dramáticas en niveles de estrógenos sanguíneos
alcanzados con terapias de dosis bajas de
estrógeno vaginal en comparación con la
administración sistémica de estrógenos. Nuestro
punto de vista es que el recuadro de advertencia
altamente visible en dosis bajas de estrógeno
vaginal es infundado y no se basa en la evidencia
y que está perjudicando las mujeres, al desalentar
el uso de un tratamiento efectivo que proporcio-
naría beneficios sustanciales a mujeres posmeno-
páusicas con AVV sintomática. Creemos que
las mujeres estarían mejor servidas con una

etiqueta modificada que refleje de cerca el perfil
de seguridad de las dosis bajas de estrógenos
vaginales y, en última instancia, podría mejorar
la seguridad, haciendo hincapié en la informa-
ción clave que las mujeres y los médicos
necesitan saber acerca de los productos.

Nuestra propuesta, como se señaló anterior-
mente, es mencionar en el producto etiquetado,
en texto y fuente normal, que el estrógeno y el
estrógeno-progestina suministrados sistémica-
mente, en dosis más altas, han sido vinculados
a las condiciones de salud que actualmente
participan en la advertencia de la caja, pero que
la relevancia de una dosis baja de estrógeno
vaginal sigue siendo desconocida dado el
aumento mínimo de los niveles en suero de
estrógeno con productos de dosis bajas de
estrógeno vaginal.

Nosotros recomendamos colocar en negrilla
la frase «cualquier sangrado vaginal o manchado
detectado de inmediato, mientras se esté usando
______».

También recomendamos añadir en negrilla,
«se anima a que mujeres con antecedentes de cáncer de
mama o útero (matriz), u otros cánceres sensibles a
hormonas, consulten con su oncólogo ante el uso de este
producto». Este cambio en la etiqueta serviría
para informar a las mujeres de las investigaciones
anteriores y abordar cuestiones de seguridad,
mientras que indica que la relevancia de la
investigación del pasado sobre terapia hormonal
sistémica a los productos vaginales actuales, es
desconocido conclusiones sobre la terapia
hormonal sistémica a la vaginal actual productos
es desconocido.

En cuanto a otras declaraciones en el
recuadro de advertencia, proponemos lo
siguiente (todo se enumera en fuente regular y
sin negrita, excepto como se indica; ninguno de
los textos va en recuadro):

«¿Cuál es la información más importante
que debo saber sobre _____?»

Y en lugar de «El uso de estrógeno solos puede
aumentar su probabilidad de contraer cáncer de útero
(matriz). Reporte cualquier sangrado vaginal inusual
de forma inmediata mientras está usando______. El
sangrado vaginal después de la menopausia puede ser
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una advertencia o signo de cáncer del útero (matriz). Su
proveedor de cuidado de la salud debe comprobar la
causa de cualquier sangrado vaginal inusual.»

Cambiar a «Utilizar dosis más altas de estrógenos
solos se asocia con una mayor probabilidad de contraer
cáncer del útero (matriz), pero la relevancia de estos
hallazgos a dosis bajas de estrógeno vaginal es
desconocida. No obstante, informe cualquier sangrado
vaginal o manchado de inmediato, mientras esté usando
______. El sangrado vaginal después de la
menopausia puede ser una señal de advertencia de
cáncer de útero (matriz).

Su médico debe revisar cualquier sangrado o
manchado vaginal para encontrar la causa.»

E incluir: «No use estrógeno solo para prevenir
las enfermedades del corazón, ataques cardíacos,
accidentes cerebrovasculares, o la demencia (deterioro
de la función del cerebro).»

Comentarios: Integrar esto en fuente regular
sin negrilla; no poner en recuadro.

Y en lugar de «El uso de estrógeno solo puede
aumentar sus posibilidades de tener accidentes
cerebrovasculares o coágulos de sangre.»

Cambiar a «Utilizando dosis más altas de
estrógenos puede aumentar sus posibilidades de tener
accidentes cerebrovasculares o coágulos de sangre, pero
la relevancia de estos hallazgos a una dosis baja de
estrógeno vaginal, que conduce a un incremento mínimo
en los niveles de estrógeno en la sangre, es desconocida.»

Y en lugar de «El uso de estrógenos solos puede
aumentar su probabilidad de contraer demencia, basado
en un estudio de mujeres de 65 años de edad o más.»

Cambiar a «Utilizando dosis más altas de
estrógenos puede aumentar su probabilidad de contraer
demencia, basado en un estudio de mujeres de 65 años
o más, pero la relevancia de estos hallazgos a los
estrógenos vaginales en dosis bajas, que conduce a
aumento mínimo en los niveles de estrógeno en la
sangre, es desconocida.»

Y en lugar de «El uso de estrógenos con progestinas
puede aumentar su probabilidad de contraer cáncer de
mama.»

Cambiar a «El uso de estrógenos con progestinas
puede aumentar su probabilidad de contraer cáncer de
mama, pero la relevancia de estos resultados a bajas
dosis de estrógeno vaginal sin progestinas es desconocida.»

Añadir en negrita: «Las mujeres con antecedentes
de cáncer de mama o del útero (matriz), u otros cánceres
sensibles a las hormonas, son alentadas a consultar con
su oncólogo antes de usar este producto.»

Incluya la siguiente declaración en fuente
regular sin negrilla:

«Usted y su médico deben hablar con regularidad
acerca de si usted todavía necesita el tratamiento con
_______.»

Creemos que estas modificaciones en la
etiqueta mejorarán la salud de la mujer.
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Declaración de posición. NAMS

Manejo no hormonal de síntomas vasomotores asociados a
la menopausia: declaración de posición 2015 de la North
American Menopause Society (NAMS). Parte I

Resumen

Objetivo: Actualizar y ampliar la posición basada en la evidencia de la North American
Menopause Society (NAMS) sobre el manejo no hormonal de los síntomas vasomotores
(SVM), asociados a la menopausia, previamente una parte de la declaración de posición sobre
la gestión de SVM.

Métodos: La NAMS convocó expertos clínicos y de investigación en el campo y un
bibliotecario de referencia para identificar y revisar la evidencia disponible.

Se utilizaron cinco motores electrónicos de búsqueda diferentes para revisar la literatura
relevante. Utilizando la literatura, los expertos crearon un documento para su aprobación
definitiva por el Consejo de la NAMS.

Resultados: El manejo no hormonal de SVM es una consideración importante cuando la
terapia hormonal no es una opción, ya sea debido a contraindicaciones médicas o elección
personal de una mujer. Terapias no hormonales incluyen cambios de estilo de vida, técnicas
mente-cuerpo, el manejo de la dieta y los suplementos, terapias de prescripción, y otros.

El costo, tiempo y esfuerzo involucrados, así como efectos adversos, la falta de estudios
a largo plazo, y las interacciones potenciales con medicamentos necesitan ser cuidadosamente
sopesados contra la posible eficacia en la toma de decisiones.

Conclusiones: Los médicos deben estar bien informados sobre el nivel de evidencia
disponible para la amplia gama de opciones de gestión no hormonales actualmente disponibles
para mujeres de mediana edad para ayudar a evitar la infrautilización de terapias efectivas o el
uso de terapias inadecuadas o ineficaces.

Recomendado: La terapia cognitiva-conductual y, en menor medida, la hipnosis clínica han
demostrado ser eficaces en la reducción de SVM. La sal de paroxetina es la única medicación
hormonal aprobada por la Food and Drug Administration, FDA, de los Estados Unidos para
el manejo de los SVM, aunque otros inhibidores de la recaptación de serotonina/inhibidores
de la recaptación de norepinefrina, gabapentinoides y clonidina muestran evidencia de eficacia.

Aconsejar con precaución: Algunas terapias que pueden ser beneficiosas para aliviar los
SVM son pérdida de peso, reducción de la plena tensión basada en estrés, los derivados de S-
equol de isoflavonas de soja y bloqueo del ganglio estrellado; pero se necesitan estudios
adicionales de estas terapias.

No recomendado en este momento: Hay datos negativos, insuficientes o no concluyentes
que sugieren que las siguientes no deben recomendarse como terapias probadas para el manejo
de SVM: técnicas de enfriamiento, la evitación de factores desencadenantes, el ejercicio, el yoga,
el ritmo de la respiración, relajación, suplementos de venta libre y las terapias a base de hierbas,
acupuntura, calibración de las oscilaciones neuronales, y las intervenciones de la quiropráctica.
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La incorporación de la evidencia disponible en la práctica clínica ayudará a asegurar que las
mujeres reciban las recomendaciones basadas en la evidencia junto con las precauciones
apropiadas para el manejo adecuado y oportuno de los SVM.

Palabras clave: terapias complementarias, fogajes/dietoterapia, fogajes/quimioterapia,
fogajes/prevención y control, menopausia, posmenopausia.

Summary

Objective: to update and expand the North American Menopause Society’s evidence-
based position on nonhormonal management of menopause-associated vasomotor symptoms
(VMS), previously a portion of the position statement on the management of VMS.

Methods: NAMS enlisted clinical and research experts in the field and a reference librarian
to identify and review available evidence. Five different electronic search engines were used to
cull relevant literature. Using the literature, experts created a document for final approval by
the NAMS Board of Trustees.

Results: nonhormonal management of VMS is an important consideration when hormone
therapy is not an option, either because of medical contraindications or a woman’s personal
choice. Nonhormonal therapies include lifestyle changes, mind-body techniques, dietary
management and supplements, prescription therapies, and others.

The costs, time, and effort involved as well as adverse effects, lack of long-term studies, and
potential interactions with medications all need to be carefully weighed against potential
effectiveness during decision making.

Conclusions: clinicians need to be well informed about the level of evidence available for
the wide array of nonhormonal management options currently available to midlife women to
help prevent underuse of effective therapies or use of inappropriate or ineffective therapies.
Recommended: Cognitive-behavioral therapy and, to a lesser extent, clinical hypnosis have
been shown to be effective in reducing VMS. Paroxetine salt is the only nonhormonal
medication approved by the US Food and Drug Administration for the management of VMS,
although other selective serotonin reuptake/norepinephrine reuptake inhibitors, gabapen-
tinoids, and clonidine show evidence of efficacy. Recommend with caution: Some therapies
that may be beneficial for alleviating VMS are weight loss, mindfulness-based stress reduction,
the S-equol derivatives of soy isoflavones, and stellate ganglion block, but additional studies
of these therapies are warranted. Do not recommend at this time: There are negative,
insufficient, or inconclusive data suggesting the following should not be recommended as
proven therapies for managing VMS: cooling techniques, avoidance of triggers, exercise, yoga,
paced respiration, relaxation, over-the-counter supplements and herbal therapies, acupuncture,
calibration of neural oscillations, and chiropractic interventions.

Incorporating the available evidence into clinical practice will help ensure that women
receive evidence-based recommendations along with appropriate cautions for appropriate
and timely management of VMS.

Key words: complementary therapies, hot flashes/diet therapy, hot flashes/drug therapy,
hot flashes/prevention and control, menopause, post-menopause.

Introducción

Los síntomas vasomotores (SVM) son la
manifestación cardinal de la menopausia, que

afecta a más de tres cuartas partes las mujeres de
mediana edad. Dichos síntomas suelen durar de
5 a 7 años, aunque algunas mujeres continúan
experimentando síntomas de la terapia hormonal
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(TH) por más de 10 o 15 años1,2. La TH antes era
el pilar del tratamiento, pero se necesitan otras
opciones porque esta puede no ser el tratamiento
opcional debido a la preferencia personal o a
contraindicaciones médicas (por ejemplo,
cánceres hormonalmente dependientes). Como
resultado, las encuestas sugieren que del 50% al
80% de mujeres de mediana edad utilizan terapias
no hormonales para VMS3-6.

Las decisiones sobre qué opciones no
hormonales son las mejores son difíciles. La
mayoría de las mujeres de mediana edad indican
que no se sienten plenamente informadas o
tienen inquietudes sobre diversas opciones de
tratamiento3,7. Por ejemplo, una encuesta
nacional a 781 mujeres de mediana edad reveló
que el 75% de ellas no se sentía plenamente
informada acerca de los productos a base de
hierbas, el 64% tenían inquietudes o no estaban
seguras acerca de las interacciones de los
productos herbales con las drogas, y el 61% no
se sentían confiadas acerca de la dosificación
del producto herbal3. En otra encuesta, casi la
mitad de 293 mujeres reportaron sentirse
confundidas acerca de las opciones de
tratamiento de los síntomas de la menopausia7.
Debido a que estos retos pueden llevar a la
subutilización de terapias eficaces o al uso de
terapias inadecuadas o ineficaces, es imperativo
que los profesionales de la salud estén
plenamente informados y preparados para asistir
a la toma de decisiones de las mujeres acerca del
tratamiento no hormonal de los SVM.

Once años han pasado desde que la NAMS
emitió su última declaración de posición sobre
el manejo de SVM8. En ese intermedio de
tiempo, el National Institute of Health llevó a
cabo una conferencia del estado de la ciencia en
el manejo no hormonal de SVM, y una gran
cantidad de nuevas pruebas ha sido publicada
en forma de reseñas, metaanálisis e investiga-
ciones originales. No obstante, la presente
actualización de la declaración de posición sobre
el manejo no hormonal de SVM, que estaba
incluida en la declaración de posición anterior
de NAMS, está destinada a proporcionar
orientación para guiar el uso basado en la
evidencia del manejo no hormonal de los SVM
de la menopausia.

Metodología

Para esta declaración de posición, un
bibliotecario con experiencia referenciada buscó
en cinco bases de datos multidisciplinares
usando palabras clave adecuadas. Los tipos de
terapias no hormonales incluidos en la búsqueda
fueron identificados a partir de la anterior
declaración de posición, así como artículos de
revisión (por ejemplo, véanse las críticas de
Nedrow y colaboradores9 y Nelson y colabora-
dores10) . Las bases de datos investigadas fueron
Academic Search Premier, Embase, Family and
Society Studies Worldwide, PsychInfo y
PubMed. Se identificaron estas bases de datos
para buscar en ellas contenido psicológico y
sociológico de su médico, que eran todos
pertinentes al tema. Las búsquedas se dividieron
en tres secciones para diferenciar los resultados
para su revisión más fácil: productos farmacéu-
ticos, suplementos, como terapias de venta libre,
y no suplementarios.

Después de buscar en cada tipo de trata-
miento, 2.919 resultados fueron de regreso a las
cinco bases de datos. Después de excluir los
artículos que no estaban en inglés, se duplicaron
los artículos a través de bases de datos y de las
publicaciones de consumidores; 1.428 citas se
mantuvieron. Los artículos que incluían
hombres, terapia hormonal o revisiones
narrativas fueron descartados.

Un nuevo examen por el panel de declaración
de posición filtró los resultados para la revisión
a 340 artículos de investigación originales y 105
revisiones sistemáticas. De estos, el 83% de los
artículos de investigación y el 88% de las
revisiones sistemáticas se publicaron entre 2005
y 2015, o después de que la posición anterior de
la declaración de NAMS fue publicada, lo que
ilustra el crecimiento en la literatura que se
necesitó para ser incorporada en esta nueva
posición de declaración.

Miembros de los grupos individuales
revisaron la evidencia sobre las diferentes
terapias para lo cual tenían experiencia especial
e hicieron recomendaciones de tratamiento.
Otros miembros evaluaron la evidencia de varias
terapias no hormonales con el conocimiento de
que los ensayos no hormonales de VMS tienen
tasa de mejoría placebo del 20% al 60%,
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mostrando mayor respuesta a placebo en las
mujeres más ansiosas.11

Niveles de evidencia fueron asignados sobre
la base de la siguientes categorías: alta calidad,
nivel I aleatorizado, ensayos; revisiones
sistemáticas de estudios de nivel I. Nivel II,
ensayos de menor calidad controlados aleatorios
(ECA), revisiones sistemáticas de estudios de
nivel II, o estudios de nivel I con resultados
inconsistentes. Se incluyeron los ensayos que
utilizaron medidas mal validadas (por ejemplo,
índice Kupperman) en esta categoría. Nivel III,
ensayos no controlados, estudios de casos y
controles, revisiones sistemáticas de estudios
nivel III. Nivel IV, serie de casos, los estudios
de casos y controles.

Nivel V, opinión de los expertos. Las citas se
refieren principalmente a los ECA y comentarios
de revisiones de mayor calidad (por ejemplo,
metaanálisis, comentarios de Cochrane), sin
intentos realizados para citar todos los
comentarios disponibles.

Terapias sin receta

Cambios de estilo de vida

Técnicas de enfriamiento

Debido a que los sofocos pueden ser
provocados por pequeñas elevaciones de la
temperatura central del cuerpo12-14, es racional
proponer prácticas de estilo de vida para bajar
el núcleo de temperatura del cuerpo o pasar del
aumento a la disminución de la frecuencia de
los SVM.

Esas prácticas incluyen ajustes en la ropa
(como vestirse en capas; vistiendo blusas sin
mangas, ropa de fibra natural que respira, y
ropa de noche de algodón ligero; y evitando
suéteres/tapas y bufandas) y los controles
ambientales (mantenimiento de un ventilador
de mano, ventilador eléctrico, o agua helada
cerca o poner una compresa fría bajo la
almohada y girando la almohada cuando se
siente caliente; usando control dual de cobijas
eléctricas, o ventilador de cama [un dispositivo
simple que ventea aire sobre las sábanas]; y
bajando la temperatura del cuarto).

Sin embargo, no hay evidencia clínica que apoye
la eficacia de las intervenciones de enfriamiento
como tratamiento de los SVM. Nivel de evidencia I.

Evitar disparadores

También se recomienda a menudo que las
mujeres eviten «disparadores» como el alcohol, las
comidas picantes y alimentos o líquidos calientes.
Los ensayos clínicos no han estudiado el efecto de
presuntos desencadenantes, y el Melbourne
Women’s Midlife Health Project no encontró
asociación significativa entre el consumo de alcohol
y SVM.15 Evidencia de nivel V.

Ejercicio

La hipótesis de que el ejercicio aeróbico
regular podría estar asociado con una reducción
en SVM surgió de estudios de observación que
encontraron que las mujeres que hacen ejercicio
regularmente reportan tener menos SVM16-18.
Sin embargo, otros no han encontrado ninguna
relación entre el nivel de actividad física o
ejercicio y SVM19, y que el ejercicio puede
desencadenar SVM en mujeres sintomáticas13.

Los numerosos ECA de los efectos del
ejercicio sobre SVM han sido resumidos en
varias revisiones de Cochrane20-22.

La primera revisión20 incluyó un estudio23, la
segunda revisión21 incluyó cinco estudios24-28, y
la tercera22 añade dos estudios29,30.

A través de los informes de los tres estudios
de Cochrane, los autores concluyeron que las
pruebas eran insuficientes para determinar si el
ejercicio es un tratamiento eficaz para los
síntomas menopáusicos, y la evidencia global
fue vista como pobre.

Los métodos y las intervenciones de ejercicios
variaron ampliamente entre los estudios; por
ejemplo: caminata estructurada supervisada
frente a yoga frente a sin intervención26; ejercicio
aeróbico prescrito supervisado frente a yoga
frente a la actividad habitual más píldoras omega-
3 o placebo en una proporción 1: 1 con cada
grupo30; clases de ejercicios aeróbicos tres veces
a la semana con supervisión versus terapia23

hormonal; y sin supervisión cuatro veces a la
semana frente a los controles además de
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conferencias una o dos veces al mes de actividad
física y salud general en ambos grupos29. Cuando
se agruparon tres estudios de ejercicio en
comparación con ningún ejercicio, el ejercicio
no tuvo efecto sobre la frecuencia de SVM22.
No se encontraron diferencias entre el yoga y el
ejercicio en los dos estudios que hicieron de
esta comparación. En la comparación de estudio
de ejercicio y TH, la TH era mucho más eficaz
que el ejercicio en la reducción de SVM.

En un ensayo aleatorio publicado con poste-
rioridad a las revisiones Cochrane, 261 mujeres
se asignaron al azar a 1) consulta uno a uno con
una facilitador de actividad física; 2) el mismo
asesoramiento más un disco de video digital, un
folleto, y cinco folletos de estudio; o 3) un
grupo control.31 Las mujeres fueron seguidas
durante 6 meses. El objetivo del ejercicio fue de
30 minutos de actividad de intensidad moderada
de 3 a 5 días por semana. No obstante, la
intervención no tuvo un efecto en la frecuencia
de SVM o sudores nocturnos totales, que fueron
mayores que el control.

Aunque hay muchos beneficios de salud para
recomendar el ejercicio en las mujeres de mediana edad,
los ensayos aleatorios hasta la fecha no apoyan cualquier
beneficio de actividad física para los SVM. Evidencia
de nivel I.

Yoga

Estudios clínicos aleatorizados hasta la fecha
no son compatibles con el caso de que la práctica
regular del yoga reduce los SVM32,33. Una
revisión sistemática y metaanálisis de cinco
RCT25,26,34-36 no encontraron evidencia de que
el yoga sea una intervención efectiva para los
síntomas menopáusicos de VMS32.. El yoga
varía de Iyengar a yoga tradicional de la India,
un enfoque «integrado» de yoga, y una
combinación de Yogasana y yoga tibetano;
algunos solo incluyeron poses, mientras que
otros incluyen posturas, respiración y medita-
ción. La dosis varió de 1 a 2 horas por sesión, de
1 a 5 sesiones por semana, y de 8 a 12 semanas.

Los grupos de comparación incluyeron ningún
tratamiento y el ejercicio, o ambos.

Dos ensayos37,38 publicados después de la
revisión sistemática tampoco han encontrado

algún efecto de yoga en SVM. Newton y colegas37

llevaron a cabo un ECA en mujeres perimeno-
páusicas y posmenopáusicas con al menos dos
SVM por día aleatorizadas para yoga (n¼107),
ejercicio (n¼106) o actividad habitual (n¼142).
La intervención de yoga utiliza 12 clases
semanales de 90 minutos con práctica diaria en
casa. No hubo diferencia significativa entre los
grupos en el cambio en la frecuencia de SVM
desde el inicio hasta 6 y 12 semanas. Avis y
colegas38 aleatorizaron 54 perimenopáusicas
tardías y mujeres posmenopáusicas de edad 45-
58 años con al menos cuatro SVM por día a uno
de tres grupos: yoga (n¼18), salud y educación
para el bienestar (n¼19, atención grupo de
controlo un grupo de control de lista de espera
(n¼19). Yoga y la educación consistía en clases
semanales de 90 minutos para 10 semanas, y
yoga incluye la práctica recomendada en casa.
La frecuencia de SVM disminuyó de manera
similar en todos los grupos.

A las 10 semanas, la disminución media de SVM
por grupo fue de 6,5 (66%) en el grupo de yoga, 5,9
(63%) en el grupo de la salud y el bienestar, y 4,2
(36%) en el grupo control de lista de espera. Evidencia
de nivel I.

Pérdida de peso

Un ECA sugiere que la pérdida de peso
puede aliviar los SVM. Cuarenta mujeres con
sobrepeso u obesidad, con al menos cuatro
SVM por día fueron asignadas al azar a una
intervención de pérdida de peso conductual
de 6 meses o en lista de espera control39. Las
mujeres asignadas al azar a la intervención de
pérdida de peso perdieron significativamente
más peso (-8,86 kg) que las mujeres aleato-
rizadas para control (+0,23 kg; P < 0,0001) y
tuvieron una reducción significativamente
mayor en sofocos del reporte del cuestionario
(-63,0 en 2 semanas) que mujeres en el grupo
control (-28,0; P ¼0,03). Las reducciones en
peso y sofocos están altamente correlacio-
nadas (r=0,47, P=0,006). El informe diario
sobre los cambios en la gravedad de las
molestias y el número de sofocos medidos
fisiológicamente  no difirió entre los grupos.

Evidencia adicional proviene de tres estudios
en los que se investigó la pérdida de peso, pero
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los sofocos no fueron un resultado primario. El
primero fue un estudio de 6 meses de pérdida de
peso para incontinencia urinaria que incluyó a
154 mujeres que reportaron sofocos molestos
(la pérdida de peso de 7,5 kg en la intervención
vs. 2,0 kg de pérdida de control) 40. La
intervención se asoció con mejoría significa-
tivamente mayor en los sofocos molestos versus
control. La reducción de peso, índice de masa
corporal y circunferencia abdominal se relaciona
con una disminución significativa en los fogajes
molestos.

En el segundo análisis se utilizaron datos del
estudio Women’s Health Initiative Dietary
Modification (n=17,473), 0,41 presencia de
línea de base y la gravedad de los sofocos fueron
identificados a través de cuestionario: 65% de
los encuestados no reportó SVM; 25% leve; 8%
moderada, y el 2% severa. Comparadas con el
control,  mujeres asignadas al azar a la
intervención intensiva para promover la
alimentación saludable eran más propensas a
perder peso y habían eliminado síntomas VMS
a un año (odds ratio, 1,14; intervalo de confianza
del 95%, 1,01-1,28). En comparación con las
mujeres que mantuvieron su peso, las mujeres
que han perdido 10 libras o más eran 23% más
propensas a eliminar SVM en un año, y las que
perdieron el 10% o más de su peso corporal
inicial eran 56% más propensas a tener este
resultado. El tercer estudio fue el  Women’s
Healthy Eating and Living, una investigación
de intervención dietética para las mujeres con
cáncer42 de mama; en un análisis secundario, las
mujeres fueron clasificadas como no tener
síntomas leves frente a los síntomas moderados/
severos (36% al inicio del estudio). A los dos
años, las mujeres que habían ganado al menos
un 10% de su peso prediagnóstico tuvieron un
33% (P=0,003) de mayor riesgo de de presentar
SVM moderada/severa que aquellas con peso
estable; mientras las que perdieron al menos el
10% de su peso, que tenían prediagnóstico 28%
(P¼0,118), presentaron informes de menor
riesgo de SVM de moderada a grave. Tomados
en conjunto, estos estudios sugieren que la
pérdida de peso podría estar asociada con una
disminución o la eliminación de VMS. Evidencia
de nivel II.

Técnicas mente cuerpo

Terapia cognitiva conductual

La terapia cognitiva conductual (TCC) fue
eficaz en la reducción de calificaciones del
problema de SVM, pero no en la frecuencia de
SVM, en dos ensayos controlados aleatorios,
doble ciego. El ensayo MENOS 1 mostró
eficacia del grupo de TCC en comparación con
la atención habitual en 96 sobrevivientes de
cáncer de mama43, y el MENOS 2 mostró eficacia
de autoguiado del grupo de TCC en comparación
con el cuidado habitual en 140 mujeres
perimenopáusicas y posmenopáusicas sin
antecedentes de cáncer de mama44. Un psicólogo
clínico administró el grupo de intervención de
TCC, que implicaba psicoeducación, ritmo de
la respiración, y estrategias cognitivas y
conductuales para manejo de los SVM. Las
mujeres recibieron capacitación en la relajación
y el ritmo de la respiración. Los temas de
discusión incluyeron la fisiología de los SVM, el
estrés como desencadenante de SVM, creencias
negativas sobre SVM y la higiene del sueño. El
grupo de atención habitual recibió información
sobre SVM, asesoramiento sobre las opciones
de tratamiento y manejo de los síntomas, y las
instrucciones para ritmo de la respiración de
relajación. En ambos estudios, las mejoras se
mantuvieron hasta las 26 semanas, y más mujeres
en el grupo de TCC (65% a 78% entre los
estudios) alcanzaron un umbral de mejora
clínicamente significativa en las calificaciones
del problema de SVM que en el grupo de atención
habitual. La TCC autoguiada era idéntica a TCC
grupal e incluyeron un libro de autoayuda
completado durante un período de 4 semanas,
dos contactos con un psicólogo clínico, la tarea
semanal, y un CD para la práctica diaria de
relajación y de ritmo de respiración. Un estudio
de seguimiento45 reveló que las creencias acerca
del afrontamiento y control de los SVM y las
creencias sobre el sueño y los sudores nocturnos
mediaron en las calificaciones al efecto de la
TCC sobre el problema de SVM. Tanto el grupo
manual TCC46 como el autoguiado manual
CBT47 están disponibles. La TCC es un tratamiento
eficaz para los SVM molestos tanto para las
sobrevivientes de cáncer de mama como para las mujeres
en menopausia. Evidencia de nivel I.



41 DECLARACIÓN DE POSICIÓN. NAMS

La reducción del estrés

La evidencia actual está limitada para la
reducción del estrés basado en la atención plena
(MBSR) y sofocos. La MBSR enfatiza en la
aceptación, la meditación de atención plena y el
yoga como mecanismos para manejar el estrés.
A 48 participantes se les enseñó a acercarse a
los pensamientos, sentimientos y sensaciones
en una manera reactiva.

Un ECA de MBSR versus control de lista de
espera fue llevado a cabo con 110 mujeres que
tenían cinco o más sofocos moderados a severos
por día. La intervención MBSR era un programa
estandarizado ampliamente util izado, de
8semanas, que implicaba 2,5 horas semanales
de clases grupales, práctica en casa (45 minutos
6 días/semana) y un retiro de grupo de 8 horas
por persona. Después de 20 semanas, el grupo
MBSR mostró una mayor reducción en la intensidad
de los sofocos (21,62% frente a 10,50%) y en
molestias (44,56% frente a 26,97%) que la lista
de espera de controles, pero estas diferencias no
fueron estadísticamente significativas. Evidencia
de nivel II.

Ritmo de respiración

Es poco probable que el ritmo de la respiración
proporcione algún beneficio para los fogajes. El
ritmo de la respiración consiste en tomar de seis
a ocho respiraciones profundas y lentas por
minuto, inhalando por la nariz y exhalando a
través de la boca. Se demostró que el ritmo de la
respiración  reducía los sofocos en estudios
pequeños, basados en laboratorio49-51; pero dos
estudios más grandes no demostraron ser más
eficaces que otras formas de la respiración. En
un ensayo aleatorizado de 208 mujeres, el ritmo
de la respiración no era mejor que la respiración
superficial o la atención habitual para reducir la
frecuencia de los sofocos, la gravedad, las
molestias o las interferencias52. Del mismo modo,
en un estudio aleatorizado de 92 mujeres, el ritmo de la
respiración con práctica una o dos veces por día no era
mejor que la respiración habitual para reducir los
puntajes de los sofocos (frecuencia y gravedad). Evidencia
0,53, nivel I.

Relajación

La evidencia actual es limitada e inconsistente
en cuanto a la relajación para los sofocos. Una

revisión Cochrane de 201454 y otra revisión
sistemática de 2008 concluyeron que la evidencia
de ECA de la relajación era insuficiente. No se
incluye en cualquiera ensayo aleatorizado no ciego,
mostrando una reducción en la frecuencia de los
fogajes con la relajación aplicada (n¼33) en
comparación con un grupo control de lista de
espera (n¼27) 0,56. En todos los estudios, los
resultados eran incompatibles y la calidad era
pobre, principalmente debido a muestras de
pequeño tamaño y la falta de un control de la
atención adecuada. Nivel  de evidencia II49,50,56-60

Hipnosis clínica

Las pruebas actuales para la hipnosis clínica
son limitadas, pero sugieren que puede ser una
estrategia prometedora para el manejo de los
fogajes. La hipnosis clínica es una terapia mente-
cuerpo que implica un estado de relajación
profunda e individualizada con imágenes y
sugerencias mentales. Ha sido ampliamente
utilizada para manejar otros síntomas crónicos,
tales como el dolor y la ansiedad. La hipnosis se
ha estudiado para el tratamiento de los sofocos
en dos ensayos: uno aleatorizado en sobrevi-
vientes de cáncer de mama61 y otro ECA en
mujeres con al menos siete sofocos por día62.
En ambos ensayos, la participación de la
hipnosis clínica  era de 5 sesiones semanales de
hipnoterapia por persona con la práctica de una
autohipnosis en el hogar.

En el estudio de 60 mujeres con antecedentes
de cáncer de mama, la hipnosis clínica fue
significativamente mejor en la reducción de los
fogajes y la mejoría del estado de ánimo y el
sueño que el no tratamiento61.

El ensayo más reciente, aleatorio, simple
ciego, controlado, ensayo clínico de 187 mujeres
posmenopáusicas que informan al menos 50
sofocos por semana al inicio del estudio, evaluó
la hipnosis clínica de más de 12 semanas versus
una atención estructurada activo.

Los participantes control62 en el brazo de la
hipnosis clínica reportaron significativamente
menor frecuencia de los sofocos (74% vs. 17%)
y en las puntuaciones de los fogajes (frecuencia
por gravedad, 80% vs. 15%) que los controles.

Además, la reducción de los sofocos
monitoreados fisiológicamente era significati-
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vamente mayor en el grupo de hipnosis que en
el grupo de control de atención (57% vs. 10%).
Evidencia de nivel I.

Manejo de la dieta y los suplementos

Alimentos y extractos de soya

La soya es el al imento que contiene
isoflavonas más utilizado. Las isoflavonas son
una clase de fitoquímicos, un amplio grupo de
compuestos esteroides de estructura diversa
que se unen a los receptores de estrógeno (RE)
en animales y seres humanos..

Las isoflavonas tienen una mayor afinidad
para ER-B que para ER-A y poseen tanto
estrógeno-agonista como antagonista de
propiedades similares al estrógeno.

Las isoflavonas incluyen bioquímicos de la
genisteína, daidzeína, glycitein, biocanina A y
formononetina. La genisteína y daidzeína se
encuentran en altas cantidades en la soya y
productos de soya, así como en rojo trébol, kudzu
y maní (mesa 1). Las cantidades relativas de las
isoflavonas varían, dependiendo en la porción de
la soja a partir de la cual el material es adquirido.
Toda la soja contiene aproximadamente la misma
cantidad de genisteína y daidzeína, con cantidades
más pequeñas de gliciteína.

Algunos suplementos de soya están hechos
de germen de soja, que es mayor en daidzeína
que la genisteína. La eficacia terapéutica de la
suplementación de soja puede variar en función
de las cantidades relativas de genisteína y
daidzeína. Isoflavonas individuales, como la
genisteína, pueden tener diferentes resultados
terapéuticos cuando se administran solas que
cuando se administran las mismas cantidades
con las tres isoflavonas (genisteína, daidzeína y
gliciteína) en el suplemento.

Aunque la proteína de soya es baja en los
posibles efectos adversos, los datos de
prevalencia de intolerancia a la proteína de soya
son escasos. Síntomas comunes de uso incluyen
hinchazón, flatulencia y heces sueltas. La
proteína de soja está en la lista de alérgenos
principales en los Estados Unidos y Canadá.

Alrededor del 30% de las mujeres de América
del Norte tienen la capacidad de metabolizar la

daidzeína a equol. El equol es un estrógeno no
esteroideo que se une tanto a los receptores de
estrógeno, pero con una alta afinidad para ER-
b; por lo tanto, a menudo se designa como un
agonista de ER-b.

El equol se produce a partir de daidzeína por
las bacterias intestinales y se piensa que es una
característica estable que se revela mejor después
de una exposición de soja de unos pocos días. El
equol tiene dos isómeros, S (-) - equol y R (+) -
equol. Solo S se detecta en el equol - (-), el plasma
de las mujeres productoras de equol, y se cree que
tiene alguna actividad biológica. Por mucho, las
más interesantes oportunidades de investigación
en el área de isoflavonas de soja de la salud de la
menopausia se refieren a los beneficios potenciales
de equol y la respuesta a la pregunta de si equol es
simplemente un marcador para algunos beneficios
o efectos de las bacterias del intestino en el
metabolismo de los esteroides. Se necesita más
investigación que compare los productores de
equol con los no productores de equol.

Eficacia. La literatura sobre los alimentos y los
extractos de soja, incluyendo derivados y
metabolitos, ha sido objeto de intenso escrutinio
a través de los metaanálisis (por ejemplo, Chen y
colegas63); revisiones sistemáticas (por ejemplo,
Utian y colegas64; Kronenberg y Fugh-Berman65);
un Simposio de Ciencia Traslacional NAMS y
publicación66; y colaboración del análisis Cochrane
67, todo dentro de los últimos 2 a 4 años.

El estudio clínico más reciente randomizado,
ciego, comparativo de isoflavonas de soya,
revisando los análisis, ha encontrado que estas
son más efectivas que el placebo. La mayoría de
los estudios han sido criticados por defectos en
el diseño. Otras limitaciones han sido los procesos
de manufactura que son múltiples y poco
controlados con variaciones en la composición y
variación de baño a baño de manufacturación.
Con diferencias significativas, y que cualquier
beneficio con isoflavoneas puede ocurrir mas
espacio y con menos amplitud que las alcanzadas
con medicamentos tradicionales. Además puede
haber diferencias entre mujeres que pueden
convertir la isoflavona daizeína a equol y por lo
tanto muestra eficacia de un suplemento y las no
convertidoras, quienes no van a hacerlo.

Una deficiencia en la mayoría de los estudios
ha sido el hecho de que la población de estudio
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no ha sido bien definida. Un suplemento
conteniendo equol natural ha sido desarrollado
para mujeres que no tienen la capacidad para
producir equol64,66,67, pero se necesita investiga-
ción adicional para determinar si el suplemento
puede ser efectivo en esas mujeres. Nivel de
evidencia III.
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Nuevas guías de tamizaje de cáncer de mama de la American Cancer Society.
Continúa la confusión, controversia para las mujeres y sus proveedores de salud

OEFFINGER KC, FONTHAM ET, ETZIONI R, ET AL.

Breast cancer screening for women at average risk: 2015 guideline update from the American Cancer Society.
JAMA. 2015; 314(15): 1599-1614.

Resumen

La Sociedad Americana del Cáncer (ACS) ha
actualizado sus directrices de 2003 para la
mamografía de tamizaje.  Las nuevas directrices
basadas en la evidencia se centran en las muje-
res con riesgo promedio de cáncer de mama.

Riesgo medio de cáncer de mama significa:

• Sin historia personal de cáncer de pecho.

• Sin confirmación o sospecha de la muta-
ción genética conocida para aumentar el
riesgo de cáncer de mama (por ejemplo,
BRCA).

• No hay antecedentes de radioterapia en el
pecho a una edad temprana.

• No hay antecedentes familiares impor-
tantes de cáncer de mama.

• No hay diagnóstico previo de enfermedad
mamaria proliferativa benigna.

• No es significativa la densidad mamaria
mamográfica.

Las nuevas directrices se clasifican de acuer-
do con la fuerza de la recomendación como ser
fuerte o calificada.

La ACS define una recomendación fuerte como
una que la mayoría de las mujeres deben seguir.
Una recomendación calificada indica que los mé-
dicos deben reconocer que puede haber diferen-
tes opciones para diferentes mujeres y que deben
ayudar a cada mujer a llegar a una decisión de
manejo basado en sus valores y preferencias.

Las nuevas recomendaciones son:

• Mamografía regular comenzando a la edad
de 45 años (recomendación fuerte).

• El examen anual en mujeres de 45 a 54
años (recomendación calificada).

• El examen bienal a partir de los 55 años de
edad, a menos que la mujer prefiera seguir
tamizaje anual (recomendación calificada).

• Mujeres que desean iniciar el tamizaje
anual entre los 40 y 44 años podrían
acomodarse (recomendación calificada).
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• El tamizaje mamográfico podría conti-
nuar tanto tiempo como una mujer esté
con buena  salud y su expectativa de vida
sea de al menos 10 años (recomendación
calificada).

• Examen clínico de la mama no se reco-
mienda a ninguna edad (recomendación
calificada).

Tan pronto la ACS publicó las guías revisa-
das, la American Congress of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) realizó una posición en
respuesta, diciendo que ACOG apoya fuerte-
mente la decisión compartida entre doctor y
paciente, que en el caso de tamizaje para cáncer
de mama es esencial. Reconocemos que las guías
y recomendaciones evolucionan cuando aparece
una nueva evidencia, pero actualmente la ACOG
continúa apoyando la mamografía rutinaria co-
menzando a los 40 años, como también continúa
usando el examen clínico de la mama.

Las recomendaciones actuales de ACOG
son:

• Mamografía cada año para mujeres de 40
a 49 años.

• Una mamografía cada año para las muje-
res mayores de 50 años o más.

• El autoexamen de la mama tiene el poten-
cial de detectar el cáncer de mama palpa-
ble y se puede recomendar.

• Examen clínico de los senos cada año
para mujeres de 19 años o más.

Comentario

¿Cuáles son las controversias alrededor del
tamizaje para cáncer de mama?

La controversia primaria son las recomenda-
ciones contra el tamizaje rutinario de mujeres
entre 40 y 44 años de edad, de tamizaje bianual
(mejor que anual) comenzando a los 55 años, y
contra el autoexamen.

Aquellos a favor de las nuevas guías de tamizaje
de la ACS están preocupados por la exposición a
radiación a través de la vida y los costos, en
término de dinero, tiempo y salud mental, de las
repeticiones o biopsias falso-positivas.

Razones contra continuar la mamografía
anual incluyen daños psicológicos (ansiedad) a
la mujer, pruebas de exceso o innecesarias de
imágenes, biopsias innecesarias en mujeres que
no resultan tener cáncer, y la incomodidad y el
miedo cuando se producen resultados falso-
positivos.

Se aumenta la preocupación por sobrediag-
nóstico de un cáncer de mama, que nunca po-
dría llegar a ser clínicamente evidente durante
la vida de una mujer y tratamientos innecesarios
del cáncer de mama temprano no agresivo que
puede convertirse en clínicamente aparente pero
que en realidad no acorta la vida de una mujer.

Las diferencias se basan en interpretaciones
de los riesgos y beneficios del tamizaje. El
tamizaje con mamografía regular encuentra el
cáncer de mama temprano cuando es más fácil
de tratar, tiene menos efecto sobre la calidad de
vida de las mujeres y reduce las muertes por
cáncer de mama.

Por otro lado, un hallazgo anormal que re-
quiere más pruebas para investigar, pero no
tiene efecto en la prolongación de la vida o la
disminución de la mortalidad, conduce a ries-
gos innecesarios de más pruebas o tratamientos.

Con el fin de facilitar el debate sobre las
nuevas recomendaciones mamográficas con
pacientes, recurrimos a uno de nuestros espe-
cialistas de imágenes reconocido a nivel nacio-
nal, el Dr. Jennifer Harvey.

El Dr. Harvey discute sus recomendaciones
para las mujeres en situación de riesgo medio y
alto para el cáncer de mama, incluyendo por qué
se sigue recomendando el tamizaje a partir de
los 40 años de edad continuándolo anualmente
y sus sugerencias de 3D-tomosíntesis u otras
modalidades de imágenes para las personas con
mamas densas o en mayor riesgo3.

JoAnn V. Pinkerton, MD, NCMP
NAMS Executive Director
Professor of Obstetrics
and Gynecology
Division Director of Midlife Health
University of Virginia
Charlottesville, Virginia
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Comentario

El tamizaje por mamografía salva vidas, y las
mujeres deben seguir teniendo esta importante
prueba. Se han demostrado reducciones de
mortalidad por cáncer de mama de hasta el 48%
para mujeres de 40 a 79 años de edad que se
someten a exámenes regulares1. El debate es
realmente acerca de la edad para iniciar y el
intervalo el tamizaje. El mayor beneficio de la
mamografía se obtendrá de tamizaje anual a
partir de los 40 años de edad.

Iniciación del tamizaje. El cáncer de mama
diagnosticado en mujeres jóvenes representa un
porcentaje desproporcionado de muertes de
cáncer de mama2, probablemente debido a la
mayor incidencia de cánceres de alto grado.
Tumorales rápidos observados en las mujeres
más jóvenes requieren intervalos de detección
más frecuentes para afectar la mortalidad, y por
lo tanto, las mujeres de edades menores de 55
años deben obtener una mamografía cada año.
El inicio temprano de la detección aumenta la
probabilidad de una mamografía de falsos posi-
tivos, lo que puede conducir a la ansiedad. Para
la gran mayoría de las mujeres, esto representa
un estado mínimo y temporal de ansiedad hasta
que se obtienen imágenes adicionales que re-
suelven el hallazgo del tamizaje cuestionado.
Ciertamente, algunas mujeres experimentan un
nivel mucho más alto de ansiedad relacionada
con las imágenes de falsos positivos, pero estos
probablemente representan un bajo porcentaje
de pacientes. Las mujeres que están preocupa-
das por un falso positivo deben tener 3D-
tomosíntesis, porque esta tecnología reduce
retiros por 15% a 30%, mientras que aumentan
la detección de los cánceres invasivos en un
30% a 40% 3-6.

Intervalos de tamizaje. La evaluación anual
resulta en una mayor reducción de la mortalidad
por cáncer de mama. La desventaja es un mayor
riesgo de la mamografía de falsos positivos y
biopsia de falsos positivos. Una vez más, el
riesgo de la ansiedad relacionada con una
mamografía de falsos positivos es bajo para la
gran mayoría de las mujeres en comparación
con el beneficio de la reducción de la mortali-
dad por cáncer de mama.

El riesgo de la biopsia de falsos positivos en
una década es 7% para tamizaje anual y 4,8%
para  bianual7. El incremento absoluto en las
biopsias de falsos positivos mediante el uso
anual en comparación con la mamografía bianual
se traduce en dos biopsias falsas positivas que se
realizan cada año por cada 1.000 mujeres exami-
nadas. Por cada mujer, este riesgo es mínimo.
Además, más del 95% de las biopsias de mama de
diagnóstico son mínimamente invasivas con agu-
ja guiada por imagen.

¿Pueden las mujeres con riesgo promedio re-
ducir de manera segura los intervalos de cribado
a los 55 años? El gran problema de pasar a un
enfoque basado en el riesgo para la revisión es
que las estrategias de identificación de riesgos
son terriblemente incorrectas. Los modelos de
riesgo de cáncer de mama actuales tienen alta
calibración (un indicador de la función en el nivel
de la población), pero baja la discriminación (un
indicador de desempeño a nivel individual), in-
cluso para modelos que incluyen factores de
riesgo extensos como el modelo Tyrer-Cuzick8.

Los modelos actuales no tienen en cuenta el
tejido mamario denso, lo que aumenta el riesgo
de cáncer de mama en unas 2 a 4 veces y
aumenta el riesgo de una mamografía falsa ne-
gativa9. Las mujeres con mamas densas deben
seguir sometidas a la mamografía anual y consi-
derar una inspección adicional con ultrasonido.
Las mujeres que desean maximizar los benefi-
cios de la detección deben comenzar a los 40
años y obtener mamografías anuales durante el
tiempo que permanezcan en buen estado de
salud y tienen una esperanza de vida de 10 años
o más. Las mujeres con tejido mamario denso
deben continuar el tamizaje anual y al menos
considerar tamizaje auxiliar. Las mujeres que
están preocupadas por los resultados falsos
positivos deberían considerar seriamente la
posibilidad que tiene la mamografía 3D-
tomosíntesis. Exámenes regulares4 no solo  re-
ducen la mortalidad sino que disminuyen el
tiempo de tratamiento de la enfermedad cuando
es detectada.

Jennifer Harvey, MD, FACR
Professor of Radiology
University of Virginia
Charlottesville, Virginia
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Revisión del tratamiento de los síntomas de la menopausia subraya mantenerse al día
en los datos y la atención individualizada

Disclosure: Dr. Harvey reports grant/research support and stock ownership in Hologic
and in Volpara Analytics.

KAUNITZ AM, MANSON JE.

Management of menopausal symptoms. Obstet Gynecol. 2015; 126(4): 859-876.

En lugar de detener la TH sistémica a los 65
años, los autores sugieren que la duración del
tratamiento debe ser individualizada sobre la
base del perfil y las preferencias de riesgo de una
mujer. También sugieren el uso de herramientas
de perfil de riesgo-beneficio para las opciones
hormonales y no hormonales para ayudar a las
mujeres a tomar decisiones sobre el tratamiento
de sonido.

Comentario

Este excelente artículo de revisión actuali-
zada merece atención por cualquier medico al
cuidado de la perimenopausia, la posmenopausia
y las mujeres menopáusicas. Se incluye una
extensa literatura y bastante de esta presenta
una importante evolución de los cambios en
nuestro enfoque de la terapia para síntomas de
la menopausia desde la publicación del estudio
de la Women’s Health Initiative (WHI).
Esto indica que hay algunos puntos adicionales
que se deben incluir, entendiendo que se trata
de un artículo de revisión y no un libro. Por un
lado, si bien todos estamos de acuerdo en que la
fisiopatología de los SVM sigue siendo mal
caracterizada, Freedman no solo ha demostra-
do que el punto del sistema termorregulador
conjunto se baja como se ha dicho, sino que nos
ha ayudado a descartar las endorfinas disminui-
das y la secreción pulsátil de la hormona
luteinizante como factores causales1.

Además, cuando solo fogajes moderados y
severos se consideran dignos de tratamiento,
se debe hacer un intento para definirlos, aun-
que sin duda es subjetivo. La Administración
de Alimentos y Fármacos de Estados Unidos

Resumen

Un artículo de revisión integral informa so-
bre actualizaciones en el tratamiento de los
síntomas de la menopausia, incluyendo los sín-
tomas vasomotores (SVM) y el síndrome
genitourinario de la menopausia. La informa-
ción más reciente sobre la terapia hormonal
(TH), incluyendo las diferentes opciones de TH
(oral vs. transdérmicos) y dosis variables, se
presenta y explica.

Las opciones de tratamiento no hormonales,
incluyendo los tratamientos conductuales para
los sofocos, los inhibidores selectivos de la
recaptación de serotonina, inhibidores selecti-
vos de la recaptación de serotonina-norepine-
frina, paroxetina, citalopram, escitalopram,
venlafaxina, desvenlafaxina, gabapentina y , se
explican, junto con sus beneficios y riesgos.
Otra información incluida en este artículo de
revisión es una visión general de la menopausia,
incluyendo los síntomas, datos demográficos,
historia natural, y los factores de riesgo para
diferentes síntomas.

También se abordan las poblaciones espe-
ciales de pacientes que pueden ser particular-
mente desafiantes. Estas incluyen las mujeres
con menopausia precoz, las mujeres con ante-
cedentes de cáncer de mama o con mayor riesgo
de esteo que son portadoras del gen BRCA, las
mujeres con antecedentes de tromboembolismo
venoso o endometriosis, y las mujeres que tie-
nen síntomas de la menopausia persistentes de
muy larga duración o quienes puede solicitar
una duración prolongada del tratamiento de la
HTA.
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(FDA) estableció las siguientes definiciones
como directrices para la industria y que son
ampliamente utilizadas en los estudios: leve
sensación de calor sin sudor; sensación mode-
rada de calor con sudoración, pero capaz de
continuar la actividad; sensación severa de
calor con sudoración provocando el cese de
actividad2.

Es importante tener en cuenta la morbilidad
asociada que acompaña los síntomas3. Whiteley
y sus colaboradores observaron que en las mu-
jeres posmenopáusicas, una mayor gravedad de
los SVM se asocia significativamente con los
niveles más bajos del estado de salud y la
productividad del trabajo y un mayor uso de
recursos sanitarios4.

El extenso estudio de Thurston y colabora-
dores, el Study of Women’s Health Across the
Nation, demostró que los fogajes se asociaron
con una mayor incidencia de resistencia a la
insulina, y en menor medida, con el aumento de
glucosa5.

Y en un análisis de subgrupos de los ensayos
de Women’s Health Initiative de TH, un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular se muestra
en las mujeres con una mayor carga de síntomas
de menopausia6. En aquellas que experimentan
la menopausia sintomática ha aumentado
significativamente el riesgo de enfermedad
cardiaca coronaria (hazard ratio [HR], 5,08;
intervalo de confianza del 95% [IC]: 2,08 a
12,40) en comparación con sus contrapartes
con una menor carga de síntomas de la meno-
pausia. Del mismo modo, el riesgo de accidente
cerebrovascular fue significativamente elevado
(HR, 3,94; IC del 95%, 01/09 a 01/14). Este
análisis ha apoyado la hipótesis de que los
síntomas de la menopausia transmiten el riesgo
cardiovascular.

También es evidente a partir de los estudios
de tomografía por emisión de positrones de
Greene en 2007 que no hay disminución signi-
ficativa del flujo sanguíneo cerebral durante un
«flash».7. Esto explica la incapacidad de la mu-
jer para continuar con sus tareas durante un
sofoco.

La cuestión de estrógeno solo versus estró-
geno-progestina en la relación riesgo-beneficio
es, sin duda, cubierta, pero hay que destacarla.

El uso no aprobado de los dispositivos intrau-
terinos liberadores de progestina es tratado,
pero la disponibilidad de una dosis más baja, un
dispositivo más pequeño, debe ser mencionada
como más apropiada para mujeresmeno-
páusicas8.El bazedoxifene (BZA), combinación
de estrógenos equinos conjugados (EEC), de
hecho, puede ser una respuesta a medida que
recibamos más información. El estudio sobre
monos de Clarkson tiene la esperanza de de-
mostrar que la EEC inhibe la progresión y las
complicaciones de la aterosclerosis tanto en las
arterias coronarias como en la , y que el BZA no
tiene efectos adversos sobre la aterosclerosis en
monas posmenopáusicas9.

Debido a la que disminución en el deseo
sexual es a menudo un síntoma de la menopau-
sia, los problemas de testosterona deben ser
abordados, aunque no existe ningún medica-
mento de testosterona aprobado por la FDA.
En un estudio controlado con placebo, de 6
meses, con un seguimiento de 4 años de las
pacientes tratadas, un parche de 300 mg al día
(que se considera una dosis fisiológica baja)
mostró una mejoría estadísticamente significa-
tiva en todos los aspectos de la función sexual,
incluyendo la satisfacción y el deseo sexual 10.
Kaunitz y Manson deben ser aplaudidos por su
revisión exhaustiva y la inclusión de muchas
controversias con sus opiniones. De particular
interés es la referencia al prospecto de los
estrógenos vaginales en dosis bajas, que se
convierte en problemática en el uso clínico, y
las anticuadas  recomendaciones de la Sociedad
Americana de Geriatría6 que no trata a las
mujeres de más de 65 años con estrógenos. Esto
ha dado lugar a la denegación de la medicación
por las compañías de seguros.

Los autores han dado merecido crédito a la
Sociedad Norteamericana de Menopausia y al
Congreso Americano de Obstetras y Ginecólogos
por luchar por la individualización de los medi-
camentos hormonales y el tratamiento de los
síntomas independientemente de su edad.
Los autores deben ser elogiados por ayudar a
llevar a los médicos a actualizarse en los enor-
mes datos significativos que abordan el perfil
riesgo-beneficio de la TH y señalar que si bien
existen contraindicaciones, los riesgos absolu-
tos son pequeños.
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Su conclusión de permanecer al tanto de la
nueva información es esencial para ayudar a las
mujeres con respecto al manejo de los síntomas
de la menopausia y debe ser un principio rector.
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Ventajas y desventajas en los criterios diagnósticos redefinidos para osteoporosis

Intervention thresholds and the diagnosis of osteoporosis.

KANIS JA, MCCLOSKEY EV, HARVEY NC, JOHANSSON H, LESLIE WD.

J Bone Miner Res. 2015; 30(10): 1747-1753.

campos se mueve hacia la determinación basa-
da en el riesgo y la intervención.

Comentario

Existe confusión entre la definición y los
criterios de diagnóstico para los trastornos
multifactoriales clínicos tales como la osteopo-
rosis, la hipertensión y la hiperlipidemia.

Cada uno de estos trastornos tiene varios
mecanismos patogénicos, y cada uno se vuelve
clínicamente evidente solo cuando se producen
complicaciones como la fractura, el accidente
cerebrovascular o el ataque al corazón.

Al principio de mi carrera, el diagnóstico de
osteoporosis se daba cuando un paciente, por lo
general una mujer posmenopáusica mayor, se
presentaba con fractura de la columna verte-
bral, la cadera o el hombro. La osteoporosis se
define como un trastorno de la masa ósea baja;
específicamente , «una condición médica en la
que los huesos se vuelven quebradizos y frágiles
con pérdida de tejido, típicamente como resul-
tado de los cambios hormonales, o deficiencia
de calcio o vitamina D.»1

La osteoporosis fue una de las osteopenias (el
significado original de la palabra), pero a dife-
rencia de la osteomalacia y otras formas de la
osteopenia,  la cal idad del hueso en la
osteoporosis parecía normal por microscopía de
luz.

Sin embargo, con base en estudios histomor-
fométricos realizados por Parfitt y otros, hemos
llegado a apreciar que la disrupción de la micro-
arquitectura, además de una baja masa ósea, es
un componente importante de osteoporosis.2.

Las hermosas imágenes electrónicas micros-
cópicas de barrido de hueso trabecular de David

Resumen

Un reciente documento de posición de la
National Bone Health Alliance (NBHA) ha
recomendado que los criterios diagnósticos
para la osteoporosis sean redefinidos para re-
flejar más estrechamente los umbrales de tra-
tamiento de la  Nat ional  Osteoporosis
Foundation (NOF). El criterio diagnóstico ac-
tual de la Organización Mundial de la Salud
(OMS) para la osteoporosis se basa en la me-
dición de la densidad mineral ósea (DMO). La
osteoporosis se describe como una densidad
mineral ósea en el cuello femoral de 2,5 des-
viaciones estándar (DE) o más por debajo de
la media de adultos jóvenes de sexo femenino
(T-score = 2,5-SD).

El NBHA propone ampliar la definición de
la osteoporosis que añade criterios adicionales
para incluir pacientes con fracturas por fragili-
dad y de «alto riesgo de fractura». Usando el
razonamiento clínico, global y económico,
Kanis y sus colegas proporcionan argumentos
a favor y en contra de esta definición de la
osteoporosis.

En última instancia, Kanis y colegas en-
cuentran «engorrosa» la redefinición de los
criterios diagnósticos  y puede disuadir a la
gestión de la osteoporosis en la práctica clínica
habitual.

Sugieren un saldo eventual de los criterios de
diagnóstico para la osteoporosis entre la sensi-
bilidad y la justificación clínica, como se ha
hecho recientemente para la enfermedad
cardiovascular. Ellos argumentan que los crite-
rios diagnósticos todavía deben basarse en la
DMO y cuestionan la necesidad de criterio
diagnóstico7 cuando en ese campo y en otros
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Dempster3 y fuera de la porosidad cortical por
el Dr. Zabeze4 aumentan este entendimiento.

A medida que el complejo de la patogénesis
de la fragilidad del esqueleto se desarrolló y
nuestra visión de los múltiples factores deter-
minantes de la resistencia ósea ha mejorado, la
definición de osteoporosis evolucionó, dando
lugar a la inclusión de «deterioro de la
microarquitectura» como un requisito compo-
nente5.

Aunque esta es una descripción exacta de la
enfermedad, la influencia de la estructura es
difícil de incorporar en un criterio diagnóstico,
ya que, hasta hace poco, no pudo ser evaluada
en pacientes individuales, y aún hoy en día, solo
podemos hacer eso con las técnicas de investi-
gación costosas.

La confusión entre la definición y el diagnós-
tico de la osteoporosis se amplifica por dos
razones históricas. En primer lugar, el término
osteoporosis fue originalmente (como todavía
es) el que se utilizaba como el diagnóstico en
pacientes que se presentaron con una fractura
por fragilidad de la cadera o la columna verte-
bral. Sin embargo, en 1994, sobre la base de
consideraciones clínicas epidemiológicas, pero
no clínicas, la Organización Mundial de la Sa-
lud (OMS) define la osteoporosis en mujeres
posmenopáusicas como un valor de densidad
mineral ósea (DMO) T-score de -2,5 o menos6.
Según esto, la osteoporosis se redefinió; ya no
es un evento clínico, sino como un importante
(pero no el único) factor de riesgo de fractura.

A diferencia de la relación entre la presión
arterial alta (factor de riesgo) y el accidente
cerebrovascular (un evento clínico), la misma
palabra se utiliza para definir tanto el factor de
riesgo como la consecuencia clínica. A conti-
nuación, nos quedamos con la situación confu-
sa de hacer el diagnóstico de la osteoporosis
tanto en los criterios clínicos (pacientes que se
presentan con fractura de la columna vertebral
o de la cadera), independientemente de la pun-
tuación T, como en aquellos que cumplen con
los criterios diagnósticos de la DMO8.

En segundo lugar, el término masa ósea baja
(o por desgracia, la osteopenia) fue definido por
la OMS como un valor T-score entre -1 y -2,5,

la superposición del rango normal de la densi-
dad mineral ósea en adultos jóvenes sanos, que
es de -2 hasta +2. Por lo tanto, la verdadera
definición de la masa ósea es un valor T-score
inferior a -2.

El artículo de Kanis y sus colegas viene en
respuesta a un documento de la National Bone
Health Alliance (NBHA), una organización es-
tadounidense, que ha propuesto ampliar la de-
finición de la osteoporosis para incluir a
pacientes con ciertas fracturas y pacientes con
alto riesgo de fractura7. Esta sugerencia se basó
en la renuencia de las compañías de seguros
estadounidenses para cubrir medicamentos para
la osteoporosis en pacientes que están en alto
riesgo de fractura, pero que no cumplen los
criterios diagnósticos de la OMS en cuanto a la
DMO. Uniendo los criterios de diagnóstico y
tratamiento quizás podrían resolver este pro-
blema exclusivamente estadounidense.

Kanis revisa la historia y la justificación de
los criterios de diagnóstico para la osteoporosis
sobre la base de la densidad mineral ósea y
claramente hace la distinción entre la forma en
que definimos y diagnosticamos la condición y
cómo decidimos quién debe recibir tratamiento
para la osteoporosis. La disparidad entre los
criterios necesarios de diagnóstico y tratamien-
to se comparte con otros trastornos clínicos.

Pautas terapéuticas actualizadas para el uso
de la terapia con estatinas para reducir el
riesgo cardiovascular se han alejado de los
valores específicos de lipoproteínas de baja
densidad como un umbral de tratamiento ha-
cia la identificación y el tratamiento de pacien-
tes con alto riesgo, al igual que hemos hecho
en el campo de la osteoporosis8. No es sorpren-
dente que las nuevas directrices engendraran
un enérgico debate9,10.

Kanis también hace que el punto importante
de la definición operativa de la OMS de la
osteoporosis haya sido bien recibido y funcione
muy bien en el resto del mundo, en el que no
existen las relaciones difíciles entre los pagado-
res y los pacientes o los médicos que se encuen-
tran en nuestro país.

El documento de Kanis es una referencia
importante para esbozar las relaciones entre las
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definiciones, los criterios de diagnóstico y los
umbrales de tratamiento. Debe ser leído (y
releído) por todos los que toman decisiones
sobre cuándo tratar la osteoporosis,  la
hipertensión o la hiperlipidemia y sobre todo
para aquellos que toman parte en la difícil tarea
de desarrollar criterios diagnósticos y pautas de
tratamiento para problemas médicos complejos
con múltiples determinantes distintos e inde-
pendientes.

Si tuviéramos un nuevo comienzo en el cam-
po de la osteoporosis, haríamos un trabajo mu-
cho mejor siendo específicos y precisos en
nuestra terminología. Definiríamos baja masa
ósea correctamente como un T-score inferior a
-2, haciendo hincapié en la importancia de este
factor de riesgo de fractura, al igual que los
niveles elevados de presión arterial alta y de
lípidos se utilizan en otros campos.

La utilidad de la combinación de una baja
masa ósea con otros factores de riesgo como la
edad avanzada y antecedentes de fractura antes
de realizar las evaluaciones de riesgo de fractu-
ra en pacientes individuales sería reconocida,
como lo hemos hecho con la herramienta FRAX.
Queremos definir claramente nuestro objetivo
terapéutico para prevenir las fracturas, o como
lo hacemos en Portland, para que sea aún más
claro a los pacientes, para evitar «ataques de
hueso».

Estaría bien volver el término osteoporosis
a su significado como una condición patológica
específica y no utilizarlo para definir un factor
de riesgo de fractura o un paciente con una
fractura o convertirlo en un término más gene-
ral, de forma análoga a la enfermedad cerebro-
vascular.

En términos más prácticos, el problema que
el NBHA trató de abordar podría resolverse
más fácilmente por un simple cambio en el
etiquetado de las medicaciones para osteopo-
rosis por la FDA. Con la aprobación de fármacos
«para el tratamiento de pacientes con alto riesgo
de fractura» en lugar de para el tratamiento de la
osteoporosis, se evaporaría componente princi-
pal de las dificultades de reembolso9.

Existen precedentes en el campo de los lípidos
en donde se indican las estatinas para “reducir el

riesgo de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular. . . en pacientes con enfermedad
coronaria o sin enfermedad coronaria, pero con
múltiples factores de riesgo»11.  Tal propuesta
fue hecha en un taller reciente de la FDA sobre
la terapia de la osteoporosis. Debemos abogar
por una estrategia de este tipo, en lugar de
confundirnos a nosotros mismos con una nueva
definición de la osteoporosis.
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Estado de menopausia afecta aparición de asma y otros síntomas respiratorios

TRIEBNER K, JOHANNESSEN A, PUGGINI L, ET AL.

Menopause as a predictor of new-onset asthma: a longitudinal Northern European population study [published
online ahead of print October 1, 2015]. J Allergy Clin Immunol

Asociaciones con asma (definidas por el uso
de medicación para el asma o tener ataques de
asma, o ambos) y puntuaciones de los síntomas
respiratorios se analizaron mediante el uso de
logística (asma) y de dos términos negativos de
regresiones (síntomas respiratorios), ajustando
por la edad, el índice de masa corporal, la
actividad física, el tabaquismo, la educación y
centro de estudios.

Las probabilidades de aparición del asma se
incrementaron en las mujeres que estaban en
transición (odds ratio [OR] = 2,40; intervalo de
confianza del 95% [IC]: 1,09-5,30), menopau-
sia temprana (OR, 2,11; IC del 95%, 1,06 -4,20)
y menopausia tardía (OR, 3,44; IC del 95%,
1,31-9,5) durante el seguimiento, en compara-
ción con las mujeres no menopaúsicas. El ries-
go de síntomas respiratorios aumentó en la
posmenopausia temprana (coeficiente, 0,40; IC
del 95%, desde 0,06 hasta 0,75) y en la tardía10.

Debido a la evidencia limitada y contradic-
toria sobre el efecto de la menopausia sobre el
asma, los investigadores de este estudio
longitudinal basado en la población trataron de
averiguar si la incidencia de asma y los síntomas
respiratorios se diferencian por el estado de la
menopausia.

El estudio Respiratory Health in Northern
Europe  proporcionó datos de los cuestionarios
relativos a la salud respiratoria y reproductiva al
inicio y durante el seguimiento.

La cohorte de estudio incluyó a mujeres de
45 a 65 años en el seguimiento, sin asma al
inicio del estudio, y que no usaban la terapia
hormonal (n = 2.322).

El estado de la menopausia se define como
no menopausia, la transición, posmenopausia
temprana y posmenopausia tardía.
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Los suplementos dietéticos tienen más de 20.000 EV visitas al año

Marco regulatorio limitado para los suplementos crea un desafío en el seguimiento con
precisión de su seguridad.

Geller AI, Shehab N, Weidle NJ, et al. Emergency department visits for adverse events related to dietary
supplements. N Engl J Med. 2015; 373(16): 1531-1540.

Resumen

Un estudio realizado por US Food and Drug
Association and the Centers for Disease Control
and Prevention encontró un estimado de 23.000
visitas de emergencia (EV) en los Estados
Unidos cada año, atribuido a eventos adversos
(EA) relacionados con los suplementos tales
como los nutricionales y herbales y micronu-
trientes (vitaminas y minerales). Estos son
comúnmente consumidos en los Estados Unidos,
pero los datos de EA son limitados.

Los investigadores usaron los datos de la
supervisión nacional representativos de 63
visitas EV al departamento de emergencias,
obtenidos de 3.667 casos desde 2004 hasta
2013, que resultaron en un estimado de 2.154
hospitalizaciones (IC, 95%, 1.342-2.967)
anualmente.

Los clínicos atribuyeron el 88,3% de los EA
a solamente un suplemento(comparado con
múltiples suplementos). Más de la mitad de las
visitas de EV relacionadas con los EA
involucran pacientes femeninos.

La mayoría de los pacientes eran adultos
jóvenes entre 20 y 34 años de edad, niños sin
supervisión o adultos mayores.

Después de la exclusión de la ingesta de
suplementos dietarios sin supervisión por los
niños, el 65,9% de la visitas EV para EA únicos
relacionados con los suplementos dietéticos
involucró productos herbales o complementos
nutricionales y 31,8% involucró micronutrientes.

Los productos herbales o complementos
nutricionales para pérdida de peso y aumento
de energía fueron comúnmente implicados. Los
productos para pérdida de peso o aumento de

energía causaron un 71,8% (IC, 95%, 67,6-
76,1) de EA relacionados con suplementos,
incluyendo palpitaciones, dolor en el pecho y
taquicardia.

Entre otros efectos adversos citados estu-
vieron reacciones alérgicas severas, náusea y
vómito, lo cual se relacionó con una amplia
variedad de suplementos. No se sabe si
cualquiera de esos EA fue fatal porque no
fueron rastreados.

Entre adultos de 65 años o más, asfixia o
disfagia inducida causaron el 37,6% (IC, 95%,
29,1-46,2) de todas las visitas EV relacionadas
con EA con suplementos; los micronutrientes
fueron relacionados con el 83,1% (IC, 95%,
73,3-92,9) de esas visitas.

Comentario

Hay varios mensajes importantes en el
artículo de Geller y sus colegas que son
relevantes para mejorar la salud de las mujeres
menopáusicas. Primero, el intento de medir el
uso presente y pasado del uso de suplementos
es extremadamente importante para medir los
EA y la visitas EV. Aunque las mujeres de edad
mediana que usan productos para síntomas
menopáusicos no fueron específicamente
identificadas en el artículo, esta población fue
representativa en el estudio.

La mujeres fueron se proporciona dqamnete
involucradas ela visitas EV asociadas con EAs
por suplementos dietarios. La visitas al
departamento de emergencia fueron relacio-
nadas con productos que podrían usarse en la
menopausia (para baja energía, pérdida de peso,
aumento sexual, para el sueño y la ansiedad,
dolor artrítico, salud de la piel y el cabello,
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multivitaminas y calcio). Dichas visitas se dan
en todos los grupos de edad, incluyendo la edad
mediana.

En segundo lugar, la creación de nuevas
ayudas y/o la actualización de las pocas ayudas
disponibles en la decisión sobre el uso de
suplemento alimenticio para las mujeres
menopáusicas de edad mediana (y otros grupos
de edad) debe ser una prioridad.1 La decisión de
ayuda es una herramienta que proporciona
educación, permite aclarar los valores personales
de tratamiento, y facilita la decisión compartida
con los proveedores de salud. La ayuda en la
decisión sobre estos suplementos dietéticos se
debe reflejar en la escasa evidencia de la eficacia
en el tratamiento de los síntomas menopáusicos
y las preguntas sobre su pureza.

Por ejemplo, en un estudio, las micotoxinas
asociadas con la contaminación fúngica se
encontraron en nueve suplementos alimenticios
diferentes destinados a tratar los síntomas de la
menopausia, incluidos los productos a base de
soya, trébol rojo, semillas de lino, y cohosh
negro.3 Ayudas  interactivas en la decisión,
basadas en computadoras, pueden ser persona-
lizadas y programadas para proporcionar
información más exacta y actualizada, de fácil
disponibilidad. Esto podría ayudar a evitar las
conversaciones repetidas que se producen a
través de los pacientes individuales y con ello
ahorrar tiempo, contribuyendo a facilitar los
debates más ágiles con los proveedores de salud.

Por último, debe considerarse la posibilidad
de ajustar la base de datos de vigilancia nacional,

representativa e importante, utilizada por Geller
y colaboradores, para que se pueda explicar con
más detalle para el producto específico
involucrado. Por ejemplo, si la base de datos
incluye la capacidad de utilizar un escáner de
código de barras, el producto exacto que
participa en el EA podría ser escaneado y
registrado sistemáticamente. Tales datos podrían
identificar mejor productos específicos,
ingredientes o fabricantes para justificar en esta
forma un examen adicional para la pureza y
seguridad.

Janet S. Carpenter, PhD, RN, FAAN
Distinguished Professor and Associate Dean for
Research
Indiana University School of Nursing
Indianapolis, Indiana
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CONGRESOS DE GERIATRÍA

5º CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPAÑOLA DE HERIDAS -  SEHER 2016
del 04 al 06 de febrero de 2016

Madrid, España

5TH INTERNATIONAL CONFERENCE ON VITAMIN D DEFICIENCY
AND HUMAN HEALTH

del 24 al 25 de marzo de 2016
Abu Dhabi, Emiratos Árabes Unidos

58 CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPAÑOLA DE GERIATRIA Y GERONTOLOGIA
Y 37 CONGRESO DE LA SOCIEDAD ANDALUZA DE GERIATRIA Y GERONTOLOGIA

Sevilla, (España)
del 08 al 10 de junio de 2016

VIII CURSO INTERNACIONAL DE ORTOPEDIA Y TRAUMATOLOGIA GERIATRICA /
III CURSO NACIONAL DE TUMORES MUSCULO ESQUELETICOS

Bogota, (Colombia)
del 30 de junio al 02 de julio de 2016

IV CONGRESO DE CÉLULAS MADRE, SOLCEMA 2016
Viña del Mar, (Chile)

del 20 al 24 de julio de 2016

CONGRESOS DE ENDOCRINOLOGÍA Y NUTRICIÓN

INDICACIONES ESTÉTICAS Y TERAPÉUTICAS DE LA TOXINA BOTULÍNICA TIPO A
Madrid, (España)

30 de enero de 2016

3RD INTERNATIONAL CONFERENCE ON NUTRITION AND GROWTH (N&G 2016)
Vienna, (Austria)

del 17 al 19 de marzo de 2016

XX JORNADAS DE NUTRICIÓN PRÁCTICA YX CCONGRESO INTERNACIONAL
DE NUTRICIÓN,  ALIMENTACIÓN Y DIETÉTICA

Madrid, (España)
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
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CARDIOMETABOLIC HEALTH CME CONFERENCE
NEW ORLEANS, (ESTADOS UNIDOS)

DEL 20 AL 22 DE MAYO DE 2016

20TH ANNUAL CME CONFERENCE ON HYPERTENSION,
DIABETES & DYSLIPIDEMIA
Charleston, (Estados Unidos)
del 24 al 26 de junio de 2016

V JORNADA ADDINMA
Madrid, (España)

del 11 al 12 de marzo de 2016

EL PODER DE LA MEDICINA REGENERATIVA
Quintana Roo, (México)

del 14 al 17 de abril de 2016

4º JORNADAS NACIONALES DE DIABETES SEMERGEN
Cáceres, (España)

del 15 al 16 de abril de 2016

XXVII Congreso Nacional de la Sociedad Española de Diabetes
Bilbao, (España)

del 20 al 22 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, (Estados Unidos)

del 20 al 22 de mayo de 2016

VII JORNADA INTERNACIONAL DE ACTUALIZACION INTEGRAL
DE LA OBESIDAD

Cordoba, (Argentina)
del 29 al 30 de julio de 2016

XI CONGRESO FASEN
TERMAS DE RIO HONDO

Santiago del Estero, (Argentina)
del 04 al 08 de octubre de 2016

XI CONGRESO FASEN 2016
TERMAS DE RÍO HONDO

Santiago del Estero, (Argentina)
del 05 al 08 de octubre de 2016
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SEGUNDO CONGRESO COLOMBIANO
DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA Y REPRODUCIVA.

ACEGYR CALI COLOMBIA
del 11 al 13 de noviembre 2016

CONGRESOS DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGÍA
1ER CONGRESO INTERNACIONAL DE LA ASOCIACIÓN

LATINOAMERICANA DE PISO PÉLVICO
Bogotá, (Colombia)

del 03 al 05 de marzo de 2016

CONGRESO GINEFIV. TEMAS ACTUALES EN REPRODUCCION ASISTIDA
Madrid, (España)

del 10 al 11 de marzo de 2016

IMMUNOHEMATOLOGY AND PREGNANCY
Barcelona, (España)

del 11 al 13 de marzo de 2016

II JORNADA SOBRE ALTERACIONES DE LABORATORIO Y EMBARAZO
Madrid, (España)

14 de marzo de 2016

23RD WORLD CONGRESS ON CONTROVERSIES IN OBSTETRICS,
GYNECOLOGY AND INFERTILITY

Melbourne, (Australia)
del 21 al 23 de marzo de 2016

XII CONGRESO INTERNACIONAL DE GINECOLOGIA
Y OBSTETRICIA ISAMI 2016

Quito, (Ecuador)
del 30 de marzo al 02 de abril de 2016

EL PODER DE LA MEDICINA REGENERATIVA
Quintana Roo, (México)

del 14 al 17 de abril de 2016

XXXIII JORNADES CITOLÒGIQUES CATALANES
Barcelona, (España)
20 de abril de 2016

14TH CONGRESS - 2ND GLOBAL CONFERENCE OF THE EUROPEAN SOCIETY
OF CONTRACEPTION AND REPRODUCTIVE HEALTH

Basel, (Suiza)
del 04 al 07 de mayo de 2016

19TH SIS WORLD CONGRESS ON BREAST HEALTHCARE
Warsaw, (Polonia)

del 05 al 08 de mayo de 2016
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XXX CONGRESO COLOMBIANO DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA FECOLSOG
Cali (Colombia)

Del 25 al 28 de Mayo 2016

31º CONGRESO NACIONAL DE LA SOCIEDAD ESPAÑOLA DE FERTILIDAD
6º CONGRESO NACIONAL DE ENFERMERÍA DE LA REPRODUCCIÓN

Málaga, (España)
del 19 al 21 de mayo de 2016

32ND ANNUAL MEETING ESHRE 2016
Helsinki, (Finlandia)

del 03 al 06 de julio de 2016

IV CONGRESO DE CÉLULAS MADRE, SOLCEMA 2016
Viña del Mar, (Chile)

del 20 al 24 de julio de 2016

XVI CONGRESO DE LA SOCIEDAD CUBANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGÍA
La Habana, (Cuba)

del 04 al 07 de octubre de 2016

XXI CONGRESO DE LA SOCIEDAD ANDALUZA DE GINECOLOGIA
Y OBSTETRICIA - LINARES 2016

Linares. Jaen, (España)
del 28 al 29 de octubre de 2016
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