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EDITORIAL

INEVITABLE LONGEVIDAD

Ya no es raro que tengamos en la consulta pacientes masculinos y femeninos de 70 -75 afos
en perfectas condiciones y que van a su chequeo anual. Estamos avanzando en la expectativa
de vida de manera mas rapida que lo calculado anteriormente.

El promedio de vida para paises como Japon, Alemania y Espana para el 2050 es alrededor de
los 48 afos. Por su parte pafses como Colombia, Pertt Ecuador son 37, 40, 39 respectivamente.

Por otra parte Japon es el pais con la expectativa de vida al nacer mas grande del mundo (86.6
aflos para las mujeres y 79.6 anos para los hombres en el 2013). Recientemente se publicé que
la expectativa de vida de las mujeres japonesas estaba alrededor de los ;100 afos!

Ya no sabemos que se debe este alargamiento del reloj pero se han invocado: avances de la
medicina —ya no es tan facil morirse, mas bien es bastante dificil— los habitos alimenticios, el
ejercicio, cambios en el estilo de vida.

Manami Inoue, profesor de epidemiologia cancer de la Universidad of Tokio en el Projecto
Professor, AXA Department of Health and Human Security esta tratando de encontrar
selectos factores de riesgos (y sobre todo aquello sobre los que se tiene algun control) y varias
enfermedades relacionadas usando metodologia comparable y otras técnicas de analisis
estadisticos, ella esta investigando como esos riesgos varfan a través de la poblacién japonesa,
dependiendo de la edad de la gente, el género y el estado socio econémico.

Algunos de los primeros resultados de este trabajo indican que fumar aumentan el riesgo de
muerte prematura en 1.5 veces comparado con no hacerlo.

Los investigadores encontraron también, que en los japoneses el cancer colorrectal para
quienes beben alcohol es mayor que en otros pafses occidentales. .Esto porque se estima que
el 50% de la poblacién japonesa no tiene la enzima que metaboliza el acetaldehido.

Por otro lado, encontraron que beber regularmente té verde y en alguna grado café, reduce
el riesgo relativo de morir por enfermedades cardiovasculares.

Siempre nos ha intrigado e interesado como parar el reloj y sobre todo llegando con todas
las capacidades mentales y valiéndose por si mismo.

¢Puede el estilo de vida ser mas importante que los factores genéticos? La respuesta parece
ser si. Por ejemplo las mujeres japonesas viven mas gracias a su estilo de vida, el cual incluye
una mejor dieta, especialmente después de los 50 afios de edad. Consumen menos carne y grasa
animal y mas pescado.

La incidencia de cancer es mucho menor en el Japon que en los paises occidentales y la
obesidad aun es rara. Aunque la diabetes estd incrementandose después de los 60 afos,
esto parece ser por simplemente vivir mas largo y que la prevalencia de la diabetes aumenta
con la edad.
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Evidentemente la vejez es un estado mental. Chopra en su libro de "Rejuvenezca y Viva mas
tiempo" dice también que el estilo de vida, la salud mental, el ejercicio, la practica del amor y
seis recomendaciones mas, hara que el reloj se atrase y lleguemos cada vez mas lejos, mas sanos.

Tratemos de ponernos la edad cronoldgica que queramos y podamos llevar y mostrar y eso
ya nos hara sentirnos y ser mas jovenes que lo que podriamos ser.

Gustavo Gomez Tabares
Editor Jefe

The Impact of Green Tea and Coffee Consumption on the Reduced Risk of Stroke Incidence in Japanese Population DOI: 10.1161/
STROKEAHA.111.677500



TRABAJOS DE INVESTIGACION

Uso personaly profesional dela terapia hormonal menopausica
entre ginecologos: Un estudio multinacional (REDLINC VII)

LUIS DANCKERS®, JUAN E. BLUMELA®, SILVINA WITIS, MARIA S. VALLEJO?,
KONSTANTINO TSEROTASA, HUGO SANCHEZ", CARLOS SALINAS?, JAVIER SAAVEDRA®,
JOSE A. ROJAS?, WILLIAM ONATRA? ELIANA OJEDA®, DESIREE MOSTAJO?, FLORY
MORERA”, ALVARO MONTERROSA®, ARMANDO MONTANO?, NELVA MERUVIA?,
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ANDRES CALLE®, GERARDO BROUTIN®, ASCANIO BENCOSMEAEUGENIO ARTEAGAX,

FELIX AYALA?, PETER CHEDRAUIAC

Resumen

Antecedentes: Anteriormente, el estudio REDLINC VI expresé que la razén principal de
la baja utilizacién de la terapia hormonal menopausica (THM) era su baja tasa de prescripcion
por los médicos.

Objetivo: Determinar el uso de THM vy los riesgos percibidos relacionados entre los
ginecélogos.

Métodos: Un cuestionario autoadministrado y anénimo fue entregado a los ginecélogos
certificados en 11 pafses de América Latina.

Resultados: En un total de 2154 se establecié contacto con los ginecologos, de los cuales el
85,3% respondieron a la encuesta (n = 1837). El promedio de edad fue de 48,1 + 11,4 afios;
55,5% eran hombres; el 20,3% eran miembros de la facultad, y el 85% tienen una pareja. En total,
el 85,4% de los ginecdlogos respondié que utilizarian THM si tuvieran sintomas de la menopausia
(81,8% en el caso de los ginecologos femeninos) o le prescribirian a su pareja (88,2% en el caso
de ginecdélogos masculinos; p < 0,001). La percepcion del riesgo relacionado con el uso de THM
(enunaescalade 0a 10) fue mayor entre ginecélogos femeninos que entre los ginecélogos varones
(4,06 £ 2,09 vs. 3,83 + 2,11, p < 0:02). Los dos principales riesgos percibidos fueron trombo-
embolismo (33,6% de mujeres frente a 41,4% en los hombres p <0,009) y cancer de mama
(mujeres 38,5% vs. 33,9% hombres, p <0,03). En general, los ginecélogos informaron que
prescribifan THM al 48,9% de sus pacientes sintomaticas (las mujeres con el 47,3% frente a los
hombres con el 50,2%, p < 0,03), el 86,8% prescribian compuestos no hormonales y el 83,8%,
terapias alternativas para el tratamiento de la menopausia. Los ginecélogos que eran mayores y
profesionales académicos prescribfan THM mas a menudo.

Conclusion: Esta encuesta latinoamericana mostré que los ginecdlogos son en su mayoria
partidarios de utilizar THM (para ellos o sus parejas); no obstante, esto no se refleja
necesariamente en su practica clinica.

Palabras clave: menopausia TH, ginecélogos.
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Abstract

Background: Previously, the REDLINC VI study showed that the main reason for the low
use of menopausal hormone therapy (MHT) was its low rate of prescription by doctors.

Objective: To determine the use of MHT and perceived related risks among gynecologists.

Methods: A self-administered and anonymous questionnaire was delivered to certified
gynecologists in 11 Latin American countries.

Results: A total of 2154 gynecologists were contacted, of whom 85.3% responded to the
survey (n = 1837). Mean age was 48.1 £ 11.4 years; 55.5% were male, 20.3% were faculty
members and 85% had a partner. Overall, 85.4% of gynecologists responded that they would
use MHT if they had menopausal symptoms (81.8% in the case of female gynecologists) or
prescribe it to their partner (88.2% in the case of male gynecologists; p < 0.001). Perceived risk
related to MHT use (on a scale from 0 to 10) was higher among female than among male
gynecologists (4.06 = 2.09 vs. 3.83 + 2.11, p < 0.02). The top two perceived reported risks
were thromboembolism (women 33.6% vs. men 41.4%, p < 0.009) and breast cancer (women
38.5%vs. men 33.9%, p < 0.03). Overall, gynecologists reported prescribing MHT to 48.9%
of their symptomatic patients (women 47.3% vs. men 50.2%, p < 0.03) and 86.8% currently
prescribed non-hormonal remedies and 83.8% alternative therapies for the management of the
menopause. Gynecologists who were older and academic professionals prescribed MHT

more often.

Conclusion: Although this Latin American survey showed that gynecologists are mostly
supporters of MHT use (for themselves or their partners), this is not necessarily reflected in their

clinical practice.

Keywords: menopause, HT, gynecologist.

Introducciéon

La menopausia puede poner en peligro la
calidad de vida y esta asociada a aumento en la
incidencia de enfermedades crénicas como la
osteoporosis y las enfermedades cardiovascula-
res!?. La hormonoterapia menopausica (THM)
y la adopcion de estilos de vida saludables son
importantes estrategias para contrarrestar estos
efectos negativos®. Sin embargo, el uso de TH,
que alcanzé gran popularidad entre los médicos
mujeres hace varias décadas, se redujo de forma
masiva a partir de 2002, como resultado de la
publicacion de los resultados del estudio the
Women’s Health Initiative (WHI), que mostr6
que los riesgos relacionados con la TH superan
a los beneficios®®. A pesar de esto, varios
subanalisis posteriores del WHI han demostra-
do que estos riesgos son principalmente obser-
vados en mujeres posmenopausicas mayores y
que incluso el riesgo de cancer de mama (una de
las principales preocupaciones) disminuye en-
tre mujeres histerectomizadas que reciben

estrégenos solos’. No solo los reportes de
implicaciones del WHI han cambiado con el
tiempo, sino que una gran diversidad de publi-
caciones han criticado las conclusiones extrai-
das.® Por otra parte, un informe reciente indica
que el estudio tenfa serios defectos que
metodolégicamente podrian invalidar sus resul-
tados (por ejemplo, el modelo de riesgo propor-
cional, Cox, se aplicé sin cumplir con los
criterios necesarios para su uso)’. Como un
efecto directo o indirecto de los resultados del
WHI, muchas mujeres en todo el mundo aban-
donaron la TH; por consiguiente, perdieron sus
beneficios (es decir, menos sintomas de la me-
nopausia) y tal vez, incluso, aumentaron la
mortalidad. De hecho, Sarrel et al.!” estimaron
que entre 18.601 y 91.610 mujeres han muerto
en los EE. UU.,, por la suspension de la TH.
Estos datos son consistentes con un estudio
realizado en Finlandia, que estimé que la mor-
talidad entre las usuarias de TH disminuyé
entre un 12 y un 38% en relacion casi lineal con
la duracién del tratamiento'!. A pesar de los
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hechos antes mencionados, y aunque los resul-
tados del WHI actualmente estan mejor inter-
pretados, el porcentaje de mujeres usando TH
sigue siendo extremadamente bajo°. El estudio
previo realizado por nuestro grupo de investiga-
ciéon (REDLINC, Estudio VI) encontré que la
principal razén para el bajo indice de utilizacién
de TH es su baja tasa de prescripcion por los
médicos!'?.

Teniendo esto en cuenta, el presente estudio
tuvo como objetivo analizar el uso de TH entre
los ginecélogos, proponiendo la hipdtesis de
que los ginecélogos se comportarian de manera
diferente en la prescripcién de TH a sus pacien-
tes o para ellos o sus parejas. Ademas, explora-
mos los riesgos percibidos relacionados con el
uso TH y la prescripcion de las terapias no
hormonales o alternativas para la menopausia.

Métodos

El disefio del estudio y los participantes en
este estudio transversal fueron ginecélogos cer-
tificados que trabajan en ciudades latinoameri-
canas con mas de 500.000 habitantes, quienes
fueron invitados para completar la encuesta.
Los investigadores y sus ciudades correspon-
dientes se detallan en el apéndice A. Debido a
la baja respuesta observada en estudios simila-
res realizados electrénicamente, la Invitacion
para participar fue hecha personalmente por
académicos, jefes de servicios de ginecologia y
obstetricia u otro lider de opinién médica, que
eran miembros de REDLINC y coautores de
este estudio. Es decir, estos lideres invitaron a
los ginecologos que trabajan en sus hospitales,
unidades, departamentos, servicios o socieda-
des profesionales a participar en esta investiga-
cion. Para calcular el tamafio de muestra
necesario para este estudio se pidi6 a la indus-
tria farmacéutica estimar el numero de obstetras
y ginecologos certificados para la practica en un
lugar o ciudad determinada. Por lo tanto, segun
los registros del Laboratorio Recalcine (Santia-
go, Chile), hay cerca de 1.400 de estos profesio-
nales certificados en Lima (Pert) y Buenos
Aires (Argentina); mas de 1000 en Rosario
(Argentina), Guayaquil (Ecuador), Caracas (Ve-
nezuela), Bogota (Colombia) y Santiago (Chi-
le); y menos de 500 en San José (Costa Rica),
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Ciudad de Panama (Panama), Mendoza (Argen-
tina) y Medellin (Colombia). Con base en estas
cifras, Bihling et al.’? estimaron que el 97% de
los ginecologos alemanes apoyaban el uso de TH
para ellos o sus parejas; nosotros estimamos que
en Latinoamérica el 80% de los profesionales
apoyaria el uso TH. Asumiendo un error del 10%
con un nivel de confianza del 95%, el nimero de
los encuestados requeridos varié de 55 en luga-
res con 500 ginecélogos a 59 en lugares con 1500
de estos especialistas. En las ciudades con me-
nos de 500 especialistas certificados, se pidio a
50 médicos llenar la encuesta.

El protocolo de investigacion fue revisado y
aprobado por el Comité de Etica Cientifica del
Servicio de Salud Metropolitano Sur, Santiago
de Chile, Chile. El consentimiento informado
se obtuvo de cada uno de los profesionales
antes de llenar la encuesta.

Se utilizé6 una encuesta anénima y autoad-
ministrada. Esta cubria datos personales como
edad, sexo, condiciéon de la pareja y lugar de
trabajo. Antes de la implementacion, el cuestio-
nario fue validado en cada sitio. Cada encuesta
midi6: a) el uso de TH entre las ginecologas o
las parejas de los ginecélogos, y si habia sinto-
mas menopausicos presentes; b) el nivel de
riesgo percibido con el uso de TH (evaluado de
0 a 10, siendo 0 la ausencia de riesgos y 10 el
riesgo mas elevado); c) los riesgos percibidos
especificos del uso de TH; d) el porcentaje de
mujeres con sintomas menopausicos, para quie-
nes el médico prescribié TH; y e) la frecuencia
de prescripcién de terapias no hormonales y/o
terapias alternativas para tratar los sintomas
menopausicos.

El anilisis estadistico se realiz6 mediante el
programa estadistico EPI-INFO (Versién 7.1.5,
2015, Centros para el control y prevencion de
enfermedades, Atlanta, GA, EE. UU.). Los
resultados se presentan como porcentajes me-
dia desviacién estandar (95% de intervalos de
confianza, IC). Se utiliz6 la prueba de Kolmo-
gorov-Smirnov para evaluar la normalidad de
distribuciéon de datos y la prueba de Bartlett
para evaluar la homogeneidad de la varianza de
los datos. En consecuencia, se realizaron com-
paraciones de grupos con la prueba de la t de
Student (fecha paramétrica continua) o la prueba



de Mann-Whitney U (datos continuos no
paramétricos). LLos porcentajes se compararon
con el test chi-cuadrado. Un valor de p < 0,05
fue considerado estadisticamente significante.

Resultados

Un total de 2154 ginecélogos certificados
procedentes de 28 centros de salud en 11 paises
latinoamericanos fueron invitados a participar.
De estos, 1.837 (85,3%) respondieron a la en-
cuesta, de los cuales 1.019 (55,5%) fueron
hombres. La edad media de la muestra fue de
48,1 * 11,4 afios; las mujeres eran en promedio
mas jévenes que los hombres (45,0 = 10,7 vs.
50,6£11.5 anos, p< 0,001).

En general, €1 20,3% (n = 373) eran miembros
docentes de facultad (mujeres 17,6% frente a
hombres 22,5%, p < 0,009) y 85% tenian una
pareja (75,3% de mujeres frente a los hombres el
92,7%,p <0,0001). Silos sintomas menopatsicos
estuvieran presentes, el 85,4% de los ginecologos
usarfa para ellos o sus parejas TH. En general, el
7,6% expreso tener dudas de usar TH y 7,0%
manifestaron que ellos no se deciden a utilizarla

o no estarfan dispuestos a usarla (figura 1). La
proporcién de ginecologas que favorecio el uso
de TH fue mayor que la proporcion de ginecélogos
varones que prescribiria TH a su pareja (81,8%
vs. 88,2%, p < 0,001).

El nivel de riesgo relacionado con el uso de
TH, percibido de los ginecélogos, se presenta
en la figura 2. En general, el 5,2% percibe que
el uso de TH no tiene ningin riesgo (puntua-
cion 0), el 21,7% considera que pueda tener un
riesgo intermedio (puntuacién de 5) y menos
que de un 1% estima un riesgo extremo (pun-
tuacion de 10). El nivel de riesgo percibido
relacionado con el uso de TH fue mayor en las
mujeres ginecologas que entre los ginecélogos
varones (puntuaciones medias: 04,06 £ 02,09
vs. 3,83 = 2,11, p < 0:02).

Los principales riesgos percibidos relaciona-
dos con eluso TH se presentan en la figura 3. En
general, los dos riesgos principales percibidos
por los profesionales encuestados eran trombo-
embolismo y cancer de mama. Mayor propor-
cién de ginecélogas que de ginecologos perciben
el cancer de mama como un riesgo (38,5% vs.
33,9%, p < 0,03), mientras que una mayor
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Figure 1. Would you personally use MHT or prescribe it to your partner,
if menopausal symptoms are present?. ¥p value determined with the student’s T test.
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Figure 2. How would you grade perceived level of risk (0 to 10) related to MHT use?

L Danckers et al./ Maturitas 87 (2016) 67-71
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Figure 3. Which arethe main perceived risks related to MHT use? *p value determined with the chisquare test .
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Tabla 1. Influencia de la edad y estado de trabajo académico sobre la percepcion
ylos comportamientos relacionados con el consumo MHT.

Miembro de la universidad*

Percepciones y comportamientos Si (n - 373)

Favores personales o socio MHT
si los sintomas estan presentes (%)

Nivel de riesgo percibido relacionado

con el uso MHT (escale 0-10) 41119

Los dos primeros riesgos petcibidos
("0 respuestas):
Tromboembolismo

Cancer de mama

Porcentaje de mujeres sintomaticas

que los médicos prescriben MHT 55,9£277

Médicos que prescriben
farmacos no hormonales (%)

Terapias alternativas

80,8 (86,2-92,6) 84,2 (82,2-86,0)"

39+ 21

432 (38,1-48,4) 36,6 (34,1-39,1)XS

36,5 (31,6-41,6) 35,8 (33,3-38,3)"

47142987

86,0 (82,9-90,0) 86,7 (84,9-88,4)"
81,8 (77,4-85,5) 84,4 (82,4-86,2)\

Edad (afios)
No (n - 1464)

<40 (n - 490) 40 -39 (n - 1044) >60 (n - 303)

82,4 (78,7-857) 86,8 (84,5-887) 85,1 (80,5-88,9)

41421 3,0 4 2,18 3,0 4 2,18

36,0 (32,7-41,4) 382 (353413 38,6 (33,1-44.4)%

345 (30,3-38,9) 36,4 (33,5394 36,6 (31,2-42,4)"

47,7£29,5 49,0-29,6N 50,70 £ 29,5%

86,1 (82,7-89,0) 87,7 (85,6-89,6) 84,5 (79,8-88,3)"

83,9 (80,3-87,0) 854 (83,2-87,5 782 (73,1-82,6)"

Los datos se presentan como media * desviacién estandar o % (95% intervalos de confianza): NS; no
significativo; *p < 0.05, **p < 0.01 or ***p < 0.001 en comparacion con la primera columna de cada categoria
analizada; * lo que indica que él / ella trabaja como profesor en la Universidad de él;! Se refiere a todos los

médicos encuestados: hombres y mujeres.

proporcion de los ginecologos varones perciben
el tromboembolismo como un riesgo (41,4% vs.
33,6%, p < 0009). En general, el 7,7% percibe
que el principal riesgo relacionado con el uso de
TH es el accidente cerebrovascular, sin diferen-
cias observadas entre los sexos; y solo el 2,9%
consideran el infarto de miocardio como un
riesgo relacionados con uso de TH.

Con relaciéon al comportamiento frente a la
formulacion, en general, la prescripciéon de TH
por los ginecélogos reporta que el 48,9% lo
hacen a sus pacientes sintomaticas; la tasa fue
mayor para hombres que para mujeres
ginecélogas (50,2% vs. 47,3%, p < 0,03). En
general, el 86,8% de los encuestados prescriben
remedios no hormonales y el 83,8%, terapias
alternativas para el manejo de la menopausia;
en ninguno de los casos fue significante la
diferencia de género observada.

La tabla 1 muestra la influencia de la edad
y el nivel académico de los doctores en la

percepcion del uso de TH. Los profesionales
académicos (miembros del personal universi-
tario o profesores) tienden a favorecer mas el
uso personal/pareja de TH que los profesio-
nales no académicos. Sin embargo, tenfan un
nivel de percepciéon mas alto de los riesgos
relacionados con el uso de TH (puntuaciones
mas altas). No hubo diferencias significativas
entre los profesionales académicos y no aca-
démicos en término de los dos principales
riesgos percibidos (tromboembolismo y can-
cer de mama). Los ginecélogos académicos
han prescrito TH a un mayor porcentaje de
sus pacientes sintomaticas que los no académi-
cos (55,9% vs. 47,1%, p < 0,001), pero tenian
una tasa de prescripcién similar para nohor-
monales y terapias alternativas. Respecto a la
edad, ginecélogos menores de 40 anos estu-
vieron menos a favor del uso de TH para si
mismos o para sus parejas, pero no se obser-
varon diferencias entre grupos de edad en
términos de percepcién del nivel de riesgo
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relacionado con el uso de TH. Hubo una
tendencia no significativa en los ginecélogos
jovenes para prescribir TH a un porcentaje
pequefo de pacientes sintomaticas y una pro-
porcion significativam ente mayor de terapias
alternativas para la menopausia.*

Discusion

Un porcentaje alto de ginecédlogos estuvie-
ron de acuerdo en participar en este estudio.
Nuestra tasa de respuesta (85,3%) fue mucho
mas alta que el 26,6% que estuvo de acuerdo
con participar en el estudio de Buhling et al.'>.
En un estudio que analiz6é actitudes de la
automedicacion y prescripcion de terapia hor-
monal entre ginecologos en Nueva York las
tasas de respuesta fueron del 12%'. Creemos
que nuestra alta tasa de respuesta fue alcanzada
porque los ginecologos fueron invitados a com-
pletar una encuesta por lideres médicos de opi-
nioén y sus instituciones.

En concordancia con otros estudios, los
ginecologos encuestados en nuestro estudio apo-
yaron de manera general el uso de TH (85,4%) si
los sintomas menopausicos estaban presentes
(es decir, entre las ginecélogas mismas o entre las
parejas de los ginecélogos); solo el 7% indico que
no estaban dispuestos a utilizar TH. Nuestras
altas tasas estan de acuerdo con el mencionado
estudio aleman de Buhling et al.’®, que encontrd
que el 97,0% de los ginec6logos usaria TH'. Del
mismo modo, un estudio realizado en 2007 infor-
mo que entre el 68% y el 74% de los ginecologos
escandinavos prescribirfa TH para ellos mismos
o sus parejas’®. En una investigacién en los
Estados Unidos y Europa que abarca seis paises
se mostré que el 92% usarfa TH para ellos
mismos'®. Estas cifras sugieren que no todos los
médicos aceptan la fiabilidad de los resultados
del WHI. Esto esta de acuerdo con un estudio
italiano que encontré que solo el 8% de las
ginecologas y el 4% de las parejas de los médicos
dejaron TH después de la publicacion de los
datos del WHI'. A lo mejor de nuestro conoci-
miento, nuestro estudio es el primero en propor-
cionar datos de América Latina en relacién con la
automedicaciéon de TH entre los ginecélogos,
evidenciando un comportamiento similar con
otros estudios en todo el mundo.
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Aunque la prescripciéon personal de TH es
alta entre los ginecélogos latinoamericanos, su
uso entre mujeres en sus paises es bajo; indu-
dablemente un estudio multicéntrico previo
conducido en 11 pafses latinoamericanos mos-
tré que la prevalencia global de uso de TH
entre mujeres de 45-59 anos fue del 12.5% en
las ciudades grandes'?. Este nimero puede ser
aun menor si se hubieran tenido en cuenta
ciudades pequefias y areas rurales, en donde
viven mujeres de bajo estatus econémico. En
este sentido, nosotros hemos reportado pre-
viamente una mas baja tasa de uso de TH
relacionada con bajo estrato socioeconémi-
co'®. Como previamente lo reportamos'?; la
principal razén de la baja tasa de uso de TH en
mujeres latinoamericanas es simplemente la
falta de prescripcion médica. El presente estu-
dio mostré un cierto grado de preocupacion
acerca de posibles riesgos relacionados con el
uso de TH, especialmente en términos de can-
cer de mama y tromboembolismo.

Interesantemente, y poniendo en perspecti-
va nuestro reporte previo de uso de TH en
Latinoamérica'?, aunque los ginecélogos pare-
ce que estan preocupados acerca del uso de TH,
la tasa de uso personal o en su pareja es alta, asi
la prescripcién en sus pacientes sea baja. La
percepcion de enfermedad tromboembélica
como el principal riesgo relacionado al uso de
TH es llamativa, especialmente dado que es
bien conocido que el uso de TH transdérmica
no tiene efectos trombodticos. Mas aun, hay
reportes que indican que esta ruta es ventajosa
para mujeres con diabetes, hipertension y otros
riesgos cardiovasculares yaquellas de edad avan-
zada'. Imaginamos que la dicotomia en el com-
portamiento de los ginecélogos latinoamericanos
(y tal vez los de todo el mundo) puede estar
influenciada por el conocimiento médico acer-
ca de la menopausia y el uso de TH.

Indudablemente, el presente estudio en-
contrd que los ginecélogos académicos apoya-
ron mas el uso de TH personal o de sus parejas,
en comparacion con sus colegas no académi-
cos. Otro factor que creemos que puede influir
la baja tasa de prescripcién a mujeres
sintomaticas es la falta de conocimiento entre
los doctores acerca de los sintomas relaciona-
dos con la menopausia.



Algunos reportes muestran que la principal
razén para que los ginecélogos prescriban la TH
a mujeres menopausicas son los sintomas
vasomotores y los sintomas genitourinarios'’.
Pocos estudios han citado molestias musculo-
esqueléticas y trastornos del animo como
indicadores de TH. Esos sintomas menopausicos
son los primeros en presentarse y los mas
prevalentes?!. Si esos sintomas no son tomados
en cuenta en la evaluacién, pocas mujeres van
a recibir el beneficio de la TH.

Nosotros encontramos correlaciéon entre la
edad de los doctores y la conducta de prescrip-
cién. Una pequefa proporcion de ginecologos
por debajo de los 40 anos prescriben TH a ellos
mismos o a sus parejas (si los sintomas meno-
pausicos estan presentes), pero recetan terapias
alternativas para una gran proporcion de sus
pacientes sintomaticas. Es entendible que si la
prevalencia de sintomas menopausicos es baja
antes de los 40 anos de edad, aqui su posicion es
a usar intervenciones o terapias de menos riesgo.

En nuestra opinién, la principal debilidad
del presente estudio esta en que la invitacion
para participar fue hecha por los lideres de
opiniéon médica, quienes estan involucrados en
la atencién de las mujeres menopausicas y son
miembros de REDLINC y coautores de este
estudio. Aunque esto nos ayudé a lograr una
muy alta tasa de respuesta, los encuestados
pueden haberse visto influenciados por la posi-
cién de estos lideres, y haber registrado com-
portamientos mas favorables hacia la TH en el
cuidado de sus pacientes menopausicas, mas de
lo que era realmente el caso. Reconocemos este
sesgo como una limitacién y que habria sido
mejor obtener unalista completa de ginec6logos
certificados en cada pafs con el fin de hacer un
muestreo al azar. Sin embargo, se optd por
aprovechar nuestra red de un grupo bien cono-
cido y bien establecido de investigadores de
muchos pafses de América Latina, y en este
caso, como en muchos otros estudios REDLINC,
permitié el reclutamiento de una muestra gran-
de. Esto, de hecho, puede ser visto como una
fuerza potencial de la conclusién del estudio.

En conclusion, en el presente estudio se
encontré que los ginecélogos latinoamericanos
son en su mayorfa partidarios del uso de TH
(por si mismos o para sus parejas). Sin embargo,

este comportamiento no se traduce en la prac-
tica clinica con sus pacientes.
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Resumen

La Sociedad Internacional de Menopausia (IMS) ha elaborado en el afio 2016 estas nuevas
Recomendaciones sobre la salud de la mujer de mediana edad y la terapia hormonal de la
menopausia (THM) para guiar a los profesionales de la salud en la optimizacién del manejo de
las mujeres durante la transicién menopausica y después de la misma. El término THM ha sido
utilizado para incluir tratamientos con estrégenos, progestagenos y regimenes combinados. Por
primera vez, estas Recomendaciones incluyen grados de recomendacién, niveles de evidencia
y ‘recomendaciones de buena prdctica’ junto con una seccioén con referencias bibliograficas especificas.
Cuando fue posible, las Recomendaciones se basaron y vincularon a la evidencia que las apoya,
a no ser que no existiera evidencia de buena calidad. Se ha puesto particular atencién en las
evidencias cientificas publicadas de 2013 en adelante, que fue la tltima vez que las Recomen-
daciones de la IMS fueron actualizadas. Se han consultado extensamente las bases de datos en
busca de publicaciones de relevancia, utilizando términos clave especificos para cada area de
especialidad referente a la fisiologfa y la medicina de la menopausia. La informacién también ha
sido obtenida de declaraciones de consensos internacionales publicadas por organismos tales
como la IMS, la Sociedad Europea de Menopausia y Andropausia y la Sociedad Norteamericana
de Menopausia. Las Recomendaciones han sido elaboradas por expertos de la IMS, con la
asistencia de colaboradores claves cuando se considerd necesario. Los expertos han tenido en
cuenta para la preparacion de estas Recomendaciones internacionales las variaciones geogra-
ficas en la asistencia sanitaria, prevalencia de enfermedades, y las actitudes especificas de la
poblacién, la comunidad médica, y las autoridades de salud con respecto al manejo de la
menopausia. También se ha tenido en cuenta la variacién de la disponibilidad y licencias de
THM y otros productos.

Introduccion Recomendaciones basadas en evidencias cien-
tificas, sobre el uso de la terapia hormonal de la

La Sociedad Internacional de Menopausia menopausia (THM). En los tres afios que han
(IMS) se complace en proporcionar estas nuevas  transcurrido desde la publicaciéon de nuestras
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(c) 2016 Sociedad Internacional de Menopausia
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Recomendaciones de 2013, nuevas investiga-
ciones sobre la salud de las mujeres de mediana
edad y la reevaluacion de los datos ya existentes
han permitido a los médicos de todo el mundo
tener mayor claridad sobre el papel de la THM,
no solamente para el alivio de los molestos
sintomas de la menopausia, sino también en la
prevencion de las enfermedades relacionadas
con el envejecimiento. Un punto de inflexion
clave en este proceso ha sido la Reunién de
Consenso Global patrocinada por la IMS, cele-
brada en Parfs en noviembre 2012, y la publica-
cién posterior de una concisa Declaracién de
Consenso Global patrocinada por las socieda-
des mas importantes interesadas en la salud y el
bienestar de las mujeres de mediana edad.

La publicacién de estas nuevas y detalladas
Recomendaciones IMS 2016 es muy oportuna;
su formato ha cambiado desde la publicacién de
2013. Ahora cada seccién contiene un breve
resumen de los 3 puntos claves sobre el topico y
un resumen de la forma en que la evidencia ha
sido identificada y evaluada. Ademas es impor-
tante destacar que las actuales Recomendacio-
nes ahora incluyen grados de recomendacion,
niveles de evidencia y algunos aspectos practi-
cos como ‘Recomendaciones de buena prictica’. Es
importante tener en cuenta que los resultados
que apoyan estas Recomendaciones IMS pro-
vienen de investigaciones realizadas, en gran
parte, en mujeres que viven en paises occiden-
tales, por lo cual no necesariamente pueden ser
aplicables directamente a otras mujeres. Las
practicas recomendables estan sustentadas con
referencias bibliograficas.

A'lo largo de las Recomendaciones, el térmi-
no THM ha sido utilizado para referirse a trata-
mientos que incluyen estrogenos, progestagenos
y tratamientos combinados. La IMS es cons-
ciente de que en diferentes zonas geograficas
también existen diferentes prioridades en la
atencién sanitaria, diferente prevalencia de en-
fermedades y actitudes publicas especificas para
cada pafs, la comunidad médica y las autorida-
des de salud con respecto al manejo de la meno-
pausia, y diferencias en la disponibilidad y
licencia de productos, todo lo cual puede afectar
la THM. Por lo tanto, estas Recomendaciones y
los mensajes claves correspondientes ofrecen
una resefia simple que sirve como plataforma

comun para los temas relacionados con los
diferentes aspectos del tratamiento hormonal y
que pueden ser facilmente adaptadas y modifi-
cadas de acuerdo con las necesidades locales.

Metodologia

Esta Guia ha sido preparada por un grupo de
expertos provenientes principalmente, pero no
exclusivamente, de la IMS. Las bases de datos
Medline, PubMed, el registro de Cochrane de
estudios controlados, y otras bases de datos
también fueron analizadas extensamente en
busca de publicaciones de relevancia, utilizan-
do términos claves y especificos para cada area
de especializaciéon en lo referente a la fisiologia
y medicina de la menopausia. La informacion
también fue obtenida de las declaraciones de
consenso internacionales publicadas por orga-
nismos tales como la IMS, la Sociedad Europea
de Menopausia y Andropausia (EMAS) y la
Sociedad Norteamericana de Menopausia
(NAMS). Los autores pusieron especial aten-
cién en las nuevas publicaciones a partir de
2013 en adelante, fecha en la que habian sido
actualizadas las anteriores Recomendaciones
de la IMS.

Las definiciones del tipo de evidencia utiliza-
das en esta Guia estan detalladas en el Consejo
de Gobernabilidad nro. 1 del Real Colegio Bri-
tanico de Obstetras y Ginecologos. La tabla 1
muestra las definiciones de los niveles de evi-
dencia (<1++> a <4>) y los grados de reco-
mendacién ([A], [B], [C] o [D]) utilizados para
estimar el valor de los datos y la fuerza de las
recomendaciones en cada seccion. Las reco-
mendaciones individuales se basaron en evi-
dencias cuando fue posible, y se establecié el
vinculo a esa evidencia que las apoya, a no ser
que no existieran evidencias de buena calidad.
Las areas donde se ha proporcionado consejo
por ausencia de una buena evidencia (pero basa-
do en una extensa experiencia) estan menciona-
das como recomendaciones o puntos de buena prictica
e indicados como bp.

Principios rectores de la THM parala IMS. La
THM sigue siendo el tratamiento mas efectivo
para los sintomas vasomotores (SVM) y la atro-
fia urogenital. Otras molestias vinculadas a la
menopausia, tales como dolores articulares y
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Tabla 1. Niveles de evidencia y grados de recomendaciones (seleccionado de las guias Top Green del

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists UK). Clasificacion de los niveles de evidencia.

<1++> Meta-analisis de alta calidad, revisiones sistematicas de estudios controlados aleatorizados o
estudios controlados aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgo

<1+> Meta-analisis bien efectuados, revisiones sistematicas de estudios controlados aleatorizados o
estudios controlados aleatorizados con bajo riesgo de sesgo

<1-> Meta-analisis, revisiones sistematicas de estudios controlados aleatorizados o estudios contro-
lados aleatorizados con alto riesgo de sesgo

<2++> Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios caso-control o cohorte o estudios caso-
control cohorte de alta calidad con muy bajo riesgo de sesgo, confusion u oportunidad y alta
probabilidad de que la relacién sea causal

<2+> Estudios caso-control o cohortes bien realizados con bajo riesgo de confusién, sesgo u
oportunidad y una moderada probabilidad de que la relacién sea causal

<2-> Estudios caso-control o cohorte con riesgo alto de confusién, sesgo u oportunidad y un riesgo
significativo de que la relacién no sea causal

<3> Estudio no analitico, por e¢j. reporte de casos, serie de casos

<4> Opinién del experto

Grados de recomendaciones

Por lo menos un meta-analisis, revisién sistemdtica o estudio controlado aleatorizado
catalogado como 1++, y directamente aplicable a poblacién objetivo; o una revision
sistematica de un estudio controlado aleatorizado o soporte de evidencia que consiste
principalmente en estudios calificados como 1+, directamente aplicable a la poblacién objetivo

Soporte de evidencia que incluye estudios calificados como 2++ directamente aplicable a la
poblacién objetivo, y demostrando en general consistencia de los resultados; o evidencia

Soporte de evidencia que incluye estudios calificados como 2+ directamente aplicable a la
poblacién objetivo y demostrando en general consistencia de resultados; o evidencia extrapolada

[Al
y demostrando en general consistencia de resultados
[B]
extrapolada de estudios calificados como 1++ o 1+
[C]
de estudioxs calificados como 2++
[D] Nivel de evidencia 3 o 4; o evidencia extrapolada de estudios calificados como 2+

Recomendacion de buena practica: Recomendacién de mejor practica basada en la
experiencia clinica de las gufas del grupo desarrollo.

Los autores se han esforzado por tener un estilo consistente en la evaluaciéon y en la comunicacion de los
datos a través de la presentacion de directivas explicitas, desde el inicio del proceso de las Recomendaciones.
No obstante, dado que han sido varios los autores de este documento, es inevitable que haya alguna variacion
en la consistencia con la que se han presentado e interpretado los datos.

musculares, variaciones del estado de animo,
alteraciones del suefio y disfuncién sexual (in-
cluyendo la disminucién de la libido) pueden
mejorar con la THM. La calidad de vida y la
funcién sexual también pueden mejorar con la
THM. La administracion de THM de manera
individualizada (incluyendo preparaciones
androgénicas cuando fuese apropiado) puede
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mejorar la sexualidad y la calidad de vida en
general. La opcidn de usar THM debe ser parte
de una estrategia general, incluyendo recomen-
daciones sobre el estilo de vida y la dieta, el
ejercicio, cese del tabaquismo, y consumo de
cantidades seguras de alcohol para mantener la
salud de la mujer durante la peri- y la
posmenopausia. La THM debe ser individua-



lizada y confeccionada de acuerdo con los sinto-
mas y las necesidades de prevencion, los ante-
cedentes personales y familiares, el resultado de
los estudios pertinentes, y las preferencias y las
expectativas de la mujer. Los riesgos y benefi-
cios de la THM difieren paralas mujeres durante
la transicién menopausica en comparacién con
aquellas de mayor edad. La THM incluye una
amplia gama de productos hormonales y vias de
administracion, con diferentes riesgos y benefi-
cios potenciales. Por lo tanto, el término ‘efecto
de clase’ es confuso e inapropiado. Sin embar-
go,lainformacién es limitada en relacién con las
diferencias de riesgos y beneficios entre los
diferentes productos. Las mujeres que presen-
tan la menopausia espontanea o iatrogénica
antes de los 45 anos de edad, y particularmente
antes de los 40 afos, tienen mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular y osteoporosis, y
pueden tener mayor riesgo de alteraciones
afectivas y demencia. La THM puede reducir
los sintomas y preservar la densidad mineral
Osea, y se aconseja su uso al menos hasta la edad
promedio de la menopausia. El asesoramiento
debe incluir informacion sobre los beneficios y
los riesgos de la THM en términos claros y
comprensibles; por ejemplo, con nimeros abso-
lutos en vez de, o ademais de, los cambios
porcentuales en comparacioén con el basal ex-
presados como riesgos relativos (RR). Asi, la
mujer y el médico pueden tomar decisiones bien
informadas sobre la THM. La informacion es-
crita sobre los riesgos y beneficios puede ser util
como ayuda en la toma de decisiones. La THM
no debe recomendarse sin una indicacién clara
para su uso; por ejemplo, sintomas significati-
vos o efectos fisicos de la deficiencia estrogénica.
Las mujeres que reciben THM deben tener al
menos una consulta anual que incluya la explo-
racién clinica, actualizacion de los anteceden-
tes médicos familiares, las pruebas pertinentes
de laboratorio e imagenologicos, y discutir so-
bre el estilo de vida y sobre las estrategias para
la prevenciéon de las enfermedades cronicas.
Actualmente no hay indicacién para aumentar
la frecuencia del cribado mamografico o
citolégico cervical. No existen motivos para
poner limitaciones obligatorias sobre la dura-
cién de la THM. Los datos del estudio Women’s
Health Initiative (WHI) y otros estudios apoyan

el uso seguro al menos durante 5 afios en mujeres
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saludables que inician el tratamiento antes de
los 60 afios. La continuacién o no con el trata-
miento debe decidirse a discrecion de la pacien-
te bien informada y el profesional de salud,
dependiendo de los motivos especificos y de la
estimacién objetiva de los beneficios y riesgos
individuales en curso. La dosificacién deberia
basarse en la menor dosis efectiva. Las dosis
bajas de THM, en comparacion con las habitua-
les, pueden reducir los sintomas y mantener la
calidad de vida de muchas mujeres. Sin embar-
go, se necesitan datos a largo plazo referentes a
las dosis menores en relacion con los riesgos de
fracturas o de cancer y de la repercusion
cardiovascular.

Cambios corporales enla mediana edad

El aumento de peso en la mediana edad se
atribuye frecuentemente a los cambios hormo-
na- les de la menopausia. Sin embargo, tanto
los estudios transversales como los longitu-
dinales han demostrado consistentemente que
no es as{1-3. El aumento constante de peso, de
cerca de 0,5 kg por afio observado en mujeres
de mediana edad, esta relacionado con la edad
y factores ambientales, pero no con la meno-
pausia. <2++>

Las variables asociadas con una mayor pro-
babilidad de obesidad en mujeres en la mediana
edad incluyen vivir en medio urbano, menor
nivel de educacién, inactividad fisica, mayor
paridad, historia familiar de obesidad, y matri-
monio a edad temprana*®. La alteraciéon del
ritmo circadiano por cambios en el horario de
trabajo y la privacion del suefio también contri-
buye al aumento de peso®. La relaciéon entre
depresion y aumento de peso en la mediana
edad es bidireccional’. <2+>

El cambio del medio hormonal en la meno-
pausia esta asociado a un aumento significati-
vo de la circunferencia de la cintura®y de la
masa adiposa abdominal o central®’. El au-
mento de la circunferencia de la cintura ocurtre
en relacion con el dltimo perfodo menstrual® y
se ha observado un aumento significativo de la
masa adiposa abdominal en estudios longitu-
dinales de mujeres caucasicas y asiaticas”!’.
Durante la transiciéon menopausica también
aumenta la masa total, el porcentaje de masa
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adiposa, masa adiposa del tronco y visceral,
incluso en mujeres no obesas!’. La redistri-
buciéon de la masa adiposa abdominal tiene
como resultado la transicion de un patrén
ginecoide a otro androide''. Algunos estudios,
utilizando métodos radiolégicos, han demos-
trado que las mujeres posmenopausicas tienen
mayor masa adiposa intra-abdominal en com-
paracién con las premenopdusicas'>. La cit-
cunferencia de la cintura representa tanto a la
masa adiposa subcutanea como ala masa adiposa
visceral, y se correlaciona estrechamente con el
riesgo de enfermedad cardiovascular. En las
mujeres, también se relaciona estrechamente
con dislipidemia'. En modelos animales la
deplecion estrogénica facilita la acumulacion
de tejido adiposo abdominal y mejora con el
tratamiento con estrogenos!>16,<#*>

Principios rectores para el manejo de los
cambios corporales enla mediana edad

LLa aproximacién primaria para minimizar la
ganancia de peso en la mediana edad es la
restriccién caldrica y el mantenimiento de la
actividad fisica'’. También es importante el
manejo de los factores asociados con la ganan-
cia de peso, tales como la depresiéon. Si la
depresion requiere tratamiento farmacolégico,
se deben evitar en lo posible las medicaciones
usadas comunmente, como la clozapina, la
imipramina y la amitriptilina, que se asocian
con ganancia de peso'®.

La mayoria de los estudios aleatorizados
controlados (EACs) demuestran una reduccion
de la masa adiposa central con el tratamiento
estrogénico!*??. <1++>. En una submuestra
de participantes del estudio WHI, el tratamien-
to con estrogenos y progestagenos (E + P)
durante 3 afios ayudo significativamente a man-
tener la masa magra corporal e impidio6 el cam-
bio hacia la distribucién androide?'. Los efectos
de los estrégenos exdgenos son generalmente
favorables en términos de composicion corpo-
ral; sin embargo, la via de administracion de los
mismos puede tener sutiles efectos diferen-
tes?*. Los estrogenos orales se han asociado
con pequenos, pero significativos, aumentos de
la masa adiposa y una disminucién de la masa
magra; en cambio, la masa magra corporal y la
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masa adiposa no se afectan por el estradiol
transdérmico*?*. Ninguna via parece alterar la
masa adiposa visceral*!. Los diferentes efectos
de los estrégenos orales versus los estrégenos
transdérmicos pueden estar relacionados con
los efectos de la via de administracién sobre
factores de crecimiento y la oxidacién de
sustratos!’.

Resumen

El control y la prevencién del aumento de
peso son componentes esenciales del cuidado
de la mujer posmenopausica. La optimizacién
del peso corporal debe ser considerada tempra-
namente en la perimenopausia para mantener la
calidad de vida de la mujer. La aproximacién
primaria para el control ponderal debe ser fo-
mentar dieta sana y actividad fisica. Contraria-
mente a la creencia generalizada, la THM no se
asocia con aumento del peso corporal y puede
prevenir la acumulacion de tejido adiposo abdo-
minal en la perimenopausia.

Mensajes clave

* El aumento absoluto del peso en la edad
mediana no es atribuible a la menopausia. [B]

* Los cambios hormonales que acompafan
a la menopausia se asocian con aumento
de la masa adiposa corporal total y la masa
adiposa abdominal, incluso en mujeres

delgadas. [B]

* El mantenimiento de una dieta saludable
y evitar la ingesta caldrica excesiva en
combinaciéon con la actividad fisica son
componentes importantes para el control
del peso.

* La acumulacién adiposa abdominal en la
menopausia mejora con el tratamiento
estrogénico, con reducciéon de la masa
adiposa general, mejoria de la sensibili-
dad a la insulina y menor tasa de desarro-
llo de diabetes tipo 2. [A]

Diagnoéstico de menopausia

La informacién proviene de consensos mas
que de datos y, por lo tanto, los enunciados son
respaldados por Recomendaciones de Buenas
Practicas.



Definicion

La menopausia se define como la tltima men-
struacion en la vida femenina; es un diagnostico
clinico retrospectivo debido a que esa ultima

menstruacion solo puede determinarse luego de
12 meses de amenorrea.

La menopausia que ocurre antes de los 40
afios de edad se considera prematura, tanto si se
produce de forma natural o como resultado de
cirugia o alguna otra intervencion (por ejemplo,
quimioterapia). Las implicaciones clinicas de la
menopausia antes de los 40 afios de edad son
diferentes que después de ese limite. Se consi-
dera que el tratamiento de la menopausia pre-
matura es fundamental (véase la seccion sobre
insuficiencia ovarica prematura).

LLa menopausia es un evento natural e inevi-
table que ocurre en promedio a los 51 afios de
edad en mujeres caucasicas blancas, existiendo
variaciones étnicas y regionales.

Etapas del envejecimiento reproductivo segiin
el Taller +10 (STRAW+10)

La precision del estadio del envejecimiento
reproductivo es importante desde una perspec-
tiva clinica y de investigacion. Los criterios de
referencia para el mismo fueron definidos por el
Taller +10 de Etapas del Envejecimiento
Reproductivo, STRAW+10! (véase la figura V-

El recuento de foliculos antrales, la medicion
de la hormona foliculo estimulante (FSH), de la
hormona antimilleriana (AMH) y de la inhibina
B se incluyen como criterios complementarios.
Estos altimos son de mayor importancia para el
especialista en fertilidad y no son esenciales
para el diagnostico de menopausia. No se han
propuesto valores de corte especificos para la
AMH vy la inhibina B debido a la ausencia de
estandarizacién internacional para las medicio-
nes de esas hormonas.

Los criterios también identifican las etapas
en las que los SVM vy la atrofia urogenital se
hacen evidentes, aunque los sintomas de la
menopausia no se utilizan para la determina-
cién del estadio.

La terminologia estandar se utiliza para identi-
ficar tres grandes etapas de envejecimiento repro-
ductivo: reproductiva, transicién menopausica, y

posmenopausia; cada una de estas se subdivide
adicionalmente en etapas temprana, pico (sola-
mente la etapa reproductiva) y tardia. En suma, en
total hay diez etapas especificas, designadas de -
5a +2. La etapa -1, por ejemplo, corresponde a la
etapa tardia de la Menarquia FUM (0).

Transiciébn menopausica, con el criterio prin-
cipal de un intervalo de amenorrea de mas de 60
dfas y otros criterios de apoyo tales como una
FSH mayor de 25 Ul/I (véase la figura 1).

Las directrices STRAW+10 recomiendan
esperar al menos tres meses después de una
intervenciéon quirurgica para evaluar los crite-
rios endocrinos, debido a que la evidencia su-
giere que los niveles de FSH se elevan
transitoriamente luego de la cirugia pélvica®.

Aunque los SVM son sintomas cardinales de
la menopausia, no se deben utilizar para
estadificar a las mujeres debido a que los mis-
mos pueden persistir durante muchos afios des-
pués de la menopausia®*.

El STRAW+10 fue patrocinado por el Insti-
tuto Nacional de Envejecimiento, la Oficina de
Investigacion de la Salud de la Mujer, la NAMS,
la Sociedad Norteamericana de Medicina
Reproductiva (ASRM), la IMS y la Sociedad de
Endocrinologia. Los criterios STRAW+10 fue-
ron el resultado de una reunién de expertos
internacionales durante dos dias, en el marco de
la Reunién Anual 2011 de la NAMS! Estos
criterios se construyeron sobre los criterios ori-
ginales del ciclo menstrual del Taller del 2001
de Etapas del Envejecimiento Reproductivo
(STRAW)® y de la colaboraciéon ReSTAGE que
validaron criterios basados en el andlisis empi-
rico de cuatro estudios de cohorte®”.

Mensajes clave

* Los datos disponibles indican que los
criterios STRAW+10 se aplican a la mayo-
ria de mujeres, pero no a todas.

* Loscriterios no pueden utilizarse en muje-
res con sindrome de ovarios poliquisticos,
insuficiencia ovarica prematura, mujeres
que han tenido una ablacién endometrial
o la extirpacién de solo un ovatrio y/o
histerectomia. En esas mujeres deben uti-
lizarse los criterios de apoyo para deter-
minar la etapa reproductiva.
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FUM (Q)

Menarquia
Estadio 5 | -4 | -ap [ -3 2 [ 1 #a | #6 | e +2
) REPRODUCTIVA TRANSICION MENOPAUSICA PFOSTMENOP:
Terminologia
Temprana l Media | Tardia Temprana I Tardia Temprana Tardia
Perimenogausia |
Durscién voriable varlable 1a3afos 2 afios [141) | 33 6 afios Sis:jf:::nt
CRITERIO PRINCIPAL
Ciclo Variable a |Regular |Regular |Cambics |Duracion Intervalo de
menstrus| regular sutiles en (variahle amenorrea de
flujo/LEN |Persistente 2 7 |Z 60 dias
GTH dias diferencia
en duracion en
ciclos
concecutivos
CRITERIOS DE APOYO
Endccrine
FSH Bajo | Variable Tvariable T=25 UIfL* “variable | Establliza
Bajo Bajo Bajo 3ajo Bajo Bajo
AMH Gajo Bajo Bajo Bejo Bajo
Inhibina 8
Aecuento de
foliculos
antrales Bajo Bajo Bajo 3ajo Muy bajo Muy bajo
CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS
Sintomas Sintomas sintomas Aumento de
vasomatores, | vascmotores, sintomas de
probable muy probable atrofie
urogenital

** Sangre extraida los dfas 2-5 del ciclo T= el evado

** Nivel aproximado esperado basado en ensayos que utilizan estandares

actuales internacionales de hip6fisis®*

Figura 1. Sistema de estadiaje del envejecimiento reproductivo de la mujer segun el taller + 10 (STRAW
+10). FUM, fecha de la ultima menstruacién; FSH, hormona foliculo estimulante; AMH, hormona
antimillleriana. Reimpreso de Harlow SD, Gass M, Hall JE, et al. Executive Summary: Stages of
Reproductive Aging Workshop + 10: addressing the unfinished agenda of staging reproductive aging.
Climacteric2012;15:105-14; Fertil Steril 2012;97:843-51; | Clin Endocrinol Metab2012;97:1159-68; Menopause

2012;19:387-95.

e Con la existencia de nuevos estudios
STRAW+10 propor-
ciond la base para la generalizacién del
ReSTAGE en mujeres de diversas
etnias, como también en fumadoras y
obesas. [B]

* Los estadios de STRAW+10 se basan
principalmente en los cambios de los pa-
trones menstruales, siendo el punto esen-

multiétnicos®!*

b

cial la ultima menstruacion.
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Insuficiencia ovarica prematura

Antecedente e introduccién

La insuficiencia ovarica prematura (IOP),
también conocida como menopausia prematu-
ra, se define como hipogonadismo primario
antes de los 40 anos de edad en una mujer con
cariotipo normal y ciclos menstruales previos
normales. Se caracteriza por sintomas y signos
tipicos de menopausia, oligomenorrea o ameno-
rrea y una FSH en sangre mayor de 40 UI/L



El diagnéstico de IOP puede confirmarse
solo después de tener un minimo de dos medi-
ciones de FSH elevadas (mayores de 40 Ul/I),
separadas por al menos 4-6 semanas.

Laincidencia de IOP espontanea es de 1% en
mujeres menores de 40 afios y de 0,1% en
mujeres menores de 30 afios!. <2++>

La incidencia de IOP iatrogénica puede
estar incrementada debido al aumento de las
tasas de supervivencia luego de quimioterapia
y radioterapia.

Actualmente se admite que las mujeres con
IOP tienen mayor riesgo de morbilidad y morta-
lidad prematura. Ademas, tienen deterioro de la

funcion endotelial?, enfermedad cardiaca
isquémica’, infarto cerebral isquémico?, mayor
incidencia de fracturas osteoporéticas’, deterio-
ro cognitivo®y disminucién del bienestar sexual’.
<2+>

Factores etiolégicos

LaIOP puede ser primaria o secundaria. Enla
mayoria de los casos de IOP primaria la causa es
desconocida. En la tabla 2 se presentan las
causas de IOP%. <1++>

Tabla 2. Causas conocidas de insuficiencia
ovarica prematura.

Primaria

Genética

anomalias cromosémicas premutaciones FMRI1
otros genes candidatos Deficiencias enzimaticas
Enfermedades autoinmunes

Secundaria

Quimioterapia y radioterapia

Ooforectomia bilateral o menopausia quirdrgica
Histerectomia sin ooforectomia/embolizacién de
arterias uterinas

Infecciones

En mujeres con IOP se han detectado altera-
ciones del cariotipo como monosomia X,
mosaicismo, deleciones y rearreglos del
cromosoma X, translocaciones autosémicas del
cromosoma X e isocromosomas’. Los estudios

genéticos asociados con IOP han detectado
varios polimorfismos de nucle6tido tnico que
pre- disponen para la menopausia prematura.
Un meta-andlisis de variaciones genéticas e
IOP muestra que una variaciéon de la proteina
morfogenética 6sea 15 538A (BMP 15 538A),
la premutacién del gen del cromosoma X fragil
que codifica la proteina correspondiente (FMR1)
y una variacién del gen para inhibina-alfa 769
(INHA 769) (solo en asiaticas) pueden indicar
susceptibilidad para IOP10. <1++> Otros pro-
bables genes candidatos incluyen el componen-
te 1 delamembranadel receptor de progesterona
(PGRMC1), el factor 9 de diferenciacién de
crecimiento (GDF9) y el gen homebox de ova-
rio de recién nacido (NOBOX)*

El polimorfismo del gen del receptor de estro-
geno (RE) 4 no se asocia con IOP!. Poblaciones
¢étnicamente diferentes pueden mostrar diferen-
cias en las vias de regulacion de genes que causan
IOP, como se ha observado en mujeres chinas
que se han comparado con serbias para los loci
8q22.3, HK3, BRSK1". <2+>Actualmente se
estan utilizando estudios del genoma completo;
por ejemplo, los estudios de asociacién de genoma
completo (GWAS) para evaluar loci no predi-
chos por los genes candidatos.

En algunas mujeres con IOP se pueden en-
contrar enfermedades autoinmunes poliglan-
dulares. En mujeres con IOP el hipotiroidismo
autoinmune, la diabetes mellitus, la insuficien-
cia suprarrenal y el hipoparatiroidismo ocurren
con mas frecuencia que en la poblacién sin
IOPB, <2+>

Manejo

El manejo de la IOP debe incluir una historia
clinica detallada, con los antecedentes familia-
res, una exploracién genital, analisis hormonal,
estudio de cariotipo y del cromosoma fragil X,
medicién de anticuerpos antitiroideos vy
antisuprarrenales, y ecografia (tabla 3).

Ademas, se debe obtener informacion, de
manera sensible y cuidadosa, sobre la presencia
de sofocos, sequedad vaginal, ausencia de libido,
artralgias, pérdida de la concentracion, insom-
nio y problemas de fertilidad. La biopsia ovarica
no ha demostrado utilidad diagnéstica fuera del
contexto de un marco de investigacion.
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Tabla 3. Investigaciones sobre insuficiencia
ovarica prematura

* Anailisis hormonal: FSH, LH, estradiol, AMH,
inhibina B, prolactina, testosterona, tiroxina
libre, TSH, cortisol, ACTH, DHEAS

¢ Cribadoautoinmune para poliendocrinopatias

e Analisis cromosémico para mujeres meno-
res de 30 anos de edad

¢ Ecografia pélvica y de mama

* Absorciometria de doble fotén (opcional)
FSH, hormona foliculo estimulante; LH,
hormona luteinizante; AMH, hormona
antimulleriana; TSH, hormona tiro-estimu-
lante; ACTH, hormona adrenocorticotropa;
DHEAS, sulfato de dehidroepiandrosterona.

Opciones terapéuticas

Las mujeres con IOP deben recibir
tratamien- to hormonal luego de excluir con-
traindicaciones; por lo general necesitan dosis
mayores de estrogenos en comparacién con
mujeres menopausicas mayores de 40 afos de
edad. Las dosis recomendadas de estrogenos
son: 17B- estradiol 2 mg/dia, 1,25 mg de
estrégenos equinos conjugados (EEC),
estradiol transdérmico 75-100 pg/dia o 10 pg
de etinilestradiol'* El objetivo es alcanzar ni-
veles promedio de estradiol sérico caracteris-
ticos de mujeres con ciclos menstruales
regulares, aproximadamente 100 pg/ml (400
pmol/l) 5. Se puede administrar progesterona
micronizada como régimen ciclico (200 mg
durante 12 dias cada mes) o régimen continuo
de 100 mg por dia durante mas de dos afnos
desde la dltima menstruaciéon.

Se puede usar pildoras anticonceptivas com-
binadas de estrégeno/progestigeno (ACO),
ininterrumpidamente hasta la edad esperada de
la menopausia, pero se carece de datos respecto
al impacto sobre los huesos y la enfermedad
cardiovascular. Datos de estudios aleatorizados
pequefos referentes a marcadores indirectos
sugieren que la mineralizacién de los huesos y
los efectos metabdlicos son mas favorables con
la THM en comparaciéon con los ACO. <1->
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La terapia hormonal no es anticonceptiva,
a menos que el estrégeno sea combinado con
un sistema intrauterino con levonorgestrel;
por lo tanto, puede ser mas practico utilizar el
ACO durante los primeros anos tras el diag-
nostico de IOP en quienes desean evitar un
embarazo.

En mujeres con la libido disminuida, espe-
cialmente en mujeres ooforectomizadas, se pue-
de prescribir testosterona en gel o en parches.
<2++> Sin embargo, debido a la ausencia de
opciones autorizadas para su uso en mujeres,
puede ser necesario utilizar productos para hom-
bres y usarlos a dosis inferiores en las mujeres
(véase la seccion sobre androgenos).

Las mujeres con IOP tienen un 5-15% de
posibilidades de tener un embarazo en forma
espontanea. El mecanismo fisiopatolégico
mas frecuente que impide la ovulacién y el
embarazo es la inapropiada luteinizacion
folicular!o.

Los estrégenos exdgenos tienen efectos be-
neficiosos sobre la ovulacion y la fertilidad. Sin
embargo, la ovulaciéon solo parece ocurrir en
mujeres cuyas concentraciones séricas de FSH
estén por debajo de 15 UI/1'. El tratamiento
con gonadotropinas es ineficaz para lograr ovu-
lacién y los agonistas de la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH) no mejoran las ta-
sas de ovulacion. <2+>

La fertilizacion in vitro (FIV) con ovocitos
de donante es una opcion terapéutica apropiada
para mujeres con IOP. <1+>

Enaquellas mujeres que han recibido quimio-
terapia o radioterapia, la FIV con embriones
previamente congelados ofrece la mayor proba-
bilidad de un futuro embarazo'®.

La terapia con ovocitos maduros congelados
es menos apropiada que usar embriones conge-
lados. <3>

La criopreservacion y el trasplante de tejido
ovarico fresco estan dando lugar a un numero
creciente de embarazos. <3>

Un meta-analisis (24 articulos desde 1980 a
2013) comunica que la transposiciéon ovarica en
mujeres con cancer se asocia a preservacion
significativa de la funcién ovarica'® <1>



Mensajes clave

¢ LalOP se define como un hipogonadismo
primario en mujeres menores de 40 afios
que previamente tenfan ciclos menstruales.

* El diagnéstico de IOP se confirma por el
hallazgo de niveles de FSH mayores de 40
UI/I en dos ocasiones separadas por 4-6
semanas.

* La IOP debe ser tratada de manera efec-
tiva para evitar aumentar el riesgo de
enfermedad cardiovascular, osteoporosis,
deterioro de la funcién cognitiva, demen-
cia y enfermedad de Parkinson. [B]

e La evaluaciéon de IOP debe incluir un
analisis hormonal, cribado para causas
autoinmunes, estudio del cariotipo, prue-
bas de premutacion de cromosoma X fra-
gil y ecografia pélvica.

e La mujer debe ser informada del diagnos-
tico con empatia, de manera sensible y
cuidadosa, y recibir informacién y conse-
jos adecuados.

e El pilar del tratamiento es la terapia hor-
monal con estrégeno, progesterona y po-
siblemente testosterona, que debe ser
continua, al menos hasta la edad prome-
dio de la menopausia natural. [B]

e El tratamiento con ACO o THM puede
inducir la ovulacién en pacientes con IOP
si los niveles de la FSH disminuyen. [C]

e LaTHM no debe considerarse como mé-
todo anticonceptivo.

* No debe utilizarse rutinariamente la
estimulacién ovarica con drogas, como el
citrato de clomifeno, o con gonado-
tropinas, porque estas no han demostrado
beneficio. [B]

e TLa FIV con ovocitos/embriones de do-
nantes tiene una tasa alta de éxito [A] pero
no es recomendable para todas las muje-
res con IOP.

Estilo de vida, dieta y ejercicio

La promocién del estilo de vida saludable
requiere un acercamiento multidisciplinario,

comenzando en los colegios hasta llegar a los
lugares de trabajo, involucrando a la industria
alimenticia y publicitaria, y también a las asegu-
radoras médicas y autoridades de salud. Se re-
quiere un nuevo paradigma en la relacion
médico-paciente, en el que el/la médico/a se
hace mas un/a asesor/a y la paciente toma
responsabilidad de su propia salud.

En mujeres fisicamente activas se observa un
mejor perfil metabélico, equilibrio, fuerza mus-
cular, cognicion y calidad de vida. <2+> Tam-
bién son significativamente menos frecuentes
los eventos cardiacos, los accidentes vasculares,
las fracturas y el cancer de mama y colon. <2+>
Los beneficios del ejercicio sobrepasan sus posi-
bles consecuencias adversas: cuanto mas, mejor;
pero en exceso, puede causar dafo!. <1+>

La obesidad, definida como indice de masa
corporal (IMC) mayor de 30 kg/m? afecta a
cerca del 20% de la poblacién en muchas partes
del mundo y se esta convirtiendo en un proble-
ma creciente en los sectores socioecondomicos
mas bajos y también entre los nifios. Puede
asociarse con resistencia a la insulina que no
solo aumenta el riesgo de enfermedades
cardiovasculares y de diabetes, sino que tam-
bién aumenta el riesgo de cancer de mama,
colon y endometrio?. <2 ++>

Mensajes clave

* Se recomienda el ejercicio regular para
reducir la mortalidad general y cardio-
vascular. [B]

* La recomendacion 6ptima de ejercicio es
de al menos 150 minutos de ejercicio de
intensidad moderada por semana. Dos
sesiones semana- les adicionales de ejer-
cicios de resistencia pueden proporcionar
beneficio adicional. [B]

e La intensidad recomendada de actividad
aerébica debe tener en cuenta la capaci-
dad de la persona mayor.

* La pérdida de peso de solo el 5-10% es
suficiente para mejorar muchos de los
problemas asociados con el sindrome de
resistencia a la insulina. [B]

* Los componentes basicos de una dieta
saludable son varias raciones/dia de frutas
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y verduras, fibras de legumbres, pescado
dos veces por semana y baja grasa total
(pero se recomienda el uso de aceite de
oliva). El consumo de sal debe ser limita-
do y la cantidad diaria de alcohol no debe
exceder de 30 g para el hombre y 20 g para

la mujer.
* Se debe evitar fumar. [A]

¢ Las modificaciones de estilo de vida in-
cluyen mantener relaciones sociales, y ser
fisica y mentalmente activa.

Uroginecologia

El tracto genital y el urinario inferior tienen
un origen embriolégico comun en el seno
urogenital yambos son sensibles alos efectos de
las hormonas sexuales femeninas a lo largo de la
vidal. El estrogeno tiene un papel importante en
la funcién del tracto urinario inferior, y existen
receptores de estrégeno y progesterona en la
vagina, la uretra, la vejiga y la musculatura del
piso pélvico. Consecuentemente, la terapia con
estrégenos puede ser util en el manejo de la
disfuncién del piso pélvico. <2>

Incontinencia urinaria

El papel de los estrogenos sistémicos en el
manejo de mujeres posmenopausicas con sinto-
mas del tracto urinario inferior ha sido investi-
gado en tres grandes estudios epidemiolégicos
que examinaron el uso de THM con estrégeno/
progestageno combinado y solo estrogeno**.
En todos estos estudios se encontré que la
THM con estrégeno incrementa el riesgo de
desarrollar tanto incontinencia urinaria de es-
fuerzo como de urgencia, y en aquellas mujeres
que tenian incontinencia urinaria en condicio-
nes basales los sintomas incrementaron con el
tratamiento. Al mismo tiempo, se produce un
deterioro de la calidad de vida.

Un reciente meta-analisis realizado por el
grupo Cochrane’ evalu6 los efectos de la terapia
con estrogenos sobre el tracto urinario inferior
basado en 33 estudios, incluyendo 19.313 mu-
jeres con incontinencia (1262 de ellas en estu-
dios de administracién local), de las cuales
9417 recibieron terapia con estrogeno. La ad-
ministracion sistémica de estréogeno sintético
solo o EEC resulté en empeoramiento de la
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incontinencia en comparacién con el grupo
placebo (riesgo relativo (RR)'-?% intervalo de
confianza (IC) del 95% 1,17-1,48); aunque los
resultados estan fuertemente influidos por el
tamafio del estudio WHI6. Cuando se considera
la terapia combinada, hubo un efecto similar de
empeoramiento de la incontinencia en compa-
racion con el grupo placebo (RR 1,11; IC del
95% 1,04-1,18). Algunos indicios sugieren que
el uso de terapia con estrogenos locales puede
mejorar la incontinencia (RR 0,74; IC del 95%
0,64-0,86) y en general hubo de una a dos
micciones menos en 24 horas y menor frecuen-
cia y urgencia miccional. <1+>

Vejiga hiperactiva

Los cambios de estilo de vida y el reentrena-
miento vesical han demostrado ser efectivos
para los sintomas de hiperactividad vesical®.
<1+> En una revisién de diez estudios
aleatorizados placebo-control, se comunic6 que
el estrogeno sistémico no fue superior al placebo
cuando se consideran los sintomas de urgencia,
frecuencia o nocturia, a pesar de que la adminis-
traciéon de estrogeno vaginal fue superior al
placebo para los sintomas de urgencia’. Tam-
bién hay resultados sugiriendo que la terapia
combinada con una droga antimuscarinica pue-
de ser beneficiosa®y las gufas actuales del Con-
sultor Internacional de la Incontinencia (CII)
también sugieren que la terapia local con
estrogenos puede ser beneficiosa’. <2+>

Incontinencia urinaria de esfuerzo

Los resultados disponibles demuestran que
las mujeres con incontinencia urinaria de esfuer-
zo se benefician del entrenamiento de la muscu-
latura del piso pélvico’. <1+> La duloxetina
puede actuar sinérgicamente con la terapia con-
servadora®<2+>, aunque algunas mujeres fi-
nalmente requeriran cirugia, siendo actualmen-
te popular la colocacion de mallas retropubicas
o transobturatrices'’. <1+>

Una revision de 8 estudios prospectivos con-
trolados y 14 no controlados concluye que la
terapia con estréogeno no es efectiva para la
incontinencia urinaria de esfuerzo, pero puede
ser util para los sintomas de urgencia y frecuen-
ciall. Estos resultados estan apoyados por los
hallazgos de la’. <2+>



Los estréogenos para el manejo de
infecciones recurrentes del tracto urinario

La terapia con estrégeno ha demostrado dis-
minuir el pH wvaginal y revertir los cambios
microbiolégicos que ocurren en la vagina des-
pués de la menopausia'?y ser atil, ademas, en la
prevencién de infecciones recurrentes del tracto
urinario'>'*. Una revisién Cochrane ha investi-
gado el papel de los estrogenos en el manejo de
las infecciones recurrentes del tracto urinario
inferior en nueve estudios que incluyen 3345
mujeres. Los estrégenos orales fueron infectivos
(RR 1,08; IC del 95% 0,88-1,33). Dos pequefios
estudios encontraron que los estrégenos por via
vaginal reducen el nimero de infecciones en
comparacion con el grupo placebo (RR 0,25; IC
del 95% 0,13-0,50; y RR 0,64; IC del 95% 0,47-
0,86, respectivamente)'>.<1+>

Atrofiaurogenital

Aunque la evidencia apoyando el uso de
estrégeno en la disfunciéon del tracto urinario
inferior es controvertida, hay numerosos datos
que apoyan su uso en la atrofia urogenital'e,
siendo la via vaginal la que se asocia con mayor
alivio de los sintomas al mejorar la sequedad
vaginal, el prurito y la dispareunia, y presentar
mejora en los hallazgos citolégicos'”. Un meta-
analisis sobre tratamiento con estrégeno
intravaginal para el manejo de atrofia urogenital
del grupo Cochrane en 2003, que incluyé 16
estudios y 2129 mujeres, demostré que el estro-
geno intravaginal fue superior al placebo en
términos de eficacia, a pesar de que no hubo
diferencias entre los tipos de formulacién. Cator-
ce estudios compararon la seguridad entre los
diferentes preparados vaginales, demostrando
mayor riesgo de estimulaciéon endometrial con
EEC en comparacién con el estradiol. <1+>

Mensajes clave

* Los sintomas como sequedad vaginal, do-
lor, dispareunia, frecuencia urinaria,
nocturia y urgencia son muy frecuentes en
mujeres posmenopausicas.

* La prevalencia de incontinencia urinaria
aumenta con la edad de la mujer.

» Existe una gran variedad de sintomas y
signos de envejecimiento urogenital.

* La pérdida de lubricacién y los cambios
hormonales pueden producir disfuncién
sexual. El tratamiento de esta situacidén
mejora la calidad de vida, no solamente
de la mujer sino también de su pareja.

* Lossintomas urogenitales responden bien
a los estrogenos. [A]

* Con frecuencia se requiere de tratamiento
a largo plazo, ya que los sintomas pueden
reaparecer al suspender la terapia. No se
ha identifica- do riesgo sistémico con el
uso local de estrégenos de baja potencia/
baja dosis. [B]

* El uso de THM sistémica parece que no
evita la incontinencia urinaria y no es pre-
ferible en comparacion con los estrégenos
locales a baja dosis en el manejo de atrofia
urogenital o infecciones recurrentes del
tracto urinario inferior. [B]

e Para tratar los sintomas de vejiga hiper-
activa se recomiendan como terapia de
primera linea los cambios de estilo de vida
y el reentrenamiento vesical.

* Las drogas antimuscarinicas combinadas
con estrogenos locales constituyen el tra-
tamiento médico de primera linea en la
mujer posmenopausica con sintomas su-
gestivos de hiperactividad vesical. [A]

* En primera instancia toda mujer que ado-
lece de incontinencia urinaria de esfuerzo
se beneficia- ria del entrenamiento de los
musculos del piso pélvico.

* La duloxetina puede funcionar sinérgica-
mente con la terapia conservadora. Sin
embargo, algunas mujeres finalmente re-
queriran cirugfa, siendo la técnica mas
popular la colocaciéon de mallas retropu-
bicas o transobturatrices.

* Actualmente no hay un papel relevante
para la terapia con estrégenos sistémicos
en mujeres con incontinencia urinaria pura

de esfuerzo. [A]

Osteoporosis posmenopausica

La osteoporosis es una enfermedad esquelé-
tica sistémica caracterizada por la disminucién
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de la fuerza del hueso y el riesgo de presentar
una fractura al caer desde su propia altura (frac-
tura por fragilidad). La fuerza 6sea esta deter-
minada por la combinacién de la densidad
mineral 6sea (DMO) y la integridad de la
microarquitectura. LLa osteoporosis posmeno-
pausica resulta del fracaso en alcanzar el pico de
densidad 6sea, la pérdida 6sea acelerada des-
pués de la menopausia, la pérdida 6sea relacio-
nadaala edad o una combinacién de factores. La
deprivaciéon estrogénica de la posmenopausia
causa pérdida 6sea acelerada.

A pesar de que la salud esquelética es una
funcién de predisposicion genética, puede ser
modificada por factores de estilo de vida como
dieta, ejercicios con cargas y evitar sustancias
toxicas para el hueso!. <1+>

La fractura de cadera es responsable de un
alto porcentaje de coste econdémico para los
sistemas sanitarios relacionados con la osteopo-
rosis, aunque otras fracturas relacionadas con
la osteoporosis, particularmente las vertebra-
les, son responsables de una considerable
morbilidad?. <1+>

Diagnéstico y evaluacion

El diagnéstico de osteoporosis se basa en la
evaluacion de la DMO mediante absorciometria
de doble fotén (DEXA). El valor obtenido se
compara con el pico maximo de densidad dsea
y se expresa mediante el T-score. La osteoporosis
se define por una densitometria con un T-score
de - 2,5 ola presencia de una fractura por fragili-
dad. La evaluacién de la DMO no es una herra-
mienta de cribado costo-efectiva para la pobla-
cién, siendo mas bien para aplicacion selectiva,
basada en la edad y otros factores de riesgo
como el antecedente personal o familiar de
fracturas, antecedente de amenotrea o 1OP,
IMC, dieta, tabaquismo, abuso de alcohol, uso
de medicacion toxica para el hueso y existencia
de artritis reumatoide’. <1+> La probabilidad
de fractura en 10 anos en un individuo puede ser
estimada usando un modelo que integra varios
factores de riesgo para fractura, como es el
algoritmo FRAX® desarrollado por la Organi-
zacion Mundial de la Salud, disponible en
internet (www.sheffield. ac.uk/FRAX/). La
sensibilidad del modelo FRAX se ha cuestiona-
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do en la menopausia temprana debido a su
menor sensibilidad que en mujeres mayores®.
Una evaluaciéon apropiada de las fracturas preva-
lentes y las causas secundarias de osteoporosis
debe preceder a cualquier decision terapéutica.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento de la osteoporosis
es la prevencion de la fractura. La seleccion de la
terapia debe basarse en el balance de efectivi-
dad, riesgo y costo. Los umbrales de interven-
cion para la terapia pueden basarse en la
probabilidad especifica por pais de fractura en
10 afios. Alternativamente, el tratamiento pue-
de ser aplicado a todas las pacientes con fractura
por fragilidad o que tengan un T-score de < 2,5
(osteoporosis) o un T-score de < -1,0 > -2,5
(osteopenia) con factores de riesgo adicionales.
El control de la terapia mediante DEXA seriada
deberfa ser interpretado con cautela y tener en
cuenta el sitio evaluado, el intervalo de tiempo,
las expectativas de la droga especifica y el valor
del menor cambio significativo calculado para
equipos especificos y operador.

Opciones terapéuticas

Terapia hormonal menopdusica

La THM disminuye la incidencia de todas las
fracturas, incluyendo las vertebrales y de cade-
ra, incluso en mujeres que no tienen riesgo
elevado de fractura®. <l1++> La THM es la
unica terapia disponible con eficacia compro-
bada para la reduccién de fracturas en pacientes
con osteopenia.

A pesar de que la THM previene fracturas a
cualquier edad después de la menopausia, la
edad de inicio de la misma es importante®. En el
grupo de edad de 50 a 60 afos o dentro de los 10
afios después de la menopausia, los beneficios de
la. THM sobrepasan probablemente cualquier
riesgo y puede ser considerada como terapia de
primera linea’. <1+> Para poder iniciar la THM
en el grupo de edad de 60 a 70 afios se requerira
de un calculo individual de los riesgos/benefi-
cios, la droga disponible y la dosis baja mas
efectiva®. (1+) No debe iniciarse la THM des-
pués de los 70 afios. No hay limite determinado
para la duracién de la THM siempre que su uso
esté en concordancia con los objetivos del trata-



miento. <4> Esto es importante, ya que el efec-
to protector que tiene la THM sobre la DMO
disminuye a una tasa imprevisible una vez se
suspende; sin embargo, cierto grado de protec-
cién contra el riesgo de fractura puede permane-
cer después de suspender la THM?. <1+> Por lo
tanto, continuar con la THM con el unico propé-
sito de prevencion de fracturas debe tener en
cuenta el riesgo de frac- tura y otros posibles
beneficios y riesgos a largo plazo. La evidencia
del efecto protector sobre fracturas de la THM
esta limitada a las dosis estandares de EEC y
acetato de medroxiprogesterona (AMP), admi-
nistrados por via oral. La evidencia disponible
sobre proteccion contra la pérdida de DMO esta
disponible para dosis mas bajas que los estandares
para administracion oral (EEC y 17B-estradiol)
y transdérmica (17B-estradiol)!’. <1+>

En un EAC!| la tibolona, un preparado sin-
tético metabolizable a moléculas con afinidad
para los receptores de estrégenos, progesterona
y andrégenos, previno las fracturas vertebrales
y no vertebrales. <1+> En mujeres con utero,
el efecto estimulador de los EEC sobre el
endometrio puede ser contrarrestado por un
SERM llamado bazedoxifeno. Esta combina-
cion, también conocida como complejo
estrogénico tejido especifico, ha demostrado
prevenir la pérdida 6sea asociada a la menopau-
sia, pero el efecto sobre la reduccién de fractu-
ras aun no ha sido determinado'?. <1+>

Calcio y vitamina D

LLas mujeres posmenopausicas requieren una
ingesta dietética de referencia (IDR) de 1000 a
1500 mg de calcio elemental. El suplemento de
calcio debe restringirse para cubrir el déficit
entre la ingesta dietética y la IDR y para pacien-
tes de alto riesgo de fractura que estan siendo
trata- das'’. <4> Los suplementos rutinarios de
calcio dietético no estan justificados en térmi-
nos de eficacia, seguridad y economia de la
salud. El exceso de suplementacioén de calcio se
puede asociar con un incremento en el riesgo
cardiovascular, desarrollo de calculos renales y
estrefiimiento!*. <2->

LaIDR para vitamina D es de 800 a 1000 Ul en
el periodo posmenopausico. Como la mayor fuen-
te de vitamina D es dependiente de la exposicién
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a luz solar, la necesidad de suplementacion puede
variar. En algunas personas puede ser de utilidad
la medicién en sangre de los niveles de 25-
hidroxivitamina D'. <4> La suplementacién de
vitamina D ha demostrado, de manera indepen-
diente, disminuir el riesgo de fractura y de caidas
en pacientes ancianas'®. <2->

Bisfosfonatos

Los bisfosfonatos son potentes inhibidores de
la resorcion 6sea con eficacia comprobada en la
prevencion de fracturas vertebrales y de cade-
ral™8, <1++> Algunos aspectos sobre seguridad
son relevantes. Se ha sugerido una asociacién
entre fracturas atipicas de cabeza de fémur y la
sobresupresion del recambio 6seo en pacientes
tratadas con bisfosfonatos durante mas de 3-5
afios. Se puede considerar un periodo libre de
medicacién después de 3 afnos de tratamiento con
acido zoledronico intravenoso o 5 afnos de terapia
oral con alendronato, si la DMO aumenta a un T-
score en la DEXA de mas de -2,5 y en ausencia de
cualquier fractura'®. <4> La osteonecrosis de la
mandibula relacionada a bisfosfonatos es una
complicacion rara y generalmente ocurre cuando
las dosis usadas son mayores a las recomendadas
para prevenir fracturas®’. <4> No existe eviden-
cia de que los bisfosfonatos eviten frac- turas en
pacientes osteopénicas.

Moduladores selectivos de los receptores de
estrogenos

Los moduladores selectivos de los recepto-
res de estrogenos (SERMs), raloxifeno vy
bazedoxifeno, reducen las fracturas vertebra-
les en mujeres posmenopausicas con o sin
fracturas vertebrales prevalentes®!. <1+> El
bazedoxifeno previene las fracturas de cadera
en un selecto grupo de mujeres con alto riesgo
de fractura de cadera?’. <1-> El raloxifeno
previene el cancer de mama RE-positivo en
mujeres con osteoporosis. Los SERMs no ali-
vian los sintomas vasomotores asociados con
la menopausia.

Hormona paratiroidea

La hormona paratiroidea (PTH) es un agente
anabodlico que reduce significativamente el
riesgo de fracturas vertebrales a través de la
estimulacion de la formacion de hueso?. <1+>
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La PTH esta indicada en casos severos de
osteoporosis o en pacientes que sufran fractu-
ras y estén recibiendo terapia. La PTH se admi-
nistra como una inyeccion subcutanea diaria
por un maximo de 18 meses. Después de este
periodo, se debe considerar el uso de un agente
antirresortivo. El uso de la PTH se ha limitado
debido a que tiene un costo mucho mayor que
otros agentes disponibles. El tratamiento pre-
vio con un bisfosfonato mitiga el efecto de la
PTH usada posteriormente.

Ranelato de estroncio

El tratamiento con ranelato de estroncio
re- duce significativamente el riesgo de frac-
turas tanto vertebrales como no vertebrales
en pacientes con osteoporosis, independien-
temente de si hay o no antecedente de
fracturas o la edad®. <1+> Las recientes
preocupaciones acerca de la seguridad
cardiovascular han limitado su uso, y se ha
dejado para casos severos de osteoporosis en
pacientes con bajo riesgo de enfermedades
cardiovasculares®. <2->

Denosumab

El denosumab es un anticuerpo monoclonal
humano que actia sobre el ligando de receptor
activador para el factor nuclear kappa B
(RANKL). A la dosis de 60 mg subcutaneo cada
6 meses, disminuye significativamente el riesgo
de fractu- ras vertebrales, no vertebrales y de
cadera®. <1++> En general, el denosumab es
seguro y bien tolerado.

Mensajes clave

e La osteoporosis es una enfermedad
esquelética sistémica caracterizada por
una disminucion de la resistencia del hue-
so, lo que conlleva a un riesgo de sufrir
fracturas al caer incluso con el peso pro-
pio del individuo.

La osteoporosis es definida a través de la
DEXA como un T-score de < -2501la
presencia de fracturas por fragilidad.

Se puede estimar la probabilidad de frac-
turas a 10 aflos usando un modelo que
integra varios factores de riesgo para frac-
turas como el algoritmo FRAX®. [A]
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Los umbrales para decidir realizar terapia o
no, se basan en el riesgo de fracturas a 10 afios
pero deberan ser especificos para cada pais.

Como alternativa se puede ofrecer trata-
miento a todas las pacientes con fracturas
por fragilidad o un T-score de < - 25
(osteoporosis) o un T-score < -1,0 > -2,5
(osteopenia) con factores de riesgo adi-

cionales. [A]

Una adecuada evaluacion de las fracturas
y causas secundarias de osteoporosis debe
preceder a las decisiones terapéuticas.

Los cambios en el estilo de vida deben ser
parte de la estrategia de tratamiento. [A]

La seleccion de la terapia farmacoldgica
debe estar basada en un balance entre la
efectividad, los riesgos y los costos.

La THM es la terapia mas apropiada para
la prevencién de fracturas en la menopau-
sia temprana. [A]

Piel, cartilago vy tejido conectivo

El efecto de los estrogenos sobre el hueso es
bien conocido; no asi aquellos sobre la piel, el
cartilago y el tejido conectivo.

Cartilago

Aunque no se ha encontrado una clara asocia-
cién entre el tiempo de la exposicion a estrégenos
y el riesgo de artrosis <2+>, el dolor musculo-
articular es uno de los sintomas mas comunmen-
te experimentados porlas mujeres menopausicas'.
<1+> Los discos intervertebrales se adelgazan
después de la menopausia y las mujeres muestran
un importante aumento en la prevalencia e inci-
dencia de artrosis, en comparacioén con los hom-
bres. Ademas, la artrosis femenina es mais
probable que sea progresiva y sintomatica. <2+>

Se han identificado receptores de estrégenos
(REa y REa) en los condrocitos, y estudios
recientes también han demostrado su presencia
en los sinoviocitos. Varios estudios en animales
y preclinicos han demostrado los efectos protec-
tores de los estrogenos sobre el cartilago®. La
degradacion del cartilago es menor en mujeres
que estan recibiendo tratamiento con el SERM
levormeloxifeno o la THM?. El estudio WHI
comunico una reduccién del 45% en las tasa de



cirugia articular en aquellas mujeres que toma-
ron THM en comparacién con el placebo?. <1+>

Piel

Se han detectado receptores de estrégenos en
muchos elementos propios de la piel, como los
queratinocitos, melanocitos, fibroblastos,
foliculos capilares y glandulas sebaceas, de tal
manera que la disminucién de estrégenos en la
menopausia tendra efectos importantes sobre la
salud de la piel. Los estudios han mostrado que
después de la menopausia, la piel se adelgaza y
pierde elasticidad. El tratamiento con estrégenos
mejora la textura de la piel, la capacidad de
retencion de agua, el contenido de colageno de la
dermis y la elasticidad®. <1+>

Ligamentos y tendones

Aun no esta claro el efecto de los estrégenos
sobre la funcién y salud de los ligamentos y
tendones. Las mujeres que estan bajo THM
muestran menor rigidez del tendén, y tendencia
a presentar mayor densidad y tasa de recambio
de las fibras de colageno’. <1+>

Mensajes clave

* Los estrégenos tienen efecto sobre el te-
jido conectivo de todo el cuerpo. [A]

* El marcado predominio de la artrosis
poliarticular en las mujeres, y especial-
mente después de la menopausia, sugiere
que los esteroides sexuales femeninos son
importantes para la homeostasis del carti-
lago. [B]

* La degradacion del cartilago y la necesi-
dad de cirugia para reemplazos articulares
es menor en usuarias de THM. [A]

* La menopausia se asocia con un impot-
tante numero de cambios en la salud de la
piel que podrian reducirse con el uso de
THM o terapia topica con estrogenos. [A]

Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular es la principal
causa de morbilidad y mortalidad en las mujeres
posmenopausicas. Las principales medidas de
prevencion primaria son dejar de fumar, perder
peso, reducir la presién arterial, ejercicio

aerobico regular y control de lipidos y diabetes'.
<1-> Las estrategias de prevencién primaria
que son eficaces en los hombres, como el uso de
aspirina y estatinas, en las mujeres no propor-
cionan protecciéon parala enfermedad coronaria,
la mortalidad cardiovascular o la mortalidad por
todas las causas®. <1 ++>

La THM puede mejorar el perfil de riesgo
cardiovascular a través de sus efectos beneficio-
sos sobre la funcién vascular, los niveles de
lipidos y el metabolismo de la glucosa; también
se ha demostrado que reduce la incidencia de
nuevos casos de diabetes mellitus?. <1+>

La terapia con estrégeno puede ser cardio-
protectora si se inicia alrededor de la menopau-
sia (a menudo denominado como la ‘ventana de
oportunidad’ o hipétesis del ‘momento apropia-
do’), pues existen resultados consistentes al
respecto;’ pero puede ser perjudicial si se inicia
10 afios después de la menopausia*. <1+> En
las mujeres de 50-59 anos incluidas en el estu-
dio WHI se observé una reduccion de la enfer-
me- dad coronaria (HR [hazard ratio, cociente
de riesgo] 0,65; IC del 95%: 0,44-0,96). El
riesgo de infarto del miocardio también se redu-
jo significativamente (HR 0,60, IC del 95%
0,39-0,91)°. <1+4+> Sin embargo, en este grupo
de edad, las mujeres del estudio WHI que reci-
bieron estrégeno—progestageno (EEC + AMP)
no obtuvieron beneficio general sobre la enfer-
medad coronaria (HR 1,27; IC del 95% 0,93-
1,74)°. En las mujeres con menos de 10 afios
desde la menopausia que recibieron EEC +
AMP se comunicé una reduccién no significati-
va de la enfermedad coronaria (HR 0,90; IC del
95% 0,56-1.45), lo que sugiere una potencial
atenuacion del beneficio coronario con este
particular régimen de uso continuo de
progestageno’®. <1->

Los meta-analisis de EACs, incluyendo los
datos del estudio WHI, han demostrado una
reduccion de la enfermedad coronaria y de la
mortalidad en mujeres menores de 60 afios
tratadas con estrégenos®’. <1++> Los resulta-
do acumulados del estudio WHI demostraron
una reduccién en la mortalidad por cualquier
causa en el grupo de 50-59 afios de edad trata-
das solo con estrégeno y estrégeno—proges-
tageno, aunque sin alcanzar significacion
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estadistica (RR 0,78; IC del 95% 0,59-1,03 para
los estrogenos; RR 0,88; IC del 95% 0,70-1,11
para el estrégeno-progestageno)’. Cuando se
combinaron los datos sobre mortalidad por la
enfermedad coronaria y los resultados con EEC
+ AMP de los dos estudios WHI, hubo una
reduccién significativa del 30% en la mortali-
dad por todas las causas. .a combinacion de los
datos proporciond eventos suficientes para lle-
gar a diferencias significativas®. <1+> Varios
meta-analisis han tenido resultados simila-
res®” 1%, Un reciente analisis del grupo Cochrane
demostré que en las mujeres con menos de 10
aflos de menopausia hubo una reduccién de la
mortalidad por todas las causas (RR 0,70 IC del
95% 0,52-0,95) y de lacardiovascular (RR 0,52
IC del 95%: 0,29-0,96)11. <14+> Un estudio
observacional de Finlandia recientemente co-
munico que los compuestos de estradiol (oral y
transdérmico), con y sin progestageno, reducen
significativamente la mortalidad coronaria y
por todas las causas (12-54%)'%. Hay que desta-
car que aunque en este estudio el mayor tiempo
de uso disminuyé la mortalidad, la edad de
inicio no tuvo diferencia'?. <2 ++>

Los tres estudios prospectivos mas recientes
sobre THM vy enfermedad coronaria son los
llamados DOPS", KEEPS"*y ELITE". El Es-
tudio Danés de Prevencion de la Osteoporosis
(DOPS) evalué mujeres jovenes en el inicio de
la menopausia que recibieron, prospectivamente
sin cegamiento, durante 10 afos, una dosis
estan- dar de estradiol y noretisterona o ningin
tratamiento, y con un seguimiento de 16 afios'.
Los resultados incluyen reducciones significati-
vas en la mortalidad y en hospitalizaciones por
infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca
congestiva.

<1+>

El Estudio Kronos de Prevencién Temprana
de Estrogeno (KEEPS) no demostré una dife-
rencia entre el tratamiento con EEC 0,45 mg,
0,05 mg de estradiol transdérmico y el placebo
en términos de resultados medibles intermedios
como grosor de la intima-media de la arteria
carétida y calcio coronario'. Estas mujeres
sanas y jovenes practicamente no tenfan
aterosclerosis y es posible que no tuvieran sufi-
ciente progresioén en los cuatro afios para detec-
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tar diferencias entre los grupos. <1> El Estu-
dio Clinico de Intervencién Temprana versus
Intervencion Tardia con Estradiol (ELITE)"
analizo los efectos de 1 mg de estradiol oral y el
placebo en dos grupos de mujeres, uno con
menos de 6 afios desde la menopausia y otro con
mas de 10 afios desde la menopausia. Este
estudio demostré una reduccion del grosor de la
intima media de la arteria cardtida en las muje-
res mas jovenes y sin cambios en el grupo de
mayor edad, lo que confirma que el ‘momento’
de inicio del tratamiento con estrégenos es
importante para influir en la progresion de la
enfermedad coronarial>. <1+>

La iniciacién de THM en mujeres mayores de
60 afios de edad o aquellas que tienen mas de 10
afios desde la menopausia puede asociarse con
mayor riesgo de eventos coronarios. <1+> Sin
embargo, los datos acumulados de 13 anos del
estudio WHI y el reciente analisis de Cochrane
no demuestran un aumento significativo de la
mortalidad por la enfermedad coronaria en los
grupos de mayor edad <1->; y hubo un incre-
mento de trombosis venosa y accidente
cerebrovascular en los grupos de mayor edad
que iniciaron THM oral>!'. <14+> Los resulta-
dos sugieren que el uso concomitante de estatinas
puede reducir el riesgo de trombosis venosa
después de iniciar la THM en mujeres mayores
de 60 afios'®. <2 ++>

Mensajes clave

* La iniciaciéon de terapia de estrogeno re-
duce el riesgo de enfermedad coronaria y
mortalidad por todas las causas solo en
mujeres de menos de 60 anos de edad que
tuvieron recientemente su menopausia y
sin evidencia de enfermedad cardio-
vascular. [A]

Los resultados referentes al uso de trata-
miento oral combinado continuo con es-
trogeno-progestageno diario son menos
contundentes, pero otros regimenes de
terapia combinada parecen ser cardio-
protectores, como lo demuestran los es-
tudios danés y finlandés. [A]

La enfermedad cardiovascular es la prin-
cipal causa de muerte en mujeres. El mas



reciente analisis de Cochrane, otros meta-
analisis, y los resultados de 13 afios de
seguimiento del estudio WHI demuestran
una consistente reduccién en todas las
causas de muerte en mujeres que inician
la THM antes de los 60 afnos y/o dentro
de los 10 afios de la menopausia. [A]

* No se recomienda iniciar la THM después
de los 60 afios unicamente como prevencion
primaria de la enfermedad coronaria. [A]

Accidente cerebrovascular

El riesgo de accidente cerebrovascular
isquémico esta relacionado con la edad, aun-
que es un evento raro antes de los 60 afios'.
Suincidencia puede aumentar cuando la THM
se inicia en mujeres de mas de 60 anos, pero
no esta asociado con riesgo de accidente
cerebrovascular hemorragico. <1+> EI ini-
cio de THM en mujeres de menos de 60 anos
y/o menos de 10 afios desde la menopausia
no tiene efecto alguno sobre el riesgo de
accidente cerebrovascular, segun los datos de
seguimiento de 13 afios del estudio WHI y el
analisis Cochrane®’. <1+> El riesgo de acci-
dente cerebrovascular isquémico con THM
estaria relacionado exclusivamente con el tra-
tamiento oral, teniendo las dosis inferiores un
menor riesgo y sin riesgo con el uso de terapia
transdérmica*, lo que sugiere un mecanismo
trombético primario®. <2->

Coagulacioén, tromboembolismo venoso
y THM

El tromboembolismo venoso (TEV) es el
efecto adverso mas frecuente del tratamiento
con estrégenos orales en mujeres posmeno-
pausicas tempranas. El riesgo de episodios
tromboembdlicos venosos graves relaciona-
do al uso de THM aumenta con la edad (aun-
que es poco frecuente en mujeres de bajo
riesgo de menos de 60 afios) y también se
asocia positivamente con la obesidad y la
trombofilia. Los estudios epidemiolégicos no
han encontrado ningun aumento del riesgo de
TEV con el uso de estrégenos transdérmicos.
Por los datos disponibles, también el tipo de
progestina usado con el estréogeno es de gran

importancia. Todos estos resultados estan
apoyados por resultados biolégicos. El uso de
estrogenos transdérmicos con progesterona
podria ser mas seguro en lo que respecta al
riesgo de TEV, especialmente en mujeres con
alto riesgo.

Laincidenciade TEV (tanto trombosis venosa
profunda como embolia pulmonar) se estima que
es de uno a dos casos por 1000 afios-mujer!=. El
riesgo de TEV aumenta considerablemente con
la edad. Los factores de riesgos comunes para el
desarrollo de TEV incluyen la obesidad, el ante-
cedente personal de trombosis (superficial o pro-
funda) y la trombofilia genética'*.

Trombosis venosay terapia con
estrégeno oral con o sin progestageno

La incidencia de TEV es mas alta durante el
primer afio de tratamiento con estrégeno oral,
con o sin progestageno, segun indican los resul-
tados de EACs y estudios observacionales®‘. El
inicio de la THM en mujeres mayores, y en
menor grado el uso continuo de THM, se aso-
cian con un aumento del riesgo de TEV en
comparacion con las no tratadas. En el grupo de
mujeres de 50-59 afos del estudio WHI, el
exceso en riesgo de embolismo pulmonar fue de
6 casos adicionales por 10.000 mujeres-ano,
para terapia con estrogeno-progestageno y de 4
casos adicionales con solo estrogeno; en ambos
casos mucho menores que el riesgo de TEV en
un embarazo normal’.

<l+>

El tipo de molécula de estrogeno esta asocia-
do a diferentes niveles de riesgo venoso, siendo
los datos controvertidos. En un estudio de
casos y controles basado en usuarias de terapia
hormonal oral, el EEC se asoci6 a mayor riesgo
de TEV incidental que el tratamiento con
estradiol®. Estos resultados deben ser confit-
mados. <2>

Impacto del progestdgeno con estrégeno oral

El riesgo de evento tromboembdlico puede
modificarse también por el tipo y duracion del
tratamiento con progestageno. E1 AMP se pue-
de asociar a mayor riesgo cuando se usa en
terapia oral, asi como con el uso de regimenes
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combinados continuos comparados con los re-
gimenes secuenciales. Incluso, el brazo de EEC
del estudio WHI tuvo un cociente de riesgo no
significativo para TEV, especialmente en muje-
res mas jovenes®’. <1->

Trombosis venosay terapia con estrégeno
transdérmico con o sin progestageno

Menos de diez estudios observacionales han
evaluado el riesgo de TEV con terapia estrogénica
transdérmica’. El meta-analisis de esos estudios
epidemiolégicos ha demostrado que el uso de
estrogeno transdérmico no aumenta el riesgo de
TEV: el cociente de riesgo para TEV bajo tera-
pia transdérmica es casi de 1°. <2++>

Dos estudios observacionales resaltan la
importancia del tipo de progestageno asociado
al estradiol'®'?, sefialando un aumento del ries-
go de TEV en mujeres que usan estrégeno
transdérmico combinado con derivados not-
pregnanos en comparacién con mujeres trata-
das con progesterona. <2+>

Trombosis venosa, ruta de
administraciéon y marcadores genéticos

La combinacién de mutaciones trombogé-
nicas y tratamiento con estrégenos orales, espe-
cial- mente EEC con o sin progestagenos,
incrementa el riesgo de TEV en comparacion
con mujeres sin mutaciones*’. <1->

Solo en un estudio no se observé diferencia
significativa en el riesgo de TEV entre mujeres
con mutacién del factor V de Leiden o
protrombina G20210A tratadas con estrégeno
transdérmico y aquellas con una mutacién que
no usaron estrogeno'. <2+>

Trombosis venosa, via de administracion
y factores de riesgo clinicos

La obesidad o un antecedente personal de
TEV sonimportantes factores de riesgo venoso.
La combinacién de tratamiento con estrégeno
oral y un IMC aumentado, se acompafia de
mayor riesgo de TEV??. <1+> Sin embargo, en
mujeres con sobrepeso u obesidad el tratamien-
to con estrégeno transdérmico no produce un
riesgo adicional. <2>

Rev. CoL. DE MENOPAUSIA - VOL. 22 Nuwm. 2 - 2016

Ademas, solo un estudio retrospectivo de
cohorte ha evaluado el impacto dela THM segin
la ruta de administracién del estrégeno y el
riesgo de TEV recurrente'. Los estrégenos ora-
les, pero no los transdérmicos, estan asociados
aunmayor riesgo de TEV recurrente en mujeres
posmenopausicas. Este resultado debe confir-
marse mediante estudios mas grandes. <2>

Plausibilidad sobre coagulacion

La evidencia biolégica apoya la observa-
cion de un aumento en el riesgo de TEV entre
las usuarias de terapia estrogénica oral y un
impacto neutro entre las usuarias de la terapia
estrogénica transdérmica. La administracion
oral de estrogeno (estradiol o EEC) puede
ejercer un efecto protrombodtico a través del
impacto hepitico de estas moléculas'®0. El
efecto protrombotico esta posiblemente rela-
cionado a altas concentraciones de estrégeno
en el higado debido al efecto del ‘primer paso’.
Estudios aleatorizados que compararon la te-
rapia estrogénica oral con la transdérmica de-
mostraron que aquellos administrados por via
transdérmica no tenfan o casi no tenfan efecto
elevando los factores protrombodticos y po-
drian tener efectos benéficos en los marcado-
res proinflamatorios. <l1++>

Recomendaciones y mensajes clave

e La terapia estrogénica oral estd contra-
indicada en mujeres con antecedente per-
sonal de TEV. [A]

* La terapia estrogénica transdérmica debe-
rfa ser la primera opcién en mujeres obesas
que sufren sintomas climatéricos. [B]

* El riesgo de trombosis venosa aumenta
con la edad y la presencia de otros facto-
res de riesgo, como las trombofilias ad-
quiridas o congénitas.

* Una evaluacién cuidadosa de la historia
personal y familiar de TEV es esencial
antes de prescribir terapia hormonal.

* FEl riesgo de eventos tromboembolicos
venosos aumenta con la THM pero el
riesgo absoluto es raro por debajo de los
60 afios de edad.



Estudios observacionales sefialan un me-
nor riesgo con terapia transdérmica de
baja dosis asociada con progesterona de-
terminado por una fuerte plausibilidad
biologica.

Algunos progestagenos, por ejemplo AMP,
derivados nor-pregnanos y regimenes com-
binados continuos, podrian estar asocia-

dos a un aumento del riesgo de TEV en
usuarias de THM oral. [C]

37

La incidencia de TEV es menos frecuente
en mujeres asiaticas. [C]

El cribado poblacional por trombofilia no
esta indicado antes de iniciar THM. [C]

El cribado selectivo puede estar indicado

con base en una historia personal y fami-
liar. [D]
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CASOS Y PREGUNTAS FRECUENTES. ¢QUE HACER?

TH en pacientes que aun estan menstruando

Pregunta

A menudo vemos pacientes que comienzan a
quejarse de sintomas vasomotores a pesar de
que siguen teniendo la menstruacién, aunque
de manera irregular. ¢Cual es el régimen
hormonal ideal para estas pacientes? ¢Si sus
menstruaciones siguen siendo irregulares, no
deberiamos preocuparnos? ;Qué régimen regu-
laria mejor sus ciclos? ;Necesitamos evaluar de
manera mas agresiva para la paciente qué otros
problemas médicos pueden causar sofocos?

Respuesta

Las menstruaciones irregulares y los sinto-
mas vasomotores (VMS) representan el sello
distintivo de la transicién perimenopausica, el
tiempo en la vida de una mujer que algunos han
descrito como «caos hormonal.»!

Los sintomas vasomototes son mas frecuen-
tes durante las dltimas etapas de la perime-
nopausia; el Estudio de la Salud de la Mujer al
otro lado de la Nacién ha indicado que hasta el
70% de las mujeres perimenopausicas informan
estos sintomas.?

En una mujer de unos 40 anos de edad o 50
afios de edad que informe VMS caracteristicos
y haya tenido niveles regulares de la hormona
estimulante de la tiroides en el ultimo afio mas
0 menos, no se recomienda una evaluacién
médica endocrina adicional.

Si el sangrado es intenso o prolongado, la
evaluacién del endometrio es lo adecuado. Sin
embargo, si la menstruacién es simplemente
menos regular (o la paciente informa el patrén
menstrual omitido/oligomenorreicas), la eva-
luaciéon endometrial no esta indicada.

Si los VMS son molestos y se presentan
actividades regulares de alteracion del suefo,
entre otros sintomas, entonces es adecuado el
tratamiento con anticonceptivos si se necesita
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control de la natalidad; la combinacién hormo-
nal estrogeno y progestina (CHC, incluyendo
anticocombinacion oral de venta libre [AOC])
reprime los VMS, provoca la retirada regular del
sangrado y reduce la cantidad de este, asi como
la dismenorrea.

Ademas, estos agentes llevan beneficios adi-
cionales de salud, incluyendo la prevencion del
cancer de ovario y de endometrio y de la masa
0sea (cuando se usan en las mujeres durante la
transicion perimenopausica tardia).

En lo que parece ser una funcién relacionada
con la dosis, el uso de los CHC aumenta el
riesgo de eventos tromboembdlicos venosos
(TEV). Su uso, aunque no se ha estudiado
extensamente en las mujeres mayores en edad
reproductiva, no parece afectar el riesgo de
cancer de mama.

Casi todos los CSC se formulan con el poten-
te estrégeno sintético etinilestradiol (EE). Cinco
microgramos de EE equivalen aproxima-
damente a 0,625 mg de estrégenos conjugados.
Por lo tanto, el COC-20 pg suministra aproxi-
madamente cuatro veces mas estrogeno que la
terapia hormonal de dosis estandar (HT).

El COC que contiene 10 g de EE y 1 mg de
noretindrona esta disponible en los Estados
Unidos (pero no en Canada). Ademas, una for-
mulacién anticonceptiva oral con valerato de
estradiol (la mayoria de las pildoras contienen 2
mg) y la progestina dienogest estan disponibles
en los Estados Unidos y Canada. La dosis de
estrégenos de estas formulaciones de anticon-
ceptivos orales combinados estd en el intervalo
de uso en HT.

Otros CHC incluyen el anillo vaginal men-
sual (disponible en los Estados Unidos y Cana-
da) y el parche semanal (genéricos enlos Estados
Unidos; en Canada, Evra); ambos para gastar en
3 a 4 semanas.



En las mujeres que buscan tratamiento para
la perimenopansia y cuyos sintomas también ne-
cesitan la anticoncepcién y que son candidatas
para la combinacién de anticonceptivos ade-
cuados, estos agentes pueden continuarse hasta
que ellas estén a mediados de los anos 50. Al
equipo de Que, la probabilidad de que la meno-
pausia es alta (lo que significa Que es poco
probable futuro de la ovulacion), y los pacientes
pueden suspender los anticonceptivos combi-
nados y transiciéon a la TH convencional, si lo
desean.*

Las mujeres que usan los CHC estrictamente
para indicaciones no anticonceptivas pueden
considerar la suspension de estos métodos a los
50 afnos de edad.

Con la edad las mujeres crece la prevalencia
de comorbilidades, como la obesidad, la
hipertensién y los TEV, lo cual aumenta los
riesgos cardiovasculares asociados con el uso
de CHC. Ademas, el uso de CHC no es apropia-
do para las mujeres mayores en edad repro-
ductiva que fuman o tienen dolores de cabeza
por migrafia.

Las formulaciones de combinaciones hor-
monales indicadas para el uso de TH tienen
bajas dosis de estrogenos en comparacioén con
las utilizadas en los CSC y se pueden utilizar
como una indicacién para el tratamiento de los
VMS en mujeres perimenopausicas que no son
candidatas para los CSC. No obstante, la histo-
ria previa de TEV contraindicarfa tanto los
CHC como el uso de TH.

El manejo 6ptimo de los sintomas en muje-
res perimenopausicas requiere la probable su-
presion de la ovulacién constante, debido a que
la aparicion esporadica de esta en las mujeres
puede agravar el sangrado uterino irregulat’.

En consecuencia, es importante que las
formulaciones de HT que son usados para su-
primir sintomas de la perimenopausia se pres-
criban con dosis anticonceptivas de las
progestinas. Las formulaciones de HT oral con-
tinua con acetato de noretindrona 0,5 mg (en
combinacién con 1,0 mg de estradiol) o acetato
de noretindrona 1,0 mg (en combinacién con
EE 5 pg) suprimen la probable ovulacién y se
pueden utilizar fuera de la etiqueta para tratar

eficazmente los VMS y suprimir la menstrua-
cién en las mujeres perimenopausicas. Ambas
formulaciones estan disponibles en Canada, asi
como en los Estados Unidos.
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CASOS Y PREGUNTAS FRECUENTES. ¢QUE HACER?

Uso del laser para la atrofia vaginal

Menopause e-consult. Volume 11, Issue 3 (June 2015)

Pregunta

Mis pacientes estan solicitando un nuevo
tratamiento con laser de la vagina para mejorar
sus sintomas de atrofia vulvovaginal. ;Qué les
deberfa decir a ellas?

Comentatrio

En septiembre de 2014, el laser de CO2
SmartXide2 de la empresa italiana DEKA, jun-
to con un laser de CO2 de la Cynosure compania
americana, fueron aprobados porla Administra-
cién de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos (FDA) para «incision, escisiéon, vapori-
zacion y coagulacion de los tejidos blandos del
cuerpo en especialidades médicas, incluyendo
estética (dermatologia y cirugia plastica),
podologfa, otorrinolaringologia (ENT), gineco-
logia, neurocirugia, ortopedia, cirugia general y
thor-ASIC (incluyendo endoscopica y abierta),
cirugia dental y oral y cirugfa genitourinaria. El
uso con la unidad de exploracién esta indicado
para el rejuvenecimiento cutineo ablativox! A
continuacién, el sistema liaser llamado el
Monal.isa tactil para el tratamiento de la atrofia
vulvovaginal (AVV) y otros sintomas del sin-
drome genitourinario de la menopausia (GSM)
ha comercializado el uso de este dispositivo.

Es importante entender que los criterios
para el despacho del dispositivo son mucho
menos estrictos que para la aprobacién de
medicamentos, y la indicacién para el disposi-
tivo fue como se describi6 anteriormente y no
especificamente indicado para uso en AVV. El
uso del dispositivo no requiere los grandes
ensayos doble ciego, aleatorizados y controla-
dos con placebo con criterios de eficacia y de
seguridad establecidas y requeridas para la
aprobaciéon de nuevos farmacos.

Los laseres se han convertido en una opcién
muy costosa para el tratamiento sintomatico de
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AVYV, sin un solo ensayo que compare el trata-
miento con laser activo para el tratamiento
simulado con laser y no hay informacién sobre
la seguridad a largo plazo. En todos los ensayos
publicados hasta la fecha, solo varios cientos
de mujeres se han estudiado, y la mayoria de los
estudios son solo de 12 semanas de duracion.

El tratamiento para AVV es de tres procedi-
mientos cortos, de 5 a 10 minutos espaciados 6
semanas de diferencia. Algunas participantes
muestran una mejoria después de un tratamien-
to; otras, después de dos o tres procedimientos
completados. No se requiere anestesia o medi-
camentos para el dolor durante el tratamiento
ambulatorio o procedimiento en el consultorio.

En la actualidad, hay una gran variedad de
empresas en el ambito del procedimiento con
laser, incluyendo Cynosure (Monal.isa Touch),
Fotona (Intimal.ase / Incontilase) y Syneron.
Algunas empresas afirman Que el laser, una vez
activado, elimina la piel seca y revitaliza y
estimula la renovacién del colageno. Los inves-
tigadores han demostrado que el laser estimula
la sintesis de colageno, de manera similar a la
tecnologia que lo hace en procedimientos de
cirugfa plastica para la cara.

En un resumen presentado en la Sociedad
Internacional de Continencia 2011 en Glasgow,
Salvatore y sus colegas informaron en el anali-
sis de muestras de ocho vaginales de cuatro
mujeres? que fueron a tratamiento fraccionado
de CO2.? La evaluacién microscopica Optica y
electréonica del tejido conectivo demostrd
remodelacion vaginal sin dafar los tejidos cir-
cundantes.

El estudio piloto de seguimiento se llevo a
cabo en 50 mujeres posmenopdusicas con sin-
tomas relacionados con AVV que no estaban
satisfechas con las anteriores terapias de estro-
geno sitio o que fueron no respondedoras.”® La



aplicacion de tres sesiones de laser mejoro el
sintoma vulvovaginal mas molesto en este estu-
dio de 12 semanas. Se utiliz6 la escala analdgica
visual, as{ como la puntuacién del Indice de
Salud Dentro de la Vagina (VHIS, por sus siglas
en inglés). E1 VHIS evalua la elasticidad, el pH,
el volumen de liquido, la integridad epitelial y la
humedad. Sin embargo, no se mencionan
especificamente los cambios en el pH y el por-
centaje de capas celulares superficiales y
parabasales (indice de maduracién vaginal). Este
estudio tenfa un tamafo de muestra pequefio y
de corta duracion, sin ningun tipo de seguimien-
to a largo plazo de las pacientes. Ademas, el
laser simulado o grupos de comparadores acti-
VOS eran escasos.

En otro estudio publicado en 2015, Salvatore
y asociados evaluaron a 77 mujeres con AVV, la
evaluacién de su funcién sexual y la calidad de
vida después de laser microablativo fracciona-
do de CO2 usando el Indice de Funcién Sexual
Femenina (FSFI) y la encuesta Short Form al
paciente -12.* Ellos evaluaron las participantes
al inicio del estudio y a las 12 semanas. A las
pacientes se les aconseja evitar la actividad
sexual coital durante al menos 3 dias después de
cada aplicaciéon de laser, debido a la reacciéon
inflamatoria leve que puede durar hasta 48
horas. Los investigadores informaron que solo
dos pacientes no pudieron ser tratadas debido a
que sus vaginas eran demasiado estrechas para
acomodar la sonda vaginal. Se utiliz6 la escala
visual analégica de 10 mm para medir la satis-
faccién general con la vida sexual y la intensi-
dad de los sintomas AVV (como ardor, picor
vaginal, sequedad vaginal, dispareunia y disu-
ria) antes y después del periodo de estudio.

Los investigadores informaron mejoria en la
puntuacion total FSFI y las puntuaciones de
cada dominio especifico a las 12 semanas, en
comparacion con la linea base. Diecisiete de 20
mujeres (85%) que no eran sexualmente activas
debido a la gravedad de la AVV al inicio del
estudio recuperaron la vida sexual normal a las
12 semanas de seguimiento. Una seria limita-
cién de este pequefio estudio es la ausencia de
un brazo de control con un procedimiento con
laser simulado (placebo, dada la alta respuesta
reportada en estudios de intervencion sobre la
disfuncion sexual femenina) o con tratamiento
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hormonal. Este estudio abierto impide un efec-
tivo control de posibles factores de confusion
graves (por ejemplo, una mayor motivacioén
para el coito) y el sesgo de seleccion (las muje-
res que fueron puestas en apuro y mas motiva-
das para mejorar en su vida sexual). Ademas, los
autores informan que el seguimiento a corto
plazo se opone a la comprensiéon global de la
duracién del efecto laser.

Otra limitacion de estos estudios a corto
plazo es que el riesgo potencial de complicacio-
nes a largo plazo, tales como cicatrices, no se
aborda. Las pacientes no fueron controladas por
el uso concurrente de productos intravaginales o
medicamentos sistémicos que pudieran afectar a
la salud vaginal y vulvar; hidratantes, lubricantes,
productos locales de estrogeno de prescripcion o
las hormonas sistémicas que podrian haber con-
tribuido a la mejorfa observada en el tratamiento
con laser.

Otro pequeno estudio de tratamiento con
laser con una de 12 semanas de seguimiento
mostré una mejoria en la dispareunia relaciona-

da con AVV en 15 pacientes.”

La mayoria de los estudios reportan unica-
mente los riesgos «minimosy, y el procedimien-
to se realiza de forma ambulatoria o de un dia de
hospital. La reanudacién de las relaciones sexua-
les se aboga poco después del procedimiento.
Los articulos mencionan que la mayoria de las
mujeres reportan un ligero enrojecimiento o
hinchazoén y «algunas molestias» que desapare-
ce en uno o dos dias.

La tecnologia laser no debe confundirse con
la —también aprobada— radiofrecuencia (RF).
Los laseres utilizan la energfa de fotones en las
longitudes de onda visibles e infrarrojas, y el
mecanismo de accién es poco profundo, con
una penetracién y efecto de hasta 1 mm. La
radiofrecuencia es similar a la de electrocau-
terizacion, y las ondas de energia son menos
centradas.’

La profundidad de foco de RF es 2,5 mm,
pero la energia penetra de 4 a 5 mm.

Dada la barra inferior para la liberacion del
dispositivo por la FDA en comparacién con la
aprobacién del medicamento, es muy probable
que sistemas similares lleguen al mercado. Por
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ejemplo, Fotona, una empresa internacional, ha
lanzado dos sistemas en Europa que describe en
su pagina web (www.fotona.com) como los
«totalmente nuevos, tratamientos minimamente
invasivos para incontinencia ginecolégica [In
contilase] y el sindrome de la relajaciéon vaginal
[Intimal.ase |», pero presenta una investigacion
incompleta en cuanto a la eficacia o el riesgo a
largo plazo. Una cosa buena acerca de la com-
petencia es que van a bajar los precios. Tal vez
también estimulara la investigacion significati-
va y necesaria en la eficacia y el riesgo de
terapias con laser para estas indicaciones.

En la actualidad, existe un cédigo ICD 9/
10 para el procedimiento, y los gastos directos
del bolsillo de los pacientes se estiman entre
USD § 600 y USD § 1.000 por procedimiento
(o tan alto como USD § 2.500 por procedi-
miento en algunas areas) y puede variar, de-
pendiendo de la zona dentro de los Estados
Unidos. Algunos practicantes son laser abo-
gando por un procedimiento de repeticion (con
costo adicional) en el término un afio. Sin
embargo, actualmente no existen datos para
apoyar este procedimiento de repeticion y si es
necesario por razones médicas o de seguridad.
Una cuota inicial de aproximadamente USD §
4.000 seguidos de USD $ 1.000 anuales para
los procedimientos de repeticién es una inter-
vencion muy costosa. En comparacion, el cos-
te medio de la via vaginal de aplicacién de
crema de estrégeno dos veces por semana se
estima en aproximadamente USD § 30 al mes
o USD §$ 360 al ano. La tecnologia laser no solo
es una empresa costosa para el paciente sino
también para el cuidado de la salud; el precio
de compra profesional del laser es de aproxi-
madamente § 175.000 ddlares, aunque existen
programas de financiacion.

Es también preocupante que muchas de las
empresas de laser afirman en sus sitios web que
el laser de CO2 fraccional puede ser un trata-
miento para una variedad de condiciones, in-
cluyendo lalaxitud vaginal posparto/dispareunia
de la lactancia, la incontinencia urinaria y la
dispareunia en mujeres con cancer de mama, a
pesar de que a la fecha no se han publicado
datos en estas poblaciones de pacientes nicos,
ni existen ensayos clinicos de alta calidad para
apoyar estas indicaciones.’
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Aunque esta tecnologfa laser aprobada por la
FDA esta siendo comercializada ampliamente
para profesionales de la salud y directamente a
los consumidores grandes a largo plazo, se ne-
cesitan estudios aleatorizados, controlados por
simulacion, para evaluar ain mas la seguridad y
eficacia de este procedimiento. Es importante
entender que la aprobacién de la FDA para un
nuevo dispositivo médico y su indicacion clini-
ca es un modesto requisito de estudio clinico en
comparacion con la barra alta requerida para
unaaprobaciéon de medicamento hormonal com-
parable (mecanismo NDA). LLa misma tecnolo-
gia puede haber sido utilizada en cirugfa plastica
en tejidos faciales, pero el potencial de efectos
adversos cuando se utiliza en tejidos vulvo-
vaginales debe ser estudiado posteriormente, y
tal vez en el registro posterior a la aprobacion.
Hasta la fecha, no se dispone de los estudios a
largo plazo. Los estudios que comparan este
nuevo y costoso procedimiento con el estandar
de oro del tratamiento con estrégenos en dosis
bajas locales también estan garantizados.

Ademas, en la era de la contraccion de déla-
res de asistencia sanitaria y las limitaciones
financieras para todas las mujeres, el analisis de
costo debe ser una consideraciéon importante
cuando se contempla un procedimiento costoso
de pago por servicio.

Aunque la tecnologfa laser puede ser prome-
tedora para el futuro del tratamiento de AVV, la
eficacia a largo plazo y los datos de seguridad
adicional deberian ser recogidos antes de abra-
zar plenamente esta nueva y costosa tecnolo-
gia. Ademas, el laser tiene una amplia indicacién;
por lo tanto, se requiere mas investigacioén antes
de promover su uso en multiples patologias
ginecologicas, al azar.
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Uso de cremas para mejorar la atrofia vaginal

Pregunta

Una mujer, 3 anos después de la menopausia,
viene a su oficina con una queja principal por
sequedad vaginal severa. No hay signos visibles
de infecciéon o esclerosis del liquen. Ella esta
severamente atrofica y esta frustrada. Ella se ha
tratado con cremas y 6vulos con estrégenos
¢Cémo la podriamos ayudar? ;Tenemos suge-
rencias para ayudar a su severa resequedad?

Respuesta

Algunos estudios han demostrado que la
atrofia vaginal puede interferir significa-
tivamente con la calidad de vida de la mujer,
especialmente enlo que se refiere ala resequedad
vaginal y el dolor vaginal con la penetracién.'?

Sorprendentemente, el 20% y el 45% de las
mujeres experimentan ya sea disminucién de la
lubricacion, ya sea dolor con la penetracion, en
algin momento durante su vida media’. Por lo
tanto, a los médicos que atienden a las mujeres
durante la mediana edad es probable que se les
pida hacer frente a estas preocupaciones. Es
necesaria la comprension de la atrofia vaginal,
asi como las modalidades de educar y orientar a
las mujeres cuando se esta al cuidado de esta
poblacién.

La atrofia vaginal describe los cambios que
se producen en la vagina después de que los
niveles de estrégenos vaginales disminuyen,
durante o después de la transicién de la meno-
pausia, ya sea de forma natural o debido a
terapias contra el cancer. Cambios anatémicos
incluyen adelgazamiento de los tejidos vaginales,
reduccién del tamafio de los labios menores y la
retraccion del introito vaginal.® Fisiologica-
mente, el pH vaginal puede aumentar, el epite-
lio vaginal puede alterarse, y el flujo sanguineo
vaginal puede ser reducido.

De acuerdo con la posicién de la North
American Menopause Society, NAMS, sobre
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atrofia vulvovaginal en el 2013, el tratamiento
de primera linea incluye el uso de cremas
hidratantes y humectantes vaginales.” Los
humectantes vaginales deberfan ser utilizados
de forma regular cada 3 dfas para proporcionar
una barrera de humedad dentro de la vagina y
reducir los sintomas de la atrofia vaginal.

Los humectantes vaginales normalmente no
curan la atrofia vaginal; sin embargo, estos
contienen acido hialurénico que, segun se ha
encontrado, mejora la lubricacion vaginal y los
sintomas de la atrofia vaginal, incluyendo la
reduccion del dolor con la penetracién vaginal.®

Los lubricantes vaginales se pueden utilizar
en el momento de la penetraciéon vaginal para
reducir el dolor con la penetracion. Los médicos
que asesoran a las mujeres sobre los lubricantes
vaginales deben incluir en la discusién revisar la
diferencia entre los productos a base de silicona
y a base de agua.

Los lubricantes derivados del petréleo debe-
rias evitarse, ya que pueden dafiar los condones
y causar irritaciéon vaginal. Los lubricantes a
base de agua son seguros para su uso con con-
dones, no se absorben por la piel, y puede
proporcionar la comodidad de mayor duracién
debido a la reduccion de la friccién.

Ademas de las cremas hidratantes vaginales
y lubricantes, los médicos deberian discutir la
dilatacion vaginal con sus pacientes. Se ha ob-
servado que la dilataciéon vaginal sirve para
reducir los sintomas de la atrofia vaginal, inclu-
yendo dolor con la penetracién.” Los médicos
pueden orientar a las mujeres sobre la dilatacion
vaginal y el uso de dilatadores vaginales, inclu-
yendo el ensenarles como utilizar dilatadores
vaginales.

La literatura ha demostrado que también el
uso de la estimulacién vaginal puede reducir el
dolor con la penetracién.” La estimulacién vagi-
nal ha demostrado aumentar el flujo de sangre a



la vagina y mejorar la excitacion, lo que reduce
los sintomas generales de la atrofia vaginal.

El estrogeno vaginal en forma de una tableta
vaginal, crema o anillo se considera el trata-
miento de segunda linea para el tratamiento de
la resequedad vaginal.® Sin embargo, si el estro-
geno vaginal ha fracasado, otras opciones de
tratamiento prescriptivo pueden ser discutidas
con el paciente.

Ospemifene, el modulador selectivo del re-
ceptor de estrégeno, ha sido aprobado por la
Food and Drug Administration de Estados Uni-
dos (FDA) para el tratamiento del dolor con el
coito.! El ospemifene ha demostrado mejorar
los sintomas de la atrofia vaginal, mejorando
tejido epitelial vaginal y disminuyendo el dolor
de las pacientes con la penetraciéon.’ Las pa-
cientes deben ser informadas acerca de que los
riesgos asociados con ospemifene incluyen
trombosis venosa y ACV?, lo cual no fue estu-
diado en la poblacién con cancer de mama.

Se ha encontrado que la dehidroepiandros-
terona intravaginal (DHEA) reduce la atrofia
vaginal y mejora significativamente los sinto-
mas intravaginales.!®!! La DHEA, utilizada to-
das las noches (0,5% o 1%) con un évulo
intravaginal, ha demostrado mejorar la lubrica-
cién y la excitacion y revertir los signos de
atrofia vaginal fisiol6gica, incluyendo la norma-
lizaciéon del pH vaginal. Las pacientes deberian
informarse de que la DHEA intravaginal se ha
estudiado en ensayos clinicos de fase 3, pero
aun no esta aprobada por la FDA.

El cuidado de las mujeres con atrofia vaginal y
los sintomas asociados requiere que los médicos
de forma cuidadosa aconsejen a las mujeres con
respecto a todas las opciones de tratamiento.
Modalidades no prescriptivas, como educar a las
mujeres acerca de los tipos de cremas hidratantes
vaginales y lubricantes, la importancia de la dila-
tacion vaginal, y los beneficios de la estimulacién
vaginal, también deben ser revisadas.

Si fallan los estrégenos vaginales para tratar
adecuadamente los sintomas de atrofia vaginal,
las mujeres pueden aspirar a otros tratamientos
prescriptivos como ospemifene y DHEA
intravaginal. No obstante, debera ser incluida
una revisién cuidadosa de los efectos adversos
y las indicaciones.
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MENOPAUSIA AL Dia

Sociedad de Endocrinologia: Una pequefia razon para prescribir terapias hormonales

compuestas

Compounded bioidentical hormones in endocrinology practice: an Endocrine Society scientific

statement. J Clin Endocrinol Metab. 2016; 101(4): 1318-1343.
SANTORO N, BRAUNSTEIN GD, BUTTS CL, MARTIN KA, MCDERMOTT M,

PINKERTON JV.

Resumen. La declaraciéon de posicién de la
Sociedad de Endocrinologia aconseja a los mé-
dicos para evitar el uso de medicamentos hor-
monales compuestos para el tratamiento de los
sintomas de menopausia y otras afecciones hor-
monales en sus pacientes.

Las a veces llamadas hormonas compuestas
bioidénticas son por lo general una mezcla de
medicamentos hormonales preparados especi-
ficamente para cada paciente por profesionales
o en instalaciones con licencia, pero no estan
aprobadas por la Administraciéon de Alimentos
y Farmacos de Estados Unidos (FDA).

Las hormonas compuestas se utilizan a veces
como alternativa cuando la paciente no puede o
no quiere usar los medicamentos bioidénticas
aprobados por la FDA, a pesar de que estan
ampliamente disponibles y son quimicamente
idénticas a las hormonas que se encuentran en
el cuerpo.

Los resultados del estudio Women’s Health
Initiative expresaron su preocupaciéon por la
terapia hormonal que aumenta los riesgos de
coagulos de sangre, accidente cerebrovascular,
cancer de mama y ataques cardiacos en las
mujeres posmenopausicas. A pesar de la super-
vision muy limitada de la calidad y la dosis,
millones de mujeres se volvieron a las hormo-
nas de compuestos hormonales porque crefan
que eran mas seguras que los tratamientos apro-

bados por la FDA.

De acuerdo con la declaraciéon de la Socie-
dad de Endocrinologia, las hormonas compues-
tas no deberian ser reservadas para las
situaciones en las que la paciente no puede
tolerar ninguna terapia aprobada por la FDA.

Comentario. Ha pasado una década desde
que la Sociedad de Endocrinologia (TES) pen-
sO primero en el tema de la terapia de hormonas
bioidénticas compuestas (CBHT). En el 2006
la. TES public6 un comunicado de posicién
convincente que aconsejo a los médicos tener
precaucion cuando se recete CBHT y a las
pacientes aconsejar sobre el controvertido uso
de estas preparaciones.! En ese tiempo la TES
apoy6? «las regla de la FDA y la supervision de
todas las hormonas-“bioidénticas” y tradicio-
nales (...). incluyendo —pero no limitando a las
encuestas de pureza y exactitud de dosifica-
cién— la obligatoriedad de los fabricantes de
medicamentos de reportar eventos adversos, el
registro de eventos adversos relacionados con
el uso de preparados hormonales, y la inclusion
de informacién uniforme para los pacientes,
tales como advertencias y precauciones, en el
empaquetado de productos hormonalesy.

Esta declaracion fue aprobada por la Socie-
dad Norteamericana de Menopausia, y mas tar-
de, ese otofio, la American Medical Association
House of Delegates aprobo una resolucion reite-
rando las cuestiones planteadas por la TES en
conjunto con la Asociacién Americana de
Endocrinélogos Clinicos y la Sociedad America-
na de Medicina Reproductiva.? La TES vuelve a
emitir la declaracion de posicion en el 2009.°

La posicion de la TES respecto ala CBHT se
ha mantenido constantemente cautelosa, como
se evidencia por los comentarios del Scientific
Statement on Menopausal Hormone Therapy y
una recomendacién contra el uso de BHT com-
binada a la medida en la Guia de Practica
Clinica sobre Tratamiento de los sintomas de la
Menopausia del 2015.%3
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Lo que ha cambiado en la dltima década es la
comprension de la magnitud de la industria de la
cBHT, y lo mas relevante para los médicos que
se ocupan de las mujeres posmenopausicas son
las nuevas pruebas que demuestran la enorme
cantidad de mujeres que comparten —casi un
tercio de las mujeres con terapia hormonal—
compuestos de estrogenos y progesterona y
terapias de testosterona.’®

Es tiempo de que la TES lleve a cabo la
dificil tarea de un examen exhaustivo del estado
de la ciencia de la CBHT en la practica clinica,
incluyendo TH (estrégeno y progesterona), te-
rapias de andrégenos (testosterona y DHEA)
para hombres y mujeres, y hormonas tiroideas.

Su declaracién cientifica sobre cBHT (com-
puesto y aprobado por la FDA) en la practica
endocrina consiste en 25 paginas construidas
con base en 254 referencias, con una discusién
de cada hormona organizada en secciones dis-
cretas.

Después de la revision de la biologia de los
esteroides sexuales y la acciéon de la hormona
tiroidea, una introduccién a la practica de las
hormonas compuestas, su historia y las ramifica-
ciones legales, y detalles de las actividades com-
plementarias de la industria de hormonas
bioidénticas.

La elaboracion de la ciencia actual con res-
pecto a cada hormona incluye 1) patrén de
secrecion de la hormona endégena durante toda
la vida, junto con las asociaciones epide-
miolégicas, 2) la administracién de hormonas
exogenas, 3) ensayos clinicos y de seguridad, 4)
justificacion del uso de hormonas bioidénticas,
y 5) resumen de los puntos clave.

Aunque esta afirmacion cientifica fue osten-
siblemente orientada a abordar las cBHT, pro-
porciona mucha mas informacién clinica, ya
que no solo perfila lo que es (y no es) conocido
acerca de la cBHT sino que también compara y
contrasta lo que es (y no es) acerca de las
correspondientes terapias hormonales aproba-
das por la FDA.

A pesar del tratamiento integral y detallado
de su objeto de estudio, se lee facilmente y
refleja a lo largo de la clinica, asi como la
experiencia cientifica de los autores. Sus es-
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fuerzos resultan en una linea de fondo suscinta,
una presentaciéon contemporanea de la ciencia
que rodea la cBHT, para los compuestos apro-
bados por la FDA.

Esta declaracién es relevante para todos los
practicantes que prescriben esas terapias hor-
monales especificas. Teniendo en cuenta la
amplitud y la profundidad de esta afirmacién
cientifica, sin embargo, recomiendo acercarse a
ella, seccién por secciéon, pues hay una gran
cantidad de datos para absorber.

Como era de prever, el estado actual de la
evidencia con respecto a la eficacia y la segu-
ridad de las cBHT no ha avanzado considera-
blemente en el decenio transcurrido desde que
se publicé la posicién original de la Declara-
cién del 2006. Deberia venir luego no como
una sorpresa que las conclusiones alcanzadas
por la TES, relacionadas con la utilizaciéon de
cBHT, sigan siendo las mismas 3 de acuerdo
con las declaraciones de consenso de las socie-
dades médicas relevantes importantes: «No es
el fundamento de la prescripcion rutinaria de
la terapia de hormonas bioidénticas de com-
puestos no regulada, no probada, y potencial-
mente perjudicial, de venta libre. Se anima a
los médicos a recetar productos hormonales
aprobados por la FDA, de acuerdo con las
indicaciones de etiquetado y evitar hormonas
a medida del consumidom.’

¢Que el reto permanezca, y que la ciencia no
haya ayudado hasta ahora, es una explicacion de
por qué tantos profesionales y pacientes todavia
optan por exponerse alos peligros y paradojas del
terreno desconocido que es la cBHT?

Hasta que podamos responder esa pregunta
y desentrafnar el complejo razonamiento en la
decision de elegir la ¢cBHT tanto el paciente
como médico, continuaremos lidiando con los
desafios de los universos paralelos de los
compuestosBHT y los aprobados por la FDA.
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El momento es todo: efectos de la terapia hormonal enla arterioesclerosis

Vascular effects of early versus late postmenopausal treatment with estradiol. N Engl J Med.

2016;374(13):1221-1231.

HODIS HN, MACK W], HENDERSON VW, ET AL; ELITE RESEARCH GROUP.

Resumen. Los datos han demostrado que la
terapia hormonal con estrégenos (TH) se asocia
con efectos beneficiosos cardiovasculares cuan-
do el tratamiento se inicia cerca de la aparicién
de la menopausia, pero no cuando se inicia mas
tarde.

El estudio The Early Versus Late Interven-
tion Trial With Estradiol (ELITE) realizado
por Hodis y sus colegas probé si los efectos
cardiovasculares de la terapia hormonal posme-
nopausica variaban con el momento de inicio
del tratamiento (la hipodtesis del tiempo).

Las mujeres posmenopausicas (N = 643) sin
enfermedad cardiovascular fueron estratificadas
de acuerdo con el tiempo transcurrido desde la
menopausia (menos de 6 afios [posmenopausia
precoz| o 10 aflos o mas [posmenopausia tat-
dia]). La edad mediana de al inicio del estudio
era de 55,4 afnos en el grupo de la menopausia
temprana y 63,0 afios en el grupo de pos-
menopausia tardia.

Las mujeres fueron asignadas al azar para
recibir estradiol (1 mg/difa) o placebo. También
las mujeres con utero recibieron progesterona
(45 mg) o gel vaginal de placebo.

El grosor de la intima media (CIMT) de la
arteria cardtida se midié al inicio y cada 6
meses. La aterosclerosis de las arterias
coronarias se midi6 mediante tomografia
computarizada (TC) al finalizar el estudio.?

Después de una mediana de 5 afos, el
efecto de estradiol con o sin progesterona,
sobre la progresion de CIMT, diferia entre los
grupos de la posmenopausia temprana y la
tardia (P = 0,007).

En las mujeres que tenian menos de 6 afios
después de la menopausia en el momento de la
aleatorizacion, el CIMT medio aumentd en 0,0078

Rev. CoL. DE MENOPAUSIA - VOL. 22 Nuwm. 2 - 2016

50

mm por afno en el grupo placebo frente a 0,0044
mm por afio en el grupo de HT (P = 0,008).

Pero en la menopausia las mujeres que te-
nian 10 o mas afios anteriores al momento de la
asignacion al azar, las tasas de progresion de
CIMT en los grupos HT y placebo fueron simi-
lares (P = 0,29).

Otros parametros de las arterias coronarias
CT no difirieron significativamente entre el HT
y los grupos de placebo, independientemente de

la edad.

Comentario. Como profesionales encarga-
dos de la atencién de las mujeres que pasan por
la transicion de la menopausia y mas alla, es
nuestra responsabilidad mantenernos al dfa y
proporcionar informacién precisa y recomenda-
ciones basadas en la ciencia actual a los pacien-
tes y companeros. Este articulo de Hodis y
asociados proporciona datos adicionales para
apoyar la hipotesis del tiempo que ha surgido
delanalisis de subconjuntos del Women’s Health
Initiative (WHI) y ha proporcionado orienta-
cién clinica informativa para el uso de la TH en
los dltimos afios.

ELITE proporciona evidencia importante
de corregir la selecciéon de los pacientes, sobre
todo debido a su proximidad a la aparicién de la
menopausia; es fundamental para cumplir con
los objetivos de seguridad y reduccién de los
sintomas y de alcanzar un equilibrio riesgo-
beneficio positivo.

Completé mi residencia en la década de 1990,
un momento en que la enseflanza estandar a
residentes OB/GIN era: «T'H previene las en-
fermedades del corazén y es bueno para todosy.
De pronto, con la primera publicacién de los
datos del WHI, el mensaje en la comunidad era
«TH no es bueno para nadie».



La atencion se centrd en el temor de posibles
eventos adversos graves, y la importancia de
ver la gestion de la menopausia desde una
perspectiva totalmente nueva, aceptando al mis-
mo tiempo que algunas de las creencias comu-
nes y practicas clinicas a menudo se basaron en
estudios no aleatorizados, observacionales.

Los cientificos, los médicos y las sociedades
médicas necesitan entender mejor el papel po-
tencial de la TH, incluyendo los riesgos y bene-
ficios, para cada mujer en particular.

Una mirada mads cercana a poblaciones de
mujeres dentro de la WHI demostré un menor
numero de eventos cardiacos cuando la TH se
inici6 a principios de la menopausia.! Wild y sus
colegas mostraron en un analisis de los datos del
WHI que la preexistencia de sindrome metabo-
lico fue predictiva de eventos cardiovasculares.?

La eficacia de los estrégenos para el alivio de
los sintomas de la menopausia ha sido bien
establecida, y en los afios desde que los datos de
la. WHI fueron publicados por primera vez,
hemos aprendido que algo no funciona bien.
Cuando nos enfrentamos a la gran cantidad de
pacientes a quienes se les ha dicho que deben
ser temerosos y evitar el estrégeno a toda costa,
informacion reciente de un analisis adicional de
datos del WHI, el estudio Kronos Early Estrogen
Prevention Study (KEEPS),’ y ahora ELITE,
nos han dado mas herramientas para usar en el
asesoramiento de nuestros pacientes.

ELITE fue disefiado para investigar mas a
fondo la hipétesis de sincronizaciéon y la reduc-
ciéon demostrada en un marcador sustituto im-
portante para ECV; midi6 la CIMT cada 6
meses durante la duracién del estudio de 30
meses.>

Con la confirmacién de que la progresion de
la aterosclerosis fue mas lenta en mujeres en la
posmenopausia temprana que estaban con es-
trégeno por via oral versus placebo, creo que
podemos estar ain mas comodos con el apoyo
a la seguridad de la TH para nuestros pacientes,
cuando se indique, si se comienza en la meno-
pausia temprana.

Consistente con la hipétesis del tiempo, este
beneficio se pierde en las mujeres que comenza-
ron la TH varios afios después de la apariciéon de
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la menopausia. Y tal vez la historia es lo sufi-
cientemente avanzada para continuar la bus-
queda de evidencia del papel que la TH podria
desempefiar en la prevenciéon primaria de las
enfermedades cardiovasculares, ademas de su
uso para la reduccién de los sintomas.

Los estrégenos administrados por las razo-
nes correctas en el paciente correcto parecen
ser muy beneficiosos, aun si se continua hasta
de la menopausia tardfa. Los estrogenos admi-
nistrados por las razones equivocadas (preven-
cién secundaria) y en el paciente equivocado
(nuevo comienzo en la menopausia tardfa, con
el sindrome metabélico existente) parecen ser
potencialmente dafinos.

Como practicante de menopausia certificada
por la NAMS en la primera linea, estoy agrade-
cido por la investigacién que proporciona datos
en curso para la atencién clinica de referencia,
y mi mision es que todas las mujeres sean
capaces de entender y decidir si desean utilizar
la TH basada en la evidencia de opciones de
tratamiento.

L. Bitner, MD, NCMP

Medical Director of Midlife

and Menopause Health Services

Spectrum Medical Diana Group

Assistant Professor

Michigan State University

College of Human Medicine Grand Rapids, MI
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Terapia estrogénica después del tratamiento de cancer de ovario no seroso no afectala

sobrevida

Hormone use after nonserous epithelial ovarian cancer: overall and disease-free survival. Obstet

Gynecol. 2016;127(5):837-847.
POWER L, LEFAS G, LAMBERT P, ET AL.

Mujeres que han sido tratadas por cancer
epitelial no seroso de ovario pueden ser tratadas
con seguridad con la terapia hormonal (TH) para
los sintomas de la menopausia, segun los resulta-
dos de un estudio de cohorte retrospectivo.

Utilizando los datos del Registro de Cancer
de Manitoba, los investigadores identificaron
357 mujeres (edad media, 57,8 afios) que tenfan
cancer epitelial no seroso de ovario , de trompa
de Falopio o peritoneal primario entre 1995 y
2010. Todas estas mujeres recibieron trata-
miento para el cancer de ovario (cirugia, qui-
mioterapia o radiacion).

De dichas mujeres, 94 recibieron TH des-
pués del tratamiento y 263 no lo hicieron. Los
investigadores compararon la supervivencia glo-
bal y libre de enfermedad en las mujeres que
recibieron TH con aquellas mujeres que no
tenfan.

Se realizaron analisis separados para mujeres
mas jovenes (menores 55 afios) y mujeres de
edad avanzada (de 55 o mas afios).
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En usuarias de TH menores de 55 afios (n =
158), la supervivencia libre de enfermedad me-
jor6 segun el analisis multivariado hazard ratio
(ajustado [HR], 0,354; 95% intervalo de con-
fianza [IC], 0,17 a 0,74; P =0,000) y el analisis
de variable de regresiéon de Cox en el tiempo
(HR ajustado, 0,212; IC del 95%, 0,07 a 0,60; P
= 0,004). No hubo diferencia estadisticamente
significativa en la supervivencia global en este
grupo de edad. En las mujeres en este grupo de
edad que comenzaron TH 6 meses después del
tratamiento del cancer, el 90,9% estaban vivas
alos 3 afos, en comparacion con el 78,5% de las
mujeres que no usaron TH 6 (HR, 0,410; IC del
95%, 0,19 a 0,89; P =0,023).

Para las mujeres mayores de 55 afilos 0 mayo-
res (n = 199), no se encontrd asociacion entre el
uso de TH vy la supervivencia libre de enferme-
dad (HR ajustado, 0,949; IC del 95%, 0,50-
1,80; p = 0,872) o la supervivencia general (HR
ajustado, P = 0,641; 0,851; IC del 95%, 0,43-
1,68).

En un analisis multivariado que controlé el
estadio de la enfermedad y la quimioterapia, la
supervivencia global no fue diferente entre los
dos grupos.
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Diferencias en las practicas de prescripcion de terapia hormonal profesionales y

personales entre los ginecélogos

Personal and professional use of menopausal hormone therapy among gynecologists: a multinational
study (REDLINC VII). Maturitas. 2016;87:67-71.

DANCKERS L, BLUMEL JE, WITIS S, ET AL.

El estudio REDLINC VI mostré que la
razén principal de la baja utilizacién de la tera-
pia hormonal (TH) fue su baja tasa de prescrip-
cién, entre otros factores, tales como el costo y
el miedo de uso.

Para determinar si se han producido cambios
en las practicas de prescripcién desde entonces,
un cuestionario anénimo autoadministrado o
REDLINC VII fue entregado a mas de 2.000
ginecélogos en 11 paises de América Latina, de
los cuales el 85,3% respondié (n = 1.837). La
edad media de los encuestados fue de 48,1 *
11,4 afnos; 55,5% eran hombres, el 20,3% eran
académicos, y el 85% tienen una pareja.

En general, el 85,4% de los ginecélogos
respondieron que ellos utilizarfan TH si tuvie-
ran sintomas de la menopausia (el 81,8% de los
ginecélogos femeninos) o la prescribirian para
sus parejas (88,2% de los ginecélogos varones).
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La percepcion del riesgo relacionado con el
uso de TH en una escala de 0 a 10 fue mayor
entre los ginecélogos mujeres que entre los
hombres (04,06 * 02,09 vs. 3.83 £ 2,11; p
<0,02). Los dos principales riesgos percibidos
que se reportaron fueron tromboembolismo
(mujeres 33,6% frente al 41,4% de hombres) y
cancer de mama (mujeres 38,5% frente al 33,9%
de hombres).

E148,9% de los ginecélogos informé prescribir
TH a sus pacientes con sintomas (47,3% de mu-
jeres frente a 50,2% de hombres). En la actuali-
dad, el 86,8% prescribe remedios no hormonales
y el 83,8%, terapias alternativas. Ginecélogos que
son profesionales académicos de mayor edad pres-
criben con mas frecuencia la TH.
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Quistes simples de ovario pueden afectar el valor del grosor endometrial para predecir

la patologia endometrial

Impact of simple ovarian cysts on the interpretation of endometrial thickness in women with
postmenopausal bleeding [published online ahead of print April 11, 2016]. J Womens Health

(Larchmt).

FAMUYIDE AO, SHAZLY SA, MAKDISI PB, ET AL.

Cualquier informe de sangrado posmeno-
pausico deberia ser evaluado a fondo. La
sonografia transvaginal para medir el grosor del
endometrio es un medio minimamente invasivo
por medio del cual el cancer de endometrio
puede excluirse razonablemente.

Para evaluar si el diagnéstico ecografico de
los quistes ovaricos simples puede afectar a la
evaluacién de un endometrio engrosado y la
patologia endometrial en mujeres con sangrado
posmenopausico, investigadores recogieron
datos de las historias clinicas de las mujeres que
se sometieron a histeroscopia para el sangrado
después de la menopausia.

Fueron incluidas las mujeres con informes
ecograficos dentro de los 3 meses de la presen-
tacion. El grosor endometrial y la presencia de
un simple quiste ovarico (= 5 cm) se documen-
taron mediante la revision de los informes. Los
casos de patologia endometrial se identificaron
de acuerdo con los informes de patologia o los
resultados histeroscopicos. El endometrio con
hiperplasia, cancer o polipos fue considerado
patologico.
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De 836 mujeres con sangrado posmenopau-
sico, 356 tenfan ecografia transvaginal reciente
y fueron incluidas en el analisis. El endometrio
patolégico fue documentado en 129 (36,2%)
mujeres, incluyendo 29 (8,2%) con cancer de
endomettio.

En las mujeres con sangrado posmenopausi-
co, pero sin evidencia de un simple quiste de
ovario, el grosor endometrial fue predictivo de
patologfa endometrial (odds ratio [OR] = 1,13;
95% intervalo de confianza [IC], 1:07-1:19) y
también de cancer de endometrio (OR ajusta-
do, 1:16; IC del 95%, 1:07-01:25). En los casos
de que quistes ovaricos simples estuvieran pre-
sentes (OR, ajustado por el grosor del
endometrio) como predictor de la patologia
endometrial fueron 1,06 (IC 95%, 0,90-1,25) y
0,84 (IC 95%, 0,62-1,14), respectivamente.

Los investigadores concluyeron que los quis-
tes ovaricos que se encuentren en la ecografia
transvaginal al evaluar el sangrado después de
la menopausia pueden ser indicativos de activi-
dad ovarica residual y que mujeres con el grosor
endometrial y otros factores de riesgo pueden
no necesitar pruebas adicionales.
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Hay evidencialimitada acerca de la seguridad diagndstica y los peligros del examen

pélvico rutinario enla guia practica

Screening for Gynecologic Conditions With Pelvic Examination: A Systematic Review for the US
Preventive Services Task Force. Evidence Synthesis No. 147. AHRQ Publication No. 15-

05220-EF-1. June 2016.

GUIRGUIS-BLAKE JM, HENDERSON JT, PERDUE LA, WHITLOCK EP.

Resumen. El Grupo de Trabajo de Servi-
cios Preventivos de EE. UU. (USPSTF) ha
abierto para consulta puablica el proyecto de
revision de la evidencia sobre la necesidad de
examenes anuales pélvicos para bienestar de la
mujer. La dltima revisiéon de la evidencia sera
utilizada para informar la declaracién por pri-
mera vez del USPSTF, de recomendacién en los
examenes pélvicos.

El USPSTF ha sefialado que aunque unos 60
millones de examenes de la pelvis se realizan
cada afio, la practica no se ha estudiado muy
bien y afirma que la evidencia actual es «insufi-
ciente» para determinar el balance de riesgos y
beneficios de dicho examen.

La revision sistematica fue escrita para apo-
yar el USPSTF en la creacion de su recomenda-
cién sobre el examen pélvico en una revision
periddica. Los autores trataron de descubrir
evidencia directa de la eficacia del examen
pélvico en la reducciéon de todas las causas de
mortalidad, la morbilidad y la mortalidad por

cancer especifico de la enfermedad, y mejorar la
calidad de vida.

Los autores realizaron una busqueda de la
literatura médica publicada en los ultimos 60
afios. Entonces, se encontraron apenas ocho
estudios en busca de la precisién diagnodstica de
los examenes pélvicos durante solo cuatro con-
diciones médicas: el ciancer de ovario, la
vaginosis bacteriana, la tricomoniasis y el her-
pes genital.

En los cuatro estudios de deteccion del can-
cer de ovario, con mas de 26.000 mujeres exa-
minadas, mas del 96% de los resultados positivos
de la prueba fueron falsos positivos, y muchas

pacientes tenfan procedimientos de seguimien-
to innecesarios. Las tasas de cirugia que resul-
tan de un examen pélvico anormal oscilaron
entre 5% y 36% a un afio, con el mayor estudio
que informé una tasa de cirugia de 11% y la tasa
de complicaciones 1% dentro de un afio.”

Al final, los autores no encontraron estudios
que determinaran la eficacia de los examenes
para reducir la mortalidad y la enfermedad o
mejorar la calidad de vida.

El proyecto de recomendacién no se aplica a
las mujeres que estan embarazadas o a personas
con condiciones pre-existentes que necesitan
ser evaluadas y no recomienda cambios en las
guias actuales para la deteccion del cancer de
cuello uterino.

El Colegio Americano de Obstetras y
Ginecdlogos (ACOG) manifestd en la declara-
cién del 28 de junio de 2016 sobre el proyecto
de recomendaciones, que sigue recomendando
un examen pélvico anual para las mujeres mayo-
res de 21 afios, pero reconoce que hay una falta
de datos. Su Well-Woman Task Force in 2015
recomienda examenes externos anuales, pero
aseguro que el examen interno con espéculo y
los examenes bimanuales para mujeres sin que-
jas o sintomas especificos deben ser «una deci-
sion informada, compartida entre el paciente y
el proveedom. ACOG esta revisando el proyec-
to de recomendacion para decidir si se necesita
actualizar sus propias directrices de examen
pélvico.

La oportunidad para comentario publico so-
bre las pruebas de revisién de borradores expira
el 25 de julio de 2016 a las 8:00 p. m. Para

comentar, hay que ir a Revisién del Proyecto de
Pruebas de USPSTF
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Comentario. El Comité Ejecutivo de la So-
ciedad Norteamericana de Menopausia (NAMS)
esta en total desacuerdo con la conclusion de la
Revision del Proyecto de Pruebas de USPSTT,
particularmente si se aplica a las mujeres posme-
nopausicas. Los unicas cuatro medidas de resul-
tado disponibles para su inclusion en la revision
—cancer de ovario (para el que no hay buen
método de deteccion), vaginosis bacteriana, her-
pes genital vaginal y tricomoniasis— represen-
tan una estrecha fracciéon de las condiciones
médicas clave seleccionadas durante el examen
pélvico y no tienen en cuenta los muchos bene-
ficios del examen pélvico. Aunque es quiza
razonable recomendar en contra del examen
pélvico para diagnosticar esas cuatro condicio-
nes, existe una base cientifica para la
extrapolacion mas alld de esas cuatro condicio-
nes especificas, hacia la mirfada de condiciones
que afectan a las mujeres.

Se necesita el examen pélvico para detectar
condiciones tales como el sindrome genitou-
rinario de la menopausia que afecta a mas del
50% de las mujeres posmenopausicas, cancer,
fibromas, las condiciones del suelo pélvico, y
afecciones de la piel asociadas con los riesgos
elevados de enfermedades (por ejemplo, liquen
esclerotico). En términos generales, la conclu-
sion de suspender el examen va en contra de los
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objetivos de mejorar la salud de la mujer a
través de la atencion preventiva. La recomen-
dacion de realizar examenes pélvicos solo si las
mujeres se quejan de problemas dara lugar a la
pérdida de oportunidades para diagnosticar pro-
blemas pélvicos. El ser asintomatica no es lo
mismo que estar sana o no tener un problema.
La recomendacién de suspender los examenes
pélvicos de rutina corre el riesgo de marginar
aun mas a las mujeres postmenopausicas.

Hacemos un llamado encarecido a participar
comentando este proyecto de recomendacion,
para que sus voces sean escuchadas antes que
las mujeres pierdan su derecho a exdmenes
pélvicos de deteccion de rutina.
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Marla Shapiro, MD, NCMP, NAMS President-
elect

Pauline M. Maki, PhD, NAMS Past-President
James Liu, MD, NCMP, NAMS Treasurer
Gloria Richard-Davis, MD, FACOG, NAMS
Secretary

Sheryl Kingsberg, PhD, NAMS Board Member
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XIAOCHEN SONG, MD, LAN ZHU,
MD, JING DING, PHD, TAO XU,
PHD, AND JINGHE LANG, MD

Seguimiento a largo plazo después de
colpocleisis de LeFort: satisfaccion del
paciente, tasa de recurrencia y sintomas
pélvicos

LeFort colpocleisis was consistently an
effective surgical therapy for elderly
patients with prolapse atlong-term follow-
up, including a high satisfaction rate, a
low regret rate, and a positive effect on
pelvic symptoms.

ANNICA BERGENDAL, MD, PHD,
HELLEKIELER,MD, PHD,ANDERS
SUNDSTROM, PHD, ANGELICA
LINDEN HIRSCHBERG, MD, PHD,
AND LJILJANA KOCOSKA-MARAS,
MD, PHD

Riesgo de tromboembolismo venoso aso-
ciado con uso local y sistémico de terapia
hormonal en mujeres peri y posmeno-
pausicas y en relacion con el tipo y ruta de
administracion.

Venous thromboembolism risk is higher in
users of combined estrogen-progestogen
treatment than in users of estrogen-only.
Orally administered estrogen-only generated
a greater risk than transdermal preparations.
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* JAMES A. SIMON, MD, NCMP,

FRANCOIS LALIBERTE, MA, MEI
SHENG DUH, MPH, SCD, DOMINIC
PILON, MA, KRISTIJAN H.KAHLER,
PHD, RPH, JUDIT NYIRADY, MD,
MBA, PAMELA J. DAVIS, MD, AND
PATRICK LEFEBVRE, MA

Tromboembolismo venoso y complica-
ciones de enfermedad cardiovascular en
mujeres menopausicas usando terapia
estrogénica transdérmica versus oral.

In a large, matched-cohort study over a
10-year period, women using transdermal
estrogen therapy demonstrated lower
incidences of coronary heart disease,
stroke, and venous thromboembolism
compared with those receiving oral
estrogen therapy.

JOANNYV. PINKERTON, MD, NCMP,
JAMES H. PICKAR, MD, KELLY A.
RYAN, MS, BSN, CHING-RAY YU,
PHD, SEBASTIAN MIRKIN, MD,
AND BARRY S. KOMM, PHD

Estrégenos conjugados y bazedoxifeno
en poblaciones minoritarias: analisis con-
junto de 3 ensayos en fase 4.

Conjugated estrogens/bazedoxifene was
similarly effective in minority women
(black or Hispanic) and white women
with regard to reduction in hot flashes, as
well as improvements in bone mineral
density, menopause-specific quality of life,
and some measures of genitourinary
syndrome of menopause.

MENOPAUSIA AL DiA
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Mecanismos relacionados conlos estrégenos de la hipertensién en las mujeres

menopausicas

Estrogen related mechanisms of hypertension in menopausal women

Buleishvili M, Lobjanidze N, Ormotsadze G, Machavariani M, Sanikidze, Ennkidze M, T. Georgian

Med News. 2016 Jun; (255): 45-51.

El objetivo de la investigacion fue establecer
el papel de los estrogenos en la patogénesis de
la hipertensiéon durante la menopausia. Se in-
vestigaron las mujeres menopausicas (40-55
aflos) con hipertension que habian sido admiti-
das en "La Clinica Universidad Central N.
Kipshidze" (Thbilisi, Georgia) durante 2011-
2015 y sin hipertension.

La hipertension esencial se define como la
presion arterial elevada, mientras se esta en una
posicién sentada, con valor superior a 160 £
10/90 + 10 mm Hg/60/95 mm Hg, para tres
mediciones consecutivas durante un periodo de
al menos 4 semanas.

La determinacién y verificacién de la meno-
pausia se hizo sobre la base de los criterios de al
menos 12 meses de amenorrea. Todas las pacien-
tes dieron su consentimiento informado antes de
cualquier procedimiento. El protocolo de estu-
dio fue aprobado por el comité de ética local de
la Universidad de pescante Agmashenebeli.

En cada muestra de sangre se midi6 el estradiol,
el 6xido nitrico libre (NO) y la hemoglobina
nitrosilada (HBNO), la endotelina-1 y la
angiotensina II (ANG). Se identific6 disminucién
de 6xido nitrico libre (NO) (10%) y aumento en el
contenido en la sangre de endotelina-1 (14%) y
angiotensina II (ANG) (un 12%) en mujeres
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menopausicas con hipertensiéon. En algunas pa-
cientes con hipertensiéon se detect6 baja inten-
sidad de la sefial de NOHb EPR en la sangre
(~ 1,5 + 0,07 mm/mg). En la sangre de las
mujeres posmenopausicas hipertensas se reveld
una correlaciéon estadisticamente significativa
entre el nivel de estrégeno y el contenido de NO
(r =-0,7935, p = 0,0001), el nivel de estrégeno y
el contenido de la ANG II (r = -0,7080, p =
0,0328). No fue estadisticamente significativa la
dependencia entre la intensidad de la senial NOHb
EPR y el contenido de estradiol (r = -0,29,
p = 0,12). En las mujeres posmenopausicas
normotensas la correlacion entre el estrogeno en
la sangre y nivel de NO, el estrégeno en la sangre
y el nivel ANGII no fue estadisticamente sig-
nificativa (r = -0,4342, P = 0,2429; r = -0,2670,
P = 0,4547). Estos datos indican que en las
mujeres posmenopausicas, en la regulacion de la
presion arterial, ademas de los estrégenos, estan
implicados otros factores, como el estrés oxidativo,
conforme se muestra en nuestra investigacion
anterior. Asi, los resultados de nuestros estudios
indican sobre los mecanismos de la complejidad
delahipertension enlas mujeres posmenopausicas.
La identificacion de estos factores, incluyendo sus
relaciones causa-efecto, es necesaria para la pre-
venciéon y correccion oportuna y eficaz de la
hipertension en las mujeres posmenopausicas.



Estabilidad postural en adultos mayores con fractura distal del radio

Postural Stability in Older Adults with a Distal Radial Fracture

Louer CR, Boone SL, Guthrie AK, Motley Ley JR, Calfee RP, Wall LB. | Bone Joint Surg Am. 2016
Jul 20; 98(14): 1176-1182. doi: 10.2106/]B]S.15.00963.

Los factores de riesgo fisicos que conducen
a fracturas de radio distal son poco conocidos.
El objetivo de este estudio fue comparar la
estabilidad postural entre los adultos mayores
con y sin una fractura por fragilidad previa de
radio distal.

Esta evaluacion de casos y controles se rea-
liz6 en una sola institucion terciaria. I.a cohorte
de fractura estuvo compuesta por 23 pacientes
tratados por una fractura distal del radio de baja
energia dentro de 6 a 24 meses antes de este
estudio. Control de los participantes de sexo
similares, sin fractura previa por fragilidad, fue-
ron seleccionados de una poblacion clinica para
pacientes _ambulatorios. Todos los participan-
tes completaron una evaluaciéon de equilibrio
con un dispositivo computarizado, plataforma
de equilibrio. El analisis de movimiento dina-
mico (DMA) presenta puntuaciones que van de
0 a 1.440 puntos; puntuaciones mas bajas indi-
can una mejor estabilidad postural. Los partici-
pantes también completaron cuestionarios
validados para la calidad de la salud general
(EuroQol-5D-3L [EQ-5D-3L)]) y la actividad
fisica (Escala de Actividad Fisica para la Terce-
ra Edad [PASE]) y la salud integral y la informa-
cién demografica, incluyendo el tratamiento
para mantener el equilibrio o la osteoporosis
comprometida. El analisis estadistico de datos
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de comparacién entre los casos y controles se
realiz6 utilizando ya sea la prueba de la t de
Student o la prueba de Mann-Whitney.

No hubo diferencias significativas (p> 0,05)
en cuanto a edad, sexo, indice de masa corporal,
puntuacion de actividad fisica o EQ-5D-3L,
estado general de salud visual analdgica, pun-
tuacion de la escala entre los participantes con
o sin fractura de radio distal anterior. La cohorte
de fractura demostré un equilibrio mas defi-
ciente, con una puntuaciéon mas alta en DMA
(933 puntos) en comparacion con los 790 pun-
tos para la cohorte de control (p = 0,008).
Diecinueve pacientes (83%) en la cohorte de
fractura reportaron tener exploraciones de
absorciometria dual de rayos X (DXA) dentro
de los 5 afios anteriores a este estudio, pero solo
2 pacientes (9%) nunca habfan sido remitidos
para el entrenamiento del equilibrio con la tera-
pia fisica.

Conclusiones: Los adultos mayores que su-
fren fracturas distales del radio de baja energia
demuestran deterioro de la estabilidad postural
en comparacion con los individuos de la misma
edad que no han sufrido este tipo de fracturas.
Después de una fractura de radio distal, estos
pacientes pueden beneficiarse de intervencio-
nes para mejorar la estabilidad postural.

PERLAS



El patron de dieta occidental esta asociado con el aumento de las concentraciones de
estradiollibre en suero en mujeres posmenopausicas; implicaciones parala

prevencion de cancer de mama

The Western dietary pattern is associated with increased serum concentrations of free
estradiol in postmenopausal women: implications for breast cancer prevention

Sanchez-Zamorano LM, Flores-Luna 1., Angeles-Lierenas A, Ortega-Olvera C, Lazcano- Ponce E, et al.
Nutr Res. 2016 Apr 26; 36(8): 845-854. doi: 10.1016/j.nutres.2016.04.008. [Epub ahead of print]

Poco se sabe acerca de la posible influencia
del consumo de alimentos en las concentracio-
nes séricas de hormonas sexuales endégenas en
las mujeres posmenopausicas. Se evaluaron las
relaciones de patron de dieta occidental con las
concentraciones séricas de estradiol y la
testosterona libre de las mujeres posme-
nopausicas para poner a prueba la hipotesis de
que un patréon de dieta altamente occidental se
asocia con altas concentraciones séricas de es-
tas hormonas.

Utilizamos datos de una submuestra repre-
sentativa de 305 mujeres del grupo de control
de un estudio de casos y controles de base
poblacional realizado en México, del 2004 al
2007. Un valor del indice patron de dieta occi-
dental se compar6 con las concentraciones
séricas de registro natural de testosterona y
estradiol usando multiples modelos de regre-
sion lineal. Los valores medios de las concen-
traciones séricas de estradiol y la testosterona
libre eran 0,26 pg (rango intercuartilico, 0,14 a
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0,43)/ml y (rango intercuartilico, 0,30 a 0,70)/
0,40 ml pg, respectivamente.

Un modelo de regresion lineal multiple mos-
tré que por cada unidad de aumento en el indice
de patron de dieta occidental, hubo un aumento
del 16,2% en las concentraciones séricas de
estradiol libre (B = 0,15; intervalo de confianza
del 95% [IC]: 0,01 a 0,29). Para cada porcién
adicional por semana de huevos de gallina, el
aumento fue del 31,0% (B = 0,27; IC del 95%,
0,106-0,441). Para cada porcién adicional a la
semana de carne roja, el aumento fue del 64,9%
(B = 0,50; I1C del 95%, 0,01-1,01). No hubo
relaciéon entre los habitos alimentarios y las
concentraciones séricas de testosterona libre.
Los presentes hallazgos sugieren que la ingesta
de una dieta occidental, en especial de los
huevos de pollo y carne, aumenta las concentra-
ciones séricas de estradiol libre; estos resulta-
dos tienen implicaciones para la prevencion del
cancer de mama.



Lahormonaluteinizante y la enfermedad de Alzheimer en mujeres mayores

Involvement of Luteinizing Hormone in Alzheimer Disease Development in Elderly

Women

Rao CV. Reprod Sci. 2016 Jul 19. pii: 1933719116658705. [Epub ahead of print]

El Alzheimer (EA) es una enfermedad
neurodegenerativa, progresiva y lenta que afec-
ta en la edad avanzada a mas mujeres que
hombres. Se deteriora la memoria; por lo gene-
ral progresa en el deterioro cognitivo multido-
minio, que destruye la calidad de vida y, en
ultima instancia, conduce a la muerte.

Aproximadamente 5,3 millones de ciudada-
nos americanos de edad avanzada estin vivien-
do con esta enfermedad, y este nimero se prevé
que aumente a 14 millones para el 2050. Sola-
mente los costos sanitarios anuales en los Esta-
dos Unidos se prevé que aumenten al rededor de
US $ 1,1 billones de ddlares en 2050.

La teoria inicial de que la disminucién de los
niveles de estrogeno conduce al desarrollo de la
EA en las mujeres posmenopausicas se ha de-
mostrado concluyente. Por ejemplo, la investi-
gacion Women's Health Research Initiative
Memory Study y el estudio de casos y controles
de base poblacional no han podido demostrar
que el estrégeno/progesterona (terapia de reem-
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plazo hormonal [HRT]) o la terapia de reemplazo
de estréogeno podrian prevenir el deterioro
cognitivo o reducir el riesgo de Alzheimer. Esto
llevé a la conclusion de que el desarrollo de AD
podria ser debido a un aumento progresivo de los
niveles de la hormona luteinizante (LH) en las
mujeres posmenopausicas. De acuerdo con ello,
un gran numero de estudios han demostrado que
un aumento en los niveles de LH se correlacioné
positivamente con los cambios neuropatolégicos,
conductuales y cognitivos en EA. Ademas, se ha
demostrado que la LH puede promover la via
amiloidogénica del metabolismo de la proteina
precursora y la deposicién de placas de amiloide
beta en el hipocampo, una regién implicada en la
EA. Receptores afines que median los efectos de
LH se expresan abundantemente en el hipo-
campo. La reduccién de los niveles de LH por el
tratamiento con agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropina podria proporcio-
nar beneficios terapéuticos. A pesar de estos
avances, aun quedan muchas preguntas que re-
quieren mas investigacion.

PERLAS



Obesidad central y riesgos de cancer de mama pre y posmenopausicos: un
metaanalisis dosis-respuesta de estudios prospectivos

Central obesity and risks of pre- and postmenopausal breast cancer: a dose-response

meta-analysis of prospective studies

Chen GC, Chen S|, Zhang R, Hidaya TK, Qin |B, Zhang YS, Qin 1.Q. Obes Rev. 2016 Jul 19. doi:

10.1111/0br.12443. [Epub abead of print]

La evidencia epidemiolégica ha mostrado
resultados contradictorios con respecto a las
relaciones entre la grasa abdominal, medida por
la circunferencia de cintura (CC) o la relacién
cintura-cadera (RCC), y los riesgos de cancer de
mama pre y posmenopausicos (CM).

Se realiz6 un metaanalisis de dosis-respuesta
de estudios prospectivos para abordar estas
cuestiones. Los estudios potencialmente elegi-
bles se identificaron mediante busquedas en
bases de datos PubMed y Embase, y revisando
cuidadosamente las bibliografias de las publica-
ciones y revisiones recuperadas y relacionadas.
El riesgo relativo (RR) de resumen con interva-
los de confianza del 95% (IC) se calcul6 me-
diante un modelo de efectos aleatorios.

Cuando el RR mas plenamente ajustado se
combind, tanto la CC (14 estudios, RR por cada
10 cm de incremento = 1,06, 1C del 95%: 01,04
a 01,09, I 2 = 29,9%) como la RCC (15 estu-
dios, RR por cada incremento de 0,1 unidades =
CI 1,07, 95%: 1,1 a 1,14, 12 = 52,9%) fueron
significativa y positivamente asociadas con CM
posmenopausica, pero ni CC (ocho estudios,
RR por 10 cm de aumento 1,05, 95%: IC 0,99 a
1,10;12 =0 %) ni RCC (11 estudios, RR 0,1 por
unidad de incremento 1,07, IC 95%: 0,95 a
1,21; 1T 2 59,7%) se asociaron con CM
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premenopausicos. La asociacién de CM
posmenopausicos y RCC pierde significancia
estadistica después de corregir sesgos de publi-
cacion (RR 0,1 por unidad de incremento 1,00,
IC 95%: 0,99 a 1,13). Al considerar los RR
ajustados por IMC, la CC se asoci6 tanto con
CM premenopausicos (cinco estudios, RR por
10 cm aumento = 1,09, IC 95%: 1.2 a 1.16, 12
= 0%) como con CM posmenopausicos (siete
estudios, RR por cada 10 aumento -CM = IC
1,05, 95%: 1,2 a 1,8, 12 = 6,3%), mientras que
la RCC no se asocié con CM premenopausicos
(siete estudios, RR por 0,1-unidad de aumento
=1,12,1C 95%: 0,942 1,34,12 = 70,9%) ni con
CM posmenopausicos (ocho estudios, RR por
cada incremento de 0,1-unidad = 1,05; IC del
95%: 0,98 a 1,13; I 2 = 57,3%). Entre las
usuarias de terapia de reemplazo hormonal no
corriente (antiguo o nunca), el RR de resumen
por cada aumento de 10 cm de CM posmeno-
pausico asociado con CC fue de 1,08 (IC del
95%: 1,03-1,05; I 2 = 69,2%, siete estudios; del
IMC RR ajustado = 1,05 IC del 95%: 1,2 a 1,9,
I 2 = 22,8%, cuatro estudios).

Este metaanalisis indica que la obesidad
central medida por CC, pero no por RCC, se
asocia con un modesto mayor riesgo de CM pre
y posmenopausico, independiente de la obesi-
dad general.



Influencia de la nutriciéon en la disminucion de la reserva ovarica y el inicio

subsecuente dela menopausianatural

Influence of nutrition on the decline of ovarian reserve and subsequent onset of natural

menopause

Pearce K, Tremellen K Hum Fertil (Camb). 2016 Jul 18:1-7. [Epub abead of print]

La pérdida temprana de la reserva ovarica y la
posterior menopausia tienen un impacto impor-
tante en el potencial de fertilidad y aumentan el
riesgo de enfermedades cardiovasculares,
osteoporosis, deterioro cognitivo y mortalidad
mas tarde en la vida. Aunque muchos estudios
han informado que los factores de estilo de vida
tales como la dieta pueden influir en la edad de
aparicion de la menopausia natural, sus resulta-
dos son a menudo contradictorios. Por lo tanto,
el objetivo de este estudio fue examinar la in-
fluencia de la dieta en la apariciéon de la meno-
pausia natural, utilizando un cuestionario
autorreporte de frecuencia de alimentos en una
cohorte de 1146 mujeres premenopausicas, quie-
nes fueron seguidas durante una media de 12,5
afios. El principal hallazgo fue que la edad de la
menopausia natural se correlacioné positivamente

63

con la ingesta dietética de la micronutrientes
B-criptoxantina (r2 = 0,105, p <0,001) y fruta
(t2 = 0,07, p = 0,01); dicha relacién se mantuvo
significativamente incluso después de ajuste para
otras variantes conocidas de inicio de la meno-
pausia (paridad, indice de masa corporal, nivel
de actividad fisica, educacién, tabaquismo, ener-
gia e ingesta de alcohol). El analisis de supervi-
vencia de Kaplan-Meier confirmé que tanto la
ingesta de P-criptoxantina como de fruta se
asocla con un retraso significativo en la aparicién
de la menopausia natural. Mientras que aun
reconociendo que se requiere mas investigacion,
en el interin abogariamos por que una dieta que
contiene ~ 400 mcg de B-criptoxantina por dia
de frutas (mandarinas, naranjas y melocotones)
tiene un potencial significativo para retrasar la
senescencia de ovatrio en 1,3 anos.

PERLAS
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CONGRESOS DE GERIATRIA

IV CONGRESO DE CELULAS MADRE, SOLCEMA 2016
Vina del Mar, (Chile)
del 20 al 24 de julio de 2016

N

(S

CONGRESOS DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION

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 RIO HONDO
Santiago del Estero, (Argentina)
del 05 al 08 de octubre de 2016

SEGUNDO CONGRESO COLOMBIANO
DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICAY REPRODUCIVA.
ACEGYR CALI COLOMBIA
del 10 al 13 de noviembre 2016

32ND ANNUAL MEETING ESHRE 2016
Helsinki, (Finlandia)
del 03 al 06 de julio de 2016

IV CONGRESO DE CELULAS MADRE, SOLCEMA 2016
Vifia del Mar, (Chile)
del 20 al 24 de julio de 2016

XVI CONGRESO DE LA SOCIEDAD CUBANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA
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, (Espana)
del 28 al 29 de octubre de 2016

N\
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XVIII CONGRESO CHILENO DE OBESIDAD
del 26 al 27 de agosto de 2016
Santiago, Chile

17TH INTERNATIONAL CONGRESS OF ENDOCRINOLOGY 15TH ANNUAL MEETING
OF THE CHINESE SOCIETY OF ENDOCRINOLOGY (ICE-CSE 2016
del 31 de agosto al 04 de septiembre de 2016
Beijing, China

XXXVIII CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE CIENCIAS FISIOLOGICAS
del 13 al 16 de septiembre de 2016
Zaragoza, Espafia

I SIMPOSIO ENFERMEDADES METABOLICAS Y NUTRICION
23 de septiembre de 2016
Ciudad de Guadalajara, Jalisco, México

XV CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE MEDICINA
ANTIENVEJECIMIENTO Y LONGEVIDAD
del 29 de septiembre al 01 de octubre de 2016
Sevilla, Espafa

CSETD 1ER CURSO SUPERIOR EDUCACION TERAPEUTICA EN DIABETES
del 01 al 20 de octubre de 2016
Madrid, Espafia

XI CONGRESO FASEN
del 04 al 08 de octubre de 2016
Termas de Rio Hondo. Santiago del Estero, Argentina

XI CONGRESO FASEN 2016
del 05 al 08 de octubre de 2016
Termas de Rio Hondo - Santiago del Estero, Argentina

58* CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION
del 19 al 21 de octubre de 2016
Malaga, Espana

XVII REUNION DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE NUTRICION
del 03 al 05 de noviembre de 2016
Santiago de Compostela, Espafa
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