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Foto de portada:

A human astrocyte.
Credit: Bruno Pascal Wikimedia (CC BY-SA 3.0)

Las células en forma de estrella llamadas astrocitos, que a menudo se
caracterizan como células «auxiliares», pueden contribuir al dafio causado
por lesiones cerebrales y enfermedades al convertir las neuronas téxicas y
destructivas.

Estudios encontraron que el accidente cerebrovascular y la inflamacion
desencadenaron la conversion de astrocitos en dos tipos de células reactivas:
las células Al, que aceleran su producciéon de moléculas del sistema
inmunolégico llamadas proteinas del complemento, y las células A2 que
expresan altos niveles de proteinas del factor de crecimiento que promueven
la supervivencia de las células cerebrales y la formacion de conexiones entre
ellas.

Se esta tratando de identificar la sefial toxica que liberan los astrocitos Al.
«Bso proporcionara una gran cantidad de informacién sobre por qué las
neuronas mueren en enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer,
y por qué hay desmielinizacion de axones en enfermedades como la esclero-
sis multiple».




EDITORIAL

El renacimiento de la terapia hormonal

Hace poco me invitaron a la Asociaciéon Colombiana de Endocrinologia a dictar una conferen-
cia que alli nombraron con el titulo asignado a este editorial.

En efecto, ocurre que después de la suspension y publicacién de investigaciones como HERS,
WHI TEP y WHI TE, la terapia hormonal alcanzé su mas bajo nivel de prescripcion. Y eso hace

mas o menos 15 afios.

Pero posteriormente a la publicaciéon de esos articulos se ha intensificado el reanalisis de los
mismos, enfatizando en que los resultados no concordaban con lo que habfa y siguen mostrando
los estudios observacionales que reportaban proteccion cardiovascular, 6sea y, alternativamente,
de cancer de mama. Estos nuevos estudios han mostrado que la no concordancia de los estudios
observacionales con los prospectivos randomizados doble ciego se debia casi especificamente al
grupo de edad en que estaban las pacientes y, por lo tanto, se abrié el término de "ventana de
oportunidad".

Desde entonces siguen apareciendo articulos que muestran que en los grupos de edad menor
de 60 afios y 10 afios de menopausia, los resultados han sido protectores o no lesivos en lo
cardiovascular, y en el caso de la TE, protectores con relaciéon al cancer de mama.

También cada vez se muestra mas evidencia de que la TH no es causante del aumento de riesgo
de cancer de mama, sino que esta encargada de exponer un cancer oculto, y de que ademas los
estrégenos cronicamente son apoptéticos en las células mamarias.

Los anteriores conceptos expuestos han sido los responsables de que la TH esté otra vez
renaciendo como el ave Fénix, para beneficio de las mujeres menopausicas y principalmente de
aquellas que tienen sintomas tan molestos con fogajes severos y resequedad vaginal dolorosa, y
otros sintomas como depresion, ansiedad, insomnio, etc.

Pero el renacimiento parece que, como es logico, se desarrolla mas en el grupo de profesionales
de la medicina que estan mas enterados de los trabajos de investigacion al respecto de acuerdo con
un estudio recientemente publicado de una encuesta a 501 médicos acerca de las practicas de
prescripcidn y los motivos por los cuales las realizan'.

Entre los 501 médicos que completaron la encuesta (que representan el 10,7% de los invitados,
con una mediana de edad de 51,0 afos, el 26,9% mujeres, 49,9% obstetras/ginecélogos, y una
mediana de 19,0 afios en la practica) y la prescripcién (media [SD] 24,5) se mostré una correlacion
positiva estadisticamente significativa (0,30; IC del 95%: 0,21-0,37; P < 0,0001). Obstetras/
ginecologos fueron significativamente (P < 0,0001) mas conocedores y mas propensos a prescribir
TH que médicos de atencién primaria. Los médicos del sexo masculino tenfan mas probabilidades
(P < 0,05) de prescribir TH pero no de estar mas bien informados que los médicos de sexo
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femenino. El conocimiento (pero no la probabilidad de prescripciéon) aument6 significativamente
en funcién de los afios en la practica.

Esto llevo a concluir que los médicos que conocen mejor los ensayos de TH grandes publicados
tienen mas probabilidades de prescribir TH para los sintomas de la menopausia. Igual que, de
acuerdo al articulo que publicamos acerca de la prescripcién de TH en Latinoamérica’, los médicos
masculinos prescriben mas esta terapia que las mujeres, que al parecer sienten mas el temor de
cancer de mama, y lo expresan en la encuesta latinoamericana.

Todo lo anterior, finalmente, nos debe llevar a dos conceptos, a mi modo de ver: el profesional
de la salud, -en este caso médico general y especialista mas leido, mas actualizado y con mas
experiencia- estda mas seguro de utilizar la TH en beneficio de sus pacientes y tiene menos miedo,
debido al conocimiento que tiene; y en la Sociedad de Menopausia no debemos dejar de insistir
en informar cientificamente a todos los médicos en general, y en particular a los médicos generales
y de otras especialidades, acerca de la realidad actualizada y los beneficios de la TH.

Gustavo Gomez Tabares
Editor jefe
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Climateric 2016;19:109-50

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

R.J. BABER*, N. PANAY, A. FENTON Y EL. GRUPO COLABORATIVO IMS: F.R. PEREZ-LLOPEZ
(ESPANA); E. STORCH (URUGUAY); P. VILLASECA (CHILE); D. SALAZAR-POUSADA (ECUA-
DOR); C. RUEDA (COLOMBIA); K. TSEROTAS (PANAMA); S. LIMA (URUGUAY); P. LLANEZA
(ESPANA); C. CASTELO-BRANCO (ESPANA); M. F. GARRIDO-OYARZUN (ESPANA); P. PA-
RRA- PINGEL (ECUADOR) & P. CHEDRAUI (ECUADOR)**

Calidad de vida global y sexual en la
menopausia

El envejecimiento saludable es muy impor-
tante para mantener la calidad de vida global y
el bienestar sexual. La sexualidad sigue siendo
importante para muchas mujeres de edad avan-
zada, incluso mas alld de la menopausial. Los
sintomas de menopausia estan fuertemente re-
lacionados con la calidad de vida cuando se
utilizan instrumentos validados y adecuados
para ese periodo especifico’. <1+> Tanto la
edad como la disminucién de los niveles de
hormonas sexuales tienen efectos perjudiciales
sobre la funcién sexual, con un aumento signi-
ficativo de la sequedad vaginal/dispareunia y
una disminucién significativa del deseo y res-
puesta sexual®®. <2++> La menopausia qui-
rurgica tiene mas probabilidad de asociarse a
disfuncién sexual, especialmente al trastorno
del deseo sexual hipoactivo, debido a la mayor
deprivacién hormonal’. <2++> Los factores
psicologicos y sociales son muy importantes,
influyendo en la relevancia clinica de los sinto-
mas sexuales y el nivel de estrés en las mujeres
postmenopausicas. <2++> Se debe tener espe-
cial atencién a las mujeres que tuvieron una
menopausia natural a una edad joven, ya que la

menopausia prematura abarca varios aspectos
bio-psicosociales que influyen en la calidad de
vida y el bienestar sexual, incluyendo en algu-
nos casos el problema de la infertilidad®. <2+>
Lla menopausia iatrogénica en supervivientes
de cancer de mama y en mujeres con otros
tumores malignos es muy perjudicial en el con-
texto de la calidad de vida y el bienestar sexual.
Se trata de un problema que debe investigarse
mas, teniendo en cuenta la realidad emergente
de la mayor supervivencia de las pacientes con
cancer’. <2+>

Es obligatorio incluir preguntas adecuadas
para investigar la funcién sexual, porque las
mujeres por s{ mismas quizas no estén dispues-
tas a iniciar una conversacién sobre su interés,
comportamiento y actividad sexual; sin em-
bargo, por lo general aprecian ser interrogadas
al respecto por el médico. Se pueden utilizar
instrumentos validados (cuestionarios auto-
administrados, diarios y entrevistas semi-
estructuradas que registren eventos) para
diagnosticar correctamente la disfuncién sexual
femenina (DSF) y para obtener informacion
sobre constructos y relaciones sexuales, te-
niendo en cuenta el modelo bio-psicosocial’®.
<2++>

* 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 version en espafiol.
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La determinacién rutinaria de los niveles de
esteroides sexuales circulantes no es util y el
diagnostico de deficiencia de andrégenos en
mujeres sanas no debe basarse unicamente en
las mediciones de andrégenos, dado que su
correlaciéon con signos y sintomas especificos es
inconsistente!!. <1+>

El papel fundamental de la atrofia vulvo-
vaginal (AVV) (referido como sindrome
genitourinario de la menopausia [SGM] por la
NAMS/Sociedad Internacional para el Estudio
de la Salud Sexual de la** Mujer [ISSWSH])
siempre debe ser considerado dado que los dos
sintomas mas comunes, sequedad vaginal y
dispareunia, pueden inducir cambios significa-
tivos en otros dominios de la respuesta sexual
(deseo, excitacion, orgasmo, satisfaccion), asi
como también disfuncién del suelo pélvico!*14,
<2++>

La naturaleza multidimensional de la sexua-
lidad femenina ha limitado la posibilidad de
establecer un claro efecto de la THM sobre la
DSF. Sin embargo, la THM solo con estrégenos
o en combinacidn con progestagenos se asocia
auna pequefia o moderada mejoria de la funcién
sexual, particularmente sobre dolor, cuando se
usa en mujeres con sintomas de la menopausia
o en la postmenopausia temprana (dentro de los
5 afios de amenorrea)!>1?, <1+> La tibolona es
un esteroide sintético clasificado como un regu-
lador estrogénico tejido selectivo, de utilidad
para tratar mujeres postmenopausicas con
DSF20. <1+> Los tratamientos hormonales y
no hormonales y/o estrategias psicosexuales
deben ser individualizados y adaptados segun
las necesidades y los antecedentes de la mujer,
teniendo en cuenta también la disponibilidad y
salud general y sexual de la pareja y la calidad de
la relacion intimal®, <2++>

Mensajes clave

e Cuando se aborda el problema de calidad
de vida y el bienestar sexual hay que tener
en cuenta la edad, el tipo de menopausia
y el tiempo de su presentacion, sintomas
vasomotores y del estado de animo, la
salud general, incluyendo los medicamen-
tos usados para enfermedades cronicas,
asi como los factores intra- e inter-perso-
nales. [A]
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e Hay que desterrar la creencia de que el
sexo no es importante para la mujer de
mayor edad, y siempre hay que tratar de
‘romper el hielo’ en la practica clinica con
preguntas sencillas y abiertas para facili-
tar el dialogo sobre salud sexual. [B]

* Los sintomas de SGM/AVV se deben
diagnosticar y tratar de manera rutinaria
para evitar el circulo vicioso entre
dispareunia y otro tipo de DSF. [B]

e Cuando los sintomas sexuales son
clinicamente relevantes durante la meno-
pausia se debe considerar el modelo bio-
psicosocial para establecer el mejor plan
de tratamiento. [C]

Terapia con andrégenos paralas mujeres
peri-y posmenopausicas

Causas de insuficiencia androgénica femenina

Los niveles de testosterona y pre-andrégenos,
androstendiona, dehidroepiandrosterona
(DHEA) y sulfato de DHEA (DHEAS) alcan-
zan un pico en la tercera y cuarta década de la
vida de la mujer y luego declinan con la edad,
observandose el mayor descenso en los afios
previos a la menopausia'?. <2++> Las causas
patologicas de deficiencia de testosterona en
mujeres incluyen insuficiencia ovarica prima-
ria, ooforectomia bilateral a cualquier edad,
hipopituitarismo, insuficiencia suprarrenal y la
supresion ovarica iatrogénica.

En las mujeres la investigacion sobre el pa-
pel de la testosterona se ha visto obstaculizada
por la imprecisiéon de su medicién a causa de los
bajos niveles fisiologicos. El uso de cromato-
grafia liquida y espectrometria de masas ha
permitido medir la testosterona a niveles bajos,
pero el problema de la variabilidad inter ensayo
persiste incluso con esta metodologia®. Otros
factores que limitan la interpretacién de los
niveles de testosterona en las mujeres incluyen
la sintesis de testosterona en los tejidos blancos
o diana periféricos, de modo que los niveles
séricos pueden no reflejar con precision la expo-
sicion tisular al andrégeno y que las variaciones
individuales en la sensibilidad del receptor de
andrégenos modulara los efectos de la exposi-
ci6én a la testosterona.
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La testosterona vy la funcion sexual femenina

Dos recientes estudios, grandes e indepen-
dientes han demostrado fuertes correlaciones
entre los niveles de testosterona total y libre,
androstendiona y DHEAS vy el deseo sexual en
mujeres de 19-65 afios?; y entre la testosterona
y la frecuencia de masturbacién, y deseo y
excitacion sexual en mujeres de 42-52 afios de
edad afios en el momento de ser reclutadas
hasta su seguimiento a 10 afios®. Estos estudios
proporcionan los datos mas robustos para las
relaciones entre los andrégenos y la funcion
sexual femenina. <2+>

Terapia con testosterona para el manejo de la
disfuncion sexual femenina

La indicacién principal para el tratamiento
con testosterona es la disminucion del deseo
sexual que hace que la mujer experimente an-
gustia significativa (previamente definido como
trastorno hipoactivo del deseo sexual o THDS®).
Antes de considerar la terapia con testosterona,
se deben abordar otras causas de alteracion del
deseo sexual y/o de la excitacién; entre los que
se incluyen dispareunia, depresion, los efectos
secundarios a medicacién, problemas de la rela-
cién y otros problemas de salud que afectan ala
mujer o su pareja.

Los EACs con muestras grandes, controla-
dos con placebo, han demostrado consisten-
temente los beneficios de la terapia continua
con testosterona para las mujeres diagnostica-
das con THDS; con mejorias estadisticamente
significativas en la satisfaccién sexual, el deseo,
la excitacion, el placer y el orgasmo. <1++>
Estos efectos se han observados en mujeres con
menopausia natural y quirargica, cony sin THM
concurrente, y mujeres premenopausicas en su
ultimos afios de vida reproductiva”™. La
testosterona también es efectiva para el trata-
miento del trastorno del deseo/excitacién sexual
vinculado a tratamiento antidepresivo!®. El
THDS vy el trastorno de la excitacién sexual
recientemente han sido reclasificados como una
sola entidad: trastorno del interés/excitacion
sexual'l., Como la excitacién y el deseo estin
intrinsecamente unidos, y como la terapia con
testosterona mejora tanto el deseo como la
excitacion, las mujeres clasificadas de este modo
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deben ser consideradas como mujeres previa-
mente diagnosticadas con THDS.

Los efectos secundarios de la terapia
androgénica con testosterona dependen de la
dosis y se evitan con el uso de formulaciones y
dosis apropiadas para las mujeres. No hay evi-
dencia de EACs grandes,* controlados con
placebo de que la testosterona aplicada trans-
dérmica en dosis apropiadas resulte en efectos
adversos cardiovasculares, metabdlicos, o so-
bre el endometrio!>!3. Los datos disponibles no
indican un aumento del riesgo de cancer de
mama con la testosterona transdérmica; aunque
no se ha publicado ningun estudio grande sobre
ese tema’!2,

Testosterona intravaginal para el tratamiento
de la atrofia vulvovaginal

Los estudios preliminares indican que
testosterona intravaginal podria proporcionar
una alternativa para el tratamiento de la AVV.
<1-> En el tracto urogenital existen receptores
de andrégenos, para aromatasa (que convierte
la testosterona en estradiol) y los isotipos 1y 2
de 57-reductasa (que convierten la testosterona
en dihidrotestosterona)'*. La testosterona
intravaginal administrada sola o con estrégeno
vaginal ha demostrado que mejora la dispareu-
nia, el deseo sexual, la lubricacién y la satisfac-
cién en comparacion con el placebo!>16. Se han
comunicado efectos beneficiosos con la admi-
nistracion tres veces por semanal®. Estos estu-
dios son prometedores; no obstante, se requieren
estudios mas grandes antes de poder recomen-
dar la testosterona por via intravaginal en la
practica clinica.

La testosterona para el tratamiento de otros
aspectos de la salud de la mujer

La terapia con testosterona ha demostrado
que tiene efectos favorables sobre la salud 6sea,
sugiriendo los estudios observacionales que ni-
veles mas altos de testosterona se asocian con
un menor riesgo de fractura. Los datos de EAC
sobre fracturas son insuficientes. La testosterona
no esta indicada para la prevencién o el trata-
miento de la osteoporosis. <2++>

La mayoria de los estudios observacionales
demuestran que los niveles sanguineos bajos de



testosterona total, libre o biodisponible
(testosterona libre y unida a la albumina), y
niveles bajos de la globulina fijadora de hormo-
nas sexuales (SHBG) se asocian con mayor
probabilidad de enfermedad carotidea ateroscle-
rética, eventos cardiovasculares y mortalidad
total!”%. La testosterona ha demostrado ser un
vasodilatador en mujetres postmenopausicas?’-21,
y un EAC pequefio sobre terapia con testoste-
rona en mujeres con insuficiencia cardiaca
congestiva demostré efectos cardiovasculares
favorables?’. La terapia con testosterona no
debe usarse para prevenir o tratar la enfermedad
cardiovascular en las mujeres. <2+>

Los EACs indican un efecto favorable, pero
pequefo, de la testosterona transdérmica sobre
el rendimiento cognitivo en mujeres posmeno-
pausicas’??*. Aunque estos datos justifican la
necesidad de mayor investigacién en este cam-
po, no apoyan el uso de testosterona para la
prevencién del deterioro cognitivo. <1->

El uso sistémico de terapia con DHEA para
mujeres

Los EACs no han demostrado beneficios con
el tratamiento sistémico con DHEA sobre el
placebo en términos de mejora de la funcion
sexual, el bienestar o la salud metabdlica en
mujeres*’ postmenopausicas'®»?. La DHEA oral
ha demostrado tener un beneficio marginal sobre
la salud en cuanto a la calidad de vida y depresion
en mujeres con insuficiencia suprarrenal, pero no
sobre la funcién sexual®. <1+>

DHEA intravaginal para el tratamiento de la
atrofia vulvovaginal

La aplicacion diaria de DHEA ha demostra-
do efectos favorables sobre la dispareunia y la
AVV sintomitica?’, pero estos efectos no se
mantienen cuando la DHEA es administrada
dos veces a la semana?®, <1->

Mensajes clave

* Los niveles de andrégenos declinan con la
edad en las mujeres, sin cambios signifi-
cativos asociados con la menopausia na-

tural. [A]

e Existe fuerte evidencia de que los
androgenos influyen sobre la funcion
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sexual femenina y que la terapia con
testosterona puede ser util para mujeres
que han experimentado pérdida del deseo
sexual y/o la excitacion. [A]

* Antes de considerar la terapia con
testosterona, las mujeres deben ser eva-
luadas exhaustivamente sobtre otras cau-
sas tratables de su disfuncién sexual, las
cuales deben ser abordadas. [A]

* La terapia con testosterona debe ser con-
siderada como una prueba terapéutica, y
no debe continuarse si la mujer no experi-
menta un beneficio significativo a los 6
meses de uso. [A]

Terapias complementarias, no
farmacolégicas, eintervenciones sobre
el estilo de vida

Los resultados de alta calidad son limitados
para estudios de intervenciones no farmaco-
logicas y de estilo de vida para tratar los sinto-
mas vasomotores.

El papel de las terapias complementarias en
el manejo de la menopausia, tanto para el alivio
sintomatico como para la prevenciéon de com-
plicaciones a largo plazo, sigue siendo contro-
vertido. Los estudios y meta-analisis no han
respaldado consistentemente la eficacia de las
terapias complementarias ni de los medicamen-
tos de venta libre para reducir la gravedad o
frecuencia de los sofocos y sudores nocturnosl.
<1+> Las preparaciones de isoflavonas deriva-
das de la soja o del trébol rojo y las medicinas
tradicionales chinas han demostrado una efica-
cia variable en comparacién con el placebo en
pequefios ensayos aleatorizados y pequenos
meta-andlisis’®. <1-> Las terapias como la
cimicifuga racemosa y la hierba de San Juan se
asocian con efectos adversos e interacciones
con medicamentos; por lo tanto, se deben utili-
zar con precaucion y bajo supervision médi-
ca*®. <1+> Se requieren mas datos de EACs
grandes para determinar la eficacia y seguridad
de las terapias complementarias.*®

La meditacién, la relajacién, la respiracion
controlada, la terapia cognitiva conductual y el
entrenamiento mental parecen prometedores
en el manejo de los sofocos, pero son necesarios
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estudios aleatorizados con un poder adecuado®’.
<1+> Los estudios aleatorizados sobre acupun-
tura no han demostrado de forma clara un efec-
to beneficioso para reducir los SVM, aunque un
reciente meta-analisis sugiere un pequefo be-
neficio®!%. <1-> La hipnosis produce la reduc-
cién de SVM y mejora la calidad del suefio!!.
<1-> Aunque el ejercicio tiene efectos benefi-
ciosos sobre el estado de 4nimo, salud
cardiovascular y 6sea, la evidencia sugeriria que
tiene escaso papel para manejar la inestabilidad
vasomotora'?. De hecho, en algunas mujeres
puede agravar la intensidad de los sintomas.
<1+> El bloqueo del ganglio estrellado reduce
los SVM en un 50% durante un periodo de
varios meses. Esta técnica parece segura y bien
toleradals.

Mensajes clave

e Las mujeres deben ser advertidas que las
terapias complementarias tienen eviden-
cia limitada respecto a su eficacia y segu-
ridad, y no estan controladas por los
organismos publicos responsables. [B]

* La respiracion ritmica, la terapia conduc-
tual, el entrenamiento de la mente, la
acupuntura, la hipnosis y el bloqueo del
ganglio estrellado, pueden ser técnicas
utiles a tener en cuenta en el tratamiento
de los SVM. [A]

Terapia con hormonas bioidénticas

El término ‘bioidéntico’ significa que tiene
la misma estructura molecular que una sustan-
cia producida en el cuerpo. Por lo tanto, el
estradiol y la progesterona, utilizados en los
productos fabricados por las compafifas farma-
céuticas y sometidos a un riguroso escrutinio
por las autoridades reguladoras, son formas
bioidénticas de la THM.

Los tratamientos con hormonas bioidénticas
(THB) se refirieren a un concepto mal definido,
frecuentemente usado como una herramienta
de marketing para describir preparaciones de
compuestos hormonales que contienen mezclas
de varias hormonas, incluyendo estradiol,
estrona, estriol, progesterona, testosterona y
DHEA; generalmente preparados por farma-
cias, pero que no estan sometidos a las rigurosas
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normas de fabricacién, control de calidad y
supervision regulatoria como los productos far-
macéuticos registrados!?. <2+> LLas hormonas
bioidénticas no son ‘naturales’. Se sintetizan en
laboratorios a partir de precursores de plantas,
de la misma manera que se preparan los produc-
tos hormonales. <2+> La propaganda y los
anuncios publicitarios realizados sobre la segu-
ridad y eficacia de los compuestos de THB no
estan validados por evidencias médicas. <2+>

Los defensores de la THB a menudo afirman,
errbneamente, que sus preparaciones se hacen
para satisfacer las necesidades individuales de
las mujeres, basandose en los niveles hormona-
les en sangre o saliva. Este concepto es cienti-
ficamente erréneo, ya que las proporciones de
estrona y estriol respecto al estradiol se mantie-
nen relativamente constantes en el cuerpo, de-
pendiendo de la actividad® enzimitica celular,
y es inutil para los médicos hacer prescripciones
de las tres hormonas en un intento de imitar las
funciones corporales naturales!.

El cancer de endometrio ha sido asociado
con THB que contiene estrégenos. La
progesterona usada en estas preparaciones pue-
de ser insuficiente para inhibir el estimulo
endometrial inducido por el estrégeno.<3>

Las pruebas hormonales en saliva a veces
son propuestas como un medio para evaluar las
necesidades hormonales y determinar las dosis
individuales. Sin embargo, no existen datos que
apoyen estas afirmaciones de forma fiable.
<2+>

Los compuestos hormonales de la THB no
ofrecen ventajas sobre productos similares re-
gulados y carecen de la proteccion al paciente
otorgada por una estricta regulacién y supervi-
sion. Las hormonas disponibles en estas prepa-
raciones estan disponibles en productos
regulados seguros. Todas las corrientes cientifi-
cas, organismos clinicos y reguladores de la
salud de la mujer han desaconsejado el uso de
estos productos®’. La prescripcion de estos
productos esta en riesgo de futuras demandas
médico-legales.

Mensajes clave

* La prescripciéon de compuestos de THB
no se recomienda debido a la falta de



control de calidad y de supervisiéon por
organismos oficiales asociados a estos
productos, ademas de la falta de pruebas
de seguridad y eficacia. [B]

e Ladeterminacion de los niveles hormona-
les en suero o saliva no se recomienda
como apoyo en el manejo de la THM ya
que tienen poco valor en la seleccion
inicial de la dosis del medicamento y en el
seguimiento de su eficacia. [B]

e Las mujeres que soliciten un compuesto
de THB deben ser alentadas a considerar
productos sanitarios controlados por au-
toridades politicas que contengan hormo-
nas estructuralmente idénticas a las que
produce el cuerpo. Estas hormonas estan
disponibles en una amplia gama de dosis
y formas de administracion. [B]

Sintomas vasomotores: tratamientos
farmacolégicos

Los mecanismos subyacentes a los SVM no
son bien comprendidos. El tratamiento de los
SVM sin hormonas es posible y puede ser la
unica opciéon en mujeres con contraindicacion
de terapia con estrogenos o progesterona. Va-
rios agentes farmacolégicos disminuyen la fre-
cuencia e intensidad de los sofocos; sin embargo,
son escasos los estudios que comparen estos
productos directamente con la terapia hormo-
nal o entre estos diferentes agentes no hormo-
nales entre si. Cada estrategia farmacologica
tiene efectos secundarios especificos.

Dentro de los farmacos con accion aliviadora
demostrada sobre los SVM se encuentran los
inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRSs), los inhibidores de la
recaptacion de’” serotonina-norepinefrina
(IRSNSs), algunas drogas antiepilépticas, y otras
drogas con accion central. Mientras cada una de
estas categorias de medicamentos ha demostra-
do eficacia en estudios clinicos, se han realiza-
do muy pocos estudios de comparacion directa
de agentes no hormonales para el tratamiento
de los sofocos!*. <1+4++>

La eficacia de varios ISRSs, IRSNs y

gabapentina se ha demostrado en estudios con-
trolados frente a placebo®!*. <1++> Todos los

estudios clinicos de agentes para los SVM se
caracterizan por tener un importante efecto
placebo que puede reducir, per se, los sofocos
hasta en un 50%. <1++>

La informacién sobre los efectos comparati-
vos de las preparaciones no hormonales frente
a la terapia con estrégenos se limita a la
gabapentina y la venlafaxina. Dosis altas de
gabapentina (300 mg tres veces al dia) han
demostrado reducir los sofocos en forma simi-
lar 2 0.625 mg de estrogenos!®. Sin embargo, a
esta dosis de gabapentina se asocian efectos
secundarios significativos. En un estudio
aleatorizado, la venlafaxina (75 mg/dia) de-
mostré disminuir los sofocos en forma similar a
dosis bajas de estradiol oral (0.5 mg)!”. Un
estudio comparativo encontré que la venlafaxina
(37.5 mg/dfa aumentando a 75 mg de liberacién
controlada) es igualmente eficaz, pero mejor
tolerada que la gabapentina (300 mg una vez al
dfa aumentando a 300 mg tres veces al dia) en
pacientes con cancer de mama. Ambos produc-
tos reducen la frecuencia y gravedad de los
sofocos (66%) pero los efectos secundarios
fueron mayores con gabapentina®®, <1++>

La gabapentina puede ser especialmente util
en pacientes que experimentan sofocos con
sudores nocturnos y despertares repetidos, de-
bido a su efecto sedante. La ingesta de una dosis
unica de gabapentina a la hora de acostarse se
ha sugerido en estos pacientes y este esquema
de tratamiento puede ayudar a disminuir los
efectos secundarios. <4> Las comparaciones
de los estudios con venlafaxina, desvenlafaxina,
paroxetina, citalopram y escitalopram sugieren
que estas moléculas tienen una eficacia similar
sobre los sofocos!’. <1++>

La sertralina y fluoxetina no se asocian a
reducciones significativas de los sofocos en
estudios controlados contra placebo, y por lo
tanto no se recomiendan para el tratamiento de
los SVM71921 <] ++>

La clonidina, un agonista 0-2 adrenérgico, es
ligeramente mas eficaz que el placebo en redu-
cir los sofocos en un meta-analisis de diez
estudios®. <1++> El uso de clonidina se asocia
con efectos secundarios significativos (seque-
dad de boca, mareos, constipacion, hipotension
y sedacion) que limitan su uso clinico. Las
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preparaciones transdérmicas pueden ser supe-
riores a las orales, debido a que mantienen
niveles sanguineos mas estables y que pueden
ayudar a incrementar la adherencia. <4>

Las mujeres con historia personal de cancer
de mama representan una categoria importante
de pacientes donde los tratamientos no hormo-
nales son utiles para el manejo de los SVM. Los
ISRSs/IRSNs disminuyen los sofocos en un
50% en estas pacientes, lo que es aceptable en
la mayoria de los casos. La eficacia es similar en
mujeres que toman tamoxifeno?’. <1+>

Los ISRSs inhiben la actividad de CYP2D6,
la enzima que convierte el tamoxifeno a su
metabolito activo, endoxifeno. La paroxetina y
la fluoxetina son potentes inhibidores de
CYP2D6, mientras que® la venlafaxina, la
desvenlafaxina, el citalopram y el escitalopram
tienen un menor efecto?2%, Si la interferencia
de los ISRSs/IRSNs sobre CYP2D6 tiene algin
impacto sobre la recurrencia y supervivencia
del ciancer de mama es materia controvertida,
pero debe considerarse al seleccionar un trata-
miento para los sofocos en estas pacientes. Si se
va a usar un ISRS/IRSN los compuestos como
la venlafaxina y el citalopram, deben ser prefe-
ridos porque interfieren menos con el metabo-
lismo del tamoxifeno. Los ISRSs no interfieren
con la accion de los inhibidores de aromatasa y
pueden ser usados de forma segura en mujeres
que reciben esos farmacos. <4>

La duracién del tratamiento de los SVM con
agentes no hormonales debe ser revisado perio-
dicamente, al igual que con las intervenciones
hormonales. Por lo general, el tratamiento ini-
cialmente requiere incrementos graduales de
dosis para minimizar los efectos secundarios.
Del mismo modo, la interrupcion debe realizar-
se disminuyendo la dosis gradualmente durante
al menos dos semanas para evitar los sintomas
de abstinencia. <4>

Mensajes clave

La venlafaxina, desvenlafaxina, paroxe-
tina, citalopram y escitalopram son efec-
tivos para reducir los sofocos en mujeres
postmenopausicas. [A]

La paroxetina debe evitarse en las muje-
res que reciben tamoxifeno. [A]
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* La gabapentina es tan eficaz como los
ISRSs/IRSNs, pero tiene mas efectos se-
cundarios. [B]

ATROFIAVULVOVAGINAL
POSMENOPAUSICA

Después de la menopausia aparecen cambios
histolégicos y funcionales en el epitelio vaginal y
urogenital debido a una disminucién en los nive-
les de estrogenos, y mas de la mitad de todas las
mujeres postmenopausicas experimentaran sin-
tomas asociados con la atrofia del tejido.

La NAMS/ISSWSH ha propuesto una nueva
definicién para la AVV. El concepto de SGM
describe con mayor precision la constelacion de
sintomas urogenitales y signos asociados con la
menopausia y pretende eliminar el estigma ne-
gativo de la atrofial.

Las mujeres son poco conscientes de que la
AVYV es una enfermedad crénica con un impacto
significativo en la salud sexual y la calidad de
vida, y que hay tratamientos eficaces y seguros®?.

Todas las preparaciones de estrégenos locales
(cremas, pesarios, comprimidos, anillo vaginal)
son eficaces en la disminucién de los signos y
sintomas de atrofia vaginal, pero difieren ligera-
mente en sus perfiles de efectos adversos®®.
<1++> El ospemifeno es un SERM derivado del
toremifeno que ha demostrado eficacia como tra-
tamiento de la atrofia de la vulva y la vagina®!3.
<1++> Los hidratantes y lubricantes vaginales,
asi como la actividad sexual regular puede ser util
en estas mujeres. Las cremas hidratantes vaginales
pueden tener una eficacia equivalente al estroge-
no vaginal topico y deben ser ofrecidas a las
mujeres que desean evitar el uso de terapia
hormonal'®, <1+> 52

Mensajes clave

* Los profesionales sanitarios deben ser
proactivos, con el fin de ayudar a sus
pacientes a comentar los sintomas rela-
cionados con la AVV y buscar el trata-
miento adecuado cuando el malestar
vaginal es clinicamente relevante. [B]

Eltratamiento debe iniciarse de forma precoz,
antes de que se produzcan cambios atréficos
irreversibles, y necesita ser continuado para
mantener los beneficios. [B]



¢ Los principios del tratamiento en mujeres
con AVYV establecida son la restauracion
de la fisiologia urogenital y el alivio de los
sintomas; cuando la AVV es el unico
sintoma, el tratamiento con estrogenos
locales debe ser la primera eleccion. [B]

* La eleccion de la modalidad de adminis-
tracién local de estrogenos debe guiarse
por las preferencias de la paciente. [D]

e La terapia con estrogenos locales minimi-
za la absorcidn sistémica y aunque la
administraciéon vaginal puede aumentar
los niveles plasmaticos de estrégenos du-
rante la administracion crénica, los mis-
mos no estan por encima del rango normal
de 00 20 pg/ml para las mujeres postmeno-
pausicas. [B]

e El uso adicional de progesterona no esta
indicado cuando se utiliza una dosis baja
de estrégenos locales, aunque los resulta-
dos a largo plazo (mas de un afno) son
insuficientes. [B]

e Siel estrogeno es ineficaz o no es acepta-
do,loslubricantes y humectantes vaginales
pueden aliviar los sintomas de sequedad,
y se debe recomendar la actividad sexual
de forma regular. [C]

* Haypocos datos sobre eluso de estrogenos
vaginales en mujeres con canceres
ginecologicos hormono-dependientes, por
lo que se deben usar con precaucién. [D]

e El uso de estrogenos locales en las muje-
res tratadas con tamoxifeno o inhibidores
de la aromatasa, necesita un asesoramien-
to detallado y discusiéon con la paciente y
el equipo de oncologia. [D]

e El estriol y las preparaciones de testos-
terona pueden ser una opcién para estas
pacientes, pero se necesitan mas estu-

dios. [C]

Nuevas terapias parala menopausia

Tratamiento urogenital

El uso tépico diario de DHEA es promete-
dor en el tratamiento de la VVA y de los sinto-
mas sexuales asociados, debido a un perfil

favorablemente seguro en mujeres con contra-
indicaciones para THMI1. Su eficacia parece
desaparecer cuando se administra solo dos ve-
ces por semana’, <l++>

El ospemifeno es un SERM recientemente
aprobado a dosis de 60 mg via oral, que esta
indicado para el tratamiento sistémico de la
dispareunia moderada y severa asociada con
VVA en mujeres que no estan dispuestas a
recibir o son reacias para tomar los estrégenos
locales o sistémicos®. <1++> El ospemifeno
ha demostrado una cascada de efectos positivos
sobre otros dominios de la funcién sexual. El
lasofoxifeno es otro SERM que actualmente
estd en fase de investigacion. >

Tratamiento sistémico

El producto combinado de 0.45 mg de EEC
y 20 mg de bazedoxifeno es un complejo con
efectos tisulares selectivos que ha sido aproba-
do recientemente para el tratamiento de los
SVM4. <1++> Esta es una opcioén eventual-
mente util en las mujeres que no toleran los
efectos de los progestagenos. Ademas, la com-
binaciéon reduce la densidad mamaria, pero se
requieren mas datos para confirmar si tiene
impacto sobre laincidencia de cincer de mama®.

Influencia delametodologiayepidemiologia
sobre la percepcion dela THM

La evidencia cientifica tiene una jerarquia
que deberia ser tenida en cuenta para sacar
conclusiones de cualquier investigacion cienti-
fica. En general, desde el rango o nivel de
evidencia mayor hasta el mas bajo, la calidad de
evidencia se ordena en hallazgos obtenidos por
los EACs de alta calidad, los EACs de menor
calidad, estudios de cohortes, otros estudios
observacionales como estudios transvetsales,
casos y controles, serie de casos y comunica-
cién de casos, y por ultimo la opinién de los
expertos. Sin embargo, los EACs y los estudios
de cohortes deben ser interpretados con pre-
caucién, particularmente con referencia a la

THM.

Los estudios observacionales (por ejemplo,
el Estudio de Salud de las Enfermeras) son
usados para generar hipotesis y no pueden de-
mostrar causalidad. Los sesgos inherentes de
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muchos estudios observacionales sobre THM
incluyen con frecuencia diferentes tipos de
sesgos: de seleccion de mujeres sanas tratadas
con THM; de recuerdo (recordar el uso previo
de la hormona podria estar influenciado por
resultados posteriores); de prevencién (super-
vision y tratamiento mas intenso en mujeres
tratadas con THM); de cumplimiento (aquellos
pacientes con mejor adherencia [aun al placebo]
tienen mejores resultados); de supervivencia (la
THM puede interrumpirse por enfermedades
intercurrentes); y de prevalencia-incidencia (los
efectos adversos precoces de la THM no se
observarfan si la participante fallece antes de
formar parte del cohorte).

Los EACs (por ejemplo, el estudio WHI) son
usados sobre todo para pruebas de hipotesis,
para comprobar la causalidad y un efecto. Los
EACs pueden degradarse en su nivel de eviden-
cia por diversos factores: cumplimiento defi-
ciente, tasa de abandono superior a la permitida
en el diseno del estudio, pérdida del cegamiento,
desviacién del protocolo, generalizacién
inapropiada de un tnico tratamiento a una clase
entera de tratamientos, y generalizacion
inapropiada de los resultados a grupos para los
que el estudio tenfa suficiente poder estadisti-
co. El estudio WHI fue disefiado para evaluar
los resultados asociados con el uso de la THM
en mujeres que habian tenido la menopausia
mas de una década antes. Esos resultados se
han generalizados a mujeres cercanas a la me-
nopausia que no estuvieron adecuadamente re-
presentadas en la investigacién original, y en las
cuales algunos resultados sugieren importantes
diferencias con el beneficio en edades tempra-
nas. De la misma manera, el estudio WHI solo
evalu6 una forma de tratamiento con estrégenos
y una unica forma de tratamiento con
progestageno. La generalizacién de esos resul-
tados para otras dosis, otros componentes y
otras vias de administracién se desvian bastan-
te de los limites de la metodologia adecuada,
con mas razon, cuando la evidencia de otro
disefio de estudios, que abarca desde lo
histologico hasta lo metabdlico, para cohortes,
sugiere diferencias significativas por dosis, com-
ponentes, y via de administracion.

El Consejo de Organizaciones Internaciona-
les de Ciencias Médicas de la Organizacién Mun-
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dial para la Salud, ha clasificado la frecuencia de
reacciones farmacolédgicas, entre las cuales se
incluye el impacto de la THM o la terapia con
estrogenos (ver tabla 1). Sin embargo, estas fre-
cuencias #0 necesariamente corresponden con
diferencias estadisticamente significativas. Los
hallazgos infrecuentes en grandes EACs y estu-
dios observacionales, pueden ser estadisticamente
significativos debido a una muestra grande pero
quizas sea clinicamente menos importante en la
aplicacion a una paciente determinada en ciertas
condiciones clinicas. La imposibilidad de pro-
porcionar un contexto clinico es, a menudo, un
problema para comprender e interpretar los re-
sultados de los estudios.

Tablal. Clasificacién dela frecuencia dee
reacciones medicamentosas del Consejo para
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas
de la Organizacién Mundial de la Salud (CIOMS).

> 1/10 (> 10%)

>1/100y < 1/10 (> 1% y < 10%)

> 1/1000 y < 1/100 (> 0.1% y < 1%)

> 1/10 000 y < 1/1000 (> 0.01% y < 0.1%)
<1/10 000 (< 0.01%)

Muy comiin

Comun (frecuente)

No comiin (infrecuente)
Raro

Muy raro

Conclusiones y medidas practicas

Estas recomendaciones de la IMS basadas en
evidencias son para incentivar un cuidado opti-
mo en las mujeres de mediana edad y posterior.
Con un rapido crecimiento de la poblaciéon de
mujeres de mediana edad y posterior, es impe-
rativo continuar las investigaciones para
optimizar su calidad y el bienestar a largo plazo.

Los principios claves para lograr el objetivo
son los siguientes:

* Los beneficios y riesgos de la THM
varian segun las circunstancias indivi-
duales.

* Los estudios de la década pasada han
demostrado que los riesgos pueden ser
minimizados ylos beneficios maximizados
con la selecciéon de un régimen 6ptimo en
el momento 6ptimo.



e La seguridad de la THM depende en gran
medida de la edad y tiempo desde la
menopausia.

e Las mujeres sanas menores de 60 afios no
deberfan estar preocupadas por el perfil
de seguridad de la THM.

* Nueva informacién y re-analisis de los
estudios antiguos por edades de las muje-
res demostraron que los potenciales be-
neficios de los tratamientos son para la
mayoria de ellas y los riesgos son mini-
mos, cuando inician con pocos afios des-
de la menopausia.

* Estudios fuertemente sugieren que el com-
ponente progestageno de la THM es mas
relevante en el incremento del riesgo de
cancer de mama que el estrégeno.

¢ Los progestagenos modernos, la progeste-
ronanatural ylos SERMs permiten optimizar
los efectos metabolicos y mamarios.

* Estudios aleatorizados recientes, como el
DOPS, y estudios que usaron criterios
subrogados para morbilidad a largo plazo
como el KEEPS, y el estudio ELITE,
confirman una ventana de oportunidad en
la menopausia temprana cuando el dafio
cardiovascular es evitable y sus benefi-
cios pueden ser alcanzados.

¢ FHl incremento de la informacién indica
los beneficios de la prevencién primaria
de las fracturas osteoporoticas y de la
enfermedad de las arterias coronarias y
una reduccién en la mortalidad global de
las mujeres que iniciaron la THM alrede-
dor del momento de su menopausia.

Medidas practicas claves

* Departamentos de salud/reguladores:
Alentar el cambio de recomendaciones
hacia la menopausia y la THM.

* Los profesionales sanitarios: Ampliar la
educacioén y la preparaciéon de los profe-
sionales de la salud para el tratamiento
optimo de la menopausia.

¢ Medios de comunicacion: Un compromiso
positivo resaltando los estudios favorables
y poniendo los riesgos en perspectiva.

¢ Industria farmacéutica: Revertir la mala
comercializacidon/las decisiones sobre in-
vestigacion y desarrollo, y alentar la ex-
ploracion y el desarrollo de los nuevos
tratamientos.

* Las mujeres menopausicas: Mejorar el
acceso a la informacién que permita to-
mar decisiones informadas, y aumentar la
intervenciéon proactiva para mantener la
salud de la mujer menopausica.

e THM: Clarificar las diferencias en la ac-
cién y perfiles de riesgo de la THM, para
maximizar los beneficios y minimizar los
efectos adversos.

El grupo colaborativo para las
recomendaciones
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Estrategias para el manejo deladepresion enla edad mediana*

CLAUDIO N SOARES** MD, PHD, FRCPS, MBA

La depresion afecta a uno de cada cinco
adultos en América del Norte. Las mujeres
estan mas afectadas que los hombres, posible-
mente debido a la genética, las estrategias de
afrontamiento y las variaciones hormonales.
Sin embargo, el concepto de una depresion
asociada a la menopausia sigue siendo un tema
complejo y controvertido. Aunque la terapia
hormonal no se recomienda como tratamiento
de primera linea para la depresién en mujeres de
mediana edad, la terapia hormonal basada en
estrégenos puede minimizar la necesidad de
mejorar la respuesta a antidepresivos o terapias
basadas en el comportamiento en mujeres
perimenopausicas seleccionadas.

Un paradigma de la depresion en las mujeres
sugiere que algunas (pero no todas) las mujeres
experimentan una mayor vulnerabilidad para la
depresion en ciertas etapas (o ventanas) de sus
ciclos de vida reproductiva.! Como tal, los epi-
sodios depresivos relacionados con la repro-
duccién probablemente estarfan asociados con
un aumento de la sensibilidad a cambios en el
medio hormonal premenstrual, durante el pe-
riodo posparto o durante la transiciéon de la
menopausia.

Un sinnimero de condiciones pueden afec-
tar negativamente el funcionamiento a lo largo
de los afios de mediana edad, aunque ciertos
factores parecen modular mas directamente el
riesgo de depresion (condiciones médicas
comorbilidades, sintomas vasomotores, proble-
mas de suefio, eventos estresantes de la vida).
Sin embargo, pocos ensayos clinicos grandes se
han centrado en la depresién en la mitad de la
vida de las mujeres.

* Tomado de NAM PRACTICE PEARLS con permiso.

Sobre la base de nuestros conocimientos
actuales, ¢qué principios podrian guiar diagnos-
ticos y tratamientos mas precisos para la depre-
si6bn en mujeres de mediana edad o incluso
contribuir a su prevencion?

Tener en cuenta los sintomas depresivos
y la depresion clinica. La carga asociada con
un trastorno depresivo mayor (TDM) es innega-
ble; sin embargo, los sintomas depresivos (por
ejemplo, estado de animo bajo, disminucion del
disfrute con las actividades habituales) que no
cumplen plenamente los criterios diagnoésticos
de la depresién basados en la duraciéon y/o
gravedad también deben abordarse porque afec-
tan la salud general y causan deterioro
psicosocial.

Mire en la ventana derecha. Estudios
transversales y prospectivos han investigado el
vinculo entre distintos estados de la menopau-
sia y los sintomas depresivos y TDM (nueva
aparicion o recurrente). Estudios transversales
encontraron sintomas depresivos hasta en el
70% de las mujeres durante la perimenopausia
en comparacion con el 30% en los afios de la
premenopausia. Los estudios longitudinales tam-
bién han confirmado un mayor riesgo de sinto-
mas depresivos y TDM durante los afios de la
perimenopausia y posmenopausia temprana,
incluso en mujeres sin episodios depresivos
previos.>*

Busqueda continua de factores de ries-
go. Los estudios longitudinales han identifica-
do factores de riesgo para la depresion de la
mediana edad que parecian penetrar a lo largo
de la vida; ellos podrian actuar como
moderadores y representar un continuo riesgo
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para la depresion. Incluyen caracteristicas de-
mograficas/socioeconémicas (desempleo, edu-
cacion baja, ser negro o hispano); factores
relacionados con la salud (mayor indice de masa
corporal, tabaquismo, mala salud causada por
condiciones crénicas); y factores psicosociales
(bajo apoyo social, antecedentes de ansiedad,
factores de estrés multiples). Entre todos, un
episodio depresivo previo, con o sin compo-
nente hormonal (sindrome premenstrual previo
o depresién posparto), es un fuerte predictor
para la depresion de la mediana edad.>¢

Busque también la ventana de factores
relacionados con el riesgo. Ademas de los
factores de riesgo a lo largo de toda la vida, los
investigadores han indagado factores relaciona-
dos con el tiempo relacionados con el contexto
para la depresion de la mediana edad. Una vez
mas, los estudios transversales y longitudinales
han sido fuentes valiosas para identificar facto-
res mediadores o precipitantes. Estos incluyen
variaciones hormonales (fluctuaciones mas am-
plias en los niveles de hormona foliculo estimu-
lante y estradiol a lo largo del tiempo, en lugar de
agotamiento hormonal), sintomas somaticos (sin-
tomas vasomotores, problemas del suefio), salud
general (funcionamiento defectuoso) y estrés
psicosocial (pérdida de apoyo social, eventos
estresantes de la vida-no solo la magnitud y el
numero de eventos, sino también el momento en
que ocurren).>t

Mantenga un ojo a largo plazo. Dos estu-
dios prospectivos han examinado con elegancia
las trayectorias de los sintomas depresivos a lo
largo de la transicién de la menopausia y mas
alla: el Study of Women Across the Nation
(SWAN)" v Australian Longitudinal Study on
Women’s Health. ® Los investigadores del SWAN
examinaron el curso de la depresion durante 13
aflos de seguimiento y confirmaron la progre-
si6bn en algunas mujeres hacia una condicién
mas persistente o recurrente, incluso para nue-
vos casos de depresion. Los problemas del sue-
fo y los acontecimientos angustiosos de la vida
estaban relacionados con una depresién mas
persistente / recurrente. En el estudio Austra-
liano, se identificaron patrones distintos para
los sintomas depresivos durante un seguimien-
to de 15 afios: aquellos con sintomas depresivos
altos o crecientes estables con el tiempo (alre-
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dedor del 10%) probablemente presentaban un
continuo de factores de riesgo (diagnostico pre-
vio o tratamiento de la depresion, problemas
socioeconémicos desafiantes) y/o factores de
riesgo relacionados con el contexto (perimeno-
pausia prolongada o menopausia inducida
quirargicamente). Los sintomas depresivos o
TDM en mujeres de mediana edad podrian ser el
resultado de la exposicion combinada a factores
de riesgo tanto a largo como a corto plazo
(relacionados con el contexto). Esta informa-
cién podria ayudar a involucrar a los pacientes
y colegas en las discusiones sobre los factores
de riesgo y la prevencion de la depresion antes
y durante los anos de mediana edad.

¢Cuales son las opciones de tratamiento ba-
sadas en la evidencia para la depresion en los
anos de mediana edad?

* Los antidepresivos siguen siendo el trata-
miento de primera linea para la depresion
durante los afos de mediana edad, en
particular para aquellos con episodios
previos y aquellos que reportan sintomas
severos, deterioro funcional significativo
y/o que expresan ideacién suicida. Para
los episodios recurrentes, una respuesta
previa a un agente o clase de antidepresivo
especifico debe guiar a los médicos sobre
qué probar primero. Para los nuevos ca-
sos o para los pacientes sin tratamiento
previo, los datos existentes apoyan el uso
de inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) e inhibidores de la
recaptaciéon de serotonina-norepinefrina
(IRSN), incluyendo fluoxetina, sertralina,
venlafaxina, citalopram, escitalopram,
duloxetina y desvenlafaxina.

Al elegir un antidepresivo para la depre-
sion de mediana edad, mirar mas alla de la
eficacia. Los informes publicados no apo-
yan la superioridad de ningun agente
antidepresivo o clase particular para la
depresion de la mediana edad. Sin embar-
go, hay puntos importantes a considerar
cuando se elige un antidepresivo para esta
poblacion. Primero, busque los datos dis-
ponibles sobre eficacia y tolerabilidad. A
pesar de algunas limitaciones metodo-
l6gicas, se han publicado informes sobre



paroxetina, citalopram. escitalopram, ven-
lafaxine, duloxetine, y desvenlafaxine que
podrian discutir de manera informada con
sus pacientes. En segundo lugar, una
mayor tolerabilidad y la reduccién de los
efectos adversos (funcionamiento sexual,
cambios de peso) podrian ser activos fuer-
tes y facilitar la adherencia al tratamiento
a agentes como el escitalopram o la
desvenlafaxina. En tercer lugar, conside-
re beneficios adicionales debido a la me-
jora de los sintomas relacionados con la
menopausia, como sofocos, dolor (citalo-
pram, escitalopram, duloxetina, venlafa-
xina, paroxetina, desvenlafaxina) y suefio
(paroxetina, escitalopram, mirtazapina).
Por ultimo, evalde el riesgo de interaccio-
nes medicamentosas para cada una de sus
opciones, especialmente a la luz de los
multiples medicamentos que a menudo se
recetan a las mujeres de mediana edad.

¢Qué pasa con las terapias basadas en
estrogenos? El estrégeno puede ser con-
siderado un potenciador del estado de
animo, que actua a través de diferentes
vias para regular la sintesis, el metabolis-
mo y la actividad general de los neuro-
transmisores (dopamina y norepinefrina)
que son cruciales para la regulacién del
estado de 4nimo.’ Los ensayos aleatorios
han documentado la eficacia antidepresiva
del 170 estradiol transdérmico durante la
perimenopausia. Para depresion inicial o
recurrente, con o sin sintomas vasomo-
tores concomitantes.!” Un ensayo aleato-
rio de mujeres en posmenopausia temprana
hall6 que el estrégeno conjugado oral
(pero no el estradiol transdérmico) era
util para mejorar los sintomas del estado
de 4nimo en las mujeres no deprimidas.!!
Sin embargo, las intervenciones hormo-
nales parecen ineficaces para el manejo
de la depresién clinica en mujeres
posmenopausicas. En conjunto, estos
hallazgos sugieren que la transicién de la
menopausia podria no solo ser una venta-
na critica de riesgo para la depresion (si-
milar a las ventanas de vulnerabilidad
para eventos cardiovasculares y cogniti-
vos) sino también una ventana de oportu-
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nidad para aprovechar las terapias basa-
das en estréogeno para sus efectos
antidepresivos.

¢Existe una secuencia o algoritmo de
tratamiento preferido? Dada la escasez
de datos sobre su eficacia y seguridad a
largo plazo, las terapias basadas en
estrégenos no se recomiendan como op-
ciones principales para la depresion en
mujeres de mediana edad. Otras opcio-
nes, incluyendo los antidepresivos y las
terapias de comportamiento cognitivo,
siguen siendo los tratamientos de primera
linea en cualquier momento de la vida.
No obstante, los clinicos deben conside-
rar la adaptacion de estrategias de trata-
miento para tratar multiples dominios de
sintomas. Un argumento se puede hacer
para un breve ensayo (2 a 4 semanas) de la
gestion de hormonas basadas en estro-
genos para las mujeres perimenopausicas
que experimentan sintomas depresivos
significativos o depresion clinica y concu-
rrentes, molestos sintomas vasomotores.
Sies util y bien tolerada, tal terapia puede
minimizar la necesidad de potencialmente
la respuesta primaria a los antidepresivos
o técnicas basadas en el comportamiento.
Cuando la terapia con estrogenos se utili-
za en mujeres perimenopausicas, se debe
combinar con una dosis de progestina que
sea suficiente para suprimir la ovulacion
(por ejemplo, anticonceptivos orales a
dosis bajas de estrogeno-progestina, si no
hay contraindicaciones o formulaciones
con dosis mas bajas de estrégeno:
etinilestradiol 5 mg / acetato de noretin-
drona 1 mg o estradiol 1 mg / 0,5 mg de
acetato de noretindrona.
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ARTICULO DE REVISION

Terapia de Reemplazo Hormonal en Menopausia

GUSTAVO GOMEZ TABARES*, DURLEY MAYA SALAZAR**

«Por naturaleza, toda mujer desde el momento mismo de la concepcion

Introducciéon

LLa menopausia se define de forma retrospec-
tiva como el cese de las menstruaciones espon-
taneas durante 12 meses. A nivel mundial, la
mayoria de las mujeres entran en la menopausia
entre las edades de 49 y 52 afios!. En los
Estados Unidos, la edad promedio de la meno-
pausia es de 51 afnos y en Latinoamérica la edad

media de la menopausia es 49,4 +/- 5,5 aflos!.

Aproximadamente 6000 mujeres estadouni-
denses llegan a la menopausia cada dia; y con el
aumento de la esperanza de vida, pasaran aproxi-
madamente el 40% de su vida en la fase de la
posmenopausia’.

Aunque la menopausia frecuentemente es
vista como un punto unico en el tiempo, la
transicién a esta etapa en realidad ocurre a lo
largo de varios afios, y lo que es conocido como
climaterio es un periodo de transicién que se
prolonga durante afos, antes y después de
la menopansia, como consecuencia del agota-
miento ovdrico, asociado a una disminucion en la
produccién de estrdgenos. Por lo tanto, es una
etapa en la vida adulta de la mujer, caracteriza-
da por la aparicién de signos y sintomas asocia-
dos a un hipoestrogenismo. Generalmente esta
acompanada de una serie de manifestaciones
fisicas y emocionales relacionadas con cambios
biolégicos y sociales, que no son comunes a
todas las mujeres sino que dependen de cada
mujer en particular.

emprende un viaje indetenible hacia la menopausiar

Fisiologia dela menopausia

Las mujeres nacen con su asignacion com-
pletade oocitos y durante sus afios reproductivos
estos oocitos se agotan gradualmente a través
de la ovulacién y atresia. La disminucién del
numero de oocitos hace que se secrete menos
inhibina B, disminuyendo la retroalimentacion
negativa del ovario sobre la hormona foliculo-
estimulante (FSH), lo que resulta en aumento
del nivel de FSH que conduce a un mayor
reclutamiento folicular y una pérdida acelerada
folicular, con la preservacion de niveles altos de
estradiol en transicion a la menopausia tempra-
na, dandose posteriormente el agotamiento de
los foliculos. Los resultados son: variabilidad
en la respuesta ovarica a la FSH, niveles amplia-
mente fluctuantes de estrégeno y pérdida del
ciclo reproductivo normal. Cuando todos los
foliculos ovaricos se agotan, el ovario es inca-
paz de responder incluso a altos niveles de FSH
y los niveles de estrogeno disminuyen. Por lo
tanto, el perfodo después de la menopausia se
caracteriza por niveles elevados de FSH (mayo-
res de 30 mUI/ml) y bajos niveles de estradiol
( menos de 25 pg/ml)2.

Como consecuencia de este cambio hormo-
nal se presentan multiples sintomas. Asi, en la
transicion menopausica la mujer aquejara irre-
gularidad menstrual, sofocos, bochornos,
sudores nocturnos y alteracion del suefio princi-
palmente, y una vez instaurada la menopausia
presentara marcada sequedad vaginal, atrofia
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vulvovaginal, sintomas del tracto urinario bajo
y dispareunia.

Importanciay objetivo

Debido al aumento en esperanza de vida, se
considera que una mujer podria pasar entonces
el 40% de su vida en la etapa de menopausia y
teniendo en cuenta la gran cantidad de sintomas
secundarios al hipoestrogenismo que alteran
incluso la calidad de vida de la mujer, se hace
necesario ofrecer un tratamiento seguro y eficaz
en la mejoria de sus sintomas.

Durante los ultimos 50 afios, la terapia hor-
monal menopausica (THM) ha sido ampliamen-
te analizada y se ha demostrado que no solo
alivia los sintomas vasomotores, sino que tam-
bién reduce significativamente el riesgo de en-
fermedades cardiovasculares y de fracturas
osteoporoéticas. Sin embargo, persisten ain con-
troversias, como consecuencia de una serie de
estudios aleatorios que contradicen los
lineamientos anteriores.

Los objetivos de esta revision son definir
claramente las indicaciones para inicio de tera-
pia hormonal menopausica, describir su efica-
cia en la mejorfa de los diferentes sintomas y
hacer un analisis de riesgo-beneficio, ademas de
aclarar dudas acerca de la THM en patologias
controversiales y definir dosis y tiempo por el
que deba ser usado este tratamiento. ¢A quién?
¢Con qué? ;Coémo? ¢Desde cuando? Y ¢Hasta
cuando?

Historia

La historia de la terapia hormonal menopat-
sica en mujeres menopausicas comienza en Esta-
dos Unidos a principios deladécada delos cuarenta
con el Dr. Robert Wilson y su libro «Femenine for
ever» y la posibilidad de obtener a gran escala
estrégenos conjugados obtenidos de la orina de las
yeguas prefadas, activos por via oral. Tras su uso,
se reconocen ampliamente sus beneficios sobre
las manifestaciones clinicas, la atrofia urogenital y
la calidad de vida de las mujeres, creandose la
frase «estrogenos para todas y para toda la vidan.
Posteriormente se reconocen beneficios adiciona-
les: proteccion cardiovascular y 6sea, y efectos
sobre la memoria y la piel.
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Después de treinta afios de su uso indiscrimi-
nado, para la década de los cincuenta/sesenta,
con base en publicaciones que alertan sobre
aumento del riesgo de hiperplasia y cancer
endometrial en las usuarias de la TH (terapia
hormonal), comienza la discrepancia acerca de
si era mejor administrar estrégenos en forma
continua o ciclica con pausas terapéuticas. Pero
posteriormente se reconocidé que agregar
progestinas al tratamiento de estrégenos permi-
tirfa revertir los riesgos de hiperplasia y de
cancer endometrial asociados con la terapia de
estrogenos sin oposicion® .

El empleo combinado de estrégenos mas
progestagenos di6 origen al concepto que hoy
tenemos de terapia de reemplazo hormonal, y se
aconsejo entonces el uso de estrégenos ciclicos
o continuos agregando progestinas durante 10 a
14 dfas por mes, de forma secuencial.

Posteriormente, en la década de los setenta,
se encontrd que las progestinas podrian causar
efectos cardiovasculares negativos debido a su
oposicion a los estrégenos; por lo tanto, debfan
ser prescritas a dosis minimas. También para
esta época algunos estudios alertaron sobre un
aumento del riesgo relativo de cancer de mama
en usuarias de estrogenoterapia asociado a
progestageno.

A finales de la década de los noventa y
principios del 2000, aparecen los estudios HERS
I y HERS II (Heart and estrogen/progestin
replacement study follow-up): Parte 1, Resulta-
dos cardiovasculares durante 6,8 afios de tera-
pia hormonal®, y Parte 2, Resultados en
enfermedad no cardiovascular durante 6,8 afios
de terapia hormonal®.

HERS fue el primer gran ensayo aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, para eva-
luar la efectividad de los estréogenos mas
progesterona para reducir el riesgo de infarto de
miocardio y muerte por enfermedad cardiaca
coronaria (ECC) en mujeres posmenopausicas
con enfermedad coronaria. El estudio HERS
incluy6 a 2.763 mujeres posmenopausicas con
enfermedad coronaria (infarto de miocardio,
bypass de la arteria coronaria, revascularizacion
coronaria percutanea, o evidencia angiografica
de al menos el 50% de oclusién de una o mas de
las principales arterias coronarias). Las pacien-



tes fueron asignadas al azar para recibir
estrogenos conjugados (0,625 mg) con acetato
de medroxiprogesterona (2,5 mg) o placebo
diariamente. Demograficamente, los dos gru-
pos no fueron significativamente diferentes al
inicio del estudio. La edad media al inicio del
estudio fue de 67 afos. Las participantes fue-
ron seguidas durante una media de 4,1 anos. El
objetivo principal del estudio fue la aparicion
de infarto de miocardio no mortal o muerte por
enfermedad coronaria. Los objetivos secunda-
rios incluyeron la revascularizacién coronaria,
angina inestable, insuficiencia cardiaca
congestiva, paro cardiaco con reanimacion,
enfermedad arterial periférica, accidente
cerebrovascular y ataque isquémico transitorio.
Al final del perfiodo de estudio, no hubo diferen-
cias significativas entre los grupos con respecto
a la variable principal. Ciento setenta y dos
mujeres que recibieron terapia de reemplazo
hormonal (TH) habian tenido un infarto de
miocardio no mortal o habian muerto de enfer-
medades del corazén, en comparaciéon con 176
mujeres que no recibieron TH. EI riesgo de
infarto de miocardio no mortal o muerte por
enfermedad coronaria fue del 52% mas alto
después del primer ano en el grupo de terapia de
reemplazo hormonal en comparacién con el
grupo placebo; sin embargo, no fue significa-
tivamente diferente entre los grupos después
del segundo afio, y se redujo en un 13% y un
23% después del tercer y cuarto afnos en el
grupo de terapia de reemplazo hormonal en
comparacion con el grupo placebo (p = 0,009).

Durante el primer afio del estudio, las muje-
res que tomaron TH tuvieron una reduccion del
14% en el colesterol LDL, en comparaciéon con
una reduccion del 3% en el grupo placebo (p <
0,01). Hubo aumentos de 8% en el colesterol
HDL y el 10% de los triglicéridos en las mujeres
que toman TH, frente a una reduccién de 2% en
el colesterol HDL y un aumento del 2% en los
triglicéridos en el grupo de placebo (p <
0,001). Al final del periodo de estudio, no hubo
diferencia significativa en la mortalidad total
entre los dos grupos (131 muertes en el grupo
TH, en comparacién con 123 muertes en el
grupo placebo). Sin embargo, 34 mujeres en el
grupo de terapia de reemplazo hormonal habian
confirmado eventos tromboembdlicos venosos,

GusTAVO GOMEZ TABARES, DURLEY MAYA SALAZAR

en comparacion con 12 mujeres en el grupo
placebo (p = 0,002). En conclusion, el estudio
revelé que la TH continua en las mujeres con
enfermedad coronaria no redujo el riesgo
cardiovascular en un promedio de 4,1 afos de
seguimiento.

Como extensién del HERS, se publica el
HERS II> ¢, un estudio abierto con un segui-
miento promedio de 2,7 afos (promedio total
de 6,8 anos). Un total de 2.321 (93%) de las
2.763 mujeres posmenopausicas del HERS 1
aceptaron continuar. De las mujeres aleatori-
zadas asignadas a TRH el 86% permanecieron
en TRH; la mayorfa permaneci6 en el régimen
de TRH (0,625 mg/dia de estrégenos equinos
conjugados [EEC] mas 2,5 mg/dia de acetato
de medroxiprogesterona [AMP]). Al final del
estudio, el porcentaje de mujeres con al menos
80% de adherencia con el régimen de TRH bajé
a 81% al afio y a 45% al final del estudio; 8% de
las que recibieron placebo y que se cambiaron a
TH permanecieron adherentes a la terapia.

La parte I del estudio reporta los resultados
cardiovasculares. La pregunta inicial fue si la
baja tasa de eventos CV vistos en el grupo de
TH durante los afios 3 a 5 del HERS continua-
ria. Cuando se comparé con el grupo de placebo,
no hubo un efecto global sobre los eventos CV
de la TH ni primarios ni secundarios. Durante
los afios 5 a 8, el RR para eventos CV entre las
usuarias de TH estuvo entre 1,09 y 0,99, res-
pectivamente. Bl RR general durante el HERS
IT fue de 1,0. Las tasas para eventos secundarios
tampoco variaron significativamente entre los

grupos.

La parte II reporta los resultados no
cardiovasculares, incluyendo tasas de eventos
tromboembdlicos, cirugfa del tracto biliar, can-
cer, fracturas y mortalidad total. Comparadas
con el grupo placebo, las usuarias de TH tuvie-
ron un aumento significativo de trombo-
embolismo venoso, TEV (RR 2,08 total) y
cirugia del tracto biliar (RR 1,48, total). Para
cancer el riesgo fue de 1,19 (95 IC, 0,95-1,50)
y para cualquier fractura, fue de 1,04.

El estudio HERS ha creado mucha contro-
versia y ha causado una reevaluacién de la
filosofia de la TH en la mujer posmenopausica.
Los datos de la extensién del HERS aseguran
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que no hay diferencia en la mortalidad general
por ECV en los dos grupos de mujeres que han
envejecido mas durante el periodo de la exten-
sion. No se continud encontrando beneficio en
este grupo basado en eventos cardio o
cerebrovasculares. Estos datos respaldan la hi-
potesis de que la TH no es el tratamiento para
mujeres mayores con ECV establecida. Los
datos también indican que la TH, si estd indica-
da, se puede usar con seguridad en mujeres
mayores con enfermedad arterial coronaria.

Con relacion a los eventos no cardio-
vasculares, este trabajo indica que la incidencia
de tromboembolismo venoso, TEV, no es dife-
rente entre el placebo y la TH. Los datos indican
que después del primer afio de TH la incidencia
de trombosis venosa profunda no es diferente.

En el 2002 es publicado el estudio WHI
(Women Health Initiative -Risk and benefits of
estrogen plus progestin in healthy postmeno-
pausal women-)"!". Este ensayo clinico contro-
lado esta enfocado en definir los riesgos y
beneficios de estrategias que potencialmente
pueden reducir la incidencia de enfermedad
cardiaca, cancer de mama y colorrectal, y frac-
turas en mujeres posmenopausicas. Entre 1993
y 1998, el WHI recluté 161.809 mujeres pos-
menopausicas entre 50 y 79 afios de edad en un
grupo de ensayo clinico (un grupo con dieta baja
en grasa y suplementos de calcio y vitamina D)
y dos grupos de uso hormonal posmenopausico
en 40 centros clinicos de los Estados Unidos.

En mayo 31 del 2002, después de 5,2 afios de
seguimiento, la comisién de datos y seguridad
recomendd parar el estudio de estrogenos mas
progestinas (TEP) versus placebo porque el
test estadistico para cancer invasivo de mama
excedia el tope para este efecto adverso y el
indice global estadistico establecia un aumento
de los riesgos sobre los beneficios. Los RR (95%
1C) fueron: ECV 1,29 (1,02-1,63) con 286 ca-
sos; cancer de mama 1,26 (1,00-1,59) con 290
casos; apoplejia cerebral 1,41 (1,07-185) con
212 casos; embolia profunda 2,13 (1,39-3,25)
con 101 casos FIG; cancer colorrectal 0,63
(0,43-0,92) con 112 casos; cancer endometrial
0,83 (0,47-1,47) con 47 casos; fracturas de
cadera 0,66 (0,45-0,98) con 106 casos, y muer-
te por otras causas 0,92 (0,74-1,14) con 331
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casos. El exceso de riesgo absoluto por 10.000
personas-afio, atribuible a estrégenos mas
progestinas, fue de 7 eventos CV, 8 apoplejias,
8 embolias profundas y 8 canceres invasivos de
mama, mientras la reduccién absoluta de ries-
gos por 10.000 personas-afio fue 6 canceres
colorrectales y 5 fracturas de cadera. Las con-
clusiones del estudio fueron que los riesgos
excedian los beneficios cuando se usaba una
combinacién de estrogenos (0,625 mg EEC)
mas progestinas (2,5 mg de AMP) por un pro-
medio de 5,2 afios de seguimiento en mujeres
americanas posmenopausicas. No todas las cau-
sas de mortalidad se vieron afectadas durante el
estudio. La relacién de riesgos (ECV y cancer
de mama) debe sopesarse con relaciéon a los
beneficios (prevencién de cancer colorrectal y
fracturas).

A pesar de los hallazgos negativos, el WHI
respalda los efectos benéficos de la TH en el
riesgo de fracturas osteopordticas y cancer
colorrectal. El estudio WHI es el primer ensayo
con datos definitivos mostrando la prevencion
de fracturas asociadas con osteoporosis
posmenopausica (con 10 fracturas de cadera en
usuarias de TH vs. 15 en usuarias de placebo
por 10.000 personas-afio). Las tasas de cancer
colorrectal también fueron significativamente
menores, reduciéndose en un 37% (10 para
usuarias de TH vs. 156 para usuarias de placebo
por 10.000 personas-afno). El cancer endome-
trial, el cancer de pulmoén y la totalidad de los
canceres no fueron afectados.

Segtn algunos autores, los resultados del
WHI demostraron que muchos de los benefi-
cios identificados en estudios obsetvacionales
no estaban presentes en una poblacién al azar;
algunas hipoétesis sefialan que los beneficios
supuestos previamente pueden haberse debido
no a la terapia sino mas bien a los sesgos de
confusion y seleccién, asi como a otras limita-
ciones metodoldgicas®.

En el Women’s Health Initiative (WHI, por
sus siglas en inglés), el estrégeno mas progestina
(TEP) en mujeres posmenopausicas y los
estrégenos equinos conjugados orales combi-
nados con acetato de medroxiprogesterona pro-
dujeron mas riesgos para la salud que beneficios,
incluyendo una mayor incidencia de canceres



invasivos de mama, que se diagnosticaron en un
estadio mas avanzado y una proporcion sustan-
cialmente mayor de mamografias anormales en
comparacion con el placebo. El ensayo WHI
paralelo de estrégeno solo TE, que asigné al
azar a mujeres con histerectomia previa a EEC
solo o placebo, se detuvo tempranamente ba-
sandose en los datos disponibles que represen-
tan un promedio de 6,8 afios de seguimiento
debido al aumento de la incidencia de accidente
cerebrovascular y la ausencia de reduccién en el
riesgo de enfermedad coronaria.

El estudio Women’s Health Initiative
Estrogen-Alone que comparaba estrégenos
equinos conjugados (EEC) con placebo fue
suspendido antes (7,1 afios después de inicia-
do) por un aumento de la incidencia de ACV'y
no reduccién de riesgo de enfermedad cardiaca
coronaria. Pero los resultados con relacion a
cancer de mama sugieren una reduccion en el

riesgo del mismo (RR 0,77, 0,59-1.01)

A diferencia de evidencias epidemiolégicas
sustanciales que asocian estrégenos exoégenos
con una mayor incidencia de cancer de mama,
para las mujeres en el grupo EEC, en analisis
preliminares, encontraron menos canceres de
mama, lo que provocé un analisis actualizado
detallado de la incidencia de cincer de mama
y los informes mamograficos. Los resultados
de los ensayos completados incluyeron todos
los acontecimientos que ocurren antes de la
interrupcion de la intervencion y el desenmas-
caramiento. Se consideraron explicaciones
biolégicamente plausibles para la posibilidad
de disminucién de la incidencia de cancer de
mama con EEC y examinaron en los analisis
exploratorios, incluyendo las interacciones de
la asignacion de tratamiento con los factores
de riesgo de linea de base.

En el ensayo WHI de estrégeno solo, la
incidencia de cancer de mama invasivo no difi-
ri6 significativamente entre las mujeres asigna-
dasalazara0,625mg/d de EEC en comparacion
con placebo durante un promedio de 7,1 afios
de seguimiento. Los resultados preliminares que
sugieren una menor incidencia de cancer de
mama en las mujeres en el grupo de EEC se
consideraron sorprendentes en relaciéon con la
evidencia previa'* y justificaron un analisis mas
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detallado. En la base de datos de ensayos com-
pleta, la incidencia de cancer de mama invasivo
no difirié significativamente entre el grupo de
EEC y el grupo de placebo (HR, 0,80; IC del
95%: 0,62-1,04). Sin embargo, los analisis
exploratorios sugirieron que los EEC podrian
disminuir la incidencia de ciancer de mama en
ciertos subgrupos. Por el contrario, la proporcion
de mamografias con anomalias que requirieron
seguimiento se increment6 significativamente
en el grupo EEC en el primer afio y en cada afio
posterior.

En conclusion, los EEC solos durante 7,1
aflos no aumentan la incidencia de cancer de
mama en mujeres posmenopausicas con
histerectomia y pueden disminuir el riesgo de
enfermedad en etapa temprana y los carcinomas
ductales. Hste resultado contrasta claramente
con el ensayo WHI de EEC combinados con
acetato de medroxiprogesterona (TEP) en muje-
res con utero, que mostrd un aumento significa-
tivo en la incidencia de cancer de mama en un
promedio de 5,6 afios de seguimiento®’. Ambos
ensayos mostraron un aumento sustancial en la
frecuencia de las mamografias que requieren un
seguimiento a partir del primer afio. Sin embargo,
este aumento se observé solo paralas mamografias
de seguimiento de intervalos cortos recomenda-
das en el ensayo de estrégeno solo, mientras que
se aplic6 también a aquellos con anormalidad
sospechosa o altamente sugerente de malignidad
en el ensayo TEP2 La iniciacion de EEC solos
en las mujeres después de la histerectomia debe
seguir basandose en una consideracion cuidado-
sa de los riesgos y beneficios potenciales para un
individuo determinado!!"%.

En respuesta a los resultados del WHI y otros
ensayos aleatorios, el uso de la terapia hormonal
de la menopausia se redujo drasticamente.

En los ultimos afios, ha habido un renovado
interés en los riesgos de TH, en especial el de
cancer de mama y el de eventos coronarios.
Desde la publicacién original de los resultados
de WHI en 2002, un gran numero de estudios
posteriores han visto estos conceptos en detalle.

En 2009, Salpenter!?® publica un metaanalisis
para evaluar el efecto de la terapia hormonal
sobre la mortalidad total en mujeres posmeno-
pausicas jovenes (menores de 60 afios), inclu-
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yendo 19 ensayos clinicos entre 1966 y 2008
con 16.000 mujeres. Encontraron que la terapia
de reemplazo hormonal iniciada en mujeres
jovenes (media 55 afios), ademas de disminuir
la osteoporosis y las fracturas de cadera, mejo-
rar el perfil de lipidos, reducir el desarrollo de
diabetes y mejorar la calidad de vida y los
sintomas de la menopausia, disminuye la mor-
talidad en un 27% (RR, 0,72 IC, 95% 0,62-
0,82)?!. Este resultado debe interpretarse
teniendo en cuenta los riesgos y beneficios
potenciales de la terapia hormonal.

Los estudios contintan y dentro de los ulti-
mos hallazgos se destacan las recomendaciones
de la American Academy of Neurology: la tera-
pia hormonal tomada inmediatamente después
de la menopausia puede ayudar a proteger con-
tra la demencia, encontrando un riesgo de de-
mencia del 1% en mujeres que iniciaron la TH
temprano y del 1,7% en mujeres que no lo
hicieron. Esto, asociado a estudios realizados
tanto en humanos como en monos, demuestra
que la terapia hormonal mejora los procesos de
ejecucion y de atenciéon en mujeres pos-
menopausicas'.

En cuanto al cancer de mama, sigue siendo
un tema de controversia y en investigacion
permanente. Probablemente mas que los mis-
mos resultados, en muchos casos es la interpre-
tacion y difusion que se le da a los mismos lo
que mads impacta en la toma de decisiones en la
practica médical®>. Diferencias poblacionales,
raciales y geograficas, entre otras, han mostrado
grandes desigualdades en relacién con el riesgo
de padecer un determinado cancer, asi como las
barreras econémicas han limitado también la
exposiciéon a noxas cancerigenas. El papel de las
combinaciones de estrégenos mas progesterona
y el de los estrégenos equinos conjugados esta
ahora mas definido en relaciéon con la
carcinogénesis, pero no asi el relacionado con la
informacién sobre las nuevas moléculas, las
dosis bajas y las diferentes vias de administra-
cién que ya se estan utilizando.

El médico debera acudir cada vez mas a las
herramientas que le facilita la epidemiologia
para comprender mejor la informacién y trans-
mitirla a sus pacientes, y los sistemas de salud
deberan facilitarle a ambos los espacios sufi-
cientes para una sana decision conjunta del
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médico y su paciente ala hora de definir el inicio
de terapia de reemplazo hormonal.

Segin el ultimo consenso de la NAMS en
cuanto a terapia de reemplazo hormonal (TH)!S,
se considera que la evidencia actual apoya el
uso de TH en mujeres perimenopausicas y
posmenopausicas cuando el equilibrio de los
beneficios y riesgos potenciales es favorable
para la mujer particular. Dicho consenso revisa
los efectos de la terapia estrogénica (TE) y la
terapia E+P en muchos aspectos de la salud de
la mujer y reconoce el mayor perfil de seguridad
asociada con TE. En conclusion, apoya el ini-
cio de la TH alrededor de la menopausia para
tratar los sintomas y prevenir la osteoporosis en
mujeres con alto riesgo de fractura. La relacion
riesgo-beneficio es mas favorable para TE, ya
que permite una mayor flexibilidad en la dura-
cién de uso en comparaciéon con la TEP, donde
la aparicién mas temprana de aumento del ries-
go de cancer de mama para su uso va mas alld de
3 a5 afios.

El estudio KEEPS (Kronos Early Estrogen
Prevention Study) se relaciona con TH en mu-
jeres posmenopausicas jovenes.

El resultado primario de KEEPS (el estudio
de prevenciéon temprano de estrogeno Kronos),
un ensayo aleatorizado, doble ciego, controla-
do con placebo, realizado en nueve centros
académicos de EE. UU., fue determinar si la
terapia hormonal retrasé o previno la enferme-
dad cardiaca en las mujeres recientemente
posmenopausicas. El estudio cognitivo y afec-
tivo KEEPS (KEEPS-Cog) analiz6 los efectos
de TH sobre la cognicién y el estado de animo
durante un perfodo de hasta 4 afos de trata-
miento en este grupo demografico?.

El objetivo clave de KEEPS era comparar
dos formulaciones de hormonas (dosis baja oral
de estrégenos conjugados y estradiol trans-
dérmico), ambas con progesterona micronizada
ciclica.

En relacién con la progresiéon de la
aterosclerosis se utilizaron imagenes no
invasivas, espesor intima-media carotidea y
calcio de las arterias coronarias.

También se llevaron a cabo evaluaciones
detalladas de las funciones cognitivas, sinto-



mas depresivos, efectos sobre el humor y fun-
cién sexual, y otros resultados de calidad de
vida.

En el estudio también se compararon los
brazos de terapia hormonal con un grupo
placebo, por lo que fue un doble ciego contro-
lado con placebo.

Las mujeres en KEEPS eran mucho menores
de 42 a 58 afios con una edad media de 52 afios,
y todas dentro de 3 afnos de su ultimo periodo
menstrual.

Se observaron varios efectos favorables de la
hormona en mujeres recién menopausicas. Hubo
reduccién significativa de los sintomas
vasomotores, mejoria de varios parametros de
la funcién sexual, mejora de la densidad mineral
Osea, y con el estrégeno oral se presentd una
mejoria en los estados de animo, con disminu-
cién de los sintomas de depresion, ansiedad y
tension.

En cuanto ala progresién de la aterosclerosis,
no hubo diferencia significativa en la tasa de
progresiéon por el grosor intima-media de la
carotida entre el tratamiento y los grupos
placebo; sin embargo, se registr6 muy poca
progresiéon en general en estas mujeres recién
menopausicas, aunque el poder estadistico para
ver una diferencia significativa en 4 afios era
muy limitado. En términos de calcio arterial
coronario, hubo muy poca progresién en estas
jovenes.

En el KEEPS, no hubo algun efecto adverso
de ninguna de las formas de estrégeno sobre la
presion arterial, ya sea sistolica o diastolica.

En cuanto a los lipidos, se vieron los cam-
bios esperados relacionados con el primer paso
por el metabolismo del higado con estrégeno
oral y la ausencia de tales cambios con estradiol
transdérmico. Con el oral, hubo una reduccién
significativa en el colesterol (LDL), un aumen-
to enel HDL, triglicéridos y PCR. Con el estradiol
transdérmico se observo un efecto neutro sobre
los lipidos. En términos de tolerancia a la gluco-
sa y resistencia a la insulina, mostraron mejoria
significativa de la resistencia a la insulina con el
estradiol transdérmico, pero no con el estroge-
no oral. Esa constatacion, inesperada, es intri-
gante y merece mas investigacion.
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Los datos de la funcién cognitiva también
fueron muy interesantes. En esta evaluacion
detallada, no hubo evidencia de efectos advet-
sos sobre la funcién cognitiva en contraste con
los hallazgos del WHI en mujeres de 65 afios o
mas, los resultados en general fueron neutros
para la funcién cognitiva. En el subgrupo de
mujeres que tuvo el nivel mas bajo de riesgo
cardiovascular basal, basado en un niumero de
factores de riesgo y biomarcadores, hubo signos
en las mujeres en el brazo de estrégeno orales de
mejoria en la memoria y el aprendizaje verbal en
comparacion con el brazo placebo.

La funcién sexual también fue muy intere-
sante. Ambas formas de terapia hormonal dis-
minuyeron el dolor/malestar con las relaciones
sexuales y permitieron mayor actividad y mayor
lubricacién; sin embargo, solo el estradiol
transdérmico mejoro el aspecto relacionado con
la libido, el aumento del deseo, la excitacion y
el orgasmo. Nosotros especulamos que los estro-
genos orales pueden bajar los niveles de testos-
terona aumentando la globulina trasportadora
de las hormonas sexuales que puede reducir la
testosterona libre y biodisponible, mientras que
el estradiol transdérmico no tiene ese efecto.

En general, los hallazgos sugieren los efectos
favorables de la terapia hormonal en mujeres
menopausicas, pero también subrayan la nece-
sidad de personalizacion.

El mensaje principal es que la terapia hormo-
nal parece tener efectos favorables sobre el
manejo de los sintomas menopausicos y la cali-
dad de vida en mujeres menopausicas recientes
y que la individualizacién de la atencién es
importante!”.

Indicaciones de terapia hormonalen
menopausia

Sintomas de la menopausia

Hay pocas dudas de que la terapia hormonal
afecta positivamente la calidad de vida en mu-
jeres sintomaticas al disminuir el numero de
sofocos, mejorar los sintomas vasomotores aso-
ciados y mejorar el suefio.

A pesar de que estos cambios solo afectan a
la calidad de vida, los sintomas de la menopausia
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son experimentados por la gran mayoria de las
no usuarias de terapia hormonal.

En 2008 Welton y colaboradores'® realiza-
ron un ensayo clinico aleatorizado en el Reino
Unido, evaluando la calidad de vida después de
la terapia de reemplazo hormonal combinada.
En comparacién con placebo, las mujeres asig-
nadas a TH combinada presentaban disminu-
cién dela gravedad de los sintomas vasomotores
y mejoria de la funcién sexual y problemas de
suefio. Menos mujeres en el grupo de TH infor-
maron sofocos, sudores nocturnos, dolot en las
articulaciones y musculos, insomnio o seque-
dad vaginal. No se observaron diferencias sig-
nificativas en otros sintomas menopausicos o
en la depresion.

El numero de mujeres que reciben este bene-
ficio serfa grande en comparacion con las perso-
nas afectadas porlos posibles riesgos atribuibles,
teniendo en cuenta que un gran numero de
mujeres actualmente buscan alivio de los sinto-
mas vasomotores durante la transicién
menopausica.

Debido a que estos sintomas afectan princi-
palmente a la calidad de vida, uno debe sopesar
los beneficios claros de TH en los sintomas
frente al riesgo de enfermedad coronaria, acci-
dente cerebrovascular, tromboembolismo vy
cancer. También hay que considerar la dura-
cién del efecto, especialmente a la luz de los
datos posteriores a la intervencion del WHI que
muestran disiparse muchos de los beneficios
sintomaticos después de la finalizacién del tra-
tamiento.

En general, esta claro que posterior a la
suspension de TH, el riesgo de trombo-
embolismo y el riesgo cardiovascular disminu-
yen. Por esto, se considera que aunque la TH es
adecuada para el manejo de los sintomas, no es
una intervencion apropiada para la prevencion
primaria o secundaria de la enfermedad crénica.

* Atrofia vulvovaginal sintomdtica (AVV) o
Sindrome genito Urinario (SGU)

En el consenso de la NAMS publicado en
2013, un panel de reconocidos expertos en el
campo de la salud genitourinaria revisaron la
literatura para evaluar nuevas pruebas sobre
estrogenos locales, asi como sobre otras opcio-
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nes de tratamiento disponibles o en desarrollo
para AVV sintomatica; las conclusiones y reco-
mendaciones fueron: teniendo en cuenta que la
VVA sintomatica puede afectar significati-
vamente la calidad de vida de las mujeres
posmenopausicas y puede ser subdiagnosticada,
es importante considerar que la mayorfa de las
veces puede ser manejada exitosamente, ya que
varios medicamentos han mostrado su eficacia;
estos incluyen lubricantes y humectantes
vaginales con estrégenos vaginales, la terapia
hormonal y ospemifene (modulador del recep-
tor de estrégeno indicado en dispareunia).

A largo plazo faltan mas estudios sobre la
seguridad endometrial de estrogenos locales.

En conclusién: los médicos pueden mejorar
la salud sexual y la calidad de vida de las
mujeres posmenopausicas mediante la educa-
cioén, el diagnostico y el manejo adecuado de los
sintomas de VVA.

La eleccion de la terapia depende de la gra-
vedad de sintomas, la efectividad y seguridad
de la terapia para el paciente individual, y la
preferencia del paciente. La terapia con estro-
geno es el tratamiento mas eficaz para los sinto-
mas moderados a severos. Los tratamientos no
hormonales disponibles (lubricantes) propor-
cionan alivio suficiente para la mayoria de las
mujeres con sintomas leves. Cuando se admi-
nistra estrogeno de dosis baja localmente, no
esta indicada adiciéon de progestageno en muje-
res con o sin dtero. Sin embargo, la seguridad
endometrial no se ha estudiado en ensayos
clinicos mas alla de un ano. No hay datos
suficientes para confirmar la seguridad de los
estrégenos locales en las mujeres con cancer de
mama.

e Sintomas vasomotores

Segin los dltimos estudios y recomendacio-
nes (posiciéon basada en evidencias publicada
por la North American Menopause Society
[NAMS])?, se considera que la evidencia actual
apoya eluso de TH en mujeres perimenopausicas
y posmenopausicas para tratar los sintomas
relacionados con la menopausia y para prevenir
la osteoporosis en mujeres con alto riesgo de
fractura, con una relacién riesgo-beneficio mas

favorable para TE comparada con TEP debido



al riesgo de cancer de mama expuesto anterior-
mente por el mismo grupo.

Enfermedad coronaria

El informe original de la WHI demostré que
las mujeres asignadas al azar a los estrogenos
equinos conjugados (EEC) combinados con
acetato de medroxiprogesterona (AMP) experi-
mentaron un pequefio aumento del riesgo de
eventos cardiovasculares en relacién con las
mujeres que recibieron placebo ([RR], 1,24; 95%
intervalo de confianza [IC], 0,97-1,60)>. A pesar
de este aumento del riesgo, este mismo no alcan-
z6 significancia estadistica en el andlisis ajusta-
do, por lo que surgi6 la idea de que la terapia
hormonal puede reducir las enfermedades del
corazén en la mayoria de las mujeres.

Por otra parte, las mujeres asignadas al azar
al esquema EEC solos tenfan aproximadamente
el mismo riesgo de eventos coronarios al igual
que las mujeres que recibieron placebo.

En estudios observacionales y en modelos
animales se sugerian efectos cardiovasculares
beneficiosos de la terapia hormonal, lo que
contrasta con el WHI, donde el tratamiento se
inicié mas de una década después de la meno-
pausia en la mayoria de los participantes del
estudio. Esta teorfa propone que el inicio de la
TH alrededor o poco después de la menopausia
es cardioprotector, mientras que el inicio del
tratamiento cuando han pasado varios afios de
menopausia puede ser perjudicial. De hecho,
en el WHI, se observé una tendencia hacia
menores tasas de episodios de cardiopatia
coronaria en las mujeres que tenfan menos de
10 anos de la menopausia o entre los 50 y 59
afios de edad en el momento de la entrada en el
ensayo.

En estudios®! posteriores, se evidencia que
las mujeres que iniciaron TH dentro de 10 afios
desde la aparicién de la menopausia tenfan un
RR de EC de 0,76 (IC, 0,50-1,16). El RR sigui6
aumentando con los afios de la menopau-
sia. Iniciar el tratamiento de 10 a 19 anos des-
pués de la menopausia mostré un RR de 1,10
(IC, 0,84-1,45), y cuando se inici6é después de
20 o mas afios, el RR fue de 1,28 (IC, 1,03-
1,58). Esto apoya la hipotesis de temporizacion,
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que predice que la proteccion de laaterosclerosis
es evidente solo cuando la terapia hormonal se
inicia proximal al inicio de la menopausia y
antes del desarrollo de placas ateroscleréticas
avanzadas.

Esta hipotesis es dada por estudios posterio-
res como lo muestra el metaanalisis de
Salpenter!?, donde se presentan resultados com-
binados de 19 ensayos clinicos aleatorios que
incluyeron 16.000 mujeres con una edad media
de 55 afios, por un total de 83.000 pacientes-
afio. Ademas de mostrar los beneficios en mor-
talidad ya descritos en este articulo, también
demostré un beneficio cardiovascular cuando
TH se inici6 de manera temprana, apoyando la
hipotesis de temporizacion.

Se ha informado una relacién importante del
estado lipidico de la paciente al inicio de TH,
encontrando que las mujeres con una relacién
LDH/HDL inferior a 2,5 no mostraron un ma-
yor riesgo de ECV vy si una tendencia hacia la
reduccién de las enfermedades del corazén uti-
lizando la TH (RR, 0,60; IC, ?20,34-1,006). Por
el contrario, las mujeres con un elevado cocien-
te LDL/HDL de al menos 2,5 tenfan un mayor
riesgo de enfermedades del corazén. El RR fue
de 1,73, con un IC del 95% de 1,18 2 2,53 (P =
0,02).

Estos analisis indican que los efectos de la
terapia hormonal son probablemente influen-
ciados por el momento de inicio y tal vez otros
factores de riesgo identificables durante la tran-
sicibn a la menopausia y los afios posterio-
res. Mayor distancia del inicio de la menopausia,
perfiles lipidicos adversos y otro factor de ries-
go de enfermedad cardiovascular pueden au-
mentar el riesgo de enfermedades del corazén
en respuesta a TH. Por el contrario, las perso-
nas cercanas a la aparicion de la menopausia y
con el endotelio sano incluso pueden derivar
beneficios.

Tromboembolismo

Un metaanadlisis publicado por Canoénico y
colaboradores??, que evalda el riesgo de
tromboembolismo venoso en mujeres que usan
la terapia hormonal, encuentra que a pesar de
que el riesgo de trombosis venosa profunda y
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tromboembolismo pulmonar se encuentra ele-
vado en usuarias de TH, no se alcanzan diferen-
cias estadisticamente significativas (RR relativo,
1,2; IC, 0,9-1,7). En este estudio, el riesgo de
tromboembolismo venoso fue similar entre los
estrégenos por via oral sin oposicion y TH
combinada. Antiguas usuarias de estrégenos
orales tenfan un riesgo de tromboembolismo
venoso similar al de las no usuarias, lo que
sugiere que este efecto se debe a una mayor
produccién de factores de coagulacion en lugar
de dafo vascular.

Aunque numerosos estudios han sugerido
que el riesgo de TEV es mas bajo con la prepa-
racién hormonal transdérmica, ningtin estudio
ha demostrado claramente esta diferencia.

Lo que si es conocido es que los regimenes
orales pueden ofrecer ventajas superiores sobre
los lipidos, con una mayor reducciéon en el
colesterol total y el LDL y el aumento de HDL
que los estrogenos transdérmicos. Sin embargo,
puede presentarse elevacion de los factores de
coagulacién y triglicéridos con los estrégenos
orales.

Enfermedad cerebrovascular

La incidencia de accidente cerebrovascular
es claramente dependiente de la edad. Diferen-
tes estudios® han mostrado que tanto TH com-
binada como solo estrogénica se asocia con un
mayor riesgo de accidente cerebrovascular, si-
milar a los hallazgos de la WHI. El aumento del
riesgo se evalué tanto en mujeres que inician la
terapia hormonal a una edad temprana, como en
las que la inician cerca de la transicién a la
menopausia, y en aquellas que la adoptan a mas
de 10 afos desde la menopausia, encontrando
aumentos similares en todos los grupos; sin
embargo, la incidencia absoluta de accidente
cerebrovascular fue relativamente baja en las
mujeres jovenes.

Osteoporosis

En el ultimo consenso de la NAMS respecto
al tema®) en el que se retnen un panel de
médicos e investigadores expertos en el campo
de las enfermedades metabdlicas 6seas y la
salud de la mujer, se considera que la
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osteoporosis, que es especialmente frecuente
entre las mujeres posmenopausicas mayores,
aumenta el riesgo de fracturas. Las fracturas de
cadera y de columna vertebral se asocian parti-
cularmente con una alta morbilidad y mortali-
dad en esta poblacién. Teniendo en cuenta las
consecuencias de las fracturas osteopordticas
para la salud, el objetivo principal del trata-
miento de la osteoporosis es prevenir fracturas,
lo cual se logra retardando o deteniendo la
pérdida 6sea, manteniendo la resistencia 6sea y
reduciendo al minimo o eliminando los factores
que pueden contribuir a las fracturas. La eva-
luacion del riesgo de osteoporosis en las muje-
res posmenopausicas requiere una historia
clinica, un examen fisico y pruebas de diagnoés-
tico. Los principales factores de riesgo para la
osteoporosis incluyen la edad avanzada, la
genética, el estilo de vida (como la baja la
ingesta de calcio y vitamina D, el tabaquismo),
el bajo peso y el estado de la menopausia. En
mas del 50% de las pacientes menopausicas,
después de la menopausia la densidad mineral
6sea (DMO) baja rapidamente en 2 afos, pero
se puede recuperar con TH; a los 4 afios no se
recupera, pero se sostiene, y después de los 5
aflos ya es irrecuperable con el solo uso de
estrogenos. Los factores de riesgo mas comunes
para fracturas por osteoporosis son la edad
avanzada, baja densidad mineral 6sea y fractu-
ras previas en la adultez.

La prevencién se centra en primer lugar en
las medidas no farmacolégicas, como una dieta
equilibrada, adecuada ingesta de calcio y vita-
mina D, realizacién de ejercicio, dejar de fumar,
evitar el consumo excesivo de alcohol, y pre-
vencion de caidas.

Si la terapia farmacolégica esta indicada, las
opciones aprobadas son los bisfosfonatos,
moduladores selectivos del receptor de estroge-
no y la hormona paratiroidea, el denosumab, los
estrogenos y la calcitonina.

Cancerde mama

Los efectos de la TRH sobre diferentes tipos
de cancer, en particular el cancer de mama, han
causado preocupacion; de hecho, la mayoria de

mujeres que suspenden la TH lo hacen por este
hecho.



Antes de la publicacion de los resultados del
WHI, el aumento del riesgo de cancer de mama
se ha atribuido al uso de la terapia hormonal,
especialmente la combinacién EP; sin embar-
go, el riesgo absoluto era pequefio y se cree que
es superado por el beneficio atribuido a la TH.

Por otra parte los resultados del WHI en cuanto
a estrégenos solos, TE, mostraron una reduccion
del RR de cancer de mama. En un analisis poste-
rior mas detallado después de un seguimiento
medio (SD) de 7,1 (1,6) afios, la tasa de riesgo
invasivo de cancer de mama (RR) para las mujeres
asignadas a EEC versus placebo fue 0,80 (interva-
lo de confianza del 95% [IC], 0,62-1,04; P = .09),
con tasas anualizadas de 0,28% (104 casos en el
grupo EEC) y 0,34% (133 casos en el grupo
placebo). En los analisis exploratorios, los
carcinomas ductales (RR, 0,71; IC del 95%, 0,52-
0,99) se redujeron en el grupo EEC vs grupo
placebo; Sin embargo, la prueba de interaccion
por tipo de tumor no fue significativa (P = 0,054).
Al 1 afo, el 9,2% de las mujeres del grupo EEC
presentaron mamografias con anomalias que re-
querfan seguimiento, frente al 5,5% en el grupo
placebo (p <0,001), un patrén que continué du-
rante el ensayo para alcanzar un porcentaje acu-
mulado del 36,2% vs 28,1%, respectivamente (P
<0,001); Sin embargo, esta diferencia fue princi-
palmente en evaluaciones que requirieron un cor-
to intervalo de seguimiento. Las conclusiones
fueron que el tratamiento con EEC solos durante
7,1 afios no aumenta la incidencia de cancer de
mama en mujeres posmenopausicas con
histerectomia previa. Sin embargo, el tratamien-
to con ECE aumenta la frecuencia de la
mamograffa que requiere un breve intervalo de
seguimiento. La iniciacién de la EEC debe ba-
sarse en la consideracion de los riesgos y benefi-
cios potenciales de la mujer individual®.

La hipotesis del «tiempo brecha» se ve apoya-
da por estudios que utilizan estrégenos para
tratar el cancer de mama. En las mujeres
posmenopausicas, los tumores de mama que
expresan receptores de estrégenos responden al
tratamiento con terapia de alta dosis de estroge-
no (usando dosis mucho mayores que las que se
utilizan en TRH); sin embargo, los tumores simi-
lares en mujeres premenopausicas no responden
a los estrogenos. La disminucion de los niveles
de estrégenos asociados con la menopausia pue-
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de sensibilizar a las células de cancer de mama a
los efectos proapoptoéticos del estrogeno. Se ha
propuesto que los EEC desencadenan la
apoptosis inducida por estrégenos en células de
cancer de mama vulnerable con receptores de
estrogeno (RE) positivo deprivados de estroge-
no que estan presentes en los conductos
mamarios 5 a 10 afios después de la menopausia.

En resumen, se sugiere que la terapia con
estrégenos puede reducir potencialmente el ries-
go de cancer de mama cuando el estrogeno se
inicia mucho tiempo después del inicio de la
menopausia. Obviamente, esto no serfa una
indicacién para el uso de terapia hormonal y
serfa de poco beneficio para las mujeres que
buscan alivio de los sintomas de la menopausia
en la transicién a la menopausia.

El mecanismo por el cual el estradiol y las
progestinas influencian el tejido mamario y el
crecimiento del cancer de mama en las mujeres
es todavia una cuestion abierta. ¢Lleva la proli-
feracién del tejido mamario a un aumento en el
diagnéstico de cancer de mama oculto y no
diagnosticado previamente? LL.a mayoria de los
canceres invasivos de mama se desarrollan len-
tamente durante muchos afios. El diagnéstico
de cancer de mama en menos de 5 afios desde el
inicio del tratamiento en ensayos clinicos como
el WHI sugiere que estos tumores preexistentes
surgieron de los canceres no detectados antes
de la entrada en los ensayos. Por lo tanto, es
probable que la TRH ejerza un efecto de promo-
cién de tumores ocultos existentes en lugar de
causar el inicio de nuevos tumores. En conso-
nancia con esta teorfa hay un gran nimero de
estudios observacionales que han demostrado
que las mujeres con diagndstico de cancer de
mama durante el uso de la terapia hormonal
pueden tener un mejor prondstico que las que
no estan bajo terapia hormonal, con mayores
tasas de supervivencia y menor mortalidad®.

En otros estudios, se ha encontrado que el
riesgo elevado de cancer de mama disminuyé
rapidamente después de suspender la TH (a
pesar de continuar con el tamizaje mamografico).

Cancer endometrial

El cancer de endometrio es comun; se diag-
nostica en aproximadamente 40.000 mujeres al
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afio. La mayoria de ellos son diagnosticados
después de los 50 afios; el endometriode (tipo I)
es la variante mas comun y suele ser bien dife-
renciado y hormonalmente sensible. Los carci-
nomas de endometrio de células serosas y claras
papilares son pobremente diferenciados, gene-
ralmente se diagnostican tarde, y no son sensi-
bles alas hormonas. Los canceres de endometrio
endometrioides casi nunca se ven sin exposi-
cién alos estrégenos y son inducidos por estro-
geno sin oposicion.

Como resultado del uso de estrégenos sin
oposicion, casi la mitad de las mujeres a los 3
aflos presentaran hiperplasia endometrial o can-
cer. La administracion continua o secuencial de
progestagenos anula en gran medida el aumento
del riesgo, como se ha demostrado en numero-
sos ensayos como el WHI. El uso diario y con-
tinuo de terapia de progestagenos durante 3
aflos 0 mas se asocié con una reduccion signifi-
cativa en el riesgo de cancer de endome-
trio. Todos los progestagenos aprobados
parecen ser igualmente efectivos. El uso de
terapia continua E + P se asocié con una reduc-
cion del 76% del riesgo de cancer de endometrio
(CI, 6-60%). Este efecto fue observado por
primera vez después de 3 a 5 afos de uso y
persistio después de 10 afios. Por el contrario,
las terapias secuenciales no produjeron la mis-
ma disminucién en el riesgo; sorprendente-
mente, el uso a largo plazo (mas de 5 afios) se
asoci6 con un mayor riesgo en comparacion con
aquellos casos que nunca habian tenido TH. La
disminucién en el riesgo de cancer endometrial
debe equilibrarse con los datos presentados
anteriormente, los cuales demuestran un menor
efecto adverso de regimenes secuenciales de
progestinas en comparaciéon con la administra-
cién continua en relacién con el riesgo de can-
cer de mama.

Cancer de ovario

Varios estudios han demostrado un aumento
pequefio, pero significativo, del riesgo de can-
cer epitelial de ovario en usuarias actuales y
recientes de la terapia con estréogenos.

En un estudio publicado en 2009%7, donde
tomaron una cohorte prospectiva de mujeres
danesas de 50 a 79 afios que utilizaban TH y
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fueron seguidas desde 1995 hasta 2005, casi un
millon de mujeres se evaluaron para el cancer de
ovario. Se detectaron mas de 3.000 canceres de
ovario, de los cuales 2.681 eran canceres
epiteliales. En comparacién con las mujeres
que nunca tomaron terapia hormonal, las usua-
rias de TH tenfan un mayor riesgo relativo de
1,38 (IC 95%, 1,26-1,51) para todos los cance-
res de ovario y de 1,44 (IC del 95%, 1,30-1,58)
para el cancer de ovario epitelial. El riesgo se
redujo después de la interrupcion del trata-
miento. El riesgo ya no era estadisticamente
significativo 2 afios después de la interrupcion.
Aunque el riesgo relativo de cancer de ovario se
incremento6 con el uso de TH, el riesgo absoluto
era bastante pequefio. Habfa aproximadamente
un cancer de ovario extra por cada 8300 muje-
res que toman la terapia hormonal por afio. Estos
efectos se observaron independientemente de
la duracién o la formulacion de la administra-
cién de hormonas.

El WHI también observd un aumento en el
riesgo de cancer de ovario, aunque no alcanzé
significancia estadistica.

Dado que el cancer de ovario no se suele
considerar como un tumor sensible a estrégenos,
la base bioldgica de este efecto sera un intere-
sante foco de las investigaciones futuras. Sin
embargo, debido al pequefio aumento de riesgo
de cancer de ovario con TH, es improbable que
influya en la prescripcion de esta terapia.

SERMs y menopausia

Dos avances clinicos recientes son buenas
noticias para la salud de la mujer. El primer
avance es la aprobaciéon de la Administracion
de Drogas y Alimentos de la combinacién de
estrégenos equinos conjugados (EEC) con el
modulador selectivo de receptores de estrégenos
(SERM) bazedoxifeno para el tratamiento de
sintomas vasomotores moderados a severos
asociados a la menopausia y para la prevencién
de la osteoporosis. La combinacién de
bazedoxifeno/EEC es una innovacion®.

Los efectos adversos de la menopausia de-
ben ser controlados especialmente entre las
mujeres de 50 afios de edad, en quienes la

calidad de vida es un problema. Un SERM
bloqueara el crecimiento de células de cancer



de mama estimulado por estrégenos enla meno-
pausia, pero también puede exacerbar los sinto-
mas de la menopausia. Un SERM mas EEC
podria ser la respuesta.

El estudio Estrogens, Menopause, and
Response to Therapy (SMART), EEC 0,45 mg/
BZA 20 mgy CE 0,625 mg/BZA 20 mg, mostrd
reduccién de la frecuencia y severidad de los
fogajes®, mejores recuentos vaginales de célu-
las superficiales y parabasales, aumento de la
densidad mineral 6sea y reducciéon de los mar-
cadores de recambio 6seo, y mejora de los
parametros del suefio y de la calidad de vida
especifica relacionada con la menopausia. Los
principales hallazgos de seguridad incluyeron
un bajo riesgo de hiperplasia endometrial (me-
nor de 1% con la dosis aprobada) y ningin
aumento en el sangrado vaginal o la densidad
mamaria ni en el dolor/sensibilidad en las ma-
mas comparado con placebo.

SMART-1, -4 y -5 incluyeron subestudios de
osteoporosis para evaluar los efectos de CE/
BZA sobre la salud 6sea. La poblaciéon del
subestudio 1 de SMART-1 consistié en mujeres
que tenfan al menos 5 aflos de posmenopausia,
con osteopenia y al menos un factor de riesgo de
osteoporosis. La poblacién del subestudio 2 del
SMART-1 consisti6 en mujeres no mas de 5
aflos posmenopausicas que tenfan al menos un
factor de riesgo de osteoporosis.

La poblacién de subestudio de osteoporosis
SMART-5 consistié6 en participantes con me-
nos de 5 afos de posmenopausia que tuvieron
dos DMO evaluables de columna y escancos
totales de cadera que difirieron menos de 5% y
7,5%, respectivamente, igual o por debajo a 2,5
DS debajo de la media para mujeres jovenes
sanas, y sin antecedentes o presencia actual de
osteoporosis o fractura osteoporodtica, artritis
reumatoide, enfermedades metabdlicas 6seas o
uso reciente/actual de medicamentos que afec-
tan el metabolismo 6seo. En los tres estudios, la
DMO de la cadera se midio en la cadera izquier-
da, a menos que se evitara por patologia, en
cuyo caso se midi6 la cadera derecha.

Los resultados de eficacia evaluados en los
ensayos SMART incluyeron: la frecuencia y la
severidad de los fogajes recogida en los regis-
tros diarios (SMART-1 y -2); DMO en la co-
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lumna lumbar, la cadera total, el cuello femoral
y el trocanter femoral, evaluados mediante
absorciometria de rayos X de doble energia
(SMART-1,-4y-5);las concentraciones séricas
de los marcadores de recambio 6sea osteo-
calcina y C-telopéptido (SMART-1, -4 y -5);
porcentajes de células vaginales superficiales
y parabasales de frotis vaginales para el indice
de maduraciéon vaginal (SMART-1 y -3);
puntajes globales e individual en el cuestiona-
rio de calidad de vida de la menopausia
(MENQOL) (SMART-1y -5); ylos parametros
del suefio evaluados por el registro diario
(SMART-1) o la escala Medical Outcomes
Study de los resultados (MOS) (SMART-5).
Los ensayos SMART variaron en cuanto a la
inclusién y el momento de estas evaluaciones.

Las conclusiones finales del estudio enun-
cian que las mujeres posmenopausicas pueden
anticipar los beneficios dentro de un corto pe-
tiodo de tiempo después del inicio de CE/BZA.
Para la mayoria de los criterios de valoracion de
eficacia, ambas dosis de CE/BZA estudiadas
(EEC 0,45 mg/BZA 20 mg y EEC 0,625 mg/
BZA 20 mg) produjeron mejoras estadisti-
camente significativas versus placebo en las
primeras evaluaciones. Con la dosis aprobada
de EEC 0,45 mg/BZA 20 mg, se observaron
mejoras en 3 a 6 semanas para la frecuencia/
gravedad del SVM, 4 semanas para el indice de
maduracion vaginal, 1 a 2 meses para los para-
metros del suefio (tiempo de dormirse), 3 meses
para la calidad de vida relacionada con la meno-
pausia y los marcadores de recambio 6seo, y 6
meses (primera evaluacidon) para mejorar la
DMO. La eficacia de EEC/BZA se mantuvo
bien durante el tratamiento para ambas dosis
estudiadas, particularmente con respecto a
SVM, prevencion de pérdida 6sea y calidad de
vida relacionada con la menopausia. El curso
temporal del beneficio fue similar al de EEC/
AMP para los criterios de valoraciéon disponi-
bles. Los médicos pueden por lo tanto aconsejar
a las mujeres que estan comenzando EEC/
BZA que es probable que experimenten alivio
de VMS y la mejora en la salud vaginal dentro
del primer mes de tratamiento, seguido de bene-
ficios adicionales con respecto a la calidad de
vida relacionada con el suefo y la menopausia
poco después y mejoras en la salud 6sea a los 6
meses.
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Conclusiones

La TH continua teniendo un papel clinico
en el tratamiento de los sintomas vaso-
motores. La evidencia para el uso de la TH en
mujeres menopausicas jéovenes para la preven-
cion de enfermedades crénicas aun se sigue
evaluando, y las mujeres no deben ser prescri-
tas para este fin. La terapia hormonal sigue
siendo una estrategia adecuada para el manejo
de los sintomas de la menopausia en las muje-
res durante la transicién menopausica. A pe-
sar de que existe un mayor riesgo de ciertos
resultados cardiovasculares y de cancer, el
riesgo absoluto para estos eventos es bajo,
sobre todo en el grupo de edad con mayor
necesidad de alivio de los sintomas. La inicia-
cién de la terapia hormonal no es apropiada
para las mujeres con mas de 10 afios desde su
ultimo perfodo menstrual o para las personas
con alto riesgo de enfermedad cardiovascular
o cancer de mama.

(A quién?

Mujeres con menopausia precoz, perimeno-
pausicas y posmenopausicas recientes de me-
nor edad. Con las evidencias actuales se debe
aceptar que no existe indicacion de TH para la
prevencioén, primaria o secundaria, de la enfer-
medad cardiovascular como objetivo primario.
La TH se debe indicar a

* Mujeres con menopausia precoz o prema-
tura, por lo menos hasta su edad de me-
nopausia esperada.

Mujeres con sintomatologfa climatérica
(sindrome neurovegetativo, atrofia
urogenital, sindrome urogenital).

Mujeres con menopausia reciente y con
alto riesgo de osteoporosis, aunque exis-
ten alternativas que pueden ser conside-
radas, por lo que habra que valorar de
modo individualizado cada caso en fun-
cién de la relacion riesgo/beneficio.

Mujeres que pot su propia decision elijan
el TH como opcién terapéutica con un

conocimiento adecuado de los riesgos y
beneficios.
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{Con qué estrogeno y progestdgeno?

Los estrégenos disponibles presentan dife-
rente perfil metabdlico y farmacocinética. No
existen datos concluyentes para la eleccion del
estrégeno a emplear; por lo tanto, podra em-
plearse cualquiera de los estrogenos habituales

Segun la evidencia actual, la unica finalidad de
la asociacion de progestageno es la proteccion
endometrial en presencia de dtero o en casos
concretos, como la endometriosis y el adeno-
carcinoma de endometrio en estadios iniciales.

Existen diferencias metabdlicas y en el perfil
de efectos clinicos entre los distintos gestagenos
disponibles. No hay datos concluyentes para la
valoracion del riesgo-beneficio del gestageno a
emplear, pero hay evidencia de que la
progesterona natural y la didrogesterona pue-
den presentar ventajas respecto a otros
progestagenos. Los progestagenos de efecto
androgénico deben ser evitados.

{Cémo?

Existen diferentes vias de administracion
tanto del estrégeno como del progestageno que
presentan distintos perfiles metabdlicos y
farmacocinética. En la elecciéon de la via se
deberia tener en cuenta, basicamente, la opi-
nién de la mujer y otros factores (dislipidemia,

intolerancia, hipertension, enfermedad biliar,
atrofia urogenital).

Los estrégenos solos se usan para mujeres
histerectomizadas. Cuando el dtero esta pre-
sente se debe usar un progestageno.

Los estrégenos orales bajan el colesterol
total y el LDL y suben el HDL y los triglicéridos.

En pacientes con hipertrigliceridemia, debe
evitarse la via oral y usar la transdérmicos o
parenterales.

El uso del progestageno es importante con
relacion al posible aumento del riesgo de cancer
de mama. La progesterona natural y la
didrogesterona han mostrado RR similares de
cancer de mama que el uso de estrégenos solos
y por debajo de los otros progestagenos, espe-
cialmente los androgénicos.

Debe tenderse a emplear la dosis minima
eficaz.



{Desde cudndo y hasta cudndo?

La TRH debe ser considerada para las
mujeres sintomaticas saludables que estan
dentro de los 10 afios desde la menopausia
o son menores de 60 afios y que no tienen
contraindicaciones para su uso.

Se han documentado sintomas vasomotores
de moderados a graves en el 42% de las mujeres
entre 60 y 65 afios.” De este modo, muchas
mujeres seguiran teniendo sintomas vasomo-
tores después de 65 anos de edad, y estos
sintomas pueden interrumpir el suefio y afectar
negativamente a la salud y la calidad de vida.

El tratamiento se deberia iniciar en el mo-
mento en que se presente la indicacion y man-
tenerse mientras persista y los beneficios
superen a los riesgos. Los datos del estudio
WHI y otros estudios previos apoyan la seguri-
dad del empleo del TH, al menos durante los
primeros cuatro a cinco afios. Los aspectos
relacionados con la duracién del tratamiento no
son aplicables a mujeres con menopausia pre-
coz ni temprana.

A condicion de que la mujer haya sido adver-
tida del aumento de los riesgos asociados al
mantenimiento de la TH mas alld de la edad de
00 y teniendo la supervision clinica, la exten-
si6n del uso de TH con la dosis efectiva mas
baja es aceptable en algunas circunstancias para
la mujer que tiene sintomas molestos y persis-
tentes de la menopausia y para quien su médico
ha determinado que los beneficios del alivio de
los sintomas de la menopausia son mayores que
los riesgos?.

La combinacién de EEC mas un SERM
(basedoxifeno) esta siendo estudiada intensa y
extensamente y hasta ahora ha demostrado
mejora temprana de SVMs, estado hormonal
vaginal, aumento de DO y mejoria de la calidad
de vida con la posibilidad teérica de reducir el
riesgo de cancer de mama aun mas de lo visto
con el uso de EEC solos en mujeres histerec-
tomizadas.
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PERLAS PRACTICAS

Inmunizacién paramujeres adultas
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Las inmunizaciones protegen a las personas
y contribuyen a la salud publica al reducir la
morbilidad y la mortalidad asociadas con enfer-
medades infecciosas comunes. En esta Practica
Pearl, revisamos las directrices para las inmuni-
zaciones de adultos y los cambios recientes y
potenciales en las vacunas.

Aungque los beneficios de las inmunizaciones
para la prevencion de enfermedades estan bien
establecidos, las barreras a la inmunizacion de
adultos resultan en una baja prevalencia de in-
munizacién.! El Comité Nacional de Vacunas de
Estados Unidos (NVAC) actualiz6 las recomen-
daciones de vacunas en 2013 y cit6 las barreras
a la inmunizacién de adultos: Conocimiento so-
bre la necesidad de vacunacion; La falta de
prioridad para los servicios preventivos (en con-
traposicion a la gestion de enfermedades agudas
y cronicas); Preocupaciones con respecto a cos-
tos de bolsillo, cobertura de seguro y reembolso;
y el cuidado por multiples proveedores, compli-
cando asi la coordinacion de la atencioén.

La recomendacion del proveedor y la oferta
de vacunacion durante la misma visita predice
la vacunacion de adultos. Para abordar las ba-
rreras, NVAC aconseja que los proveedores no
solo se eduquen a si mismos y sus pacientes
acerca de las recomendaciones de vacunas ac-
tuales, sino también que incluyen una evalua-
ciéon de las necesidades de inmunizacion en
cada encuentro clinico, recomendando y admi-
nistran- do las vacunas necesarias o refiriéndo-
se a un proveedor o farmacia que puede.

El Comité Asesor sobre Practicas de Inmuni-
zacion (ACIP) en los Estados Unidos y el Comi-
té Asesor Nacional de Inmunizaciones (NACI)
en Canadi establecen las normas nacionales
para las inmunizaciones.

* Tomado de NAM PRACTICE PEARLS con permiso.

Vacunas contra la hepatitis A y B. La
hepatitis A y la hepatitis B causan una infeccioén
aguda y crénica del higado con morbilidad y
mortalidad asociadas. Dos vacunas de antigeno-
hepatitis A aprobadas, dos vacunas de antigeno
de hepatitis B y una vacuna de hepatitis A-
hepatitis B combinadas estan disponibles. ACIP
recomienda la vacunacion de rutina contra la
hepatitis A de todos los nifios de 1 afio y mas, y
se recomienda la vacunaciéon para adultos no
vacunados con factores de riesgo, incluidos hom-
bres que tienen relaciones sexuales con hombres,
usuarios de drogas ilicitas, personas con enfer-
medad hepatica cronica y viajeros a paises con
Indices intermedios o altos de hepa- titis A.

LLa vacunacién contra la hepatitis B se reco-
mienda para adultos con mas de una pareja
sexual en los ultimos 6 meses, personal de
salud, pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal y adultos vistos en la instalaciones de
infecciones de transmisién sexual y las de prue-
bas y tratamiento del VIH. ACIP recientemente
amplié su recomendacion para incluir a todos
los pacientes con diabetes de 19 a 59 afios y para
los pacientes mayores a discrecion del clinico.

Vacuna contra el virus del papiloma humano

El papilomavirus humano (VPH) se asocia
con cancer cervical, vulvar y vaginal en muje-
res; cancer de pene en los hombres y cancer anal
y orofaringeo en hombres y mujeres. Tres vacu-
nas contra el VPH estan actualmente apro-
badas para la vacunacién de rutina: bivalentes,
cuadrivalentes y 9-valentes. Cada una de estas
vacunas protege contra los tipos 16 y 18 del
VPH, que representan el 66% de los canceres
cervicales. El nonavalente tiene objetivos en
cincox cepas adicionales que representan un
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15% adicional de canceres cervicales. Las va-
cunas tetravalentes y nonavalentes también pro-
tegen contra los VPH 6 y 11, tipos asociados
con verrugas anogenitales.? En los Estados
Unidos, la vacunacion contra el VPH se reco-
mienda en una serie de tres dosis (0, 1-2, 6
meses) para todos niflos y nifas, a partir de los
11 o0 12 anos de edad. En Canadai, una serie de
dos dosis (0 y 6 meses) también esta aprobada
para nifias de 9 a 14 afios. En pacientes no
vacunados previamente, se recomienda la va-
cunacién para mujeres de hasta 26 afnos de
edad, 21 afios para hombres y 26 afios para
hombres que tienen relaciones sexuales con
hombres y pacientes inmunocomprometidos.
En Canadi, el NACI recomienda la vacuna-
cion contra el VPH para las mujeres en riesgo
mayores de 26 afios, sin limite de edad, aunque
Health Canada ha aprobado la vacuna sélo
hasta los 45 afios de edad’. Esta recomendacion
esta en contraste con las guias de USA (la FDA
rechazo una solicitud para ampliar el uso de la
vacuna contra el VPH a mujeres de 27 a 45
afios. ACIP no ha proporcionado orientacion
sobre la vacunaciéon en mujeres con infeccidén
documentada o previa de VPH o en aquellos
con enfermedad cervical relacionada con el
VPH. Los médicos que practican en los Estados
Unidos de vez en cuando se encuentran con
mujeres no vacunadas mayores de 26 afos que
solicitan inmunizacién y estan dispuestos a pa-
gar de su bolsillo. En estos casos, es razonable
ofrecer la vacuna.

Vacuna contralainfluenza

Se recomienda la vacuna anual contra la
gripe para todas las personas mayores de 6
meses, pero es especialmente importante para
los trabajadores de la salud y los adultos mayo-
res o inmunocomprometidos o que tienen con-
diciones médicas cronicas. Los componentes
de la vacuna cambian regularmente para reflejar
las cepas circulantes del virus de la influenza.
Varias vacunas estan disponibles, incluyendo
quadrivalente y trivalente inactivada, trivalente
inactivada dosis alta, y cuadrivalente vivo ate-
nuado. Idealmente, los adultos deben ser vacu-
nados en octubre de cada afio, pero los adultos
no vacunados deben seguir siendo vacunados
durante la temporada de la gripe, mas tipica-

REv. CoL. DE MENOPAUSIA - VOL. 22 NUM. 4 - 2016

46

mente a través de marzo. La vacuna
recombinante contra la gripe no contiene nin-
guna proteina de huevo y debe administrarse a
personas con alergia a los huevos. Un estudio
confirmé que en las personas mayores de 65
afios, la vacuna de dosis alta es mas eficaz en la
prevencién de la gripe que la vacuna de dosis
estandar.*

Vacuna neumocécica. LLa neumonia por
estreptococos sigue siendo una de las principales
causas infecciosas de enfermedad grave en adul-
tos y es responsable de por lo menos 500.000
casos de neumonia neumocdcica anualmente,
del 10 al 25% de los cuales estan asociados con
bacteriemia. LLa vacuna antipneumocdcica
polisacarida 23-valente (PPV23) es recomenda-
da por ACIP para todos los adultos mayores de
65 afios y adultos inmunocomprometidos mas
jovenes. En 2011, la FDA aprobd una nueva
vacuna neumococica conjugada 13-valente
(PCV13) para adultos de 50 afios o mas para
incluir serotipos responsables de un 10% estima-
do de casos de neumonia adquirida en la comu-
nidad en adultos mayores de 65 afios. EI ACIP
actualiz6 su recomendacion para incluir la vacu-
nacioén de rutina de todos los adultos mayores de
65 anos y los adultos menores de 65 afios
inmunocomprometidos o en riesgo de enferme-
dad neumocécica invasiva.

Para la dosis repetida de PPV13 en adultos
mayores de 65 afios deben recibir PCV13 en
primer lugar, seguido de PPV23 por lo menos un
afio después. Los adultos mayores de 65 afios que
han recibido previamente PPV23 deben recibir
PCV13 al menos 1 afio después. Los adultos no
inoculados inmunocomprometidos deben reci-
bir PCV13, seguido de PPV23 ocho semanas
mas tarde y vacunaciéon adicional con PPV23
cada 5 afios, con un maximo de tres dosis en la
vida (una administrada después de los 65 afios y
al menos 5 afos después de la anterior dosis),
segun las recomendaciones del ACIP; Las guifas
canadienses sugieren una nica reimmunizacién
para las personas con mayor riesgo. No hay
recomendacion para dosis repetidas de PPV23.6

Tétanos (Td) y vacunas Tdap. Se reco-
mienda una dosis unica de toxoide tetanico,
toxoide diftérico reducido y vacuna de pertussis
acelular (Tdap) (en lugar de la dosis decenal de



Td) para adultos que no han recibido previamen-
te Tdap. En 2001, la FDA ampli6 la indicaciéon
de edad para Tdap para incluir a los mayores de
65 afios.” Tdap puede darse independientemente
del intervalo desde la ultima vacuna contra el
tétanos o la toxoide diftérica. Se recomienda una
dosis tnica de Tdap para los proveedores con
contacto directo con el paciente que no han
recibido la vacuna como adulto y para las perso-
nas mayores de 65 afios que tienen o anticipan un
contacto cercano con un nifio menor de 1 aflo y
que no han recibido Tdap para prevenir y reducir
la transmision de pertussis (por ejemplo, adultos
que se han convertido recientemente en abue-
los). Los adultos mayores de 65 afios que no han
recibido previamente Tdap pueden recibir una
dosis tnica en lugar de Td.”

Vacuna de Zoster. No solo aumenta el
riesgo de herpes zoster (culebrilla) con la edad,
sino también aumenta la incidencia de neural-
gia postherpética, la interferencia en las activi-
dades diarias y las hospitalizaciones en los
afectados. Para prevenir el herpes zoster, la
FDA ha aprobado una vacuna viva para adultos
mayores de 50 anos, aunque ACIP recomienda
inmunizacion para adultos mayores de 60 afios.
Los adultos mayores de 60 afnos deben ser
inmunizados independientemente de historia
de herpes. Los adultos con condiciones médicas
cronicas deben ser vacunados; sin embargo, el
embarazo, la inmunodeficiencia y el uso de
esteroides crénicos son contraindicaciones.®

Aunque la proteccion contra la vacuna dis-
minuye después de 5 afios, no existen pautas
actuales para la repeticion de la vacunacién. Un
estudio de una vacuna de subunidad de herpes
zoster realizada en adultos mayores revel6 una
eficacia de mas del 97% en todos los grupos de
edad, incluyendo aquellos mayores de 70 afios.’
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PERLAS PRACTICAS

Estan los SERMs en su kit de herramientas

James H. Liu, MD, NCMP

(Case Western Reserve University School of Medicine, Cleveland, OH)

En los ultimos tres decenios, se han desarro-
llado compuestos llamados moduladores selec-
tivos de los receptores de estrégenos (SERM)
que bloquean el receptor de estrégenos en algu-
nos tejidos (antagonistas de los receptores de
estrogenos) o estimulan el receptor de estrogenos
en otros tejidos (agonistas de los receptores de
estrogenos). Estas Perlas Practicas se centran
en los SERMs que los médicos pueden utilizar
para pacientes menopausicos.

Los moduladores selectivos de los recepto-
res de estrégenos (SERMs) representan un avan-
ce incremental en nuestra capacidad para
prevenir y tratar los canceres de mama, prevenir
y tratar la osteoporosis y otras enfermedades
cronicas y para controlar los sintomas de la
menopausia. El conocimiento de las diferencias
en los efectos estrogénicos y antiestrogénicos
de los SERMs permite a los clinicos individua-
lizar adecuadamente la terapia.

Tamoxifeno. Actia como un agonista de es-
trogeno en el higado, los huesos y el atero y como
un antagonista de estréogeno en la mama y el
cerebro. Al igual que el estrégeno, el tamoxifeno
conservaladensidad 6seay mejora el perfillipidico,
pero aumenta el riesgo de trombosis. El tamoxifeno
fue aprobado en 1978 para el tratamiento
adyuvante del cancer de mama ER-positivo en
mujeres premenopausicas y posmenopausicas.!
En 1999, también se aproboé para la prevencion
primaria del cancer de mama en mujeres
premenopausicas y posmenopausicas de alto ries-
go.? El uso rutinatio de Tamoxifeno para la pre-
vencion del cancer de mama es limitado debido a
los sofocos y los elevados riesgos de hiperplasia
endometrial, polipos endometriales, cancer
endometrial y tromboembolismo venoso (TEV),

* Tomado de NAM PRACTICE PEARLS con permiso.
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aunque el riesgo de cancer de mama sigue siendo
menor durante al menos 10 afios con 5 anos de
terapia con tamoxifeno. El riesgo de TEV es
mayor que para el placebo, pero menor que para el
estrégeno oral o el estrégeno mas progestina.

Raloxifeno. El raloxifeno tiene accién
estrogénica sobre el hueso y la accién
antiestrogénica en el seno y el utero. Aumenta
la densidad mineral 6sea (IDMO) en la columna
vertebral y el cuello femoral en mujeres
posmenopausicas con osteoporosis y reduce el
riesgo de fracturas vertebrales, pero no las no
vertebrales®. Raloxifeno 60 mg por dia estd
aprobado parala prevencion y el tratamiento de
la osteoporosis posmenopausica.

Sobre la base del Estudio de Tamoxifeno y
Raloxifeno (STAR) ensayo que demostré que el
tamoxifeno y raloxifeno son eficaces en la re-
duccién del riesgo de cancer de mama en un
50%, raloxifeno fue aprobado parala prevencion
del cancer de mama invasivo en las mujeres
posmenopdusicas de alto riesgo.* Para los parti-
cipantes en STAR, raloxifeno tuvo la ventaja
afiladida de una disminucién del riesgo de can-
cer uterino, TEV y cataratas versus tamoxi-
feno. Las mujeres que usan raloxifeno reportan
un aumento en la incidencia de sofocos y coli-
cos en las piernas. Aunque raloxifeno no trata el
2, sindrome genitourinario de la menopausia
(GSM), el uso concurrente de crema, comprimi-
do o anillo de estrégeno vaginal de dosis baja
mejora los sintomas vaginales.

Ospemifene. Sobre la base de un ensayo
que demostro una mejora en las células vaginales
superficiales, la reducciéon de las células
parabasales, y mejoras en el pH vaginal, seque-



dad vaginal y dispareunia, ospemifeno 60 mg
por dia fue aprobado por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de EE. UU. para el
tratamiento de dispareunia moderada a grave.®

Los participantes informaron un aumento en
los sofocos en relacién con el placebo. Aunque
el aumento del grosor endometrial y los polipos
observados durante el ensayo de extensioén de 1
afio indicaron una accion estrogénica débil en el
nivel del endometrio, no se observaron casos de
hiperplasia o cincer de endometrio.” Debido a
que el ospemifeno se administra por via oral,
puede causar efectos adversos sistémicos.

Ospemifene etiquetado contiene una caja
negra de advertencia sobre los riesgos de la
estimulacién endometrial, TEV y accidente
cerebrovascular. Aunque se espera que estos
riesgos sean inferiores a los de las mujeres que
usan solo estrégeno sistémico, la evaluacion
definitiva espera futuros estudios. Resultados
de ciancer de mama o marcadores sustitutivos
para el cancer de mama como la densidad de
mama no se han informado en los ensayos hasta
la fecha, Por consiguiente, el ospemifeno no
esta indicado para la prevenciéon o el uso en
mujeres con antecedentes cancer de mama con
de cancer de mama.

Combinaciéon de SERM-estrégeno. Para
las mujeres con utero que desean una terapia
hormonal sistémica, el estrégeno combinado
con progestagenos previene la neoplasia
endometrial. Una formulacién que combina el
SERM bazedoxifeno (BZA) y el estrégeno equi-
no conjugado (EEC) aprovecha las propieda-
des antagonicas del SERM mientras mantiene
los beneficios de la terapia con estrégenos. Este
concepto se ha denominado un complejo estro-
geno de tejido selectivo (TSEC). Cabe destacar
que este efecto es exclusivo de EEC / BZA,
debido a que los ensayos de estrégenos
sistémicos con raloxifeno resultaron en
estimulaciéon endometrial excesiva.

La combinaciéon EEC / BZA ha sido some-
tida a pruebas en una serie de estudios
multicéntricos, aleatorizados y controlados de-
nominados ensayos SMART. El ensayo SMART
2 mostré que EEC 0,45 mg / BZA 20 mg en el
punto de tiempo de 12 semanas redujo los
sofocos en un 74% comparado con la linea base,
con una reducciéon del 51% en los sofocos

comparados con placebo.® El ensayo SMART 3
demostré que ECC / BZA ejerci6 actividad
estrogénica en la mucosa vaginal, con un cam-
bio hacia células superficiales mas grandes,
células parabasales disminuidas, pH wvaginal
mejorado, sequedad vaginal reducida y una
reduccion en el sintoma de atrofia vulvovaginal
mas grave (AVV). La medicién de la columna
lumbar y la DMO total de la cadera en los
estudios SMART 1, 4 y 5 demostré un aumento
de la DMO desde la linea de base en los afios 1
y 2 con EEC / BZA en relacion con placebo.!”
Tasas globales de amenorrea, sensibilidad
mamaria y eventos adversos fueron similares
entre EEC / BZA y placebo. Otras observacio-
nes de seguridad en estos estudios incluyeron
una baja incidencia de hiperplasia endometrial
(<1%), proliferaciéon endometrial, poélipos
endometriales y engrosamiento endometrial.

En los ensayos SMART 5, la densidad
mamaria no aumentoé en los grupos tratados con
EEC / BZA en relacién con el placebo como
ocurtié con EEC / MPA.!! Aunque la potencia
estadistica no fue suficiente para evaluar la
incidencia del cancer de mama, Cinco ensayos
SMART no fueron diferentes entre EEC / BZA
y placebo en hasta 5 afios de vigilancia.

La combinacién EEC 0,45 mg / BZA 20 mg
fue aprobada en 2013 para aliviar los sofocos y
prevenir la osteoporosis.

En resumen, el tamoxifeno sigue siendo un
importante complemento terapéutico para el
tratamiento de cancer de mama ER-positivo,
asi como parala prevencién del cancer de mama
en premenopausicas de alto riesgo y mujeres
postmenopausicas. Raloxifeno es eficaz para la
prevencioén y el tratamiento de la osteoporosis,
asi como la prevencién del cancer de mama en
las mujeres posmenopausicas de alto riesgo.
Para el tratamiento de los sintomas vasomotores
(SVM) en mujeres sin tutero, el estrégeno solo
sigue siendo el tratamiento de eleccion. Para las
mujeres con AVV o SGM, libres de SVM, el
estrogeno vaginal de dosis baja local o el
ospemifeno representan opciones apropiadas.
Para las mujeres con un tutero con VMS signifi-
cativo, una combinacién de estrégeno-
progestina o EEC/ BZA representa una
eleccion apropiada.
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Cogniciény transicibn menopausica

Released March 7, 2016. Pauline M. Maki, PhD. (University of Illinois at Chicago College of
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Victor W. Henderson, MD, MS. (Stanford University, Stanford, CA)

Las quejas sobre el olvido, la «niebla cere-
bral» y la dificultad para concentrarse son co-
munes en las mujeres que pasan por la meno-
pausia. LLas mujeres con estas quejas cognitivas
a menudo expresan preocupaciéon acerca de si
estos problemas son normales, relacionados con
la menopausia, o representan un sintoma de la
enfermedad de Alzheimer u otro trastorno
cognitivo grave. En estas perlas practicas se
ofrece un breve resumen de la literatura cienti-
fica sobre la frecuencia de quejas cognitivas en
mujeres de mediana edad, la validez de las
quejas en relacion con el rendimiento en las
pruebas cognitivas estandarizadas y la influen-
ciadelamenopausia en el rendimiento cognitivo.
A continuacién, ofrecemos recomendaciones
para los proveedores de atencion médica y las
mujeres para abordar las preocupaciones
cognitivas.

Las quejas cognitivas son comunes en las
mujeres que pasan por la menopausia. En un
estudio transversal de 16.065 mujeres de 40 a
55 anos del Estudio Women’s Health Across
the Nation (SWAN), el 31% de las mujeres
premenopausicas manifestd quejas de olvido en
comparacién con el 44% de las mujeres
perimenopausicas tempranas, el 41% mujeres
perimenopausicas tardias y el 41% de las muje-
res posmenopausicas.

Aunque las quejas cognitivas también au-
mentaron con la edad, la edad por si sola no
explicé estas diferencias en las tasas de olvido
por la etapa de la menopausia. Otros factores
asociados con las quejas de olvido fueron me-
nos que una educacion secundaria, dificultades
financieras, desempleo, menopausia quirdirgi-

* Tomado de NAM PRACTICE PEARLS con permiso.

ca, fumadores pasados (pero no actuales), raza
/ etnia no blanca y baja actividad fisica.! Cabe
destacar que aunque los sintomas vasomotores
(SVM) Se consideran el sintoma cardinal de la
menopausia, los descensos en la memoria fue-
ron el segundo sintoma mas frecuente reporta-
do en SWAN, después de la rigidez y dolor
articular. Ayudar a las mujeres a entender que
las quejas cognitivas son comunes en la meno-
pausia puede ayudarles a normalizar su expe-
riencia y minimizar la preocupacion.

¢Son validas las quejas cognitivas? Los
estudios que examinan la asociacion entre las
quejas cognitivas y las medidas objetivas del
desempefo cognitivo validan las quejas de las
mujeres.>? Por ejemplo, un estudio de 120
mujeres de 45 a 60 anos encontrd que el grado
en que las mujeres clasificaban los problemas
de atencién como interfiriendo significativa-
mente con su funciéon diaria correlacionados
con sus puntuaciones en una prueba de aten-
ci6n.? De manera similar, la medida en que las
mujeres clasificaron los problemas de memoria
como interfiriendo con su funcién diaria se
asocio significativamente con sus puntuaciones
en una prueba de memoria.?

¢Qué papel juega la menopausia? Peque-
flos disminuciones en algunas habilidades
cognitivas comienzan tan pronto como en la
tercera década de la vida. Ademas, la evidencia
de estudios longitudinales revela otros peque-
flos cambios en el rendimiento de la memoria a
lo largo de la transiciéon de la menopausia que no
se explican por la edad u otros factores medi-
dos.*® Por ejemplo, en un estudio prospectivo
de 403 participantes en el Penn Ovarian Aging
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Study, el aprendizaje verbal y el rendimiento de
la memoria disminuyeron desde la etapa de la
premenopausia hasta la etapa de la perimeno-
pausia y la posmenopausia.* En el SWAN, la
memoria verbal también disminuy6 durante la
transicién de la menopausia, pero el desempefio
repunté a las etapas de la premenopausia en el
periodo posmenopausico.’ Existen pruebas pe-
quefias pero estadisticamente significativas de
disminucién de la atencion, velocidad de proce-
samiento y otras habilidades cognitivas durante
la transicién de la menopausia. Por lo tanto, la
evidencia apoya la opiniéon de que algunos de
los problemas cognitivos que las mujeres expe-
rimentan en la mediana edad son atribuibles a la
transicion de la menopausia.

Ciertos sintomas de la menopausia, inclu-
yendo los sintomas depresivos y de ansiedad y
el suefio perturbado, también estan relaciona-
dos con el rendimiento cognitivo a mediana
edad, pero no parecen explicar el deterioro
relacionado con la disminucién de la memoria
en la menopausia.® Las puntuaciones de los
sintomas vasomotores estan relacionadas con
quejas cognitivas subjetivas, pero no con el
rendimiento objetivo.®’

Papel del clinico. Los proveedores de aten-
ciébn médica deben tener en cuenta que la me-
moria, la velocidad de procesamiento y las
habilidades organizacionales disminuyen mo-
destamente con el envejecimiento normal. Los
cambios comienzan bien antes de la mediana
edad, son independientes de los procesos rela-
cionados con la demencia y pueden acentuarse
durante la transicién de la menopausia. Un
individuo perceptivo, notando estos cambios,
puede comprensiblemente sentirse preocupa-
do. Sila historia y el examen no plantean nuevas
preocupaciones, el clinico puede asegurar al
paciente que los sintomas cognitivos son comu-
nes, y a veces estan asociados con la transicion
de la menopausia, pero suelen ser autolimitados
y no se sabe que conduzcan a la demencia mas
adelante en la vida.

Para ayudar a descartar un trastorno
neuroloégico, el clinico primero debe decidir
si las quejas cognitivas reflejan la disminu-
cion objetiva mas alla del envejecimiento
normal.?

REv. CoL. DE MENOPAUSIA - VOL. 22 NUM. 4 - 2016

52

Los recursos clave de diagndstico son una
entrevista con un familiar, un amigo o un cuida-
dor y una evaluacién clinica en la oficina. La
historia investiga para el deterioro funcional
vinculado a la disminucién cognitiva y la evi-
dencia de pérdida de memoria. El envejeci-
miento cognitivo por si solo no perjudica la
capacidad de una persona para funcionar ade-
cuadamente en el trabajo y en el hogar. La
pérdida de memoria es una caracteristica centi-
nela de la enfermedad de Alzheimer. Una histo-
ria familiar de demencia que comienza antes de
los 60 afios aumenta la sospecha de enfermedad
de Alzheimer u otra demencia. I.a memoria se
puede evaluar recordando eventos actuales o
una lista de palabras después de un breve retra-
so. Si se sospecha un deterioro cognitivo
clinicamente importante, las pruebas realizadas
por un neuropsicélogo pueden validar sospe-
chas clinicas. Sin embargo, la evaluacién formal
suele ser innecesaria, y los instrumentos de
cribado como la Montreal Cognxitive Assess-
men’ pueden ser administrados en la oficina del
clinico (para pruebas e instrucciones, véase
www.mocatest.org). El rendimiento normal de
la prueba, aunque no es definitivo por si solo,
puede ayudar a reducir las referencias de muje-
res sanas. Si todavia se sospecha la demencia, la
evaluacién diagndstica generalmente incluye
analisis de sangre para el hipotiroidismo y la
deficiencia de B12 e imagenes cerebrales es-
tructurales.!”

Una vez que un trastorno neurolégico subya-
cente es razonablemente excluido, el estrés, la
depresion, los trastornos del suefio y otros con-
tribuyentes deben ser considerados.® Los
estresores de la mediana edad incluyen sofocos,
demandas de profesiones, desafios financieros,
niflos adolescentes, sindrome del nido vacio,
discordia marital, y padres envejecidos. El ries-
go absoluto de depresion durante la transicion
de la menopausia es bajo, pero la susceptibili-
dad a la depresiéon aumenta durante la transi-
cioén. Los trastornos del suefio relacionados con
SVM, estrés o depresion pueden potenciar los
sintomas cognitivos y fectan el rendimiento
laboral. Debe evaluarse el consumo de alcohol,
abuso de sustancias y eventos adversos
cognitivos de los medicamentos incluyendo
pastillas para dormir u otros sedantes,



antidepresivos, ansioliticos, antihistaminicos y
algunos analgésicos. La apnea obstructiva del
suefilo también esta relacionada con dificulta-
des cognitivas y, cuando se sospecha, se evalia
mejor en un centro de suefio especializado.

El papel del paciente. La salud del cerebro
es promovida por factores que mantienen la
salud del sistema cardiovascular. LLos fumado-
res deben dejar de fumar. La hipertension, la
diabetes y las hiperlipidemias deben ser preve-
nidas o tratadas. Varios factores modificables
individualmente pueden ayudar a mejorar el
deterioro cognitivo relacionado con la edad.!!

Uno de ellos es la nutricién saludable. La
dieta mediterranea, por ejemplo, se asocia con
una mejor cognicién. Otro es la actividad fisica
regular, incluyendo el caminar, que esta vincu-
lada a tasas mas lentas de deterioro cognitivo.

El ejercicio de Tai Chi, una intervencién
mente-cuerpo que incorpora actividad aerdbica
de intensidad leve a moderada, también puede
ser beneficioso. Otra evidencia apoya el com-
promiso regular en actividades de estimulacién
mental. El uso de juegos de cerebro comercia-
lizados y productos computarizados para mejo-
rar la cognicién no se recomienda, dada la
limitada evidencia de beneficio clinico.

¢Cual es el papel de la terapia hormonal?
Aunque algunos estudios observacionales mues-
tran un aumento de la cognicién entre las muje-
res que usan terapia hormonal durante la transi-
cion de la menopausia, en ensayos clinicos
aleatorizados, la terapia hormonal no afecta
sustancialmente la funcién cognitiva después
de la menopausia natural.!? Dicho esto, las
mujeres con menopausia prematura no estan
bien estudiadas, No hay ensayos a largo plazo
de terapia hormonal en mujeres con SVM de
moderados a severos. En estudios observa-
cionales, la terapia hormonal utilizada por mu-
jeres jovenes se asocia con un riesgo reducido
de Alzheimer, pero los usuarios de hormonas
son a menudo mas sanos que los no usua- rios;
El inicio de la terapia hormonal después de los
05 afos aumenta el riesgo por dos casos adicio-
nales de demencia por cada 1.000 afios-persona
de uso. La terapia hormonal no esta aprobada
para la prevencion o tratamiento del deterioro
cognitivo o demencia relacionada con la edad.
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del 09 al 11 de marzo de 2017
BARRANQUILLA, COLOMBIA

32 REUNION ANUAL INPER
del 03 al 07 de abril de 2017
México D.F., México

CONGRESO DE CORRELACION BASICO CLINICA- GINECOLOGIA
del 27 al 29 de abril de 2017
Medellin, Colombia

FLEG 2017, 3.ER CONGRESO INTERNACIONAL DE LA FEDERACION LATINA
DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA
del 04 al 06 de mayo de 2017
Santiago de Chile, Chile

2017 ANNUAL MEETING ACOG
del 06 al 09 de mayo de 2017

San Diego. California, Estados Unidos

DEBATES Y AVANCES EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA (REUNION DAGO)
del 30 de junio al 01 de julio de 2017

Cartagena de Indias, Colombia

WOMEN'S HEALTH LIVE COURSE
del 19 al 22 de julio de 2017

Denver, Estados Unidos
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2. CONGRESO INTERNACIONAL DE CLIMATERIO Y MENOPAUSIA
GUADALAJARA. JALISCO
del 16 al 19 de agosto de 2017

Guadalajara, México

CONGRESO VENEZOLANO DE MASTOLOGIA
del 11 al 13 de octubre de 2017

Caracas, Venezuela

ADULT MEDICINE LIVE COURSE
del 25 al 28 de octubre de 2017

Phoenix, Estados Unidos

XXXVI CONGRESO CHILENO DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA
del 29 de noviembre al 01 de diciembre de 2017
Vifia del Mar, Chile
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SUSCRIBASE AHORA

e Revision de los dltimos articulos mundiales
sobre menopausia

* Expertos latino-iberoamericanos dan sus
opiniones

* Los temas actuales en revisiones profundas

* Laproduccidn intelectual de nuestros expertos
y profesores universitarios

____________________________________________><g

REVISTA COLOMBIANA DE MENOPAUSIA
ORDEN DE SUSCRIPCION .

Ao 2016 (incluye dltimo nimero del 2015)

Colombia Extranjero
(incluye envio) Pesos $100.000.00  (incluye envio) US$ 40

ASOCIACION
COLOMBIANA

Nombre : DE MENOPAUSIA

Direccién :
Ciudad

Pais

Teléfono : Fax: e-mail:

Pago en : Efectivo |:| Consignacién a ASOCIACION COLOMBIANA |:|
DE MENOPAUSIA Cuenta Num. 016-12545-2
BANCO AV VILLAS.

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

ASOCIACION COLOMBIANA DE MENOPAUSIA
Carrera 13 Num. 48-26 Of. 103 ¢ Tels.: 245 70 93 - 285 31 73 ¢ Telefax 245 96 46

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