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15. Los apuntes de la literatura biomédica son de la competencia de uno o
varios colaboradores permanentes de Revista Colombiana de Me-
nopausia. Se trata de cubrir los temas más interesantes y actualizados
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EDITORIAL

Disruptores endocrinos y cambio climático

En el día a día, en los medios de comunicación y ahora en los congresos médicos, en los
contenidos académicos, son tema obligado los disruptores endocrinos y los cambios climáticos.

Todos sabemos del uso de energía no renovable, especialmente la derivada de los fósiles, el
petróleo y el carbón, que no solo son la principal fuente de energía utilizable sino la más
contaminante.

Aunque por razones políticas -creo- hay todavía legisladores que no creen en el cambio
climático y sus consecuencias presentes y desastres futuros, las evidencias científicas se están
mostrando cada vez con más claridad. La tierra se seguirá calentando, los polos continuarán
descongelándose, los mares seguirán subiendo de nivel, algunas zonas costeras e islas desapare-
cerán, la tierra se reacomodará y el clima se volverá caótico.

Gracias a Dios, muchos países y sus gobernantes ya han entrado en la onda de creer y hacer algo;
Suecia, por ejemplo, tiene como meta muy próxima utilizar energía renovable (eólica, hidráulica
y solar) en el 100%, aboliendo la no renovable. Por otro lado, el carro eléctrico ya es una realidad,
y en un futuro muy próximo la mitad de los automóviles que se produzcan serán eléctricos.
Además, en ciudades pequeñas de EE. UU. la figura de un molino de viento se ve en las calles,
como recientemente se observó en el centro de convenciones de Salt Lake City en Utah:  afuera
estaban las amigables hélices.

Pero también, como derivados del petróleo, tenemos los famosos plásticos. La era de los
plásticos ha sido la más perjudicial y devastadora de la madre tierra -incluyendo los océanos-.

Los residuos plásticos -entre otros- vertidos a los océanos han hecho una masacre en la vida
marina en el mundo.

En Chile los desechos plásticos han causado el crecimiento de algas tóxicas que ingieren los
salmones y demás peces de la rica población marina del país austral; así, se han intoxicado y han
muerto. En la televisión chilena, en un reciente viaje, vi como amanecían kilómetros de playa
llenos de peces muertos. ¡Una imagen desoladora!

No podemos seguir usando los plásticos en nuestra vida cotidiana. El agua en plástico, el pan
en plástico y calentar los alimentos en recipientes de plástico, amén de calentarlos en el
microondas son la fuente más importante y abundante de disruptores endocrinos.

Estos, que son sustancias que también se encuentran en los fumigantes de los cultivos y plantas,
han sido y son usados en fumigaciones contra insectos; son sustancias que funcionan como
hormonas, especialmente esteroideas, estimulando o suprimiendo la acción cuando se unen a
receptores de donde son desplazadas las hormonas naturales, produciendo cualquier cantidad de
anomalías gonadales, tiroideas y de otros tipos en adultos, mujeres embarazadas y sus fetos, con
consecuencias permanentes
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En el último congreso de la American Society for Reproductive Medicine (ASRM) se presen-
taron múltiples trabajos acerca de la acción de los disruptores endocrinos en las células germinales,
ovocitos y espermatozoides.

No entremos en pánico, pero hagamos algo. Tenemos que prevenir. Debemos  asegurarle a
nuestros nietos y bisnietos una tierra menos contaminada, disgustada y agresiva por lo que le
estamos haciendo.

Hasta donde podamos: no energía no renovable, no plásticos, no fumigantes, no frutas y
verduras contaminadas, menos carnes rojas, mucha agua natural, más pollo; ojalá pudiéramos
decir: "pescado no contaminado".

El cambio climático y los compuestos tóxicos diseminados en la naturaleza, especialmente en
los alimentos y el medio ambiente, son una realidad, y todavía tenemos tiempo de evitar que esto
siga agravándose. La contaminación se puede estabilizar y en muchos años adelante se puede
disminuir y, posiblemente, reducir a su mínima expresión.

Gustavo Gómez Tabares
Editor en Jefe
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 ACTUALIDAD IMMEDIATA. PARTE  II

Climateric 2016;19:109-50

Recomendaciones 2016 de la IMS sobre salud de la mujer de
edad mediana y terapia hormonal de la menopausia

R. J. BABER*, N. PANAY, A. FENTON Y EL GRUPO COLABORATIVO IMS

F.R. PÉREZ-LÓPEZ (ESPAÑA); E. STORCH (URUGUAY); P. VILLASECA (CHILE); D. SALAZAR-
POUSADA (ECUADOR); C. RUEDA (COLOMBIA); K. TSEROTAS (PANAMÁ); S. LIMA (URU-
GUAY); P. LLANEZA (ESPAÑA); C. CASTELO-BRANCO (ESPAÑA); M. F. GARRIDO-OYARZÚN
(ESPAÑA); P. PARRA- PINGEL (ECUADOR) & P. CHEDRAUI (ECUADOR)**

* Correspondencia: Profesor R. J. Baber, Obstetrics and Gynaecology, Sydney Medical School North, The University of Sydney, Sydney,
Australia; email: rod@rodbaber.com.au
(c) 2016 Sociedad Internacional de Menopausia

* Colaboradores de esta versión en español.

Sistema nervioso central

Propósito y alcance

Esta sección revisa las evidencias de los efec-
tos de la THM y compuestos relacionados sobre
cognición, humor y otros trastornos neurológicos.
La THM usada en la mediana edad es de particu-
lar interés, ya que esta es más probable que sea
iniciada y se use durante la transición menopáusica
y posmenopáusica temprana. Incluso, algunos
resultados vinculados a la salud pueden diferir al
usar THM en la mediana edad en comparación
con su uso en la posmenopausia. Para cognición,
buscamos evidencia en relación con cambios
cognitivos en mujeres sin discapacidad cognitiva
(envejecimiento cognitivo), cambios cognitivos
en mujeres con enfermedad de Alzheimer y ries-
gos de desarrollar enfermedad de Alzheimer u
otra forma de demencia. Para humor, examina-
mos los resultados en mujeres de mediana edad
con y sin depresión. Para epilepsia, cefalea
migrañosa, esclerosis múltiple y enfermedad de
Parkinson, se buscó evidencia sobre la asocia-
ción de la THM con riesgos de enfermedad y
síntomas.

¿Existe afectación del envejecimiento cognitivo
si la THM es iniciada y usada en la mediana
edad?

En la edad mediana es común olvidarse de
las cosas, tener problemas de concentración y
otros síntomas cognitivos. Durante la transi-
ción menopáusica muchas mujeres experimen-
tan discapacidad cognitiva transitoria que
generalmente es de poca magnitud1. No obs-
tante, parece que no hay efectos persistentes de
la menopausia natural sobre la memoria y otras
funciones cognitivas2. <2+ a 3>

Un estudio grande, de larga duración y tres
brazos sobre THM en mujeres menores de 60
años demostró que no existe beneficio cognitivo
o daño luego de un período de tratamiento de
2,85 años (EEC 0,45 mg/día o estradiol
transdérmico 0,05 mg/día, con progesterona
oral cíclica, versus placebo)3. <1++> En el
análisis del seguimiento del estudio WHI, a los
7 años después de finalizado el mismo no hubo
efecto residual cognitivo de EEC 0,625 mg/
día, con o sin AMP continuo, cuando se había
iniciado entre los 50 y 55 años4. <1+>
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La menopausia quirúrgica se distingue de la
menopausia natural por características sociales
y demográficas. Además, la transición es abrup-
ta, ocurre a una edad más temprana, e involucra
la pérdida de los andrógenos, además de los
estrógenos y progesterona5. Los resultados de
ensayos clínicos pequeños y de corta duración
en mujeres con menopausia quirúrgica sugieren
que la terapia estrogénica podría tener un bene-
ficio a corto plazo cuando se inicia al momento
de la ooforectomía5. <1->

¿Existe afectación sobre el envejecimiento
cognitivo si se inicia la THM después de la
mediana edad?

La THM ha sido evaluada en cuatro estudios
grandes y de larga duración en mujeres
posmenopáusicas, de 60 o más años de edad6-9.
En general, los hallazgos indican que no hay
beneficio o daño cognitivo significativo luego
de seguimiento de tres años a EEC 0,625 mg/
día y AMP continuo en mujeres con útero6, tres
años a EEC 0,625 mg/día en mujeres sin útero7,
tres años a EEC 0,625 mg/día con o sin AMP
continuo9 o dos años a estradiol transdérmico
0,014 mg/día8.

¿La THM afecta los síntomas cognitivos en
mujeres con enfermedad de Alzheimer o de-
mencia?

Para la enfermedad de Alzheimer se evalua-
ron mujeres mayores sin útero en un estudio
grande y de larga duración10 (EEC 0,625 o 1,25
mg/día sin progestágeno o placebo). Los ha-
llazgos fueron nulos y los resultados de la mayo-
ría de estudios pequeños y de corta duración
también sugieren que no hay efectos importan-
tes de la THM sobre los resultados cognitivos11.
<1+>

¿Afecta el riesgo de demencia el uso de la THM
en la mediana edad?

Revisiones sistemáticas antiguas de casos y
controles y de cohortes sugieren reducciones en
el riesgo con el uso de THM de 34-44%12,13.
Estas reducciones del riesgo son similares en
los estudios observacionales donde la exposi-
ción a las hormonas fue evaluada antes del
inicio de la demencia11, reduciendo así el riesgo
del sesgo de recuerdo. <2+>

¿Afecta el riesgo de demencia el iniciar la THM
después de la mediana edad?

Dos estudios auxiliares grandes y de larga
duración del estudio WHI examinaron el uso
de THM (EEC 0,625 mg/día sin gestágeno en
mujeres sin útero; EEC 0,625 mg/día combi-
nado con AMP, mujeres con útero) con los
resultados de todas las causas de demencia. El
número de eventos fue pequeño (108 casos de
demencia en los dos estudios combinados) y la
enfermedad de Alzheimer no fue examinada
separadamente. Para la terapia sin gestágeno
el HR no fue significativamente diferente a
uno; para la terapia combinada el HR fue
mayor. En un análisis que combinaba ambos
grupos hormonales, el HR para THM fue
significativamente mayor (HR 1,8, IC del 95%
1,2–2,6)14. <1+> Las participantes del estu-
dio tenían entre 65 y 79 años de edad. La
demencia atribuible a la THM combinada no
era frecuente en este grupo de edad; alrededor
de 2,3 casos por 1000 mujeres-año de uso.
Para el tratamiento con estrógeno sin gestágeno
el riesgo estimado atribuible era menor: 1,2
por 1000 mujeres-año de uso. Extrapolar estos
riesgos estimados a mujeres sanas entre 50 y
59 años (grupo que no fue evaluado en los
estudios) implica que el riesgo atribuible de
demencia por THM sería raro en mujeres
posmenopáusicas jóvenes; alrededor de 0,2
casos adicionales por 1000 mujeres-año.

Riesgo de enfermedad de Alzheimer y demen-
cia-efecto de la edad

Los estudios observacionales sobre el uso de
THM en la mediana edad y los resultados clíni-
cos del estudio WHI comunicaron resultados
contradictorios en el riesgo de demencia y po-
drían reflejar una confusión no reconocida en
los estudios observacionales y fracaso de los
hallazgos en mujeres posmenopáusicas mayo-
res que no pueden generalizarse a las mujeres
posmenopáusicas jóvenes o ambas situacio-
nes15. Tres estudios observacionales han explo-
rado las posibles diferencias basadas en la
sincronización del tiempo. Uno encontró un
riesgo disminuido de Alzheimer para las usua-
rias jóvenes de THM, pero no en las mayores
también usuarias de THM16. Otro describió un
riesgo de demencia disminuido con la THM
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usada en la mediana edad, pero no en las mayo-
res, llamando la atención el incremento del
riesgo de demencia para las usuarias de THM
mayores, pero no en las de mediana edad17. El
tercero comunicó un reducido riesgo de
Alzheimer para pacientes que iniciaron THM a
los cinco años de la menopausia, pero sin efecto
si lo iniciaban con posterioridad tras cinco años
de menopausia18. Estos hallazgos observacio-
nales apoyan el concepto de la «ventana de
oportunidad» para el uso y dosis de la THM
respecto al riesgo de Alzheimer15. <2+>

¿Cuáles son los efectos cognitivos de otros com-
puestos estrogénicos?

El SERM raloxifeno ha sido aprobado para el
manejo de la osteoporosis en mujeres posmeno-
páusicas. En un estudio grande de larga dura-
ción en mujeres posmenopáusicas con
osteoporosis, el raloxifeno (60 y 120 mg/día)
no tuvo efectos en la mayoría de las medidas
neuropsicológicas18. La dosis mayor (120 mg/
día) pero no la dosis estándar (60 mg/día) de
raloxifeno redujo el riesgo de discapacidad
cognitiva leve (RR 0,67; IC del 95% 0,46-
0,98)20. <1+> La dosis alta de raloxifeno no
afecta la cognición de forma significativa en
mujeres con enfermedad de Alzheimer, aunque
los resultados de los estudios clínicos no exclu-
yen la posibil idad de pequeños efectos
cognitivos21. <1+>

Dos estudios grandes y de larga duración
examinaron los efectos cognitivos de los su-
plementos de isoflavonas de soja en mujeres
posmenopáusicas sanas. Un estudio de muje-
res posmenopáusicas mayores no identificó
riesgo significativo sobre el rendimiento
neuropsicológico luego de 12 meses22. Otro
estudio que incluyó mujeres posmenopáusicas
jóvenes y mayores, no encontró efecto a los
2,5 años sobre las medidas individuales
neuropsicológicas o un compuesto global deri-
vado; los efectos fueron similares tanto en
mujeres mayores como en jóvenes23. La me-
moria visual mejoró de forma significativa en
las mujeres asignadas al grupo de isoflavonas
comparado contra el grupo placebo, pero los
rendimientos sobre otros factores cognitivos
no difirieron23. <1++>

¿Cuáles son los efectos de la THM sobre sínto-
mas depresivos y depresión en la mediana edad?

La incidencia de depresión mayor es proba-
blemente similar al comparar mujeres mayores
con las más jóvenes24; pero la depresión y los
síntomas depresivos son más comunes en la
transición menopáusica y la posmenopausia
temprana que inmediatamente después de la
menopausia1. <2+ a 2-> Los hallazgos son
inconsistentes en cuanto a si la THM mejora o
no tiene efecto sobre los síntomas depresivos
en mujeres posmenopáusicas jóvenes sin depre-
sión. Un estudio grande de cuatro años comuni-
có que los EEC (0,45 mg/día con progesterona
cíclica), pero no el estradiol transdérmico (0,05
mg/día con progesterona cíclica), mejoraban
los síntomas depresivos cuando se comparaban
con el placebo3. Un estudio numeroso de cuatro
meses no encontró efecto con EEC (0,625 mg/
día con AMP continuo)25. <1++>

Dos estudios pequeños y de corta duración
evaluaron la THM en mujeres con depresión o
síntomas depresivos durante la transición
menopáusica. Después de tres semanas, las
puntuaciones de depresión mejoraron significa-
tivamente en mujeres con depresión tratadas
con estradiol transdérmico (0,05 mg/día) en
comparación con aquellas tratadas con
placebo26. Después de 12 semanas, los proble-
mas depresivos tuvieron tendencia a remitir
 con estradiol transdérmico (0,1 mg/día) que
con el placebo27. <1->

¿Cuáles son los efectos de la THM sobre otros
trastornos neurológicos?

La exposición a las hormonas es de relevan-
cia potencial  para ciertos trastornos
neurológicos. Los estrógenos han sido vincula-
dos a cefalea migrañosa28, y la prevalencia de
cefalea es menor luego de la menopausia que
antes29. No hay datos de estudios clínicos sobre
THM y cefalea, síntomas o frecuencia.

Se admite ampliamente que los síntomas de
esclerosis múltiple están influidos por el estado
hormonal pero no se han comunicado estudios
clínicos relevantes30. En lo que respecta a la
enfermedad de Parkinson, los estudios
observacionales sugieren que no hay asociación
consistente entre el uso de THM y el riesgo de
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Parkinson31. Un estudio piloto, pequeño, de
bajo poder, de 8 semanas (EEC 0,625 mg/día),
efectuado en mujeres posmenopáusicas con
enfermedad de Parkinson avanzada no demos-
tró un efecto significativo de la THM en los
resultados32. Para algunas mujeres en edad
reproductiva, con epilepsia, la frecuencia de las
crisis varía en asociación con el ciclo menstrual.
Un estudio clínico pequeño de tres meses de
duración en mujeres posmenopáusicas con epi-
lepsia comunicó que los EEC (0,625 mg/día,
combinado con AMP) se asocian con un aumen-
to/dosis dependiente de la frecuencia de las
crisis33. <1- a 2->

Mensajes clave

Envejecimiento cognitivo

• La THM no debe ser utilizada para mejo-
rar la función cognitiva. [A]

• Las pacientes sanas que consideren utili-
zar THM con indicación apropiada, no
deben preocuparse de que la THM afecte
negativamente la función cognitiva. [A]

• La terapia con estrógenos puede tener un
beneficio cognitivo a corto plazo en mu-
jeres con menopausia quirúrgica cuando
se inicia en el momento de la ooforectomía.
[B]

• Los suplementos con fitoestrógenos
(isoflavonas de soja) utilizados por muje-
res sanas posmenopáusicas con una dosis
diaria comparable a aquella consumida en
las dietas asiáticas tradicionales no tienen
un efecto global sobre la cognición. [A]

Enfermedad de Alzheimer y demencia

• Para las mujeres con enfermedad de
Alzheimer, la THM iniciada luego de apa-
recer los síntomas de demencia no bene-
ficia la función cognitiva ni enlentece la
progresión de la enfermedad. [A]

• La THM iniciada luego de la mediana
edad aumenta el riesgo de demencia. [A]

• La THM iniciada durante la mediana edad
se asocia con menor riesgo de enfermedad
de Alzheimer y demencia. [B]

• Extrapolando los riesgos en mujeres
posmenopáusicas añosas, se estima que
en mujeres menores de 60 años el riesgo
de demencia asociado a THM es raro. [D]

Síntomas depresivos y depresión

• Los hallazgos no son concluyentes en
cuanto a que la THM mejore o no tenga
efecto sobre los síntomas depresivos en
mujeres posmenopáusicas jóvenes sin
depresión. [A]

• En cuanto a depresión o trastornos depre-
sivos que ocurren durante la transición
menopáusica, el uso de terapia de corto
plazo con estrógenos puede mejorar los
síntomas afectivos o aumentar la posibili-
dad de mejoría. [B]

Otros trastornos neurológicos

• La THM puede aumentar la frecuencia de
crisis en mujeres con epilepsia. [B]

• La THM no está asociada con riesgo de
padecer enfermedad de Parkinson. [B]

• Los efectos de la THM sobre síntomas
como cefalea migrañosa, esclerosis múlti-
ple y enfermedad de Parkinson son desco-
nocidos. [B]

Cáncer de mama

La incidencia de cáncer de mama varía en
diferentes países, por lo cual la información
disponible no puede aplicarse en todas las
poblaciones. El grado de asociación entre el
cáncer de mama y la THM sigue siendo contro-
vertido. La mayoría de los estudios a largo plazo
refleja el uso de una combinación oral específi-
ca de estrógeno y progestágeno, y sugiere la
posibilidad de un aumento de riesgo con el uso
prolongado. El estudio WHI (E + P) y varios
estudios observacionales importantes han co-
municado un aumento del riesgo tras cinco años
de tratamiento, sugiriendo un posible efecto
promotor sobre tumores ya existentes1-7. Sola-
mente el riesgo relativo no ajustado fue signifi-
cativo y, al ajustarse los factores de riesgo, deja
de ser significativo2. <1+> La THM combina-
da puede aumentar la densidad mamaria, lo que
complica el cribado y aumenta la frecuencia de
mamografías1. <1+>
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El posible aumento de riesgo de cáncer de
mama asociado a la THM es bajo, estimado en
menos de 0,1% por año, es decir, una incidencia
menor de 1,0 por cada 1000 mujeres por año de
uso. <1+> Es similar o incluso menor al riesgo
incrementado asociado a factores comunes del
estilo de vida, como son la escasa actividad
física, la obesidad y el consumo de alcohol.
<2++> Los datos del estudio WHI demuestran
que no hay aumento de riesgo en las usuarias de
THM durante los 5 a 7 años desde el inicio del
tratamiento. <1+> El estudio WHI también
demostró que el tratamiento durante 7,1 años
con EEC sin gestágeno disminuye el riesgo de
cáncer de mama y mortalidad asociada en muje-
res histerectomizadas8. <1+>

Sin embargo, la mayoría de las mujeres del
estudio WHI tenían sobrepeso u obesidad, lo
que podría haber afectado su riesgo basal de
cáncer de mama. Los estrógenos utilizados fue-
ron estrógenos conjugados y no estradiol. Esto
no puede ser extrapolado a mujeres más jóve-
nes, con menos peso corporal, ni al tratamiento
con estradiol. <4>

No hay un estudio aleatorio comparativo
directo de tratamiento solo con estrógeno fren-
te a la THM combinada; pero varios estudios
observacionales, incluyendo el Estudio de Sa-
lud de las Enfermeras, sugieren que la adminis-
tración prolongada de estrógenos sin gestágeno
puede asociarse a un leve aumento del riesgo
relativo de cáncer de mama en mujeres delga-
das, jóvenes, pero el riesgo potencial es menor
que con el tratamiento combinado5,6,9. <2++>

La tibolona no parece asociarse con efectos
adversos en la densidad mamaria10. El riesgo de
cáncer de mama con este tratamiento no está
completamente establecido en mujeres norma-
les pero aumenta el índice de recurrencia en
mujeres supervivientes de cáncer de mama11.
<1+>

Tres estudios sugieren que la progesterona
micronizada o la didrogesterona podrían aso-
ciarse a un menor riesgo que los progestágenos
sintéticos. Un importante estudio observacional
europeo sugiere que la progesterona micro-
nizada o didrogesterona utilizadas en asocia-
ción con estradiol percutáneo o por vía oral

pueden asociarse a un mejor perfil de riesgo
para el cáncer de mama que los progestágenos
sintéticos6. <2+> Un estudio-caso control fran-
cés también demostró menor nivel de riesgo con
progesterona que con progestágenos sintéti-
cos12. <2-> Un estudio finlandés basado en
registros estableció que el riesgo no aumenta
con didrogesterona luego de cinco años de uso
en comparación con progestágenos sintéticos
que se asociaron a un aumento leve del riesgo13.
<2+> La información disponible en la actuali-
dad no muestra diferencias entre el estradiol
administrado por vía oral o el aplicado por vía
transdérmica4. <2+> Sin embargo, no hay da-
tos suficientes de estudios clínicos con poder
adecuado para establecer claramente las posi-
bles diferencias en la incidencia de cáncer de
mama, administrando diferentes tipos, dosis y
vías de estrógenos, o tipos de progestágenos y
andrógenos.

Mensajes clave

• El riesgo de cáncer de mama asociado a la
THM en mujeres mayores de 50 años es
un problema complejo.

• El riesgo aumentado de cáncer de mama
se asocia primariamente al uso de
progestágenos sintéticos acompañando a
la terapia estrogénica (terapia continua
combinada con EEC+AMP) y se relacio-
na con la duración del tratamiento. [B]

• El riesgo puede ser menor utilizando
progesterona micronizada o didrogesterona
que con progestágenos sintéticos. [C]

• El riesgo de cáncer de mama atribuible a
la THM es bajo y disminuye progresiva-
mente luego de cesar el tratamiento. [B]

• No hay suficientes datos que respalden la
seguridad del uso de THM (terapia con
estrógenos o estrógenos-progestágenos)
en supervivientes de cáncer de mama.

• El riesgo de cáncer de mama debe ser
evaluado previo a indicar la THM. [D]

• El posible aumento de riesgo de cáncer de
mama observado con la THM puede ser
disminuido seleccionando mujeres con
menor riesgo basal, incluyendo una me-
nor densidad mamaria, y educando sobre
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medidas preventivas en el estilo de vida
(reducir el peso corporal y el consumo de
alcohol, y aumentar la actividad física).
[D]

• Se debe aconsejar la realización de mamo-
grafía anual en aquellas mujeres que utili-
cen THM y que tengan la densidad
mamaria aumentada. [D]

Seguridad endometrial y hemorragia

Prácticamente todos los profesionales sani-
tarios conocen que la hemorragia genital
posmenopáusica es sugestiva de «cáncer de
endometrio» mientras no se demuestre lo con-
trario, aunque solo 1-14% de esas pacientes
tendrán efectivamente un cáncer de endome-
trio1. <1+> En cualquier paciente posmeno-
páusica con hemorragia uterina se debe realizar
una evaluación endometrial, tanto si no recibe
ningún tratamiento como si se encuentra con
THM o SERM. La evaluación de la hemorragia
ha sufrido modificaciones en los últimos tiem-
pos con el reconocimiento de que las patologías
de endometrio no son siempre globales y, por lo
tanto, los resultados negativos de las biopsias
endometriales efectuadas a ciegas no son ni tan
significativos ni tan confiables como cuando
son positivos. La biopsia no dirigida continúa
siendo apropiada como una primera aproxima-
ción de la evaluación. Sin embargo, si la mues-
tra no es positiva para cáncer o para hiperplasia
compleja con atipias, se deben utilizar otras
técnicas como la sonohisterografía con infusión
de solución salina o histeroscopía diagnóstica
para diferenciar procesos globales de la afecta-
ción focal2. La biopsia endometrial no dirigida
es muy efectiva si el cáncer ocupa más del 50%
de la superficie endometrial3. <2++>

La asociación entre la terapia estrogénica sin
gestágeno y la hiperplasia/neoplasia endometrial
es bien conocida4. <1+> El riesgo asociado al
tratamiento con estrógenos sin gestágeno de-
pende de la dosis utilizada y la duración del
mismo5. <2++> El tratamiento agregando un
progestágeno, ya sea con esquemas continuos
combinados o cíclicos, ha demostrado reducir
el riesgo de neoplasia endometrial asociado a la
terapia con estrógenos6. <1++> La posibilidad
de inhibir la progresión de proliferación a

hiperplasia inducida por estrógenos depende de
la dosis y el tiempo de uso de los progestágenos.
El tratamiento con estrógenos sin progestágeno
durante un año condujo a una incidencia de
hiperplasia del 20%7. <1+> El uso de
progestágenos en forma cíclica durante más de
10 días al mes reduce la tasa de hiperplasia a la
comparable con el placebo6, mientras que la
THM continua combinada raramente se asocia
a hiperplasia endometrial. <1++> En el estu-
dio WHI, se observó con el esquema de THM
continuo combinado una disminución estadís-
ticamente no significativa del 19% de hiperplasia
endometrial en comparación con el placebo8.
<1+>

El estudio PEPI demostró que el uso de
THM agregando progesterona micronizada, sea
secuencial o continuo, proporciona una protec-
ción endometrial adecuada7. <1+> Sin embar-
go, en el estudio prospectivo de cohorte EPIC
se observaron más casos de cáncer de endometrio
con el tratamiento secuencial combinado de
estrógeno/progesterona micronizada: HR 2,42
(IC del 95% 1,53-3,83)9. <2++> Una posible
explicación es la menor adherencia al trata-
miento por parte de las pacientes al tener que
utilizar una THM con dos componentes dife-
rentes.

El dispositivo intrauterino (DIU) liberador
de levonorgestrel es más efectivo que el uso
secuencial de AMP, pero comparable con otros
regímenes sistémicos de progesterona para pro-
tección endometrial  en mujeres peri y
posmenopáusicas que toman estrógenos10.
<1+>

Recientemente, se ha presentado un régimen
que combina el SERM bazedoxifeno con el
EEC como una alternativa a la THM libre de
progesterona para mujeres con útero11. <1+>
Los intentos para combinar otros SERM con
estrógenos resultaron inaceptables por la alta
incidencia de hiperplasia endometrial12. <1+>

Dado que la adición de progesterona, en
especial con esquema secuencial, puede produ-
cir efectos no deseados, se han hecho intentos
para prescribir «ciclos largos» de suplementación
con progesterona con resultados variados, pero
estos utilizaron diferentes regímenes. En un
estudio que compara el ciclo prolongado (12
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semanas) con el tradicional (4 semanas), se
observó un aumento en la tasa de neoplasia13.
<2+> Otro estudio, que solo compara los re-
sultados de los pacientes considerados «tasas
aceptables de hiperplasia» según lo definido por
las agencias reguladoras, encontró que el ciclo
prolongado (12 semanas) es apropiado14. <2->

La tibolona también es ampliamente utiliza-
da como forma de THM. Sin embargo, no está
disponible en todos los países. Un importante
estudio epidemiológico demostró un aumento
estadísticamente significativo de tres veces en
la incidencia del cáncer de endometrio utilizan-
do THM durante un seguimiento de 9 años en
comparación con mujeres que nunca habían
utilizado THM15. <2+> Sin embargo, otros
estudios encontraron que la tibolona no induce
hiperplasia endometrial o carcinoma en mujeres
posmenopáusicas y se asoció a un mejor perfil
de hemorragia vaginal que el esquema EEC +
AMP continuo combinado16. <1+>

El tratamiento con SERM está aumentando,
aunque no se trate estrictamente de una forma
de THM. Por lo tanto, merecen ser menciona-
dos aquí. El tamoxifeno, primer SERM
auténtico, tiene una asociación pequeña pero
significativa con neoplasia endometrial17. <1+>
Como resultado, prácticamente todos los SERM
han sido sometidos a pruebas clínicas para eva-
luar su seguridad sobre el útero. El raloxifeno y
el bazedoxifeno, utilizados en dosis bajas o
medias, tienen un efecto similar al placebo en el
endometrio posmenopáusico18,19. <1+> En
dosis mayores (30-40 mg diario), el bazedoxifeno
parece reducir el espesor endometrial. El
ospemifeno, aprobado como tratamiento vía
oral para la atrofia vulvovaginal y el síndrome
genitourinario de la menopausia, ha demostra-
do ser seguro sobre el endometrio20,21. <1+> El
lasofoxifeno aprobado por las autoridades sani-
tarias de la Unión Europea, pero no en los
Estados Unidos, y por ende nunca comerciali-
zado, ha demostrado seguridad endometrial en
un EAC frente a placebo en osteoporosis duran-
te cinco años22. <1+>

Mensajes clave

• La hemorragia genital en la posmeno-
pausia es sospechosa de cáncer de endome-
trio hasta demostrar lo contrario, aunque

solo 1-14% de esas pacientes realmente
tienen el cáncer. [A]

• La toma de biopsia no dirigida es apropia-
da como evaluación inicial pero solamen-
te es confiable cuando el cáncer de
endometrio excede el 50% de la superfi-
cie endometrial. [B]

• La dosis adecuada de progesterona
micronizada parece ser 200 mg/día du-
rante 10 a 14 días en un esquema secuencial
y 100 mg/día en esquema continuo com-
binado, donde la dosis de estradiol es de
2 mg/50 ?g o menos. [B]

• Para la protección endometrial pueden ser
necesarias dosis mayores de progesterona
cuando se utilizan dosis mayores de
estradiol o en mujeres con IMC elevado. 

• La terapia estrogénica sin progestágeno
se asocia con mayor riesgo de hiperplasia
endometrial y cáncer de endometrio en
relación con la dosis y la duración del
tratamiento. [A]

• La protección endometrial requiere el uso
de un progestágeno por un tiempo y dosis
adecuados. [A]

Cáncer de ovario

Las recomendaciones IMS del 2013 señalan
que «a largo plazo, la terapia con estrógeno solo
puede asociarse con un pequeño riesgo de cán-
cer de ovario de 0,7 por cada 1000 mujeres por
cada 5 años de uso, mientras que un riesgo
incrementado menor o nulo se observó con la
terapia combinada de E + P»1.

Un meta-análisis de 52 estudios, principal-
mente centrado en 17 estudios de seguimiento,
publicado posteriormente, sugiere que la THM
(terapia con estrógenos solos y E + P) aumenta
el riesgo de cáncer de ovario en una proporción
de 1,2 a 1,4 veces, tanto en global,  e incluso
con tratamiento actual, o tratamiento previo de
menos de 5 años, e incluso cuando la duración
de la terapia fue menor de 5 años2. <2++> El
aumento del riesgo se limitaba a los tumores
serosos y endometrioides. El riesgo atribuible
después de 5 años de tratamiento en las mujeres
de 50 años de edad fue estimado en un caso
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adicional por cada 1000 usuarias, y una muerte
adicional por 1700 usuarias. Además, se ha
afirmado que el aumento del riesgo «pudiera ser
en gran parte o en su totalidad debido a la
causalidad», y que la difusión de estos datos ha
conseguido una considerable publicidad. Sin
embargo, la validez de la evidencia ha sido
puesta en duda, por las siguientes razones:

• existe la posibilidad de que los síntomas
de cáncer de ovario aún no diagnosticado
(por ejemplo, la dispareunia y síntomas
urinarios) sean atribuidos a la menopau-
sia, y obligaron al uso de THM;

• es decir: el cáncer de ovario «causó» el uso
actual a corto plazo de THM, no a la
inversa;

• la probabilidad de que los casos con THM
fueran seguidos más estrechamente y se
perdieran menos durante el seguimiento
que los casos no expuestos;

• la inclusión en el meta-análisis de un
número desconocido de mujeres ooforec-
tomizadas que no estaban en situación de
riesgo;

• la ausencia de información sobre el ante-
cedente de histerectomía para el 66% de
las mujeres;

• clasificación no fiable de subtipos
histológicos de cáncer de ovario;

• asociaciones de baja magnitud, por lo que
es imposible discriminar entre el sesgo y
la causalidad;

• la falta de evaluación de dosis-respuesta;

• la ausencia de evaluación de duración-
efecto respuesta;

• resultados discordantes entre los 52 estudios;

• la ausencia de pruebas experimentales
que sugieran que la THM induce carcino-
génesis ovárica.

Los cálculos de estimación de riesgo publi-
cados han sido cuestionados. En un comentario
sobre el cáncer de ovario y THM, Gompel y
Burger calcularon que para las mujeres de 50 a
54 años el riesgo absoluto es de 1 por cada
10.000 mujeres por año de uso, con una tasa

basal de 1,2 por 1000 por 5 años y un exceso
absoluto de 0,55 por 1000 por 5 años3. Se
necesitan más resultados de buena calidad para
obtener conclusiones definitivas sobre el riesgo
de cáncer de ovario.

Mensaje clave

• Con base en la evidencia hasta la fecha, la
asociación entre el uso de la THM y el
cáncer de ovario sigue siendo poco clara.

Cáncer de pulmón

El cáncer de pulmón ocupa el segundo lugar
en la lista de neoplasias femeninas, pero ha
superado al cáncer de mama como la principal
causa de muerte por cáncer entre las mujeres en
los países más desarrollados1,2. La edad avanzada
y el tabaquismo son los principales factores de
riesgo. <2 ++> Un estudio prospectivo
observacional grande realizado en China sugirió
que la incidencia de cáncer de pulmón podría ser
mayor en las mujeres que habían iniciado la
menopausia al inicio del estudio en comparación
con las mujeres de la misma edad que todavía
estaban menstruando3. <2+>. Un estudio de
casos y controles de Italia encontró que la edad
de la menopausia por encima de 51 años se
asociaba con un menor riesgo de cáncer de pul-
món (razón de probabilidad [odds ratio, OR] 0,49;
IC del 95%: 0,31-0,79) y que la THM tenía
también un efecto favorable sobre la resultante
(OR 0,63; IC del 95%: 0,42-0,95 vs. nunca
usuarias)4. <2-> El riesgo no cambió
sustancialmente entre las mujeres con mayor
duración de THM. Un meta-análisis de 18 dife-
rentes tipos de estudios (EAC, de casos y contro-
les, cohortes, registro de cáncer) mostró un
beneficio general para usuarias alguna vez de
THM (riesgo relativo [RR] 0,80; IC del 95%:
0,72-0,89)5. <2 ++> Sin embargo, la reducción
del riesgo se observó en usuarias de estrógeno
solo, mientras que no hubo un efecto significati-
vo asociado con el uso combinado de E + P. Los
autores observaron que las diferencias estadísti-
cas fueron encontradas solo cuando se agrupó a
las mujeres fumadoras y no fumadoras, los diver-
sos regímenes de hormonas o los subtipos
histológicos. Un estudio observacional, prospec-
tivo a largo plazo y de gran escala, realizado en
California, llegó a la conclusión de que no había
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asociación entre el uso de THM y el riesgo de
cáncer de pulmón después de realizar ajustes
para fumar, la histología del tumor, el tipo de la
menopausia y de la preparación hormonal utili-
zada6. <2+> Los ensayos clínicos del estudio
WHI en realidad tuvieron las mismas conclusio-
nes7,8: HR 1,17; IC del 95%: 0,81-1,69 en el
brazo de estrógenos solos; HR 1,23; IC del 95%:
0,92-1,63 en el grupo E + P, pero más mujeres
murieron de cáncer de pulmón en el grupo de
THM combinado que en el grupo placebo (HR
1,71; IC del 95%: 1,16-2,52). <1+> Análisis
posteriores y más detallados del estudio WHI, ya
sea una visión global de los resultados de los dos
ensayos clínicos del WHI con prolongación del
seguimiento después de la intervención9, o un
análisis conjunto de los datos del estudio
observacional WHI y los datos del ensayo clíni-
co10, llegaron a conclusiones similares, sin apre-
ciar ningún efecto. En dos subgrupos de este
último estudio se observaron asociaciones signi-
ficativas para todos los cánceres de pulmón; las
mujeres con tratamiento previo de E + P de
menos de 5 años estaban en menor riesgo (HR
0,84; IC 95%: 0,72-0,98), y se registró una reduc-
ción del riesgo similar para cáncer de pulmón de
células no pequeñas para tratamiento previo de 5
a menos de 10 años de cualquier terapia hormo-
nal (HR 0,84; IC del 95%: 0,71-0,99). Un retraso
en la edad de la menopausia se asociaba también
con una reducción del riesgo. <1+> En resu-
men, los datos sobre la THM y cáncer de pulmón
son inconsistentes y no apuntan a una clara
asociación de la THM en la patogénesis o el
resultado de tumores malignos pulmonares.

Mensajes clave

• Ninguno de los dos ensayos clínicos del
estudio WHI (estrógenos solos o E + P)
demostró un aumento significativo en la
incidencia de cáncer de pulmón entre las
usuarias de hormonas en comparación
con las usuarias de placebo. [A]

• En el ensayo clínico WHI E + P, el riesgo
de muerte por cáncer de pulmón fue ma-
yor. Sin embargo, no hubo ningún efecto
sobre la mortalidad en las mujeres de 50 a
59 años. [A]

• La combinación de datos de los estudios
clínicos y de observación del estudio WHI

ha permitido la identificación de subgru-
pos en los que se demostró un efecto
protector de la THM para todos los cán-
ceres de pulmón (uso previo de E + P
durante menos de 5 años) y para el cáncer
de pulmón de células no pequeñas (uso
previo de cualquier THM durante 5 a 10
años). [B]

• El tabaquismo es un factor de riesgo im-
portante también en este contexto: en el
análisis combinado del estudio clínico
más el observacional WHI, se encontró
que las fumadoras actuales tienen mayor
riesgo asociado a 10 o más años de uso de
E + P. [B]

Cáncer colorrectal

El cáncer colorrectal es uno de los principa-
les tipos de cáncer en las mujeres. Su incidencia
varía en diferentes regiones del mundo, con un
rango ajustado a la edad de 3 a 33 por cada
100.000 mujeres1. <2+> Su incidencia aumen-
ta considerablemente con la edad; la edad me-
diana al diagnóstico es de 70 años en los países
desarrollados. Muchos factores de riesgo pue-
den tener impacto (antecedentes familiares, el
tabaquismo, la obesidad, la dieta y el estilo de
vida, etc.), y también la THM se menciona en
este contexto. El Estudio de Salud de las Enfer-
meras, un gran estudio prospectivo observa-
cional realizado en EE.UU., comunicó que el
RR de cáncer colorrectal en las usuarias actua-
les de hormonas era de 0,65 (IC del 95%: 0,50-
0,83)2. <2 ++> En un meta-análisis de 18
estudios epidemiológicos de THM y cáncer
colorrectal, el mismo grupo informó de una
reducción del 20% (RR 0,80; IC del 95%: 0,74-
0,86) en el riesgo de cáncer de colon y un
descenso del 19% (RR 0,81; IC del 95%: 0,72-
0,92) en el riesgo de cáncer de recto para las
mujeres posmenopáusicas que habían tomado
alguna vez la terapia hormonal en comparación
con las mujeres que nunca usaron hormonas3.
<2 ++> Los dos ensayos clínicos del estudio
WHI (aleatorizado, controlado con placebo)
proporcionaron datos sobre el cáncer de colon
y THM que no estaban en consonancia con los
estudios observacionales anteriores. Por un lado,
el estudio E + P en mujeres con útero demostró
un beneficio, con RR = 0,63 (IC del 95%: 0,43-
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0,92) para las usuarias de hormonas4, pero por
otra parte no hubo un efecto significativo del
tratamiento solo con estrógenos sobre la inci-
dencia de cáncer colorrectal en las mujeres
histerectomizadas (RR 1,08; IC del 95%: 0,75-
1,55)5. <1+> La reducción del riesgo en el
tratamiento con E + P fue predominantemente
para la enfermedad local, y cuando se había
producido la propagación había más compromi-
so de los ganglios y una etapa más avanzada en
el momento del diagnóstico en las mujeres tra-
tadas con THM. Datos adicionales de los estu-
dios WHI han sido publicados en los últimos
años, ya sea combinando los resultados de los
ensayos clínicos y los estudios observacionales6,
o combinando los ensayos clínicos con años
adicionales de seguimiento posterior a la inte-
rrupción de la terapia7. El resumen de los resul-
tados es que la THM produce un efecto
insignificante o no tiene efecto clínico impor-
tante. Cabe señalar que todos los estudios de los
Estados Unidos utilizan un medicamento hor-
monal específico, EEC y AMP. En un gran
estudio observacional realizado en Francia,
donde la mayoría de las mujeres tomaban
estradiol y progestágenos distintos al AMP, el
uso alguna vez de THM (todos los tipos y rutas)
no se asoció con el riesgo de adenoma o cáncer,
pero el uso alguna vez de solo estrógenos se
asoció con un mayor riesgo de adenoma (HR
1,22; IC del 95%: 1,05-1,41) y con una disminu-
ción en el riesgo de cáncer (HR 0,72; IC del
95%: 0,56-0,94)8. <2 ++> La tibolona es otro
tipo de THM no estrogénica que a menudo se
prescribe en Europa. Un estudio aleatorizado
controlado con placebo, en mujeres con
osteoporosis que usaban tibolona, registró re-
sultados alentadores en relación con el riesgo de
cáncer de colon, con un riesgo relativo de 0,31
(IC del 95%: 0,10-0,96)9. <1+> En conclusión,
en general parece que hay un efecto beneficioso
de la THM sobre el riesgo de cáncer de colon,
pero los datos son inconsistentes con respecto
al tratamiento solo con estrógenos. La THM no
debe ser utilizada únicamente para la preven-
ción del cáncer colorrectal.

Mensajes clave

• La mayoría de los estudios observa-
cionales muestran menor riesgo de cáncer
colorrectal entre las mujeres bajo THM
por vía oral. [B]

• Los resultados del estudio aleatorizado
WHI con solo estrógenos no demostraron
efectos sobre el r iesgo de cáncer
colorrectal. [A]

• En el EAC de E + P del estudio WHI, el
riesgo de cáncer colorrectal se redujo (RR
0,56; IC del 95%: 0,38-0,81). Este efecto
fue predominantemente para la enferme-
dad local, y cuando se había producido la
propagación había mayor compromiso
ganglionar y una etapa más avanzada al
momento del diagnóstico entre las usua-
rias de THM.

• Los datos disponibles son limitados en
relación con el efecto de la THM no oral
sobre el riesgo de cáncer colorrectal.

• El estudio LIFT (Intervención a largo
plazo de las fracturas con tibolona) de-
mostró que la tibolona se asocia con me-
nor riesgo de cáncer de colon en mujeres
de 60 a 79 años. [A]

• La THM no se debe utilizar únicamente
para la prevención del cáncer colorrectal.
[D]

Cáncer de cuello uterino

El cáncer cervical es el cuarto cáncer feme-
nino más común a nivel mundial, y el séptimo
cáncer más común en general, con más de
527.000 nuevos casos diagnosticados en el año
2012 (el 8% de los casos en la mujer y el 4% del
total). Las tasas de incidencia de cáncer cervi-
cal son más altas en el este de África y más bajas
en Asia occidental, Australia, Nueva Zelanda y
Norteamérica1. <2 ++> El pico de edad de
máxima incidencia para el desarrollo del cáncer
cervical es de 30 a 35 años en los países occi-
dentales y disminuye de manera estable des-
pués, aunque existe un segundo pico de
incidencia en edades muy avanzadas. Los pro-
gramas nacionales de cribado en muchos países
desarrollados han dado lugar a una disminución
significativa en las tasas de incidencia y, en
particular, la incidencia en las mujeres mayores
de 45 años ha disminuido considerablemente
desde mediados de los años setenta1. El cuello
uterino es una parte del tracto reproductor fe-
menino que es muy sensible a los estrógenos.
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<1 ++> Sin embargo, el efecto de los
estrógenos en el cáncer cervical, que está fuer-
temente asociado con las infecciones por virus
de papiloma humano (VPH), es poco conocido.

La investigación de la correlación entre THM
y el riesgo de cáncer de cuello uterino se ha visto
obstaculizada en mayor escala que la evalua-
ción del uso de contraceptivos hormonales por
dos problemas principales: en primer lugar, el
uso predominante de THM es en los países
ricos, donde el riesgo de cáncer de cuello uteri-
no se ha reducido en gran medida por el cribado
citológico; y en segundo lugar, existe la tenden-
cia adicional de las usuarias de THM a ser
vigiladas más estrechamente que las no usua-
rias. Estudios de cohortes a largo plazo no han
demostrado aumento del riesgo de cáncer de
cuello uterino con el uso de THM2. <2 ++>
Los únicos datos relativamente sin sesgos sobre
THM y el cáncer cervical y lesiones precan-
cerosas provienen de los dos estudios
aleatorizados, controlados con placebo, el WHI
y el HERS (Estudio Corazón y Reemplazo con
Estrógeno/Progestágeno). <1+> En el estudio
WHI (brazo de THM combinada) con resulta-
dos citológicos evaluados durante un período
de seguimiento de 6 años, la tasa de incidencia
anual de cualquier anormalidad citológica en el
grupo THM fue significativamente mayor que
en el grupo placebo (HR 1,4; IC del 95%: 1,2-
1,6), pero no se encontraron diferencias en las
tasas de incidencia de lesiones intraepiteliales
escamosas de alto grado, comparables a neopla-
sia cervical intraepitelial 2/3 y cáncer3. Tam-
bién se observó una incidencia mayor, no
significativa, de anomalías citológicas (HR 1,4;
IC del 95%: 0,9-2,0) en las mujeres del grupo de
THM en el estudio HERS, pero al igual que en
el estudio WHI, el riesgo de cáncer de cuello
uterino no se incrementó4.

La asociación entre THM y adenocarcinoma
del cuello uterino no está aclarada. Reciente-
mente, un estudio retrospectivo del registro
finlandés, investigando mujeres posmeno-
páusicas (n = 243,857) con cinco años de THM,
encontró un mayor riesgo de adenocarcinomas
(SIR [razón de incidencia estandarizada] 1,83;
IC del 95%: 1,24-2,59), mientras que el riesgo
de carcinoma de células escamosas disminuyó
(SIR 0,34; IC del 95%: 0,16-0,65)5. <2+> Se

necesitan más estudios en esta área de investi-
gación.

Mensajes clave

• En los EAC del estudio WHI y en el
estudio HERS, no hubo un aumento en el
riesgo de cáncer de cuello uterino con la
THM. [A]

• Los estudios de cohortes a largo plazo no
han mostrado ningún aumento del riesgo de
cáncer de cuello uterino con la THM. [B]

Cánceres del tracto digestivo superior

Cáncer hepatocelular

El carcinoma hepatocelular (CHC) es una
enfermedad maligna poco común y hay pocos
estudios analizando asociaciones con la THM.
El análisis de los resultados de estudios casos-
controles de Italia comunicó un OR de 0,2 (IC
del 95%: 0,1-0,8) para mujeres que fueron algu-
na vez usuarias (n = 3) en comparación con
nunca usuarias (controles basados en el hospi-
tal, n = 102)1. <2+> Sin embargo, un estudio
reciente con datos agrupados de 11 cohortes de
los EE.UU. que evaluaban 800.000 mujeres no
encontró efecto de la THM de manera global o
cuando se analiza por la edad de la menopausia
natural, uso actual o pasado, el tipo de hormona
y la duración de exposición2. <2+> Sin embar-
go, los investigadores descubrieron que la
ooforectomía bilateral se asoció con un aumen-
to significativo del riesgo de CHC (HR 2,67; IC
del 95%: 1,22-5,85). Además, las asociaciones
positivas previas desaparecerían si se ajustaba
el análisis adecuadamente para la ooforectomía.

Mensajes clave

• No existe una asociación clara entre el
uso de THM y CHC. [C]

• La ooforectomía bilateral podría estar aso-
ciada a riesgo aumentado de CHC. [C].

Cáncer gástrico, esofágico y de la vesícula
biliar

En un estudio prospectivo observacional de
Shangai, China, con solo 2,1% de personas-año
siendo mujeres posmenopáusicas expuestas a
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THM, se comunicó que la incidencia de cáncer
gástrico en este subgrupo fue similar a la de las
no usuarias3. <2+> Curiosamente, el estudio
también encontró que a mayor tiempo desde el
inicio de la menopausia y menos años de ferti-
lidad se asociaron a un mayor riesgo de cáncer
gástrico, aspecto que estaría en concordancia
con estudios previos demostrando un efecto
protector de la THM en poblaciones con tasas
mayores de uso de hormonas. Un estudio anida-
do de casos y controles del Reino Unido demos-
tró que el uso de THM (OR 0,56; IC del 95%:
0,33-0,96), así como el uso previo (OR 0,25; IC
del 95%: 0,09-0,70), se asocian a menor riesgo
de cáncer gástrico4. <2-> Además un meta-
análisis de siete estudios observacionales
(cohortes y de casos y controles) señaló la
misma asociación5: al comparar alguna vez usua-
rias con las que nunca usaron THM se demostró
una reducción significativa en el riesgo de cán-
cer gástrico (RR 0,77; IC del 95%: 0,64-0,92).
<2++>

Aunque las diferencias de género en cuanto
a la susceptibilidad para desarrollar cáncer de
esófago sugieren un papel de los estrógenos,
hay pocos estudios que evalúen los posibles
vínculos con la THM. La base de datos de
Lindblad y colaboradores incluyó 299 pacientes
con cáncer de esófago, en las que no se detectó
asociación entre el riesgo tumoral y THM (OR
1,17; IC del 95%: 0,41-3,32)4. <2-> Sin embar-
go, un meta-análisis de ocho estudios de cohorte
de varios tipos mostró un efecto beneficioso de
la THM, con una reducción del 28% en el riesgo
grupal en las usuarias de hormonas (RR 0,72; IC
del 95%: 0,60-0,86)6. <2++>

Aunque se sabe que la tasa de enfermedad de
la vesícula biliar puede ser incluso un 50%
mayor en mujeres usuarias de THM oral, hay
pocos estudios que informen sobre una asocia-
ción con el cáncer de vesícula biliar. Solo un
estudio de Italia señaló un mayor riesgo para
aquellas que alguna vez habían utilizado THM
(OR 3,2; IC del 95%: 1,1-9,3) y la tasa mostró
una tendencia al alza a mayor duración del uso7.
<2->

Mensajes clave

• Existen pocos estudios buenos que exa-
minen el vínculo entre los cánceres del

tracto gastrointestinal superior, la meno-
pausia y la THM.

• La THM podría asociarse a un riesgo
reducido de cáncer gástrico. [C ]
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Resumen

Introducción. Dada la importancia de conocer la prevalencia de trastornos menopáusicos
en la población, decidimos investigar la prevalencia de síntomas menopáusicos y factores de
riesgo cardiovascular en la población de mujeres climatéricas en Medellín, Colombia.

Materiales y métodos. Estudio descriptivo de corte transversal en mujeres en condición
menopáusica.

Se utilizó el Índice de Función Sexual Femenina (IFSF) y el Menopause Rating Scale (MRS).
Se hicieron preguntas sobre estilo de vida y antecedentes médicos. Se realizó toma de presión
arterial, peso, talla, perímetro abdominal y mediciones de colesterol total, HDL, triglicéridos,
glicemia, estradiol y FSH.

Resultados. Se tomaron 275 encuestas. La edad promedio fue de 57,3 años. El 12% usaban
terapia de reemplazo hormonal. Los síntomas más prevalentes fueron agotamiento, sofocos
y trastornos del sueño. En sexualidad el 51,3% tenían puntajes bajos en el IFSF y el 61,1%
relataron bajo deseo sexual.

Las dislipidemias más frecuentes fueron el colesterol total alto (76,4%) y los niveles bajos
de HDL (45,2%). Cumplían criterios del ATP III (National Cholesterol Education Programme
Adult Treatment Panel III) para síndrome metabólico un 39,3% y no se encontró en ellas una
mayor incidencia de síntomas menopáusicos.

Conclusiones Esta investigación se basa en una muestra en su mayoría no clínica y con
representación de diferentes estratos sociales y niveles educativos. Este es el primer reporte de
la prevalencia de síntomas menopáusicos y de factores de riesgo metabólico en mujeres
menopáusicas en la ciudad de Medellín.

Palabras clave: Menopausia, síndrome metabólico, dislipidemia, síntomas menopáusicos,
factores de riesgo cardiovascular.

Abstract

Introduction: We wanted to find the prevalence of menopausal symptoms and cardiovascular
risk factors in middle aged women in Medellin, Colombia.

* Ginecóloga, Asomenopausia, Antioquia.
** Psicóloga-Sexóloga, Sexualidad y Género
*** Ginecólogo

Correspondencia:
Beatriz Sierra Londoño. Correo electrónico: aransierra@une.net.co
Apoyo económico de Asomenopausia, Capítulo Antioquia, para pruebas de laboratorio



26REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 22 NÚM. 3 - 2016

Materials and methods: This was a descriptive transverse study in menopausal women. We
used the Female Sexual Function Index (FSFI) and the Menopausal Rating Scale (MRS) plus
questions regarding medical conditions and life style. Height, weight, blood pressure, waist
circumference were recorded and blood samples for total cholesterol, HDL, triglycerides,
fasting glucose, estradiol and FSH were drawn.

Results: The questionnaire was answered by 275 women. The average age was 57.3 years.
Only 12% were using hormone replacement therapy (HRT). The most common symptoms
were tiredness, hot flushes and sleep disorders. In their sexuality 51.3% had low FSFI scores
suggestive of sexual problems and, 61.1% reported low sexual desire.

The most common lipid disorders were high Total cholesterol levels (76.4%) and low HDL
(45.2%). Only 39.3% fulfilled the National Cholesterol Education Programme Adult Treatment
Panel III (ATP III) criteria for Metabolic Syndrome. No relationship was found between
metabolic syndrome and menopausal symptoms.

Conclusion: Based on a non-clinical sample of menopausal women, this is the first report
on the prevalence of menopausal symptoms and metabolic risk factors in Medellin, Colombia.

Key words: Menopause, dyslipidemia, metabolic syndrome, menopausal symptoms,
cardiovascular risk factors.

Materiales y métodos

Estudio de corte transversal en población en
su mayoría no clínica de mujeres menopáusicas.
El estudio fue aprobado por Asomenopausia,
Antioquia.

Se utilizó como criterio de inclusión, el esta-
do menopáusico, el cual se estableció por ame-
norrea igual o mayor de 1 año en mujeres no
histerectomizadas y en histerectomizadas por
valores de FSH mayores de 40 mUI/ml. Se
excluyeron mujeres con histerectomía y FSH
<40 mUI/ml o mujeres con amenorreas meno-
res de 12 meses.

Desde marzo de 2014 hasta diciembre de
2015, se reclutaron mujeres asistentes a confe-
rencias sobre menopausia organizadas por
Asomenopausia, capítulo Antioquia, provenien-
tes de diferentes estratos socioeconómicos.
También se reclutaron directamente en diferen-
tes barrios de Medellín, especialmente en gru-
pos de la tercera edad. Por último, se les pidió
participar a mujeres menopáusicas que acom-
pañaban pacientes en consulta médica y otras
en su control periódico anual.

Uno de los autores (MCE) estuvo en todos los
grupos informando sobre el objetivo del estudio,

Introducción

La población mundial está envejeciendo y
cada año millones de mujeres entran en la
etapa de transición del climaterio1,2. En Co-
lombia, el DANE calcula que las mujeres de
50 a 64 años pasarán de cerca de 1,8 millones
en el año 2000 a casi 4 millones en el 20203. El
climaterio se acompaña de cambios endocrinos
y metabólicos que se reflejan en alteraciones
en los factores de riesgo cardiovascular4,5 y una
serie de síntomas neurovegetativos, psicoso-
máticos y urogenitales que influyen en la salud
y la calidad de vida.6,7

El proceso parece ser distinto para diferen-
tes personas y para diferentes poblaciones, po-
siblemente modulado por factores genéticos y
étnicos,8,9 pero también por factores socio-
culturales10.

Para los médicos es importante conocer cuá-
les son los trastornos más prevalentes en la
población de pacientes que atienden, para enfo-
car su interrogatorio y sus intervenciones pre-
ventivas en ellos. Por este motivo decidimos
investigar la prevalencia de síntomas meno-
páusicos y factores de riesgo cardiovascular en
nuestra población de mujeres climatéricas en
Medellín, Colombia.
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explicando el instrumento y contestando las pre-
guntas. A las personas así informadas se les pidió
su consentimiento para aplicarles el cuestionario
y para usar esta información en publicaciones
científicas. Las personas que participaron lo hi-
cieron voluntariamente, sin ningún tipo de pre-
sión o estímulo económico. No se recolectó
ningún tipo de información que pudiera usarse
para identificar las personas individualmente y
las encuestas usaban un código numérico de 9
dígitos. La encuesta incluía un cuestionario de
autoevaluación, el Índice de Función Sexual
Femenina (IFSF)11. El IFSF es un cuestionario
autoadministrado de preguntas enfocadas en la
sexualidad, en las áreas de deseo, excitación,
orgasmo, lubricación y dolor percibidos durante
la actividad sexual en las últimas 4 semanas. Para
este estudio se utilizó la versión corta, el IFSF-
612. Un puntaje menor a 19 se considera indica-
tivo de problemas sexuales.

Para evaluar los síntomas menopáusicos se
utilizó un cuestionario estructurado y validado
sobre síntomas menopáusicos, el Menopause
Rating Scale en español (MRS)13, el cual ha sido
traducido a 25 idiomas y utilizado desde el año
1992.

Además se realizaron preguntas sobre activi-
dad física, utilización de tabaco, terapia de
reemplazo hormonal, histerectomía, anteceden-
tes personales de enfermedades crónicas, uso
de medicamentos, fecha de última menstrua-
ción, número de hijos, si tiene pareja estable,
nivel de educación y estrato socioeconómico de
acuerdo a factura de servicios públicos.

Se realizó toma de presión arterial, peso, talla
y perímetro abdominal y se entregó una solicitud
de exámenes de laboratorio con el mismo código
de 9 dígitos de la encuesta con el objetivo de
anonimizar los resultados. Las pruebas solicita-
das fueron colesterol total, HDL, triglicéridos,
glicemia, estradiol, FSH y DHEAS. El laborato-
rio que procesó todas las muestras no recogió
ninguna información que pudiera identificar a las
personas (solo el código de 9 dígitos) y exigía que
las personas estuvieran en ayuno. Las personas
podían acceder a sus resultados de laboratorio
individuales utilizando su código. Siguiendo los
criterios de la CIOMS/OMS en sus Guías Éticas
Internacionales para Estudios Epidemiológicos
del 2008, consideramos que la toma de muestras

sanguíneas y las mediciones antropométricas no
constituían intervenciones en el sentido técnico
de metodología de investigación debido a que no
estaban «encaminadas a producir un efecto en
los sujetos».14

Resultados

Se aplicaron 328 encuestas de las cuales se
tomaron 275 que eran de mujeres que estaban
en menopausia de acuerdo a criterios definidos.
El 78,8 % de las encuestas fueron obtenidas en
población no clínica. El 21,2 % restante se
obtuvo de mujeres que acompañaban a otras
personas a consulta o de mujeres sanas que
asistían a su control anual.

Los datos demográficos se encuentran en la
tabla 1. La edad promedio de las mujeres en el
momento de la encuesta fue de 57,3 años, con
rango de 46 a 59 años. Había un número similar
de mujeres de todos los estratos sociales. Esta-
ban representados niveles educativos diversos.
El 61,5% tenían pareja y el 86,4% habían teni-
do hijos.

Solo el 12% usaban terapia de reemplazo
hormonal.

Respecto a los síntomas menopáusicos re-
portados en la escala MRS (tabla 2), el más
prevalente fue el agotamiento (76,2%), seguido
de cerca por los sofocos (72,4%) y los trastor-
nos del sueño (70,6%). Sin embargo, el síntoma
que se presentaba con mayor severidad fueron
los sofocos. El 50 % de las mujeres relataba
tener síntomas osteomusculares severos y mo-
derados. El 42,5% reportaban resequedad
vaginal severa y moderada y el 38,8% proble-
mas sexuales de similar intensidad. Otros sínto-
mas reportados frecuentemente fueron la
irritabilidad y problemas de estado de ánimo
con el 69,6 % y 64,5 % respectivamente.

Respecto a la sexualidad, el 51,3% de las
encuestadas tenían puntajes bajos en el IFSF,
indicativos de problemas sexuales, y el 48,2%
tenían puntajes bajos en el dominio del deseo.
El 46,2% de las mujeres reportaron  dispareunia
siempre o casi siempre. El 58,9% (162) de las
mujeres no tenían actividad sexual; la causa
más frecuente fue la ausencia de pareja (47,4%),
seguida de falta de deseo de ella (32,7%) o de la
pareja (19,9%), como lo vemos en la tabla 3.
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Tabla 1. Datos demográficos de la muestra

Edad  promedio (de)** 57,3 ( 6 )

Edad de menopausia
Promedio (de) 50,8 (2,7)

Número %*

Estrato socio-económico 220
1 o 2 72 32,4
3 o 4 84 37,8
5 o 6 66 29,7

Nivel educativo 265
Primaria 92 34,7
Secundaria 53 20
Superior 120 45,2

Con pareja estable 163/265 61,5
Hijos 229/265 86,4
Histerectomía 77/273 28,2
Ooforectomía 34/272 12,5
Terapia de reemplazo hormonal 33/275 12
Hipertensión 71/273 26
Hipotiroidismo 38/273 13,9
Fuma 20/274 7,3
Ejercicio 2 o más/sem 169/273 61,9

* % = número de personas con la condición sobre número de personas que contestaron la pregunta x 100
** de = desviación estándar

Tabla 2. Prevalencia y severidad de síntomas menopáusicos*

Síntoma Porcentaje Intensidad (porcentajes)
total Severo/muy severo Moderado  Leve

Somato-vegetativo
Molestias del corazón 36,2 4,4 12,8% 19,0%
Sofocos 72,4 26,4 23,0 23,0
Problemas de sueño 70,6 19,4 24,5 26,7
Osteomusculares 70,6 20,1 30,0 20,5

Psicológicos
Agotamiento 76,2 16,1 31,5 28,6
Irritabilidad 69,6 12,9 27,8 28,9
Estado de ánimo 64,5 12,0 31,3 21,2
Ansiedad 69,50 5,60 8,40 55,50

Genitourinario
Resequedad vaginal 58,6 20,9 21,6 16,1
Problemas sexuales 53,4 19,4 19,4 14,6
Urinarios 47,6 9,9 17,2 20,5

* Utilizando escala Menopause Rating Scale, MRS, tomada de www.menopause-rating-scale.info
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Un 76,4 % de las mujeres examinadas pre-
sentaban niveles de colesterol total mayores de
200 mg/dl, siendo esta la dislipidemia más
frecuentemente encontrada y los niveles bajos
de HDL la segunda en frecuencia con 45,2%.
Cumplían criterios del ATP III para síndrome
metabólico un 39,3% de las mujeres incluidas
en el estudio (tabla 4).

En el análisis bivariado no se encontró
asociación entre niveles de triglicéridos mayo-
res de 150 mg/dl y la presencia de los síntomas
menopáusicos, excepto problemas de irritabi-
lidad (29,4% vs. 45,9%). Esta diferencia es
estadísticamente significativa, siendo menos
frecuentes los problemas de irritabilidad en las

Tabla 3. Sexualidad

Problemas de deseo 168 61,1%

Sin actividad sexual 162 58,9%
Sin pareja 74/156 47,4%
Ella no desea 51/156 32,7%
Pareja no está/no desea 31/162 19,9%

Con actividad sexual 113 41,1%

Puntaje IFSF-6 < 19 (problemas sexuales)* 58 51,30%

* Utilizando cuestionario FSFI tomado de www fsfi-questionnaire.com

Tabla 4. Estado metabólico

Colesterol total > 200 mg/dl 76,4%
HDL < 50 mg/dl 45,2%
Triglicéridos > 150 mg/dl 40,7%
Glicemia > 100 mg/dl 27,3%
Circunferencia abdominal > 88 cm 52,9%
PA sistólica > 130 mm Hg 46,9%
Síndrome metabólico* 39,3%

*Criterios ATP III

Tabla 5. Hipertrigliceridemia y síntomas menopáusicos*

Triglicéridos >150mg/dl (# 68)<150mg/dl (# 98)

Muy severos, severos
o moderados # (%) # (%) p OR (IC)**
Problemas sexuales 25 (36,8) 46 (46,9) 0.19  0,65 (0,34-1,27)
Problemas de vagina 26 (38,2) 47 (48,9) 0,21 0,67 (0,35-1,26)
Problemas vejiga 22 (32,4) 26 (26,5) 0,3 1,3 (0,67-2,6)
Problemas de ánimo 29 (42,6) 40 (40,8) 0,8 1,1 (0,58-2)
Problemas de irritabilidad 20 (29,4) 45 (45,9) 0,03  0,5 (0,25-0,95)
Problemas de agotamiento 32 (47) 48 (49) 0,8 0,92 (0,5-1,7)
Problemas de ansiedad 44 (64,7) 68 (69,4) 0.5 0,8 (0,4-1,6)
Problemas musculares 37 (54,4) 41 (41,8) 0,11 1,6 (0,88-3,0)
Problemas de corazón 11 (16,2) 12 (12,2) 0,47 1,4 (0,57-3,3)
Problemas de sueño 31 (45,6) 40 (40,8) 0,54 1,2 (0,65-2,26)
Fogajes 37 (54,4) 49 (5,0) 0,57 1,2 (0,64-2,2)

* Cuestionario = Menopause Rating Scale tomado de www.menopause-rating-scale.info
** OR = odds ratio IC = intervalo de confianza

personas que tenían triglicéridos más altos
(tabla 5).

Así mismo no se encontró diferencia en la
presencia de síntomas menopáusicos cuando se
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tenía HDL alta o baja (punto de corte 50mg/dl),
tabla 6. La glicemia en ayunas alta, mayor de
100 mg/dl (tabla 7), tuvo asociación significa-
tiva con problemas de agotamiento y de ánimo,
únicamente.

Las personas que cumplían los criterios para
el diagnóstico de Síndrome Metabólico no pre-
sentaban mayor incidencia de síntomas
menopáusicos que las que no lo cumplían.

Discusión

Una fortaleza de esta investigación es que se
basa en una muestra en su mayoría no clínica y
con representación de diferentes estratos socia-
les. También están representados todos los ni-
veles educativos.

En los síntomas menopáusicos, son alta-
mente prevalentes los somato-vegetativos y los

Tabla 7. Glicemia y síntomas menopáusicos*

Glicemia > 100 (# 45) < 100 (#118) p OR (IC)

MRS (Ms, Se, Mo) # (%)

Problemas sexuales 16 (35,6) 50 (42,4) 0,42 0,7 (0,3-1,6)
Problemas de vagina 20 (44,4 52 (44,1) 0,96 1 (0,5-2)
Problemas vejiga 11 (24,4) 34 (28,8) 0,79 (0,3-1,7)
Problemas de agotamiento 28 (62,2) 51 (43,2) 0,03 2,1 (1,07-4,3)
Problemas de ánimo 24 (53,3) 42 (35,6) 0,04 1,9 (1-3,9)
Problemas de irritabilidad 17 (37,7) 47 (39,8) 0,81 0,9 (0,4-1,8)
Problemas de ansiedad 8 (17,7) 9 (7,6) 0,06 2,6 (0,9-7,2)
Sofocos 25 (55,6) 58 (49,2) 0,46 1,2 (0,6-2,5)
Problemas musculares 26 (57,8) 49 (41,5) 0,06 1,9(0,9-3,8)
Problemas de corazón 5 (11,1) 16 (13,6) 0,6 0,7 (0,3-2,3)
Problemas de sueño 21 (46,6) 47 (39,8) 0,42 1,3 (0,6-2,6)

*Escala Menopause Rating Scale tomada de www.menopause-rating-scale.info

Tabla 6. HDL y síntomas menopáusicos*

HDL < 50 mg/dl (#75) >50 mg/dl (#89)

Muy severos, severos o
 moderados # (%) # (%) p OR (IC )**
Problemas sexuales 28 (37,3) 37 (41,5) 0,7 0,8 (0,4-1,6)
Problemas de vagina 30 (40) 42 (47,1) 0,35 0,7 (0,4-1,6)
Problemas vejiga 20 (26,7) 25 (28) 0,83 0.9 (0,6-1,8)
Problemas de ánimo 32 (42,7) 35 (39,3) 0,66 1,1 (0,6-2)
Problemas de irritabilidad 27 ( 36 ) 37 (41,5) 0,46 0,8 (0,4-1,4)
Problemas de ansiedad 8 (11,1) 12 (13,5) 0,5 0,7 (0,3-2)
Problemas de agotamiento 36 (48) 43 (48,3) 0,96 1 (0,5-1,8)
Problemas musculares 36 (48) 41 (46) 0,8 1 (0,6-2)
Problemas de corazón 12 (16) 10 (11,2) 0.37 1,5 (0,6-3,7)
Problemas de sueño 33 (44) 35 (39,3) 0,54 1,2 (0,6-2,2)
Sofocos 36 (48) 48 (53,9) O,44 0,8 (0,4-1,4)

* Cuestionario = Menopause Rating Scale tomada de www.menopause-rating-scale.info ** OR = odds
ratio IC = intervalo de confianza.
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sicológicos más que los genitourinarios. La pre-
valencia de las quejas cardiovasculares de 36,2%
fue similar a la reportada por Monterrosa15 en la
región Caribe de Colombia (38,8% en afrocolom-
bianas y 26% en no afrocolombianas). El mis-
mo autor encontró una prevalencia de quejas
osteomusculares de 77% comparada con 70,6%
en nuestra muestra. La prevalencia encontrada
de síndrome metabólico en Medellín de 39, 3%
es similar a la de Cali de 31,9%, reportada por
Gómez16 en el 2005, pero diferente a la reporta-
da por Royer17 para Bogotá, de 46,3%, en 2007.
Hay que resaltar que la población estudiada en
Bogotá era en promedio un poco mayor y usaba
menos terapia de reemplazo hormonal.

Un reporte por Suárez y col.18, en 1995, de
prevalencia de dislipidemias en 4 ciudades colom-
bianas, Pasto, San Andrés, Neiva y Montería,
encontró en mujeres mayores de 50 años, una
prevalencia de colesterol total alto de 46%, y de
hipertrigliceridemia de 23,6%. Esto fue en una
muestra aparentemente no clínica. Nuestro ha-
llazgo, 10 años después, de una prevalencia de
hipercolesterolemia de 76,4% y de hipertrigliceri-
demia de 40,7%, podría reflejar no solo diferen-
cias poblacionales o de tecnología de laboratorio
sino también la evolución hacia la obesidad y el
riesgo cardiovascular en nuestra población.

La conjunción de factores de riesgo
cardiovascular, denominada síndrome metabó-
lico, tuvo una prevalencia de 39,3%, pero la
presencia de cada uno de los factores de riesgo
osciló entre el 40% y el 76%, exceptuando la
hiperglicemia con solo 27,3%. En un estudio de
prevalencia y factores de riesgo de Síndrome
Metabólico realizado en Medellín en los años
2008 a 201019, sobre población general, se en-
contró una prevalencia del síndrome del 39,3%
y en personas de 55 a 64 años (hombres y
mujeres) la prevalencia era de 46,9%.

Exceptuando la hipertrigliceridemia y la irri-
tabilidad y también la hiperglicemia y el agota-
miento y los problemas de ánimo, no se
encontraron asociaciones significativas entre
los factores de riesgo cardiovascular y la
sintomatología menopáusica. Estos últimos
hallazgos son susceptibles de otros estudios
con mayor número de individuos.

Las cifras que reportamos de los indicadores
de riesgo cardiovascular sirven para alertar al
médico que atiende esta población para dedicar
tiempo a educar y motivar a hacer cambios de
estilo de vida que disminuyan el riesgo cardio-
vascular20,21.

Este es el primer reporte de la prevalencia de
síntomas menopáusicos y de factores de riesgo
metabólico en mujeres menopáusicas en la ciu-
dad de Medellín.
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Introducción

El síndrome de ovario poliquístico —SOP—
fue inicialmente descrito por Irving F. Stein y
Michel L. Leventhal en 1935. Se considera uno
de los desórdenes endocrinológicos más fre-
cuentes en las mujeres y es un conjunto de
signos y síntomas en los que se requiere una
definición precisa debido a las implicaciones
clínicas que posee este síndrome1,2. En 1983,
Kenneth Ryan encuentra una relación entre la
hiperinsulinemia y el hiperandrogenismo, aso-
ciado con un aumento de la resistencia a la
insulina.

El SOP es un desorden de exceso de
andrógenos en la mujer y el diagnóstico se debe
establecer con la evidencia cl ínica y/o
bioquímica de hiperandrogenismo.

El hecho de que todos los pacientes con
poliquistosis ovárica no tiene el SOP y que
ovarios no poliquísticos se puedan incluir en el
SOP ha generado controversia hasta en el nom-
bre: se ha llamado síndrome de Stein Leventhal
(1935), síndrome de ovario poliquístico, sín-
drome de ovario poliquístico androgénico, en-
fermedad ovárica poliquística, anovulación
crónica hiperandrogénica y síndrome de ovario
androgénico.

Definición

El síndrome se caracteriza por la existencia
de anovulación crónica asociada a hiperandro-
genismo, que se pone de manifiesto por el exceso
de andrógenos ováricos suprarrenales circulan-

tes y por la presencia de signos de hirsutismo y
acné3; también puede presentarse clínicamente
como subfertilidad2.

Los criterios diagnósticos propuestos por el
NIH —Instituto Nacional de Salud— fueron la
presencia de hiperandrogenismo y la anovula-
ción crónica, con exclusión de otras causas
específicas que podrían presentar estos mismos
componentes; por ejemplo, hiperprolactinemia,
enfermedad tiroidea, tumores productores de
andrógenos e hiperplasia/disfunción adrenal1.

Según la definición dada por ESHRE/ASMR
(Sociedad Europea de Reproducción Humana
y Embriología/Sociedad Americana de Medici-
na Reproductiva) en el consenso en Rotterdam
en 20031, el SOP se diagnostica cuando al
menos dos de los tres siguientes hallazgos están
presentes:

1. Oligo o anovulación.

2. Signos clínicos o bioquímicos de hiper-
androgenismo.

3. Ovarios poliquísticos en la ecografía o la
inspección directa (los criterios de ultra-
sonido para definir ovarios poliquísticos
son la presencia de 12 o más quistes
ováricos subcapsulares con un diámetro
de menos de 10 mm o un aumento en el
volumen de ovario de más de 10 ml3).

La Sociedad de Exceso de Andrógenos indi-
có en el 20062, que el síndrome debe ser consi-
derado un desorden de la biosíntesis, es decir,
en la utilización y/o el metabolismo de los
andrógenos, donde estos están aumentados; así
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** Residente Obstetricia y Ginecología. Tercer año. Universidad Surcolombiana de Neiva USCO. Rotante por la Clinica de Endocrinologia

Ginecologica, departamento OB-GIN. Universidad del Valle.
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mismo, los tres criterios definidos son los enu-
merados a continuación:

1. Los signos clínicos y/o bioquímicos de
hiperandrogenismo.

2. Disfunción ovárica (la oligoanovulación
y/o la morfología de ovario poliquístico).

3. La exclusión de otras causas de hiper-
androgenismo.

Debido a que no sería necesaria la presencia de
visualización ecográfica de quistes ováricos y
adicionalmente la importancia fisiopatológica del
hiperandrogenismo, desde 1984 propusimos el
uso del término síndrome de ovario androgénico
(SOA) en lugar de síndrome de ovario poliquístico,
y es el que usaremos en este artículo4.

La prevalencia de este síndrome es de 5-10%
de las mujeres. Esta patología afecta la vida de la
mujer tempranamente, desde el inicio de su pu-
bertad5, y en relación con su apariencia física. El
metabolismo de carbohidratos tiene un impor-
tante impacto en la subfertilidad. El SOA es una
patología de etiología multifactorial, que requie-
re un enfoque diagnóstico acucioso, para lograr
un manejo farmacológico integral, no solo con
anovulatorios, que es lo usado generalmente,
sino con otros fármacos útiles de acuerdo al
trastorno del perfil hormonal en la paciente. Por
esto se realizará una revisión de la fisiopatología,
el manejo del síndrome y específicamente de las
indicaciones de la Metformina en el síndrome de
ovario androgénico, por su acción de disminu-
ción del hiperandrogenismo y mejora de la resis-
tencia a la insulina.

Fisiopatología

El SOA se hace evidente clínicamente duran-
te la adolescencia. Existen evidencias de que el
inicio de la enfermedad ocurriría durante la vida
fetal y la niñez. Se nombran algunos factores o
asociaciones para el desarrollo del síndrome du-
rante la adolescencia, como por ejemplo: bajo
peso al nacer, ganancia rápida de peso durante
los primeros años de vida, pubarquia prematura
asociada a adrenarquia, adiposidad central y sig-
nos de resistencia insulínica en la niñez5.

En el síndrome de ovario androgénico se
evidencian tres tipos de alteraciones relaciona-

das entre sí: una disfunción neuroendocrina
(hipersecreción de LH), un trastorno metabólico
(resistencia insulínica e hiperinsulinemia) y una
disfunción de la esteroidogénesis y de la
foliculogénesis ovárica.

Alteración neuroendocrina

En 1970, Yen y cols. describieron un fenó-
meno fisiopatológico básico en el SOA al en-
contrar niveles elevados de LH, asociados con
cambios en la frecuencia y amplitud de sus
pulsos, lo que denominaron secreción inapro-
piada de gonadotropinas.

El síndrome se caracteriza por un aumento
de la secreción de hormona luteinizante (LH) y
una secreción de hormona foliculoestimulante
(FSH) dentro de parámetros normales o dismi-
nuida. En pacientes con SOA se ha visto un
aumento de los pulsos de hormona liberadora
de gonadotrofinas (GnRH), lo que se refleja en
un aumento en la amplitud y frecuencia de los
pulsos de LH2.

Hasta el momento no se habrían identificado
alteraciones en neurotransmisores causantes de
estos cambios en secreciones de hormonas
hipotalámicas e hipofisiarias y según revisiones
se trataría de una alteración tipo disfunción
hipotalámica secundaria a los niveles anorma-
les (elevados) de andrógenos, un estro persis-
tente e hiperinsulinemia. El aumento tónico de
estrógenos sensibiliza los receptores de LH
hipofisiarios a la GnRH y ejerce un mecanismo
de retroalimentación negativa en la FSH. Este
último efecto es el causante de que el creci-
miento folicular se detenga en diferentes etapas
del desarrollo y sea la causa de la micropoli-
quistosis. Esta es la razón por la cual vemos que
la micropoliquistosis puede desaparecer en es-
tos pacientes cuando restablecen los mecanis-
mos de ovulación.

Alteraciones metabólicas

Se evidencia una resistencia a Ia insulina
(RI) periférica que se expresa por una hiper-
secreción de insulina6. Al presentarse esto, se
promueve una mayor secreción de andrógenos
producidos por el ovario y las glándulas
suprarrenales con el consecuente aumento de
estrógenos, lo cual a su vez estimula la secre-
ción de LH y además disminuye la síntesis
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hepática de la globulina trasportadora de hor-
monas sexuales (SHBG), con lo cual aumenta
los andrógenos en la forma libre, recordando
que la forma libre de los andrógenos tiene ma-
yor actividad biológica6.

La secreción aumentada de insulina se mani-
festaría desde la pubertad temprana y precede al
hiperandrogenismo bioquímico7.

Se han descrito diversas teorías respecto al
mecanismo por el cual se genera la resistencia
insulínica en el síndrome de ovario androgénico;
incluyendo mutaciones en receptores de insulina
generando cambios en la señalización del re-
ceptor conocida como post receptor, y no en el
receptor como tal; este síndrome es de etiología
múltiple, con diferentes afectaciones a nivel
genético y molecular.

En una población de pacientes con SOA se
encontró7 que la mitad de las pacientes presen-
taba un defecto en la autofosforilación de la
subunidad beta del receptor de insulina, el cual
no se fosforila en residuos de tirosina, sino en
residuos de serina, lo que detiene la señal; y en
el otro 50%, el defecto podría estar en cualquier
vía metabólica de la señalización de la insulina.

El síndrome de ovario androgénico tiene
similitudes con relación a lo descrito en la
diabetes mellitus tipo 2, la RI precede a la
disminución de la tolerancia a la glucosa6 y su
presentación y asociación con el SOA va entre
el 20 y el 40%15.

Es importante mencionar que no todas las
pacientes con SOA y RI desarrollarán una into-
lerancia a la glucosa y/o DM 2; en estos últimos
casos debe presentarse otro tipo de eventos o
factores desencadenantes, tales como predis-
posición genética, que generen disfunción de la
células â-pancreáticas,  l levando a fal la
pancreática, entre otros.

Aproximadamente un 25% de las pacientes
con diagnóstico de SOA puede manifestarse sin
resistencia insulínica, reconfirmándose su na-
turaleza multigénica compleja; en este caso no
se heredan al mismo tiempo o no habrían muta-
ciones o cambios en genes relacionados con la
resistencia a la insulina y los genes asociados a
la disfunción reproductiva.

Alteración de la esteroidogénesis ovárica/
suprarrenal

Es la disfunción principal en el síndrome y se
caracteriza por una alteración de la biosíntesis
de los andrógenos, recordando que en el ovario
como en la glándula suprarrenal esta síntesis se
realiza a través de una enzima denominada
citocromo P450c17.

En pacientes con síndrome de ovario
androgénico la actividad de esta enzima está
aumentada, lo que lleva a una mayor produc-
ción de andrógenos ováricos y adrenales; la
disfunción sería exclusiva del Síndrome de
Ovario Androgénico al ser un evento en parte
desencadenado por el exceso de LH y/o insulina,
la cual potenciaría esta disfunción.

Además, debemos tener en cuenta que las
pacientes con SOA que tienen el fenotipo
androgénico tienen mayor cantidad de tejido
adiposo, y es importante recordar que dicho
tejido juega un papel fundamental en la
fisiopatología del SOA, ya que tiene una fun-
ción esteroidogénica intrínseca y es un tejido
blanco para los andrógenos4.

El aumento de los andrógenos intraováricos
altera el desarrollo de los folículos y, por ende,
la etapa de la ovulación6.

El hiperandrogenismo adrenal funcional está
presente en el 50 % de las mujeres con síndrome
de ovario androgénico, y al medir niveles de
sulfato de dehidroepiandrosterona —DHEAS—
se determina una elevación.

Como vemos, el hiperandrogenismo es la
piedra angular y el factor común denominador
del SOA. Y sabemos que los andrógenos en la
mujer proceden de los ovarios (células de la
teca) las glándulas suprarrenales (aumento de
DHEAS por la capa fasciculada) y la grasa
periférica (obesidad androgénica, resistencia a
la insulina).

De acuerdo con lo anterior, hemos propues-
to que el ovario androgénico sea primario (pato-
logía enzimática ovárica), secundario (patología
suprarrenal, especialmente deficiencia de 21
hidroxilasa incompleta) y terciario (hiperan-
drogenismo por resistencia a la insulina).
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Alteración de la foliculogénesis

El síndrome de ovario androgénico se carac-
teriza por un aumento de folículos preantrales y
antrales pequeños y un mayor reclutamiento
folicular, menor selección folicular, con un au-
mento en el crecimiento de dos a tres veces
mayor comparándose con una población sana y
con persistencia de folículos productores de
andrógenos.

Lo anterior se asocia con una detención del
proceso de selección folicular, lo que explicaría
la alteración de la ovulación.

 La hormona antimulleriana (HAM) es una
glicoproteína dimérica miembro de la superfa-
milia TGFâ, producida en la mujer exclusiva-
mente por las células de la granulosa. La hormona
antimülleriana se utiliza como un marcador
sérico de la reserva ovárica folicular.

Su concentración sérica es independiente de
los pulsos de secreciones de las gonadotrofinas
y, por lo tanto, refleja la reserva ovárica en
cualquier momento de la vida de la mujer.

Se ha visto que los niveles de HAM están
bajos o no detectables en el hipogonadismo por
falla ovárica prematura, normales en amenorrea
por falla hipotalámica e hiperprolactinemia y
elevados en el SOA.

Se ha encontrado una relación entre la
micropoliquistosis ovárica y los niveles elevados
de HAM13. Se propone ahora como un marcador
de micropoliquistosis ovárica (mPO) y que se
puede incluir como un factor del SOA, en reem-
plazo de la mPO determinada ecográficamente13,14.
En consideración a lo anterior, la propuesta en
curso para definición de SOA y diagnóstico dife-
rencial de anovulación hiper y normoandrogénica
es la siguiente. Ver tabla 1 y gráfica 1.

Metformina y síndrome de ovario
androgénico

La Metformina hace su aparición como agen-
te antidiabético oral en Europa en 1957; alrede-
dor de 1995 hace su ingreso a Estados Unidos,
año en que aparecen estudios que demuestran
que disminuye la resistencia a la insulina periférica.

Tabla 1. Definición del síndrome de ovario androgénico y diagnósticos
diferenciales de hiperandrogenismo

Oligo Anovulación Hiperandrogenismo-genemia Ham 35pmol/L
5 ng/ml Diagnóstico

R + + PCOS/SOA
+ - + PCOS/SOA
- + + PCOS/SOA
- - + mPCO
+ - - Anovulación

idiopática
- + - Hiperandrogenismo

SOA se considera un desorden de la biosíntesis, utilización y/o metabolismo de los andrógenos (estos
están elevados); debe tener presencia de:

1. Los signos clínicos y/o bioquímicos de hiperandrogenismo.

2. Disfunción ovárica (oligoanovulación y/o la morfología de ovario poliquítico).

3. La exclusión de otras causas de hiperandrogenismo

- Hiperprolactinemia

- Enfermedad tiroidea

- Tumores productores de andrógenos

- Hiperplasia/disfunción adrenal

Gráfica 1. HAM en reemplazo de mPCO. R: definición de Rotterdam
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Además de otros efectos benéficos en pacien-
tes con SOA y obesidad, en algunas pacientes se
ha demostrado que ocasiona pérdida de peso, lo
cual es un aspecto clínico fundamental; además,
disminuye la aparición de diabetes mellitus tipo
22 y síndrome metabólico; también se evidenció
la disminución de los niveles de andrógenos
circulantes y el restablecimiento de ciclos
menstruales regulares y ciclos ovulatorios. Por
consiguiente, mejoran los resultados de la ferti-
lidad. Lo anterior es debido a que los niveles
anormales de insulina afectan el eje hipotálamo-
hipófisis-ovario3, como también el uso de la
glucosa en tejidos periféricos, tal como se expli-
có previamente.

Mecanismo de acción

Bioquímicamente, es encontrada como 1, 1
dimetil biguanida hidrocloridro, una biguanida
usada en la actualidad para el manejo médico
vía oral para diabetes mellitus tipo 21.

El mecanismo de acción exacto de la
Metformina no se conoce por completo; sin em-
bargo, la explicación por la cual la Metformina
reduce la hiperglucemia es porque interfiere con la
liberación hepática de glucosa y aumenta la sensi-
bilidad de los tejidos periféricos a la acción de la
insulina, lo cual llevaría a una mayor captación de
glucosa por parte del tejido adiposo (adipocitos) y
el tejido muscular, teniendo entonces este medi-
camento función antihiperglicemiante.

La Metformina modula la gluconeogénesis al
originar el efecto supresor de la insulina e inhi-
bir la estimulación dependiente del glucagón.

En las células musculares, incrementa la
captación de glucosa (inducida por insulina),
fomenta la síntesis de glucógeno (glucogénesis)
y la oxidación de la glucosa, sin elevar la pro-
ducción de lactato, mientras que en los
adipocitos, estimula la lipogénesis, el transpor-
te de glucosa y la oxidación de esta última.

No tendría actividad directa sobre las células
beta del páncreas, de tal manera que los efectos
del fármaco son resultado de sus mecanismos
de acción en los tejidos periféricos; generando
aumento de la unión de insulina a su receptor
específico, favorece la fosforilación de los resi-
duos de tirosina del receptor y estimula la acti-

vidad de la enzima tirosina kinasa, además
promueve la translocación de ciertos transpor-
tadores de glucosa (GLUT-1, GLUT-4).

Contraindicaciones y efectos secundarios
de la metformina

El efecto adverso más temible de la
Metformina es la acidosis láctica, cuya inciden-
cia es muy baja: de apenas 3 por cada 1000.000
pacientes/año.

La Metformina está estrictamente contra-
indicada en pacientes con insuficiencia renal,
insuficiencia hepática o respiratoria avanzada,
insuficiencia cardiaca congestiva, coronariopatías
o arteriosclerosis avanzada. No se recomienda
su uso en casos de pacientes con alcoholismo.

Por otro lado, se deberá administrar con pre-
caución en enfermos de edad avanzada o muy
debilitados o con patologías agudas que impli-
quen riesgos de alteración de la función renal:
deshidratación (diarrea, vómitos), fiebre, estados
infecciosos y/o hipotóxicos graves (choques,
septicemias, infección urinaria, neumopatía).

La Metformina deberá ser suspendida, tem-
poral o definitivamente, si aparece una
sintomatología clínica que predisponga a la
hipoxia tisular, como infecciones graves (prin-
cipalmente urinarias), hemorragias importantes
y anemia avanzada.

Para reconocer el efecto adverso más grave
debemos tener presente que los primeros síntomas
de acidosis láctica son: náuseas, vómitos, dolor
abdominal, pérdida de apetito o aletargamiento. La
paciente debe consultar al servicio médico de ur-
gencias si aparecen uno o varios de dichos sínto-
mas, y, especialmente, si no tienen relación con el
inicio de la medicación, el aumento de dosis, una
causa alimenticia o medicamentos fácilmente
identificables (antibióticos, analgésicos, etc.)8.

La Metformina se clasifica dentro de la cate-
goría B de riesgo en el embarazo. La Metformina
no es teratogénica en las ratas y las conejas, con
dosis entre dos y seis veces (las utilizadas en la
clínica). Además, parece ser que este fármaco
no atraviesa la barrera placentaria.

La seguridad de la Metformina durante el
embarazo ha sido evaluada con resultados sa-
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tisfactorios, no se han visto anormalidades con-
génitas ni resultados fetales adversos1.

La Metformina se excreta en la leche, alcan-
zando unos niveles similares a los que se obtie-
nen en plasma. Debido al potencial para causar
hipoglucemias en el lactante, no se recomien-
da durante la lactancia; sin embargo, se han
evaluado efectos en el crecimiento y el desa-
rrollo motor y social en infantes sin evidencia
de resultados adversos cuando se administra
Metformina durante los primeros meses de
lactancia1.

Manejo de infertilidad en soa y asociación
con metformina

Previo a iniciar inducción de ovulación en
pacientes infértiles, es importante evaluar las
causas de infertilidad en pareja para identificar
la posibilidad del manejo de alguna patología de
base identificable o cambios en los estilos de
vida.

Cuando se completa la evaluación acuciosa
y el enfoque de la pareja infértil, determinando
así mujeres normogonadotrópicas-normopro-
lactinémicas eutiroideas (con eje hipotálamo
hipofisiario indemne) pero con posible disfun-
ción ovárica secundaria a síndrome de ovario
androgénico, el objetivo de la terapia es resta-
blecer la ovulación normal (por medio del desa-
rrollo monofolicular) usando medicamentos.

Dada la mejoría del SOA y la resistencia a la
insulina lograda con la Metformina, se llevaron
a cabo estudios que evalúan el efecto combina-
do de la Metformina con el citrato de Clomifeno
para tratar la infertilidad en el SOA9-12  .

Los estudios realizados sugieren que la
Metformina puede aumentar el número de ci-
clos ovulatorios y, cuando está asociado con
Clomifeno, si se administra la Metformina au-
menta aún más.

Teniendo en cuenta los estudios que tienen
como población mujeres con infertilidad secun-
daria a anovulación y específicamente mujeres
con síndrome de ovario androgénico, se demos-
tró, comparando inducción de ovulación con
citrato de Clomifeno, que la Metformina admi-
nistrada sola es menos efectiva en inducir la
ovulación.

Además, cuando se administra combina-
da con citrato de Clomifeno (como terapia
adyuvante), aumenta la tasa de ovulación;
sin embargo, no aumenta tasas de nacidos
vivos2.

Adicionalmente, se evidencia que en las pa-
cientes con SOA que usan Metformina durante
tres a seis meses y tienen tasas de ovulación de
60%, sin aumentar las tasas de embarazos, al
utilizarse Metformina más citrato de Clomifeno
durante el mismo periodo de tiempo, las tasas
de ovulación fueron del 66% y las tasas de
embarazo fueron del 34%.

Es de destacar que un hallazgo particular es
que con la terapia adyuvante se aumentaba la
tasa de nacidos vivos, en pacientes que tuvieran
unas determinadas características en el grupo,
tales como pacientes resistentes al Citrato de
Clomifeno, definido como ausencia de ovula-
ción luego de tres ciclos inducidos o uso de
dosis máximas, y además obesas mórbidas3.

Dosificaciones de metformina

En los estudios se han utilizado dosis de 850
mg vía oral cada 8 horas; se presentan esquemas
dirigidos a pacientes obesas con deseos
reproductivos así:

1. Esquema de ejercicios y dieta para reduc-
ción de peso3, Metformina 6-12 meses y
monitorización cada 6 a 8 semanas para
determinar la ovulación al combinarse
con Citrato de Clomifeno.

2. Previo al inicio de inductores de la ovula-
ción tipo Citrato de Clomifeno, se inicia
Metformina de 4 a 8 semanas.

La dosis inicial sería de 500 mg/día y se iría
aumentando hasta llegar a una dosis diaria de
1500-2550 mg/día2.

Uso de metformina y embarazo

Con relación a la pérdida gestacional tem-
prana y el SOA se ha asociado un alto riesgo de
aborto en el primer trimestre; algunos estudios
han demostrado la efectividad de la Metformina
disminuyendo las tasas de pérdida gestacional
temprana en comparación con el uso de Citrato
de Clomifeno.
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Teniendo en cuenta las causas de aborto
durante el primer trimestre, se encuentran como
unas de las etiologías las condiciones protrom-
bóticas; por ejemplo, se encuentra una eleva-
ción importante del factor inhibidor tipo 1 del
activador plasminógeno —PAI— asociada a
abortos; la Metformina promueve la regulación
de los ciclos menstruales y, adicionalmente, los
hace ovulatorios en las mujeres infértiles
oligoamenorreicas con SOA; adicionalmente,
la Metformina reduce la actividad del PAI,
disminuyendo los niveles de insulina y su resis-
tencia.

En conclusión, la administración de
Metformina reduciría la tasa de aborto de un
73% a 10%, utilizándose durante todo el emba-
razo, sin presentarse casos de teratogenicidad.

Resistencia a la insulina y acantosis nigricans

Ya hemos revisado la asociación de las mu-
jeres con SOA y la IR provocando hiperinsu-
linemia compensatoria2. Teniendo claro este
concepto, debemos destacar la relación con un
cambio notorio e incómodo entre las pacientes
que cursan con síndrome de ovario androgénico;
dichas mujeres pueden experimentar un aumen-
to de la oleosidad de la piel, secundaria a la
estimulación excesiva de la unidad pilosebácea,
secundaria a la elevación de los niveles de
andrógenos. 

Ni el aumento de actividad de las glándulas
sebáceas ni el aumento de la producción ovárica
de andrógenos se asocian a la aparición de acné,
así que esta manifestación no debe considerarse
como parte del espectro de síntomas ni signos
en piel del SOA.

En cambio, la acantosis nigricans se ha ob-
servado entre el 5% y el 50% de las mujeres
hiperandrogénicas y se relaciona con la presen-
cia y la gravedad de la hiperinsulinemia15. 

La acantosis nigricans se caracteriza por la
presencia de piel oscurecida; placas con sensa-
ción a la palpación de ser aterciopeladas, apare-
cen en la nuca del cuello, en las áreas
intertriginosas del cuerpo, tales como los plie-
gues de la piel y en las superficies de presión
como los nudillos y codos. Los cambios
histológicos consisten en hiperqueratosis epi-

dérmica y proliferación de fibroblastos
dérmicos. Importante mencionar que no hay
evidencia de un aumento del número de
melanocitos o depósito de melanina a pesar del
aparente aumento de la pigmentación en piel
(Figura 1).

Figura 1. Acantosis nigricans en nudillos y ombli-
go. Insulina pre y pos 2 horas 75 g de glucosa 45

muI-645 mUI, respectivamente.

El signo clínico de la acantosis nigricans se
considera un indicador importante relacionado
con la resistencia a la insulina y la diabetes
mellitus en los adultos, además la normalidad
de los niveles de insulinemia se asocia con una
mejoría en el aspecto de las áreas oscuras, por lo
que se requieren estudios a profundidad para
comprobar su utilidad en el ámbito clínico.

Entre las mujeres con síndrome de ovario
androgénico-poliquístico, la acantosis nigricans
puede ser un marcador de mayor riesgo de
anormalidades metabólicas y endocrinas. Un
estudio retrospectivo de 401 mujeres con sos-
pecha de síndrome de ovario androgénico-
poliquístico encontró que entre las mujeres que



40REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 22 NÚM. 3 - 2016

cumplían los criterios diagnósticos de síndrome
de ovario poliquístico, la presencia de acantosis
nigricans se asocia con mayores tasas de niveles
elevados de testosterona libre, resistencia a la
insulina, dislipidemia y el aumento de índice de
masa corporal17.

Para pacientes en las que la reversión de la
causa subyacente de la acantosis nigricans no es
posible o en las que el grado de mejoría no es
satisfactorio o que desean acelerar la mejoría de
la apariencia estética de las lesiones, las tera-
pias tópicas que normalizan la proliferación
epidérmica, como los retinoides tópicos de ac-
tualidad y análogos de la vitamina D, pueden
ser beneficiosas. Los retinoides sistémicos tam-
bién se han utilizado para esta indicación, pero
no están indicados para el tratamiento de la
mayoría de los pacientes.

Esquemas de tratamiento con tretinoin 0,1%
gel aplicado en áreas de acantosis nigricans por
dos semanas, crema o loción de lactato de
amonio al 12% un par de meses y una triple
combinación de crema conteniendo tretinoin
0,05%, hidroquinona 4%, y acetonido de
fluocinolona al 0,01% aplicada a diario por un
mes han sido usados efectivamente, aunque
con resultados inconsistentes en pacientes con
acantosis nigricans (Figura 2).

Conclusiones

El síndrome de ovario androgénico es una
enfermedad muy frecuente en adolescentes y
mujeres adultas manifestada por síntomas y
signos androgénicos, asociada en un porcenta-
je importante de casos con resistencia a la
insulina.

Figura 2. Antes y después de tratamiento por 6 semanas, después de
normalización en glucosa, testosterona y niveles de insulina17
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Este síndrome es de etiología multifactorial
y la hiperinsulinemia es la causa de la mayoría
de alteraciones bioquímicas producidas, por lo
que se debe dar manejo a esta condición para
beneficio de las pacientes, tanto a corto como a
largo plazo.

El tratamiento inicial efectivo es la disminu-
ción de peso y los cambios en los estilos de vida
saludable.

La Metformina es el anti-hiperglucemiante
más utilizado para tratamiento de síndrome de
ovario androgénico y sus acciones respecto a
los cambios fisiopatológicos de la enfermedad
son beneficiosas, pues mejora la biosíntesis,
regula la secreción anormal de andrógenos y
genera una mejor función ovulatoria (mejoran-
do fertilidad).

Por lo anterior, se recomienda la utilización
de la Metformina como tratamiento de pacien-
tes con criterios diagnósticos de síndrome de
ovario androgénico cuando está indicada.

El signo clínico de la acantosis nigricans está
presente hasta en un 70% de pacientes con
SOA y se considera un indicador importante
relacionado con la resistencia a la insulina y la
diabetes mellitus en los adultos.
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Independiente del tiempo transcurrido desde la menopausia, la terapia hormonal no
tuvo efecto sobre la cognición

HENDERSON VW, ST JOHN JA, HODIS HN, ET AL. Cognitive effects of estradiol after
menopause: a randomized trial of the timing hypothesis. Neurology. 2016;87(7):699-708.

Las diferencias fueron similares en los gru-
pos de la menopausia temprana y tardía. Las
interacciones entre los grupos posmenopáusicos
y las diferencias entre los grupos de tratamiento
no fueron significativas para las funciones eje-
cutivas o la cognición global.

Estos resultados mostraron que el estradiol
iniciado dentro de los 6 años de la menopausia
no afecta a la memoria verbal, las funciones
ejecutivas o la cognición global a los 2,5 años de
manera diferente a la terapia comenzada  10 o
más años después de la menopausia.
Según los investigadores, estos resultados indi-
can que no se esperaría que la terapia hormonal
(TH) aumente la cognición en las mujeres
posmenopáusicas cercanas al momento de la
menopausia ni en las mujeres más lejanas de
dicha etapa2.

Comentario

Aparentemente el tiempo no lo es todo.
El estudio The Early Versus Late Intervention
Trial With Estradiol Cognitive Endpoints (ELI-
TE-Cog) presenta resultados esencialmente
nulos. El estudio examinó la cognición en las
mujeres que comenzaron el estradiol dentro de
los 6 años de la menopausia en comparación
con un segundo grupo de 10 o más años después
de la menopausia.

Las mujeres no difieren en la cognición en
respuesta a TH o al placebo. Los grupos de edad
tampoco mostraron diferencias significativas
en el cambio en la cognición de 2,5 años o más
tarde. Aunque esto puede ser una decepción
para aquellos que buscan evidencia de mejora
en la cognición por TH, estos resultados tam-
bién sugieren que, desde un punto de vista
cognitivo, no hay una «ventana crítica» que
pueda perderse.

Resumen

El estudio  Early Versus Late Intervention
Trial With Estradiol  (ELITE) fue diseñado
para probar la hipótesis del tiempo en dos gru-
pos de posmenopáusicas: las mujeres cercanas
a la menopausia y las más lejanas de ella.

Las mujeres sanas dentro de los 6 años de la
menopausia o 10 o más años después de esta
fueron asignadas al azar a 1 mg de 17â-estradiol
por día, por vía oral, o placebo. Las mujeres con
útero recibieron gel vaginal de progesterona
micronizada cíclico o placebo. El objetivo fue
determinar si el tiempo desde la menopausia
modifica el efecto del estradiol sobre los resul-
tados de salud especificados.

Para variables de evaluación cognitivas (ELI-
TE-Cog), la principal hipótesis es que el cambio
en la memoria episódica verbal sería diferente
entre los grupos posmenopáusicos, con un me-
jor rendimiento previsto para las mujeres en el
grupo de la menopausia temprana, asignadas al
azar a estradiol en comparación con el placebo,
pero no para las mujeres en el grupo de
posmenopausia tardía.

El resultado primario evaluado en 2,5 y 5 años,
en comparación entre los grupos de tratamiento,
fue el cambio en un material compuesto estanda-
rizado de resultados de las pruebas neuro-
psicológicas que evalúan la memoria episódica
verbal. Los resultados secundarios evaluaron fun-
ciones ejecutivas y la cognición global.

En los análisis modificados por intención de
tratar fueron incluidas 567 mujeres después de
una duración media del tratamiento de 57 me-
ses. Por la memoria verbal, el promedio de
estradiol menos placebo estandarizó diferen-
cias en las puntuaciones compuestas medias (-
0,06; 95% intervalo de confianza -0,22-0,09) y
no fue significativa.
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Sin embargo, desde un punto de vista
cognitivo, la disminución similar en los dos
grupos de edad, independientemente de la TH,
es algo sorprendente. Esto es especialmente
cierto dado que casi un tercio de la muestra de
ambos grupos de edad tenía alelos APOE4, un
fuerte factor de riesgo para la enfermedad de
Alzheimer.

Típicamente, el grupo de mayor edad sería
más susceptible al deterioro cognitivo en el
tiempo que el grupo más joven, sobre todo
teniendo en cuenta que un tercio de ellos tiene
dos factores de riesgo importantes: una edad
media de aproximadamente 64 años y la pose-
sión de un alelo APOE4. Sin embargo, los
investigadores no encontraron un efecto del
estado APOE en declive.

Henderson y colegas indican que los dos
grupos de edad fueron similares en cuanto a la
mayoría de las variables demográficas. Ambos
grupos fueron muy educados; la mayoría tienen
un título universitario. Las altas tasas de educa-
ción son conocidas por tener un efecto protec-
tor contra el deterioro cognitivo.

Los investigadores no indican qué variables
demográficas fueron diferentes entre los grupos
de edad; una información que habría sido útil.
Por ejemplo, parece que el uso de estatinas
puede ser diferente entre los grupos, con res-
pecto a las mujeres de edad avanzada que to-
man  estatinas. Esto es potencialmente
importante dados los hallazgos complicados
sobre la cognición y las estatinas, con al menos
algunos estudios que informan que las estatinas
tienen un efecto protector sobre la cognición.1-

3 Si es así, es concebible que las variables
distintas de TH, como las estatinas, pueden
haber tenido un efecto protector sobre el dete-
rioro cognitivo en el grupo de mayor edad.
Como neuropsicólogo clínico especializado en
el envejecimiento y la demencia, me ha decep-
cionado la investigación del ELITE-Cog por la
falta de datos cognitivos presentados, porque
esto habría ayudado a tener una mejor idea de lo
que realmente ocurrió con la muestra. Henderson
y colaboradores indican que no le hicieron aná-
lisis de subgrupos debido a las limitaciones de
potencia. Esto es comprensible, pero los

subgrupos pueden contener la información más
interesante. Por ejemplo, ¿algunas participan-
tes tienen la cognición en el rango de deterioro
cognitivo leve? Si es así, serían espera que tenga
una tasa más pronunciada de declive, especial-
mente aquellas en el grupo de mayor edad. Y si
no disminuyeron a un ritmo más rápido, ¿por
qué no?

Así que la pregunta podría ser: ¿Por qué no
hay una mayor disminución en el grupo de
mayor edad? Esto podría ser debido a una serie
de factores distintos de la  TH, incluyendo la
educación y el uso de estatinas, entre otros. En
cualquier caso, el mensaje para llevar a casa
parece ser que, desde un punto de vista cognitivo,
puede que no haya ningún beneficio para TH en
absoluto, y si lo hay, no existe una ventana
crítica para la prescripción de la misma. Ud. no
ha perdido el tren con la prescripción  más bien
tarde que temprano.3

Carol Manning, PhD, ABPP-CN
Vice Chair for Faculty Development
Director Memory Disorders Clinic
Associate Professor of Neurology
Department of Neurology
University of Virginia
Charlottesville
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Resultados Finales (SEER, por sus siglas en
inglés).

Se observaron ocho cánceres uterinos (P =
.09) en las mujeres que se sometieron a SOR sin
histerectomía. Cinco carcinomas de endometrio
serosos o parecidos a seroso se observaron 7,2
a 12,9 años después de SOR y cuatro en las
mujeres BRCA1 positivo (se esperaba 0,18; p
<0,001) y uno en las mujeres BRCA2 positivo
(se esperaba 0,16; P =. 15). No fue encontrado
mayor riesgo de carcinoma endometrial o sarco-
ma endometrioide después de la estratificación.
El análisis del tumor confirmó pérdida del gen
BRCA1 de tipo salvaje y/o expresión de la
proteína en los tres tumores serosos disponi-
bles/seroso –como BRCA1 positivo–.

Aunque no se incrementó el riesgo general
de cáncer uterino después de SOR, el riesgo de
carcinoma endometrial seroso o seroso-pareci-
do  fue mayor en las mujeres con la mutación
gen BRCA1. Este riesgo se debe considerar
cuando se habla de las ventajas y los riesgos de
la histerectomía en el momento de SOR en
mujeres con mutaciones BRCA.

Comentario

La complejidad de opciones para la reduc-
ción del riesgo de enfermedad continúa expan-
diéndose a medida que surgen nuevos datos.
Artículos consecutivos publicados hace más de
14 años en el New England Journal of Medicine
demostraron que SOR disminuyó la incidencia
de cáncer de mama,  de ovario y de trompas en
las portadoras de mutaciones de los genes
BRCA1 y BRCA2.1,2

Otros estudios determinaron que la SOR
reduce cánceres de trompas de Falopio y de

MENOPAUSIA AL DÍA

Considerar histerectomía después de la salpingooforectomía para reducir el riesgo
en mujeres con mutaciones BRCA

Uterine cancer after risk-reducing salpingo-oophorectomy without hysterectomy in women with
BRCA mutations [published online ahead of print June 30, 2016]. JAMA Oncol.

SHU CA, PIKE MC, JOTWANI AR, ET AL.

Resumen

Es bien sabido que con salpingooforectomía
(SOR) se reduce el riesgo de cáncer de ovario,
de trompa de Falopio y de mama en mujeres con
mutaciones BRCA1 o BRCA2. También hay
reducción  específica de la enfermedad y la
mortalidad general.

Sin embargo, no se sabe si existe una relación
entre las mutaciones BRCA y el cáncer uterino.
Para determinar el riesgo de cáncer de útero y la
distribución de los subtipos histológicos espe-
cíficos en mujeres con mutaciones BRCA
después de SOR sin histerectomía, los investi-
gadores realizaron un estudio multicéntrico de
cohorte prospectivo que incluyó a 1.083 muje-
res (edad media, 45,6 años) con una mutación
BRCA1 o BRCA2 que se sometieron a SOR sin
una histerectomía previa o concomitante. De
estas, 627 participantes fueron BRCA1 positi-
vo; 453 eran BRCA2 positivo; y 3 presentaban
ambas mutaciones.

Las participantes fueron seguidas de forma
prospectiva durante una mediana de 5,1 años
después de la determinación, la prueba de BRCA
o SOR (lo que se  produjo de último). Los datos
de seguimiento se incluyeron en los análisis. La
censura se produjo en el momento del diagnós-
tico del cáncer de útero, la histerectomía, el
último de seguimiento o la muerte.

Nuevos tipos de cáncer se clasificaron según
el subtipo histológico, y los tumores se analiza-
ron disponibles para la pérdida del gen BRCA
de tipo salvaje y/o expresión de la proteína. La
incidencia de cáncer de útero en las mujeres que
fueron BRCA positivo que se sometieron a
histerectomía sin SOR se comparó con las tasas
esperadas de la Vigilancia, Epidemiología y
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ovario en un 80% a 90%; en efecto, bajó el
riesgo subsiguiente de cáncer de mama en un
40% a 70%, y disminuyó la  mortalidad especí-
fica del cáncer de mama.3,4

División celular anormal o inhibición a nivel
micromolecular dirigidas por los  genes, en
combinación con factores epigenéticos o de
estilo de vida, proporcionan un marco para la
plausibilidad biológica mediante el cual la SOR
ofrece beneficios significativos a las portadoras
de genes BRCA1 y BRCA2.5 Ahora bien, puede
ser hora de considerar la histerectomía al tiem-
po de la SOR para la reducción de un subtipo
menos común, pero más letal, de cáncer de
endometrio.

El riesgo elevado de cáncer de cuerpo uterino
se ha documentado, y el seguimiento endometrial
de las pacientes en quimioprevención con
tamoxifeno puede ser un reto. Respuestas
endometriales atípicas y neoplásicas se  produ-
cen con mayor frecuencia, sobre todo en las
portadoras de mutaciones BRCA que también
han tenido un cáncer de mama antes.6-9

De particular importancia es el aumento de
los subtipos serosos o seros-parecidos de
carcinomas endometriales observados en el es-
tudio de Shu y colegas. Cuatro de los cinco
cánceres serosos se observaron en las 727 mu-
jeres con cáncer de mama previo, tres de las
cuales también habían recibido tamoxifeno. Los
cánceres serosos del útero confieren una mayor
mortalidad, por lo que la prevención primaria es
más importante para las portadoras de mutacio-
nes BRCA1, especialmente aquellas en quienes
la terapia hormonal adyuvante con tamoxifeno
es probable.

Como factores relevantes para nuestras con-
versaciones de riesgo-beneficio con este tipo de
portadoras del gen BRCA, Shu y asociados
incluyen el costo y las complicaciones de la
SOR con y sin histerectomía. Estos riesgos y
costos quirúrgicos son lo suficientemente bajos
como para sugerir un valor global significativo
y beneficiar al aproximadamente 10% de las
pacientes con mayor riesgo de cáncer de mama
y de útero, quienes también pueden buscar la
quimioprevención con tamoxifeno.

Un beneficio adicional puede ser la habilidad
de colocar a las mujeres en la terapia hormonal

de estrógenos solos (TE) a largo plazo después
de la histerectomía. Como lo revelan los datos
del Women’s Health Initiative Estrogen-Alone
Study después de 10,7 años, incidencia más
baja observada de cáncer de mama (riesgo rela-
tivo, 0,77); menores riesgos de enfermedades
del corazón, diabetes y fractura osteoporótica;
y disminución de la mortalidad por todas las
causas fueron significativos en estas mujeres.10

Los datos publicados apoyan el uso de la TH en
BRCA1 y BRCA2 para el tratamiento de los
síntomas relacionados con la menopausia qui-
rúrgica y la mejoría de la función sexual sin
afectar la sobrevida.11

Aunque pueda parecer paradójico, dados los
temores que prevalecen, la ciencia actual, los
datos de resultados y las consideraciones de
bienestar apoyan  la terapia con estrógenos
solos para nuestras pacientes de genes positivos
BRCA que van a  SOR-histerectomía.

Ricki Pollycove, MD, MS
Obstetrics and Gynecology
California Pacific Medical Center
San Francisco, California
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Usted puede culpar al envejecimiento en la menopausia

Menopause accelerates biological aging. Proc Natl Acad Sci USA S A. 2016; 113 (33): 9.327
a 9.332.

LEVINE ME, LU AT, CHEN BH, ET AL.

de la menopausia; sin embargo, una edad
epigenética  superior en la saliva se exhibe en las
mujeres que se someten a ooforectomía bilate-
ral (P = 0,0079), y una edad epigenética inferior
en el epitelio bucal fue encontrada en las muje-
res que utilizan TH (P = 0,00078).

Según el uso de los datos genéticos, existe
evidencia de una asociación entre la edad de la
menopausia y la aceleración de la edad epige-
nética en la sangre. Utilizando el análisis de la
aleatorización mendeliana, los investigadores
encontraron que dos polimorfismos de
nucleótido único (SNP, el tipo más común de
variación genética entre las personas)  están
altamente asociados con la edad de la menopau-
sia y  presentan una asociación significativa con
la aceleración de la edad epigenética.

Los investigadores creen que este es un estu-
dio definitivo que muestra una relación entre la
edad de la menopausia y el envejecimiento
biológico y que la edad de la menopausia y la
aceleración epigenética de la edad comparten
una firma genética común.

El envejecimiento y la reproducción están
esencialmente vinculados, pero no se sabe si las
diferencias en la edad de la menopausia se
reflejan en los biomarcadores del envejecimiento.

Los investigadores han desarrollado un
biomarcador epigenético altamente preciso de la
edad (conocido como el reloj epigenético). Con
base en los niveles de metilación del ADN y
realizando un análisis de reloj epigenético en la
sangre, la saliva y el epitelio bucal, utilizando los
datos de cuatro estudios a gran escala (Women’s
Health Initiative; Invecchiare nel Chianti;
Parkinson’s Disease, Environment, and Genes; y
United Kingdom Medical Research Council
National Survey of Health and Development [par-
ticipantes en total, N = 3.110]), encontraron que
el aumento de la  aceleración de la edad  epigenética
en la sangre se asocia significativamente con la
menopausia temprana (P = 0,00091), un tiempo
más largo desde la menopausia (P = 0.017) y
ooforectomía bilateral (P = 0,0018).

La aceleración epigenética de la edad en el
epitelio bucal y la saliva no se refiere a la edad
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días cada mes. Los investigadores utilizaron la
tomografía por emisión de positrones (PET)
para buscar la deposición de Aß 3 años después
de que terminó el ensayo. Una batería de prue-
bas neuropsicológicas se administró dentro de
las 3 semanas de los exámenes de neuroimagen.
En esta forma, la investigación encontró que la
deposición de Aß fue menor en las mujeres que
recibieron el parche en comparación con aquellas
a quienes se les suministró placebo. El efecto
fue más evidente en las mujeres con el genotipo
APOE 4, quienes tienen un mayor riesgo
genético para la EA. El tratamiento con
estrógenos por vía oral no se asoció con una
menor deposición de Aß. Portadoras de APO 4
han aumentado la deposición de Aß a una edad
más temprana que las no portadoras; por lo
tanto, las mujeres que son portadoras de APOE
4 están en un riesgo mayor para la enfermedad
de Alzheimer y pueden beneficiarse de inter-
venciones preventivas a una edad temprana.

Para investigar si la TH puede preservar la
función cerebral y disminuir el riesgo de enfer-
medad de Alzheimer (EA) en mujeres reciente-
mente posmenopáusicas, un estudio piloto de la
Clínica Mayo utiliza los datos de Kronos Early
Estrogen Prevention Study (KEEPS), un estu-
dio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, que evaluó si la TH administrada poco
después de la aparición de la menopausia podría
ralentizar la progresión de la aterosclerosis. Los
investigadores analizaron los depósitos de
amiloide cerebral (Aß), las placas adhesivas que
dañan las neuronas que se encuentran en los
cerebros de personas con EA, en 68 mujeres
pasadas de la menopausia 5 a 36 meses (la
ventana crítica de rápido agotamiento de estró-
geno) que participaron en el KEEPS. Diecisiete
mujeres se asignaron al azar a EEC, 0,45 mg por
día; 21 a transdérmicos 17β-estradiol, 50 mg
por día; y 30 a placebo durante 4 años.

Progesterona oral (200 mg / d) fue suminis-
trada a grupos de tratamiento activo durante 12

MENOPAUSIA AL DÍA

Parches de estradiol ofrecen la posibilidad de prevenir o retrasar la aparición de la
enfermedad de Alzheimer

Early postmenopausal transdermal 17-â estradiol therapy and amyloid-â deposition. J Alzheimer
Dis. 2016; 53(2): 547-556.

KANTARCI K, LOWE VJ, LESNICK TG, ET AL.
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Artículos escogidos por el editor jefe de Menopause, september 2016

• ELLEN W. FREEMAN, PHD, AND
MARY D. SAMMEL, SCD

La ansiedad es un factor de riesgo para los
síntomas vasomotores: evidencia del Penn
Ovarian Aging cohort.

Anxiety as a risk factor for menopausal
hot flashes: evidence from the Penn
Ovarian Aging cohort

Somatic anxiety strongly predicted the
risk of hot flashes, suggesting that this
factor may be a potential target in the
clinical management of perimenopausal
women.

• FENG LI, MD; KAN SUN, MD, PHD;
DIAOZHU LIN, MS; YIQIN QI, MS;
YAN LI, MD, PHD; LI YAN, MD;
AND MENG REN, MD, PHD

Una siesta prolongada está asociada con
estimación de riesgo cardiovascular  de
acuerdo con puntaje de riesgo de
Framinghan en mujeres posmenopáusicas.

Longtime napping is associated with
cardiovascular risk estimation according
to Framingham risk score in postmeno-
pausal women

Daytime napping of more than 1 hour was
associated with higher prevalence of
estimated coronary heart disease in
postmenopausal Chinese women.

• GINGER D. CONSTANTINE, MD;
DAVID F. ARCHER, MD RICKI
POLLYCOVE, MD, MS; WEI JIANG,
PHD; CORRADO ALTOMARE, MD;
AND JOANN V. PINKERTON, MD

El efecto de ospemifeno  sobre los sínto-
mas vasomotores: un análisis post hoc de
datos clínicos de fase 2 y 3.

Ospemifene’s effect on vasomotor
symptoms: a post hoc analysis of phase 2
and 3 clinical data

The initial increase of hot flash frequency
experienced with ospemifene 60 mg per
day declined after 4 weeks of treatment.

Discontinuation of hormone therapy
within 6 months of initiating ospemifene
therapy was associated with a greater
likelihood of hot flashes.

• MARÍA SERRANO-GUZMÁN, OT,
PHD; MARÍA ENCARNACIÓN
AGUILAR-FERRÁNDIZ, PT, PHD;
CARMEN MARIE VALENZA, PT,
PHD; FRANCISCO MANUEL
OCAÑA-PEINADO, MS, PHD;
GERALD VALENZA-DEMET, PHD;
AND CARMEN VILLAVERDE

Efectividad de un programa flamenco y
sevillano  para aumentar la movilidad,
balance y actividad física, tensión arterial,
masa corporal y calidad de vida en muje-
res posmenopáusicas que viven en una
comunidad en España: estudio clínico
randomizado.

Effectiveness of a flamenco and sevilla-
nas program to enhance mobility, balan-
ce, physical activity, blood pressure, body
mass, and quality of life in postmenopausal
women living in the community in Spain:
a randomized clinical trial

A dance therapy program based in Sevi-
llanas and Flamenco movements improves
mobility and balance in postmenopausal
women.
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Al uso de anticonceptivo oral (AO) y  la
disminución del uso de terapia hormonal
menopáusica se le ha atribuido la disminución
de las tasas de mortalidad por cáncer de ovario.

Los resultados de un nuevo estudio de las
muertes por cáncer de ovario cayeron en todo el
mundo entre 2002 y 2012 y se prevé que sigan
disminuyendo en los EE. UU., la Unión Euro-
pea (UE) y Japón en los próximos años.

Entre 2002 y 2012, hubo un porcentaje de
disminución del 16% de las tasas de mortalidad
por cáncer de ovario en los EE. UU., una
reducción del 12% tanto en Nueva Zelanda
como en Australia, una reducción del 10% en la
UE, y un 8% de reducción en Canadá, y Japón,
que tiene una menor tasa de muertes por cáncer
de ovario que muchos otros países, fue testigo
de una reducción del 2%. Sin embargo, el pa-
trón de disminución fue inconsistente en algu-

nas zonas del mundo, incluidos los países de
América Latina y Europa.

Los autores destacaron que la disminución
de las tasas de mortalidad fueron mayores en los
países en los «que el uso de AO era más tempra-
no y más generalizado». Se dijo que la reciente
disminución en el uso de hormonas de la meno-
pausia después del informe del Women’s Health
Initiative también podría explicar en parte la
caída en las tasas para las mujeres de mediana
edad y de edad avanzada en algunos países.

Referencias

Malvezzi, M et al. Global trends and predictions in
ovarian cancer mortality. Annals of Oncology. 1–
9, 2016 September [Cited 2016 September 5]
doi:10.1093/annonc/mdw306

from: http://annonc.oxfordjournals.org/content/
early/2016/09/02/annonc.mdw306.abstract
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Están disminuyendo las tasas de mortalidad por cáncer de ovario en el mundo

Ovarian cancer mortality rates are decreasing worldwide. 08/09/16
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¿Pueden las comidas picantes reducir actualmente el riesgo de cáncer?

Could a spicy meal actually reduce cancer risk?

capsaicina no solo abortó el efecto promotor
del cáncer de la capsaicina, sino que sinérgica-
mente previno la carcinogénesis pulmonar. Solo
el 20 por ciento de los ratones que recibieron
ambos compuestos desarrolló cáncer.

Escribiendo en el American Chemical
Society’s Journal of Agricultural and Food
Chemistry, los autores manifiestan que «Este
estudio proporciona información valiosa para
el consumo a largo plazo de las dietas ricas en
chile-pimienta para disminuir el riesgo de desa-
rrollo de cáncer».

Referencia

Shengnan, G et al. Gingerol Reverses the Cancer-
Promoting Effect of Capsaicin by Increased
TRPV1 Level in a Urethane-Induced Lung
Carcinogenic Model J. Agric. Food Chem.,
2016 July [Cited 2016 September 13]64 (31),
pp 6203-6211. DOI: 10.1021/acs.jafc.
6b02480

Mientras que la investigación reciente ha
puesto de manifiesto los efectos cancerígenos
de la capsaicina, un compuesto que se encuen-
tra comúnmente en los chiles, los científicos
dicen que pueden haber encontrado una nueva
forma de contrarrestar esto e incluso proporcio-
nar la quimioprevención del cáncer.

Al hacer sus hallazgos, un equipo de inves-
tigadores en China administró  capsaicina o 6-
gingerol (un compuesto encontrado en ginger)
solo o una combinación de ambos durante va-
rias semanas a ratones con carcinogénesis
pulmonar inducida.

En esta forma, encontraron incidencia de
carcinoma de pulmón y multiplicidad incremen-
tada significativamente en los ratones tratados
con capsaicina; pero se redujo significativamente
en los ratones tratados con 6-gingerol.

Los autores observaron que, «inesperada-
mente», la combinación de 6-gingerol y
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La histerectomía con conservación ovárica duplica la probabilidad de sofocos y
sudoración nocturna. 31/08/2016

luego de la cirugía», explicó la profesora Mishra.
«Sin embargo, el efecto de la histerectomía
cuando se conservan los ovarios era menos
evidente».

«Este estudio muestra que para muchas mu-
jeres los sofocos y la sudoración nocturna pue-
den afectar en forma importante su calidad de
vida, productividad y vida social durante más
de una década».

La profesora Mishra dijo que se requiere
mayor investigación para determinar los moti-
vos de este mayor riesgo.

«Es posible que los mecanismos biológicos
sean extremadamente complejos, pero también
puede ser que la transición a la menopausia en
forma temprana en la vida sea un factor para
estas mujeres que se sometieron al procedi-
miento antes de los 50 años. Las mujeres y sus
médicos deben estar conscientes del mayor ries-
go de síntomas vasomotores persistentes cuan-
do se consideran las opciones de tratamiento».

Referencia

Louise F. Wilson et al. Hot flushes and night sweats
symptom profiles over a 17-year period in
mid-aged women: The role of hysterectomy
with ovarian conservation. Maturitas, 2016;
91: 1. DOI: 10.1016/j.maturitas.2016.05.011

Fuente: Science Daily

Un estudio de la Escuela de Salud Pública de
la Universidad de Queensland encontró que los
sofocos y la sudoración (conocidos como sínto-
mas vasomotores) pueden persistir durante más
de una década, lo que afecta gravemente la
calidad de vida.

La investigadora Louise Wilson examinó 17
años de datos de más de 6000 mujeres del
Estudio Longitudinal Australiano sobre Salud
en Mujeres (Australian Longitudinal Study on
Women’s Health, ALSWH).

«Aproximadamente el 20% de las mujeres
presentó histerectomía (con conservación de
ovarios) antes de los 50 años de edad», señaló
Wilson. «Prácticamente 1/3 de estas mujeres
experimentó sofocos que persistieron en forma
prolongada y aproximadamente 1/5 sufrían de
sudoración nocturna constante».

Estas tasas fueron el doble que en aquellas
mujeres que no se sometieron a histerectomía
durante el período del estudio y esto no se pudo
explicar por las diferencias en el estilo de vida ni
por factores socioeconómicos.

«Consideramos que este es el primer estudio
longitudinal en examinar el patrón a largo plazo
de los sofocos y la sudoración nocturna según la
presencia de histerectomía».

La histerectomía permanece como uno de
los procedimientos ginecológicos más frecuen-
tes en todo el mundo. En países económica-
mente desarrollados, las tasas son mayores en
las mujeres entre los 40 y 50 años de edad.

La profesora Gita Mishra, directora de
ALSWH, dijo que las mujeres sometidas a
histerectomía con resección de ambos ovarios
informaron en forma consistente mayor fre-
cuencia o gravedad de los sofocos y sudoración
nocturna.

«Se cree que esto está relacionado con la
declinación abrupta de los niveles de estrógenos
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La infertilidad relacionada con la edad puede estar producida por cicatrices ováricas.
22/08/2016

En este estudio, publicado en la revista
Reproduction, los investigadores analizaron el
tejido ovárico de poblaciones reproduc-
tivamente «jóvenes» (equivalente a mujeres de
20 años) y ratones «viejos» (equivalentes a
mujeres entre 38 y 45 años de edad). En los
ratones reproductivamente «viejos» identifica-
ron fibrosis en forma consistente. Este período
etario se asocia con una declinación en la fun-
ción reproductiva y calidad de los óvulos tanto
en seres humanos como en ratones. En algunos
ratones reproductivamente «viejos», hasta el
35% del tejido ovárico se encontró fibrótico.

Los investigadores también encontraron un
tipo de células inmunitarias (células macrófagos
gigantes multinucleadas) en los ovarios de los
ratones reproductivamente «viejos» únicamen-
te. Cuando se encontró en otros tejidos, estas
células se asociaron con inflamación crónica.
También encontraron que los ovarios de rato-
nes en edad reproductiva avanzada expresaron
genes y produjeron proteínas altamente
inflamatorias.

«Nuestro trabajo establece a la fibrosis e
inflamación como características de los ovarios
envejecidos y también establece el fundamento
para considerar el  uso de tratamientos
antifibróticos o antiinflamatorios para demorar
o contrarrestar el impacto del envejecimiento
reproductivo», indicó Duncan.

«Las personas tienden a omitir que el óvulo
crece en un ambiente complejo y nadie examinó en
profundidad lo que sucede en ese ambiente cuando
envejece», agregó. «Es un área poco apreciada».

Los hallazgos tienen grandes implicancias
para la salud de las mujeres, dado que la fibrosis
ovárica es una característica importante del
síndrome de ovario poliquístico, una afección
frecuente del sistema endocrino entre mujeres
en edad reproductiva, y también consecuencia
de la quimioterapia y radiación, señaló Duncan.

La disminución de la capacidad de las muje-
res de producir óvulos sanos a medida que
envejecen puede deberse a una excesiva forma-
ción de cicatrices e inflamación en sus ovarios,
según informa un nuevo estudio en ratones de
Northwestern Medicine.

Este es el primer estudio en demostrar el
envejecimiento del ambiente ovárico y cómo
este afecta la calidad de los óvulos que produce.
Estos hallazgos podrían resultar en nuevos tra-
tamientos que preserven la fertilidad demoran-
do el envejecimiento del ovario.

La mayoría de la investigación en reproduc-
ción se enfoca en los óvulos de las mujeres y el
intento de comprender el motivo por el cual su
número y calidad se deteriora a medida que la
mujer ingresa en sus 40 años. El deterioro de los
óvulos contribuye a la infertilidad, abortos y
defectos de nacimiento.

Pero en este estudio, los científicos examina-
ron los cambios reproductivos relacionados con
la edad que se observan en el ambiente en el
cual se desarrollan los óvulos, conocido como
estroma ovárico. El ambiente en el cual las
células crecen y se desarrollan puede afectar en
gran medida su calidad y función, pero se cono-
ce sorprendentemente poco sobre la forma en
que el estroma ovárico se modifica con la edad.

«Bajo el microscopio, los óvulos de animales
reproductivamente jóvenes y viejos pueden
parecer idénticos, pero el ambiente en el cual
crecen es completamente diferente», explicó la
autora principal del estudio, Francesca Duncan,
directora ejecutiva del Centro de Ciencias
Reproductivas de la facultad de medicina Feinberg
de la Universidad Northwestern. «Los ovarios
de ratones reproductivamente viejos están
fibróticos e inflamados. No hay forma de que
este ambiente no impacte en los óvulos que
crecen en él y muy posiblemente esto contribu-
ye a la disminución de la calidad».
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Actualmente el equipo de trabajo de Duncan
está investigando cómo abordar terapéutica-
mente el ambiente ovárico para mejorar la fun-
ción reproductiva.

Referencia

Shawn M Briley et al. Reproductive age-associated
fibrosis in the stroma of the mammalian
ovary. Reproduction, 2016; 152 (3): 245. DOI:
10.1530/REP-16-0129

Fuente: Science Daily.
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Uso de Alcohol y Menopausia

Los médicos deben evaluar periódicamente
el consumo de alcohol de sus pacientes
menopáusicas; deben discutir con sus pacientes
que beben los peligros para la salud específicos
del consumo excesivo de alcohol, así como los
beneficios potenciales de consumo de bajo ni-
vel (para la enfermedad cardiovascular, la salud
de los huesos y la diabetes tipo 2). La informa-
ción de esta perla práctica puede ayudar a los
médicos, proporcionándoles una guía basada en
la evidencia sobre el consumo de alcohol y su
relación con los problemas de salud comunes.

Los primeros escritores sugieren que beber
en exceso en las mujeres se asoció con una crisis
de vida específica, incluyendo la menopausia y
la etapa de la vida de «nido vacío». Sin embargo,
la investigación epidemiológica reciente ha fra-
casado en encontrar un mayor riesgo de trastor-
nos del consumo excesivo de alcohol o
desórdenes de uso de alcohol (AUD, por sus
siglas en inglés) en mujeres de mediana edad.
En América del Norte, las tasas de consumo de
alcohol (o fuertes bebedores) y los desórdenes
de uso de alcohol suelen disminuir con el au-
mento de edad.1

Limitaciones de la investigación. La lite-
ratura médica proporciona una orientación li-
mitada sobre el consumo de alcohol de las
mujeres en la mediana edad. El beber está
asociado con cambios en la salud, es difícil
saber en qué medida la cantidad de bebida
causa realmente esos cambios en la salud y qué
tan grandes son los supuestos efectos de la
bebida. Además, la información clínicamente
relevante sobre el alcohol y la menopausia es en
gran parte limitada a las mujeres posmeno-
páusicas y distingue mal los efectos de la meno-
pausia de otros efectos del envejecimiento.

Definiciones y selección. Aunque la Guía
Clínica del National Institute on Alcohol Abu-
se and Alcoholism (NIAAA) no distingue entre
«leve» y «moderado» para beber, muchas en-
cuestas recientes definen como bebedoras leves

a las mujeres que beben de una a tres bebidas
estándar por semana y presentan un consumo
moderado de cuatro a siete bebidas por sema-
na.1 En la National Health Interview Survey del
2008, el 5,6% de las mujeres de 45 a 54 años, el
4,4% de las mujeres entre 55 y 64 años, y el
3,2% de las mujeres mayores de 65 años y
mayores manifestaron que consumían más de
una bebida por día. Las tasas de consumo exce-
sivo de alcohol y AUD no aumentan durante ni
después de la menopausia, pero los patrones de
consumo de riesgo son bastante comunes en
este período, lo cual justifica los esfuerzos de
detección. El NIAAA define el riesgo por beber
para las mujeres como más de siete bebidas
estándar por semana o más de tres bebidas
estándar en un día2 (Una bebida estándar equi-
vale a 12 onzas de cerveza, 5 onzas de vino y 1,5
onzas de licor de grado -80-). La tasa de riesgo
de beber para los hombres se define como más
de 14 bebidas estándar por semana o más de
cuatro bebidas estándar en un día, lo que refleja
las diferencias de sexo en el tamaño corporal, el
contenido de agua y el metabolismo del alcohol.
Las guías clínicas del NIAAA recomiendan una
breve intervención con los pacientes que repor-
tan en riesgo de beber y la remisión a los espe-
cialistas de aquellos que no responden a las
intervenciones breves y/o que cumplan los cri-
terios de diagnóstico para AUD.2

El cáncer de mama. En las mujeres
posmenopáusicas está bien documentado un
aumento relacionado con la dosis de alcohol en
el riesgo de cáncer de mama. El estudio Nurses’
Health encontró que el consumo de alcohol,
incluso bajo (equivalente a 3-6 vasos de vino/
semana), se asoció con un riesgo modesto de
cáncer de mama (riesgo relativo [RR], 1,15; 332
casos/100.000 personas-año). Las mujeres que
bebían al menos dos bebidas al día tenían un
mayor riesgo de cáncer de mama (RR, 1,51; 413
casos/100.000 personas-año) en comparación
con las mujeres que no consumieron alcohol.3

Algunos investigadores sostienen que los



57 PERLAS

médicos no deben tratar de reducir el consumo
leve/moderado de alcohol de las mujeres
posmenopáusicas debido a que los efectos del
alcohol sobre el riesgo de cáncer de mama
pueden ser acumulativos de la exposición a
largo plazo como un carcinógeno de bajo nivel,
por lo que la reducción de su consumo en las
posmenopáusicas puede lograr poco, mientras
que los beneficios cardiovasculares de tales
bebidas pueden superar los riesgos de dicho
cáncer.4

Depresión. La evidencia vincula fuertemen-
te los AUD con depresión mayor. La evidencia
también muestra consistentemente que las mu-
jeres en la transición de la menopausia o con
síntomas de la menopausia son más propensas a
experimentar síntomas depresivos. Sin embar-
go, la bebida no está más fuertemente asociada
con la depresión en las mujeres durante y des-
pués de menopausia.5 Así, es poco probable que
beber leve a moderado aumente la depresión
menopáusica.

Trastornos del sueño. De la mediana edad
en adelante, las mujeres son cada vez más
propensas a tener trastornos del sueño, en par-
ticular por los sofocos de la menopausia y los
sudores nocturnos. El consumo de alcohol hace
que sea más fácil para la mayoría de las personas
conciliar el sueño, pero puede perturbar las
últimas etapas de sueño. Efectos del alcohol en
la interrupción del sueño pueden ocurrir en
mujeres con AUD, pero es probable que las
mujeres de mediana edad que beben moderada-
mente encuentren que el alcohol o bien les
ayuda a conciliar el sueño o no tiene ningún
efecto sobre su sueño.6 Por lo tanto, probable-
mente no es necesario disuadir de beber a las
pacientes menopáusicas con trastornos del sue-
ño a menos que el beber sea lo suficientemente
pesado como para causar otros problemas.

Enfermedad cardiovascular. Múltiples es-
tudios han demostrado que en las mujeres que
beben moderadamente (por ejemplo, con un
promedio de hasta una bebida/día) se han redu-
cido los riesgos de enfermedades cardio-
vasculares y rebajado específicamente el riesgo
de enfermedad cardiaca coronaria.7 El debate
continúa acerca de si tales beneficios son cau-
sados ?? por el consumo de alcohol por sí mismo

(a través lipoproteínas de alta densidad y un
aumento de los efectos trombolíticos) o por
otras características de estilo de vida asociadas
con la bebida leve/ moderada. El consumo
excesivo de alcohol afecta negativamente los
riesgos de fibrilación auricular, miocardiopatía
e insuficiencia cardíaca congestiva.

La salud ósea. Beber en exceso también es
claramente perjudicial para la salud ósea. Sin
embargo, el consumo leve a moderado de alco-
hol después de la menopausia se asocia regular-
mente a una mejor densidad mineral ósea8,
posiblemente porque el alcohol reduce la pérdi-
da de hueso a través de la disminución del
recambio óseo en mujeres menopáusicas me-
diante el aumento de los niveles circulantes de
estrógeno. Se desconoce si el efecto positivo
del consumo moderado de alcohol sobre la
densidad ósea reduce las fracturas, sobre todo si
el consumo de alcohol aumenta el riesgo de
caídas.

Diabetes. En comparación con la absten-
ción, beber de leve a  moderado reduce los
riesgos de la diabetes tipo 2 en las mujeres, lo
cual es un hallazgo que no se limita a las mujeres
posmenopáusicas. El consumo moderado de
alcohol aumenta la sensibilidad a la insulina y
reduce los niveles de insulina en ayunas, en la
sangre. Se cree que tales efectos protectores del
alcohol  se producen mediante el aumento de
los niveles de estradiol y adiponectina en el
cuerpo y posiblemente mediante la reducción
de la adiposidad abdominal. Sin embargo, algu-
nos estudios han encontrado que beber más de
lo moderado, sobre todo a base de licores des-
tilados, puede en realidad aumentar el riesgo de
diabetes.3,9

Aumento de peso. Las mujeres tienden a
ganar peso durante y después de la menopausia,
pero no está claro en qué medida esto se debe a
los cambios hormonales de la menopausia. Los
efectos del consumo de alcohol sobre las ganan-
cias de peso no son claros.10 Dos conclusiones
generales son posibles: 1) es poco probable que
beber leve a moderado cause mucho aumento
de peso y no es una preocupación importante,
incluso en mujeres que tienen sobrepeso o son
obesas, y 2) el consumo excesivo de alcohol o
patrones de estilo de vida asociados pueden ser
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un factor de riesgo para el aumento de peso de
las mujeres durante y después de la menopausia.

Artritis reumatoide. Varios estudios indi-
can que el consumo de alcohol puede reducir el
riesgo de artritis reumatoide (AR) en las muje-
res, sobre todo si tienen indicadores de vulnera-
bilidad a esta enfermedad (como los anticuerpos
anti-proteína citrulinados).11 No está claro si
estos beneficios son específicos de género o
están afectados por la menopausia. Si la bebida
hace reducir en algunas mujeres los riesgos de
desarrollar AR, esto hipotéticamente puede re-
sultar de los efectos anti-inflamatorios del alco-
hol, tales como la supresión de citoquinas
proinflamatorias y quimiocinas.

Características de la menopausia. Por
último, el consumo de alcohol puede estar aso-
ciado con las características de la menopausia
per se. Múltiples estudios han encontrado que la
aparición de la menopausia se produce más
tarde entre las bebedoras moderadas o fuertes
que entre las abstemias, pero no queda claro si
el consumo de alcohol en sí retrasa la menopau-
sia o no es más que un indicador de otras
características demográficas y de estilo de vida
que retrasan la menopausia. La mayoría de las
mujeres perimenopáusicas y posmenopáusicas
en algún tiempo experimentan sofocos y/o su-
dores nocturnos, pero no es claro cómo están
relacionados estos síntomas con la bebida. Di-
ferentes estudios han encontrado asociación
positiva, negativa o ninguna del alcohol con
dichos síntomas, con pocos datos ordenados en
el tiempo.12 Cualquier preocupación acerca de
que la bebida en las mujeres puede afectar
negativamente a tales síntomas probablemente
debería centrarse en bebedoras fuertes (más de
una bebida/día).

Algunas consideraciones finales. Dado el
panorama mixto de cómo el consumo de alco-
hol afecta a la salud, ¿cómo deben responder los
clínicos a las pacientes de mediana edad que
preguntan cuál es la cantidad de bebida «segu-
ra»? Sugerimos tres directrices:

• Aconsejar a las pacientes que no excedan
las pautas de consumo de bajo riesgo.

• Individualizar las recomendaciones sobre
la base de factores de riesgo, tales como la
historia familiar (HF). Por ejemplo, una

paciente con historia familiar de cáncer de
mama, pero poca enfermedad cardio-
vascular, o una paciente con historia fami-
liar de AUD mejor podrían ser aconsejadas
de abstenerse o de tener un consumo ligero
(tres o menos bebidas/semana); mientras
que para una paciente con una extensa
historia familiar de enfermedad cardio-
vascular podría ser aconsejable considerar
el consumo moderado (aproximadamente
cuatro a siete bebidas/semana).

• Aun cuando la evidencia de los beneficios
para la salud es fuerte, los tamaños del
efecto no son lo suficientemente grandes
como para justificar el fomento en las
abstemias a largo plazo para empezar a
beber. Las preocupaciones acerca de una
intervención de este tipo incluyen los
posibles riesgos de uso indebido de alco-
hol, especialmente entre las mujeres de
mediana edad y las mayores que también
usen medicamentos con receta, y los con-
flictos entre el consejo de un médico y la
abstención de larga data sobre la base de
las creencias religiosas o de HF de proble-
mas relacionados con el alcohol.
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Se informó previamente que en ausencia de
terapia hormonal (TH) o suplementación de
calcio/vitamina D (Ca/D), la menopausia tem-
prana se asoció con una disminución de la
densidad mineral ósea y un mayor riesgo de
fractura en mujeres posmenopáusicas sanas. El
tratamiento con TH y Ca/D protege contra las
fracturas después de la menopausia. En este
análisis, se preguntó si la edad de inicio de la
menopausia altera el riesgo de fractura en las
mujeres posmenopáusicas sanas que reciben
TH, Ca/D o una combinación.

Razones de riesgo para cualquier fractura
entre 21.711 mujeres posmenopáusicas sanas
inscritas en el ensayo clínico Women’s Health
Initiative, que fueron tratadas con TH, Ca/D o
TH + Ca/D y que informaron una edad de
menopausia no quirúrgica de < 40, 40 a 49 y =
50 años fueron comparadas.

RESÚMENES DE MENOPAUSIA

Menopause. 2016 Oct 31. [Epub ahead of print]

Edad de la menopausia y riesgo de fractura en mujeres posmenopáusicas asignadas al azar a
calcio más vitamina D, terapia hormonal o la combinación: resultados de los ensayos clínicos
Women’s Health Initiative

SULLIVAN SD, LEHMAN A, NATHAN NK, THOMSON CA, HOWARD BV.

Las mujeres con menopausia menores de 40
años tenían una FC significativamente más ele-
vada que las mujeres con menopausia de 40 a 49
años o =50 años, independientemente de la
intervención terapéutica (IC [95%]: menopau-
sia <40 y vs. = 50 y, 1,36 [1,11 -1,67], meno-
pausia <40 y vs. 40-49 y, 1,30 [1,06-1,60]).

Conclusiones: En la cohorte Women’s
Health Initiative Clinical Trial y en cada grupo
de tratamiento, las mujeres con menor edad de
la menopausia (menores de 40 años) tuvieron
un mayor riesgo de sufrir una fractura que las
mujeres que reportaron edades mayores de la
menopausia. El efecto de la edad de la meno-
pausia en el riesgo de fractura no fue alterado
por ninguna de las intervenciones de tratamien-
to (TH, Ca/D, TH + Ca/D), lo que sugiere que
la edad temprana de la menopausia es un factor
independiente en el r iesgo de fractura
posmenopáusica.
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Menopause. 2016 Oct 31. [Epub ahead of print]

Change in sexual functioning over the menopausal transition: results from the Study of Women’s
Health Across the Nation

Cambios en el funcionamiento sexual durante la transición menopáusica: resultados del estudio
Women’s Health Across the Nation

AVIS NE, COLVIN A, KARLAMANGLA AS, CRAWFORD S, HESS R, WAETJEN LE,
BROOKS M, TEPPER PG, GREENDALE GA.

función sexual disminuyó 0,35 anualmente (IC
del 95%, -0,44 a -0,26) y continuó disminuyendo
más de un año después del FMP, pero a un ritmo
más lento (-0,13 anuales, IC del 95%, -0,17 a -
0,10). La disminución fue menor en las
afroamericanas y más grande en japonesas que en
las blancas. La sequedad vaginal, el uso de lubri-
cante, los síntomas depresivos o la ansiedad no
explican la disminución de la función sexual. Las
mujeres que tuvieron una histerectomía antes
del FMP no mostraron una disminución de la
función sexual antes de la histerectomía, pero las
puntuaciones disminuyeron después (0,21 anual,
IC del 95%, -0,28 a -0,14).

Como conclusiones, la disminución de la
función sexual se hizo evidente 20 meses antes
de FMP y se ralentizó un año después de FMP
a través de 5 años después. Además, se observó
una disminución de la función sexual inmedia-
tamente después de la histerectomía, la cual
persistió durante los 5 años de observación.

El objetivo del estudio fue identificar si
existe un declive en el funcionamiento sexual
relacionado con la transición menopáusica o
con la histerectomía.

En una cohorte de 1.390 mujeres de edades
comprendidas entre 42 y 52 años, con útero
intacto y al menos un ovario, sin terapia hormo-
nal, y pre y perimenopáusicas al inicio del estu-
dio, ajustamos las curvas de crecimiento lineal
por pieza a 5.798 medidas repetidas (7 visitas
repartidas en 14,5 años) de una puntuación de
funcionamiento sexual (rango, 5-25) en función
del tiempo en relación con la fecha del último
período menstrual (FMP, por sus siglas en in-
glés) o histerectomía.

El promedio de funcionamiento sexual en la
línea de base en las mujeres con una conocida
FMP fue de 18,0 (SD, 3,4). No hubo cambios en
la función sexual hasta 20 meses antes del FMP.
De 20 meses antes a un año después del FMP, la



62REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 22 NÚM. 3 - 2016

La tibolona es un esteroide sintético utiliza-
do para el tratamiento de los síntomas de la
menopausia, sobre la base de datos a corto
plazo que sugiere su eficacia. Se consideró el
equilibrio entre los beneficios y riesgos de la
tibolona. El objetico fue evaluar la efectividad
y seguridad de la tibolona para el tratamiento de
mujeres posmenopáusicas y perimenopáusicas.

Los métodos de búsqueda: En octubre de
2015, se realizaron búsquedas en el Gynaecology
and Fertility Group (CGF) Specialised Register,
the Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), MEDLINE, Embase and
PsycINFO (from inception), the Cumulative
Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL) and clinicaltrials.gov. Revisamos las
listas de referencias en los artículos recupera-
dos. Se incluyeron ensayos controlados
aleatorios (ECA) que compararon tibolona ver-
sus placebo, estrógenos y/o terapia hormonal
combinada (TH) en mujeres posmenopáusicas
y perimenopáusicas.

Recopilación y análisis de datos: Se utili-
zaron procedimientos metodológicos estándar
de The Cochrane Collaboration. Los resultados

primarios fueron síntomas vasomotores, san-
grado vaginal no programado y eventos adver-
sos a largo plazo. Se evaluaron los resultados de
seguridad y sangrado en estudios que incluye-
ron mujeres con o sin síntomas menopáusicos.
La evidencia de calidad moderada sugiere que
la tibolona es más efectiva que el placebo pero
menos eficaz que la TH en la reducción de los
síntomas vasomotores de la menopausia y que
está asociada con una mayor tasa de sangrado
no programado que el placebo pero con una tasa
menor que la TH. En comparación con el
placebo, la tibolona aumenta las tasas recurren-
tes de cáncer de mama en mujeres con antece-
dentes de este cáncer y puede aumentar las
tasas de accidente cerebrovascular en mujeres
mayores de 60 años de edad. Ninguna evidencia
indica que la tibolona aumente el riesgo de otros
eventos adversos a largo plazo o que difiera de
la TH con respecto a la seguridad a largo plazo.
Gran parte de la evidencia era de baja o muy
baja calidad. Las limitaciones incluyeron alto
riesgo de sesgo e imprecisión. La mayoría de los
estudios fueron financiados por fabricantes de
medicamentos o no revelaron su fuente de
financiamiento.

RESÚMENES DE MENOPAUSIA

Cochrane Database Syst Rev. 2016 Oct 12;10:CD008536.

Short-term and long-term effects of tibolone in postmenopausal women.

Efectos a corto y a largo plazo de la tibolona en mujeres posmenopáusicas

FORMOSO G, PERRONE E, MALTONI S, BALDUZZI S, WILKINSON J, BASEVI V,
MARATA AM, MAGRINI N, D’AMICO R, ET AL.
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La ooforectomía bilateral realizada en muje-
res antes de que sean menopáusicas induce
insuficiencia ovárica primaria quirúrgica, una
deficiencia aguda y crónica de las hormonas
producidas normalmente por los ovarios. Sin la
terapia de reemplazo hormonal (TH), la mayo-
ría de estas mujeres desarrollan síntomas seve-
ros de deficiencia de estrógeno (E) y tienen un
mayor riesgo de osteoporosis, enfermedad
cardiovascular, deterioro cognitivo, demencia
y aumentos asociados de morbilidad y mortali-
dad. En los casos en que se ha realizado una
histerectomía en el momento de la ooforectomía
bilateral, la terapia transdérmica o transvaginal
de reemplazo de E2 sin sustitución de progestina
cíclica es el tratamiento hormonal óptimo para

estas mujeres. Hay pruebas sustanciales de que
este enfoque incluso reduce el riesgo de cáncer
de mama. Desafortunadamente, el temor injus-
tificado de todas las TH menopáusicas se ha
generalizado siguiendo los informes de los estu-
dios del Women’s Health Initiative. Este temor
ha llevado a una fuerte disminución en el uso de
la terapia E, incluso en mujeres en las que la TH
está claramente indicada. La discusión de la
posible conservación ovárica en las mujeres
premenopáusicas es una parte integral de la
planificación preoperatoria para cualquier mu-
jer que se someta a una histerectomía. La TH
oportuna y efectiva para las mujeres que expe-
rimenten insuficiencia ovárica primaria quirúr-
gica está claramente indicada.

RESÚMENES DE MENOPAUSIA

Fertil Steril. 2016 Oct 25. 10.1016/j.fertnstert.2016.09.018. [Epub ahead of  print]

Hormone replacement therapy in young women with surgical primary ovarian insufficiency.

Terapia de reemplazo hormonal en mujeres con insuficiencia ovárica primaria quirúrgica

SARREL PM, SULLIVAN SD, NELSON LM.
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La menopausia aumenta la grasa corporal y
disminuye la masa muscular y la fuerza, lo cual
contribuye a la sarcopenia. La cantidad de masa
muscular apendicular se ha utilizado con fre-
cuencia para diagnosticar la sarcopenia. Se han
propuesto diferentes medidas de la masa mus-
cular apendicular. Sin embargo, ningún estudio
ha comparado la medida más destacada (masa
muscular apendicular corregida por la grasa
corporal) de la masa muscular apendicular con
la función física en mujeres posmenopáusicas.

Se estudió la asociación de 3 medidas dife-
rentes de masa muscular apendicular (absoluta,
corregida por estatura y corregida por grasa
corporal) con función física en mujeres
posmenopáusicas.

El estudio descriptivo transversal se realizó
en una clínica geriátrica y ginecológica
ambulatoria. Contó con la participación de 48
mujeres posmenopáusicas con una edad media
(desviación estándar [SD]) de 62,1 ± 8,2 años,
con media (SD) de menopausia de 15,7 ± 9,8
años y grasa corporal media (SD) de 43,6 ±
9,8%.

Entre las principales medidas de resultados
se calculó la masa muscular apendicular con
absorciometría de rayos X de energía dual. La
función física se midió mediante un cuestionario

de capacidad funcional, una batería de rendi-
miento físico corto y un test de 6 minutos. Se
realizó la calidad muscular (intensidad del ex-
tensor de la pierna a la proporción de masa
magra sin grasa en el cuerpo inferior) y la suma
de las puntuaciones z (suma de cada puntuación
z de las pruebas de función física) para propor-
cionar un índice global de función física.

El análisis de regresión mostró que la masa
muscular apendicular corregida por la grasa
corporal era el predictor más fuerte de la fun-
ción física. Cada aumento en la desviación
estándar de la masa muscular apendicular co-
rregida por la grasa corporal se asoció con una
suma media del aumento de la puntuación z de
59% (desviación estándar), mientras que cada
incremento en la masa muscular apendicular
absoluta y la masa muscular apendicular corre-
gida por estatura se asoció con una suma media
de las puntuaciones z con disminución de 23%
y 36%, respectivamente. La calidad muscular se
asoció con la masa muscular apendicular corre-
gida por la grasa corporal.

Conclusión: Estos hallazgos indican que la
masa muscular apendicular corregida por la grasa
corporal es un mejor predictor de la función
física que las otras medidas de la masa muscular
apendicular en mujeres posmenopáusicas.

RESÚMENES DE MENOPAUSIA

PM R. 2016 Oct 8. pii: S1934-1482(16)30988-1. doi: 10.1016/j.pmrj.2016.10.001. [Epub
ahead of print]

Predicting Functional Capacity From Measures of Muscle Mass in Postmenopausal Women.

Predicción de la capacidad funcional de las medidas de la masa muscular en mujeres
posmenopáusicas

ORSATTI FL, NUNES PR, DE PAULA SOUZA A, MARTINS FM, ALVES DE OLIVEIRA A,
NOMELINI RS, MICHELIN MA ET AL.
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Int J Womens Health. 2016 Oct 13;8:599-607. eCollection 2016.

Has testosterone passed the test in premenopausal women with low libido? A systematic review.

Ha pasado la testosterona la prueba en mujeres premenopáusicas con baja libido. Una revisión
sistemática.

REED BG, BOU NEMER1, CARR BR.

examinaron el efecto del tratamiento con
testosterona en mujeres premenopáusicas con
baja libido y un estudio examinó ambos temas.

Seis de los diez estudios de evaluación de
testosterona en suero no mostraron una asocia-
ción significativa entre el nivel sérico de
testosterona y la libido. Solo uno de cada cuatro
estudios que examinaron el tratamiento de la
testosterona en mujeres premenopáusicas fue
capaz de mostrar cualquier clara mejoría en la
libido. Sin embargo, el efecto se limitó solamen-
te a la dosis intermedia de testosterona, con las
dosis bajas y altas de testosterona sin producir
ningún efecto.

Conclusión: La evidencia actualmente dis-
ponible no apoya la evaluación o el tratamiento
del suero de la testosterona en mujeres premeno-
páusicas con libido baja. Por lo tanto, otros
estudios están justificados.

Hay limitadas opciones de evaluación y tra-
tamiento para la libido baja en las mujeres
premenopáusicas. Esta revisión buscó evaluar
la evidencia disponible que apoya la evaluación
de los niveles séricos de testosterona y el trata-
miento con testosterona de mujeres premeno-
páusicas con libido baja.

Se realizaron búsquedas en MEDLINE,
PubMed y ClinicalTrials.gov para artículos que
hacían referencia a la evaluación del nivel sérico
de testosterona y/o tratamiento con testosterona
en mujeres premenopáusicas con baja libido de
1995 a 2015. Se obtuvieron referencias adicio-
nales en las secciones de referencia de otros
artículos y de la revisión por pares. Se excluye-
ron los estudios que incluyeron solo mujeres
posmenopáusicas. Un total de 13 estudios fue-
ron revisados en detalle. Nueve estudios exami-
naron la relación entre los niveles séricos de
testosterona y la sexualidad, otros tres estudios
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Sex Med Rev. 2015 Oct; 3 (4): 298 - 315. Doi: 10.1002 / smrj.63. Epub 2015 Nov 10.

Osteoporosis and Low Bone Mineral Density in Men with Testosterone Deficiency Syndrome

Osteoporosis y baja densidad mineral ósea en hombres con síndrome de deficiencia de testosterona.

GAFFNEY CD, PAGANO MJ, KUKER AP, STEMBER DS, STAHL PJ.

El síndrome de deficiencia de testosterona
(SDT) es un factor de riesgo para la baja densi-
dad mineral ósea (DMO) y la osteoporosis. El
conocimiento de la relación entre SDT y salud
ósea, así como los aspectos prácticos de cómo
diagnosticar y tratar la baja DMO, es por lo
tanto de importancia práctica para los profesio-
nales de la medicina sexual. El objetivo de este
estudio fue revisar la base fisiológica y la evi-
dencia clínica de la relación entre SDT y salud
ósea y proporcionar un algoritmo práctico basa-
do en la evidencia para el diagnóstico y manejo
de baja DMO en hombres con DTS.

 El método utilizado fue una revisión de
publicaciones relevantes en PubMed. Las prin-
cipales determinaciones de los resultados fue-
ron: fisiopatología de la DMO baja en SDT,
morbilidad y mortalidad de la osteoporosis en
los hombres, asociación entre SDT y osteopo-
rosis, indicaciones para la exploración dual de
DXA en SDT, evidencia de terapia de reempla-
zo de testosterona en hombres con osteoporosis
y tratamiento para la osteoporosis en el TDS
establecida.

Las hormonas sexuales desempeñan un pa-
pel pleomórfico en el mantenimiento de la DMO.

El SDT se asocia con un mayor riesgo de
osteoporosis y osteopenia, ambos factores que
contribuyen a la morbimortalidad en los hom-
bres. DXA está indicado en hombres mayores
de 50 años con SDT, y en hombres más jóvenes
con SDT de larga data. Los hombres con SDT y
osteoporosis deben ser tratados con agentes
anti-osteoporóticos y TRT debe ser altamente
considerado. Los hombres con osteopenia de-
ben estar estratificados por el riesgo de fractura.
Aquellos con alto riesgo deben ser tratados con
agentes anti-osteoporóticos con una fuerte con-
sideración de TRT; mientras que los de bajo
riesgo deben ser fuertemente considerados para
TRT, que tiene un efecto beneficioso sobre la
DMO.

Conclusión: La baja DMO es una causa
frecuente y tratable de morbilidad y mortalidad
en los hombres con SDT. La utilización de un
enfoque práctico basado en la evidencia para el
diagnóstico y tratamiento de la baja DMO en
hombres con SDT permite a los profesionales
de la medicina sexual tener un impacto signifi-
cativo en la calidad de vida del paciente y la
longevidad.
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Menopause. 2016 Oct 24. [Epub ahead of print]

Longitudinal changes in menopausal symptoms comparing women randomized to low-dose oral
conjugated estrogens or transdermal estradiol plus micronized progesterone versus placebo: the
Kronos Early Estrogen Prevention Study.

Cambios longitudinales en los síntomas de la menopausia comparando las mujeres asignadas al
azar a dosis bajas de estrógenos conjugados orales o estradiol transdérmico más progesterona
micronizada versus placebo: the Kronos Early Estrogen Prevention Study.

SANTORO N, ALLSHOUSE A, NEAL-PERRY G, PAL L, LOBO RA, NAFTOLIN F, BLACK
DM, BRINTON EA, BUDOFF MJ, ET AL.

significativamente a los 6 meses en las mujeres
asignadas al azar a la hormona activa en compa-
ración con PBO (P <0,001 para ambos sínto-
mas), sin diferencias significativas entre los
brazos de tratamiento activo. El insomnio y la
irritabilidad disminuyeron de la línea de base a
6 meses postrandomización en todos los gru-
pos. Hubo una reducción intermitente en el
insomnio tanto en los brazos de tratamiento
activo como PBO; con o-CEE es más eficaz
que la PBO a los 36 y 48 meses (P = 0,002 y
0,05) y t-E2 es más eficaz que la PBO a los 48
meses = 0,004).

El tratamiento hormonal no afectó significa-
tivamente la irritabilidad en comparación con la
PBO. El alivio de los síntomas para el trata-
miento activo versus PBO no fue significati-
vamente modificado por el índice de masa
corporal ni por raza/etnia.

Conclusiones: Recientemente, las mujeres
posmenopáusicas tuvieron reducciones simila-
res y sustanciales en los sofocos y sudores
nocturnos con dosis inferiores a las convencio-
nales de estrógeno oral o transdérmico. Estas
reducciones se mantuvieron durante 4 años. El
insomnio se redujo intermitentemente en com-
paración con la PBO para ambos regímenes
hormonales.

El objetivo del presente estudio fue compa-
rar la eficacia de dos formas de terapia hormo-
nal menopáusica en el alivio de los síntomas
vasomotores, el insomnio y la irritabilidad en
mujeres posmenopáusicas tempranas durante 4
años.

Se asignó al azar a un total de 727 mujeres, de
42 a 58 años, a los 3 años de su último período
menstrual, para recibir estrógenos orales conju-
gados (o-CEE) 0,45 mg (n = 230) o estradiol
transdérmico (t-E2) 50 mg (n = 225, ambos con
200 mg de progesterona micronizada durante 12
días cada mes) o placebo (PBO, n = 275). Los
síntomas de la menopausia se registraron en el
tamizaje a los 6, 12, 24, 36 y 48 meses de
postrandomización. Las diferencias en las pro-
porciones de mujeres con síntomas en la línea de
base y en cada punto de tiempo de seguimiento
fueron comparadas por el brazo de tratamiento
utilizando pruebas exactas en un análisis de
intención de tratar. Las diferencias en el efecto
del tratamiento por raza/etnia y el índice de
masa corporal se probaron utilizando modelado
de efectos mixtos lineales generalizados.

Los sofocos moderados a severos (de 44% en
la línea de base a 28,3% para PBO, 7,4% para
t-E2 y 4,2% para o-CEE) y sudores nocturnos
(del 35% al inicio al 19% para la PBO, 5,3 %
Para t-E2 y 4,7% para o-CEE) se redujeron
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Los beneficios clínicos de la terapia con
vitamina D han recibido una atención conside-
rable durante la última década. Recientemente,
varios ensayos trataron de aclarar la dosis ópti-
ma de vitamina D o el nivel de suero necesario
para promover la salud humana. El propósito de
esta revisión es destacar los estudios seleccio-
nados publicados desde enero de 2015.

Varios ensayos recientes desafían si los nive-
les séricos de vitamina D, al menos 30 ng/ml,
promueven la salud humana. En las mujeres
posmenopáusicas con niveles de 25-hidroxivi-
tamina D [25 (OH) D] 21 ± 3 ng/ml, la dosis
alta de vitamina D durante un año aumentó la
absorción de calcio en un 1%, sin cambios en la
densidad mineral ósea, la función física o las
caídas, en comparación con dosis bajas de vita-
mina D y placebo. Las dosis altas de vitamina D

RESÚMENES DE MENOPAUSIA

An update on vitamin D for clinicians.

Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2016 Dec; 23 (6): 440 - 444.

Una actualización sobre la vitamina D para los médicos.

HANSEN KE, JOHNSON MG.

aumentaron el riesgo de caídas en 200 adultos
de 78 ± 5 años con niveles basales de 25 (OH)
D de ~ 19 ± 9 ng/ml. La dosis alta de vitamina
D en adultos aumentó el número y la duración
de las infecciones del tracto respiratorio supe-
rior en comparación con el placebo. Los pacien-
tes con asma que alcanzaron niveles de 25 (OH)
D más de 30 ng/ml durante un ensayo experi-
mentaron más infecciones respiratorias que
aquellos que no alcanzaron dichos niveles.

En resumen: Los estudios recientes son
congruentes con la conclusión del Instituto de
Medicina de que los seres humanos están reple-
tos de vitamina D cuando sus niveles séricos de
25 (OH) D son al menos 20 ng/ml. Los niveles
más altos parecen promover las caídas y las
infecciones respiratorias.
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CONGRESOS

CONGRESOS DE ENDOCRINOLOGÍA Y NUTRICIÓN

XI CONGRESO FASEN
TERMAS DE RIO HONDO

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

XI CONGRESO FASEN 2016
TERMAS DE RÍO HONDO

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

SEGUNDO CONGRESO COLOMBIANO
DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA Y REPRODUCIVA.

ACEGYR CALI COLOMBIA
del 10 al 13 de noviembre 2016

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

del 04 al 07 de octubre de 2016

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

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

XV CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPAÑOLA DE MEDICINA
ANTIENVEJECIMIENTO Y LONGEVIDAD
del 29 de septiembre al 01 de octubre de 2016

Sevilla, España

CSETD 1ER CURSO SUPERIOR EDUCACIÓN TERAPÉUTICA EN DIABETES
del 01 al 20 de octubre de 2016

Madrid, España

XI CONGRESO FASEN
del 04 al 08 de octubre de 2016

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

Termas de Río Hondo - Santiago del Estero, Argentina

58ª CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPAÑOLA
DE ENDOCRINOLOGÍA Y NUTRICIÓN

del 19 al 21 de octubre de 2016
Málaga, España

XVII REUNION DE LA SOCIEDAD ESPAÑOLA DE NUTRICIÓN
del 03 al 05 de noviembre de 2016
Santiago de Compostela, España

XII CONGRESO HISPANO LATINOAMERICANO DE TRASTORNOS
DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA

del 09 al 11 de noviembre de 2016
Barcelona, España

XX CONGRESO ARGENTINO DE DIABETES
del 09 al 11 de noviembre de 2016

Buenos Aires, Argentina

19 CONGRESO SOCIETAT CATALANA DE ENDOCRINOLOGÍA I NUTRICIÓN
del 24 al 25 de noviembre de 2016

Barcelona, España

VIII WORKSHOP SOCIEDAD ESPAÑOLA DE PROBIÓTICOS Y PREBIÓTICOS (SEPYP)
del 23 al 24 de febrero de 2017

Santiago de Compostela, España

Congreso Venezolano de Endocrinología y Metabolismo
del 16 al 19 de abril de 2017

Caracas, Venezuela

FLEG 2017, 3º CONGRESO INTERNACIONAL DE LA FEDERACIÓN LATINA
DE ENDOCRINOLOGÍA GINECOLÓGICA

del 04 al 06 de mayo de 2017
Santiago de Chile, Chile

IUNS 21ST ICN INTERNATIONAL CONGRESS OF NUTRITION
del 15 al 20 de octubre de 2017

Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina
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SUSCRÍBASE AHORA

• Revisión de los últimos artículos mundiales
sobre menopausia

• Expertos latino-iberoamericanos dan sus
opiniones

• Los temas actuales en revisiones profundas

• La producción intelectual de nuestros expertos
y profesores universitarios

REVISTA COLOMBIANA DE MENOPAUSIA
ORDEN DE SUSCRIPCIÓN

Año 2016 (incluye último número del 2015)

Colombia Extranjero
(incluye envío) Pesos $100.000.oo (incluye envío) US$ 40

Nombre :

Dirección :

Ciudad :

País :

Teléfono :  Fax: e-mail: 

Pago en : Efectivo Consignación a ASOCIACIÓN COLOMBIANA  
DE MENOPAUSIA Cuenta Núm. 016-12545-2

BANCO AV VILLAS.

Suscripción on-line: www.encolombia.com/comite.htm

ASOCIACIÓN COLOMBIANA DE MENOPAUSIA
Carrera 13 Núm. 48-26 Of. 103 • Tels.: 245 70 93 - 285 31 73 • Telefax 245 96 46

E-mail: asomenopausia@hotmail.com – asomenopausia@tutopia.com

SUSCRÍBASE AHORA

A S O C I A C I Ó N
C O L O M B I A N A
DE MENOPAUSIA
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