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EDITORIAL

La tecnologia en la salud y la enfermedad

La tecnologia es una herramienta que nos asombra y nos ayuda, pero que nos atropella con una
velocidad pasmosa en todos los campos.

La medicina basada en esa tecnologia cambia y evoluciona de manera alucinante. Ya podemos
determinar todas las enfermedades posibles que residen en nuestro genoma en cada uno de
nosotros, y el barrido genético es una obligacioén en los casos de fertilizacion in vitro y donacion
de gametos entre otros procedimientos médicos.

Por otra parte, la tecnologfa de la informacién ha hecho que nuestros pacientes mantengan al
tanto del diagnéstico, tratamiento y nuevos desarrollos terapéuticos y de deteccion de enferme-
dades que ellos ya solicitan. Es el caso de las células madres y de la sangre de cordén, amén de la
determinacién de sexo, trisomias, microdelecciones, y la presencia de mutaciones genéticas para
10, 20, o 100 enfermedades.

Esto es bueno, pero también es malo. Cada vez se complican las decisiones, se pierde
privacidad de nuestro organismo y cada vez mas exponemos nuestra informacion genética a la luz

publica.

Las empresas que hacen esto construyen grandes bases de datos en las que tienen la
informacién de miles de personas y que la utilizan para investigaciones médicas y también de
mercadeo. Ya pronto van a saber cuales son las tendencias moérbidas en una poblacion
determinada, cuales son sus gustos, sus tendencias y obviamente esto va a ser utilizado en la
locura del mercadeo.

La gran mayorfa de los pacientes que van a nuestros consultorios ya previamente han leido de
sus sintomas, tienen un diagnoéstico presuntivo y hasta saben de posibilidades de tratamiento.

Personalmente no me da pena delante del paciente buscar en Google los compuestos de un
medicamento y ver sus efectos por ejemplo durante el embarazo.

La diferencia es que nosotros como médicos tenemos -o al menos debemos tener- un concepto
integral de lo que leemos y que juiciosamente lo podemos aplicar individualmente al paciente.

El paciente por su parte usualmente se confunde, aterroriza y sale corriendo para el médico a
decirle que ha leido y a que el médico le explique y lo tranquilice.

Todo esto tiene el resultado de obligar al profesional de la salud, al menos en el consultorio,
a estar bien informado, actualizado, y dispuesto a interactuar positivamente con el paciente.
Diferente a la medicina publica de las EPS, la medicina de consultorio ha restablecido la relacion
médico-paciente, y considero que esto es una ventaja de la tecnologia informativa.
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En el campo de la investigacién ni se diga. Se han creado modelos artificiales para hacer
investigacion, muy similares al cuerpo humano y que en futuro evitarian el uso de modelos
animales y humanos para la investigacion.

Para modelar el sistema reproductivo femenino, un equipo de investigadores dirigido por
Teresa Woodruff de la Universidad de Northwestern tomo células humanas y de ratén cultivadas
en laboratorio de cinco 6rganos y las cultivé en una red de cubos interconectados. Los cubos
fueron alimentados por tubos que permitieron que la sangre y las hormonas fluyeran a través de
ellos, imitando el movimiento de los fluidos por todo el cuerpo. Las valvulas y las bombas también
controlaban la presion y el flujo de aire de las unidades. Este ambiente permitié que las células que
normalmente morirfan en una placa de Petri -sofocando en medio de sus propios desechos
celulares- permanecerfan vivas durante un ciclo reproductivo estandar de 28 dias.

Después de que los investigadores pusieron en marcha la comunicacion hormonal del sistema
con una inyeccién de hormona hipofisaria, las células segregaban los niveles de estrogeno y
progesterona encontrados en un ciclo menstrual tipico y la sefalizacién que ocurre entre los
organos reproductivos femeninos. El equipo también fue capaz de simular los niveles hormonales
durante la ovulacién, asi como las primeras etapas del embarazo, la creacién de una herramienta
que podria generar informacién sobre como mantener el éxito de los embarazos. Las hazafias se
describen hoy en Nature Communications. “Esto representa no sélo una revolucién en la técnica
de cultivo celular [sino también] una evolucién del estudio del aparato reproductor yla enfermedad”,
dice Woodruff.

El sistema de ciclo menstrual sobre un chip incluye células ovaricas de ratén, junto con células
humanas de las trompas de Falopio, endometrio y cuello uterino obtenidas de histerectomias. (Las
células ovaricas humanas no estaban disponibles, pero las células ovaricas de ratén producen las
mismas hormonas.) El sistema también incluye células hepaticas humanas, incluidas porque ese
organo descompone muchos farmacos. El trabajo se basa en los esfuerzos anteriores de Linda
Griffith y colegas en el Instituto de Tecnologia de Massachusetts, financiado por la Defensa
Advanced Research Projects Agency, para desarrollar un “higado en un chip”. El equipo de
investigacion de chips menstruales amplié significativamente en esa tecnologfa y los de muchos
otros grupos para producir el disefio actual para modelar los ciclos reproductivos.

El nuevo sistema de chips esta lejos de ser un complemento perfecto para la anatomia femenina
pero es el comienzo de otra era de avances tecnolégicos de aplicacién de investigacion en la mujer,
que seguramente como todo alrededor avanzara a una velocidad de vértigo, a la cual nos tenemos
que poner a andar en paralelo.

Gustavo Gomez Tabares
Editor jefe



ARTICULO DE REVISION

Endocrinologia del embarazo y trabajo de parto

Gustavo Gomez Tabares*, Jenny Aracely Herrera**

Resumen

El trabajo de parto es un complejo proceso fisiolégico que implica interacciones entre la
madre, el feto y la placenta. Mdltiples eventos endocrinos juegan un papel importante en el
mantenimiento de la quiescencia uterina y el inicio del trabajo de parto, y en consecuencia
aumento de la contractilidad uterina y la maduracion cervical. Entre los factores que influyen
en el inicio del trabajo de parto, se ha propuesto que se inicia por una sefial que el feto envia
indicando que esta maduro, asociado a otros mecanismos que implican un cambio de la
progesterona a la dominancia estrogénica, la acciéon de la hormona liberadora de corticotropina
(CRH), el aumento de la sensibilidad a la oxitocina, la formacién de uniones gap y el aumento
de la actividad de las prostaglandinas. Los cambios adicionales en el cérvix implican una
disminucién de la accién de la progesterona y las acciones de las prostaglandinas y la relaxina,
a través de alteraciones del tejido conectivo, que conducen al ablandamiento cervical y la
dilatacion. Las vias neuronales, hormonales, inflamatorias e inmunitarias participan en el inicio
del trabajo del parto y la unidad ttero-placentaria desempefia un papel importante en la sintesis
y liberacién de los mediadores del trabajo de parto.

Summary

Labor is a complex physiological process involving interactions between the mother, the
fetus and the placenta. Multiple endocrine events play an important role in the maintenance
of uterine quiescence and onset of labor, and consequently increased uterine contractility and
cervical maturation. Among the factors that influence the onset of labor, it has been
proposed thatitis initiated by a signal sent by the fetus indicating that it is mature, associated
with other mechanisms involving a change from progesterone to estrogenic dominance, the
action of Corticotropin releasing hormone (CRH), increased sensitivity to oxytocin, gap
junction formation and increased prostaglandin activity. Additional changes in the cervix
involve a decrease in the action of progesterone and the actions of prostaglandins and
relaxin, through alterations of the connective tissue, leading to cervical softening and
dilatation. The neuronal, hormonal, inflammatory and immune pathways are involved in the
onset of labor and the utero-placental unit plays an important role in the synthesis and release
of mediators of labor

Introduccion

El embarazo y el trabajo de parto son eventos
fisiol6gicamente extraordinarios durante los cua-
les el aloinjerto fetal debe ser primero tolerado y
luego nutrido, de manera que permita desarro-

llarse hasta cuando esté lo suficientemente ma-
duro, posterior a lo cual el proceso del trabajo de
parto permitira liberar al feto del cuerpo de la
madre. Este proceso del trabajo de parto es una
secuencia de eventos elegantemente coreogra-
fiados que incluyen la remodelacion yla dilatacion

* Ginecélogo Endocrinélogo. Profesor titular y distinguido, seccion Endocrinologia  Ginecoldgica, Universidad del Valle.
**  Residente Ginecologia y Obstetricia, Universidad Surcolombiana de Neiva. Rotante clinica Endocrinologia Ginecolégica, Universidad

del Valle.
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del cérvix, la ruptura de las membranas fetales y
la aparicién y mantenimiento de las contraccio-
nes uterinas, culminando en la expulsién del feto
y la placenta, todo el proceso es seguido por la
involucién del utero!.

En el pasado, se crefa que la placenta era un
organo en gran medida pasivo, responsable prin-
cipalmente de la administraciéon de nutrientes al
feto. Con el progreso de la investigacion obsté-
trica, este concepto ha cambiado gradualmente a
uno que reconoce la placenta como un 6rgano
endocrino transitorio y un regulador central de la
fisiologfa materno-placentario-fetal. Por lo tan-
to, la placenta garantiza los medios fisiolégicos
apropiados para el crecimiento normal y el desa-
rrollo de tejidos fetales, placentarios y maternos
necesarios para un embarazo exitoso. De hecho,
la placenta representa un 6rgano metabdlica-
mente muy activo durante el parto. Es una fuen-
te de un gran nimero de moléculas de
«informacion» que, cuando se liberan, pueden
ejercer sus efectos biologicos sobre la placenta
misma, pero también pueden entrar en la circula-
cién materna y fetal, actuando asi como factores

autocrinos, paractinos y endocrinos?.

La placenta produce una gran variedad de
moléculas que incluyen hormonas esteroideas,
hormonas hipotalamico-hipofisiarias, neuropépti-
dos, factores de crecimiento y citoquinas, involu-
cradas en el parto’. Las hormonas esteroideas
incluyen las hormonas gonadales femeninas co-
munes, la progesterona y los estrégenos. Cabe
destacar que la placenta produce también hormo-
nas que se sabe son producidas por los érganos
neuroendocrinos, como la oxitocina, la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH), opioides y
la hormona liberadora de corticotropina (CRH).

Sin embargo, el propio feto desempefia un
papel importante en el inicio del trabajo de
parto, a través dela secrecion de neurohormonas
y otros estimuladores de la sintesis de
prostaglandinas®.

Fases del trabajo de parto

En el embarazo existe un equilibrio dinami-
co entre las fuerzas que causan la quiescencia
uterina y las fuerzas que producen una contrac-
tilidad uterina coordinada. También hay un
equilibrio entre las fuerzas que mantienen el

Gustavo Gémez Tabares, Jenny Aracely Herrera

cérvix cerrado para evitar el vaciado uterino y
las fuerzas que ablandan el cérvix y le permiten
dilatar. Para que el parto se produzca, ambos
balances deben ser inclinados en favor del ini-
cio de la actividad uterina®. En consecuencia, la
inflamacion, la distension mecanica del utero al
término del embarazo y la sefializacién hormo-
nal paracrina y autocrina entre la unidad feto-
placentaria y la madre parecen promover el
inicio del trabajo de parto mediante la activa-
cién coordinada de las vias estimuladoras y la
pérdida de la quiescencia uterina, las cuales

permiten que las contracciones ocurran®.

En el embarazo se pueden considerar cuatro
fases del trabajo del parto (Fig. 1). Durante la
primera fase de parto (fase O - fase quiescente) el
utero se mantiene en estado de reposo a través de
la acciéon de la progesterona y otros factores meno-
res como la prostaciclina (PGI2), la relaxina, el
péptido relacionado con la hormona paratiroidea
(PTHrP), el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina, el péptido intestinal vasoactivo y el
oxido nitrico (NO). Todos estos agentes actuan
mediante un aumento de las concentraciones
intracelulares de adenosina monofosfato ciclico
(cAMP) o guanosina monofosfato ciclico (cGMP)
que inhiben la liberacién de calcio intracelular
para la contractilidad miometrial.

La segunda fase (fase 1 - fase de activacion)
del parto esta asociada con la activaciéon de la
funcién uterina. Un aumento del estrogeno y
CRH, posiblemente, con el estiramiento meca-
nico del utero pueden conducir a la regulacion
de un panel de genes necesarios para las
contracciones. Entre los receptores miome-
triales se incluyen la conexina 43 y los recepto-
res de prostaglandinas y oxitocina (OTRs).

En la tercera fase del parto (fase 2 - fase de
estimulacion), el dtero puede ser estimulado
por uteroténicos incluyendo prostaglandinas
(PGs), oxitocina (OT) y CRH. Los eventos
bioquimicos en el dtero se asemejan a una
reaccién inflamatoria, con aumento de la sinte-
sis de citoquinas.

La cuarta fase del parto (fase 3 - fase de
involucién) incluye la involucién uterina, pro-
ceso que sigue a la expulsion del feto y la
placenta. Se ha atribuido principalmente a los
efectos de la oxitocina’.

ENDOCRINOLOGIA DEL EMBARAZO Y TRABAJO DE PARTO
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Figura 1. Fases del trabajo de parto. NO, 6xido nitrico; PGs, prostaglandinas;
CRH, hormona liberadora de corticotropina. (Modificado de Vannuccini S, et
al. Endocrinology of human parturition. Ann Endocrinol. Paris, 2016.)

Hormonas involucradas en el trabajo de parto

Estrogenos

Los estrogenos son esenciales para el desa-
rrollo y la funcién del utero, desempefiando un
papel clave en la contractilidad uterina. El
embarazo humano se caracteriza por un estado
hiperestrogénico tipico. La placenta es la prin-
cipal fuente de estrégenos, y las concentracio-
nes de estrogenos aumentan en la circulacién
materna con el aumento de la edad gesta-
cional®. La estrona placentaria y el 173-estradiol
se derivan principalmente de los andrégenos
C19 maternos (testosterona y androstenediona),
mientras que el estriol se deriva casi exclusiva-
mente del precursor de estrégenos C19 fetal. La
placenta humana carece de cantidades signifi-
cativas de 17 -hidroxilasa/17-20 liasa, la en-
zima necesaria para la sintesis de estradiol a
partir de progesterona. Por lo tanto, la placenta
humana depende del sulfato de dehidroepian-
drosterona (DHEAS) de las glandulas suprarre-
nales fetales y maternas para el suministro de
precursores para la sintesis de estrégenos. Las
glandulas suprarrenales fetales producen
DHEAS, que es hidroxilado a 16-OH-DHEAS

REv. CoL. DE MENOPAUSIA - VOL. 23 NUwMm. 1 - 2017

10

en el higado fetal y luego aromatizado por la
placenta para producir estriol, el principal es-
trégeno circulante del embarazo (Fig. 2).

Tanto las concentraciones de la hormona
dehidroepiandrosterona (DHEA) y estradiol
aumentan hacia el término’. Sin embargo, bajos
niveles de DHEA vy de la relacién de estradiol/
estriol son reportados en pacientes con embara-
zos postérmino que no responden alainduccion
del trabajo de parto!®™!!) lo que sugiere que su
miometrio no ha sido preparado y la producciéon
de DHEA es deficiente. Los glucocorticoides
pueden influir en este paso, aumentando la
conversion de dehidroepiandrosterona a estro-
geno a través de la induccion de la expresion de

aromatasa en la placenta humanal2,

Los estrégenos no causan por si mismos con-
tracciones uterinas en el parto, sino que promue-
venuna serie de cambios miometriales, incluyendo
aumento del nimero de receptores de prosta-
glandinas, receptores de oxitocina y la regulacion
de las enzimas responsables de las contracciones
musculares (miosina quinasa de cadena ligera y
calmodulina)®!® que aumentan la capacidad del
miometrio para generar contracciones. De hecho,
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Figura 2. Biosintesis y metabolismo de estrégenos enla unidad maternay feto-placentaria. DHEA-S,
sulfato de dehidroepiandrosterona; DHEA, dehidroepiandrosterona; 3BHSD, 3 Beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa; 17BHSD, 17 Beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa (Modificado de VannucciniS,
etal. Endocrinology of human parturition. Ann Endocrinol. Paris, 2016).

los estrogenos activan los canales
transportadores de iones y aumenta la
conexina 43 (componente de las unio-
nes gap). El aumento de las uniones
gap entre las células miometriales
facilita la transmision de los estimulos
eléctricos, permitiendo unas con-
tracciones uterinas coordinadas’. Los
estrégenos también controlan la ma-
duracion cervical, por disposicion del
colageno, la elastina y los glicosa-
minoglicanos, mediada por la induc-
cién de la colagenasa y la elastasal*

(Fig. 3).
Progesterona

La progesterona, una de las prin-
cipales hormonas del embarazo, es
producida inicialmente por el cuerpo
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Figura 3. Actividad de los estrégenos sobre el miometrio y el
cuello uterino. (Modificado de Vannuccini S, etal. Endocrinology
of human parturition. Ann Endocrinol. Paris, 2016.)
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lateo y posteriormente mediante la conversion
placentaria del colesterol procedente de la cir-
culacion materna a través de la actividad de dos
enzimas especificas, la escision de la cadena
lateral del citocromo P450 (P450scc) y 3beta-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (3BHSD). La
progesterona sostiene el embarazo y mantiene
la quiescencia uterina durante la gestacion. En
efecto, disminuye la contractilidad miometrial
e inhibe la formaciéon de uniones gap miome-
triales. Incluso, la progesterona estimula la
sintesis de oxido nitrico por el utero, factor
importante en la quiescencia del utero, y regula
la produccion de prostaglandinas, asi como el
desarrollo de los canales de calcio y los recepto-
res de oxitocina. En el cuello uterino, la
progesterona aumenta el inhibidor tisular de la
metaloproteinasa de matriz 1 (TIMP-1), inhi-
biendo la colagenolisis!®.

Los niveles séricos de progesterona no va-
rian significativamente a final del tercer trimes-
tre del embarazo y no hay evidencia de un
descenso en el plasma materno ni en los tejidos
uterinos durante el trabajo de parto. En el em-
barazo, la progesterona esta en equilibrio dina-
mico con el estrogeno en el control delaactividad
uterina. Los factores que desencadenan el tra-
bajo de parto deben superar el efecto de la
progesterona que predomina durante el perfodo
de la quiescencia uterina del embarazo tem-
prano!®. La actividad de la 17 beta-hidroxieste-
roide deshidrogenasa (17BHSD) en las
membranas fetales aumenta alrededor del mo-
mento del parto, lo que conduce a un aumento
del 17B-estradiol y 20-dihidroprogesterona, al-
terando el equilibrio estrogeno/progesterona.
Por lo tanto, un retiro de la progesterona fun-
cional a nivel del receptor se cree que esta
involucrado en el proceso del parto!’. Se han
propuesto diversos mecanismos para esto, in-
cluyendo la disminucion de la expresion de los
receptores de progesterona, el cambio en las
isoformas del receptor de progesterona'®, el
metabolismo local de la progesterona!?, los cam-
bios en los niveles de cofactores que afectan la

funcion de los receptores de progesterona®.

La accién de la progesterona esta mediadas
por dos proteinas intranucleares funcionalmente
diferentes pero estructuralmente relacionadas,
el receptor de progesterona (PR) A y PRB. El
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bloqueo funcional de la progesterona esta me-
diada por un aumento en la relaciéon de expresion
PRA: PRB miometrial, induciendo la activacion
funcional de estrogenos mediante el efecto de la
expresion del receptor de estrogeno?’?2, Es mas,
la progesterona puede ser metabolizada a un
metabolito menos activo, la 20-dihidropro-
gesterona, que aumenta después del inicio del
trabajo de parto!?, presentindose otro mecanis-
mo potencial para el bloqueo funcional de la
progesterona.

Oxitocina

La oxitocina (OT), una hormona peptidica
producida por las neuronas hipotalamicas, y sus
receptores miometriales de oxitocina (OTR)
desempefian un papel importante en el parto,
aunque su papel preciso todavia no esta com-
pletamente comprendido. Se observa una ma-
yor secreciéon pulsatil de la oxitocina por la
neurohipofisis y una mayor expresion y afinidad
de receptores en el miometrio y la decidua en el
trabajo de parto. No se evidencia aumento de la
oxitocina circulante hacia el final del embarazo,
pero la concentracién de los receptores de
oxitocina uterina aumenta hacia el final del em-
barazo?, lo que resulta en una mayor eficacia de
la accién de oxitocina a medida que progresa el
embarazo. El estr6geno aumenta la expresion
del receptor de la oxitocina y la progesterona
suprime este aumento inducido por estrogenos
en células cultivadas de miometrio humano. La
oxitocina placentaria actda directamente sobre
el miometrio produciendo contracciones e indi-
rectamente por la regulaciéon de la produccién
de prostaglandinas, especialmente la prostaglan-
dina F2 (PGF2 o) por la decidua (Fig. 4). La
PGF2 a, a su vez, es producida principalmente
porladecidua materna y actia sobre el miometrio
para regular los receptores de oxitocina y las
uniones gap, promoviendo asf las contracciones

uterinas?*,

Relaxina

La hormona polipeptidica relaxina (RLX)
pertenece a la familia del factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF), tiene numerosos
efectos sobre el sistema reproductivo, inclu-
yendo la vascularizacién endometrial y la
remodelacion del tejido conectivo que conduce
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Figura 4. Efectos de la oxitocina sobre la contrac-
tilidad miometrial . PGF2 @, Prostaglandina F2.
(Modificado de Vannuccini S, etal. Endocrinology
ofhuman parturition. Ann Endocrinol. Paris, 2016.)

a cambios estructurales, en lo que respecta a
relajar las articulaciones y tendones, asi como el
ablandamiento del cérvix en preparacion para el
parto®. La relaxina circulante es un producto
del cuerpo luteo del embarazo, que esta presente
en el ovario durante el transcurso del embara-
zo. Sin embargo, la relaxina es también un pro-
ducto de la placenta y la decidua y actta
localmente??’. Algunos de los efectos de la

4} [PG sintetasa (PGHS)

relaxina incluyen la estimulacién de procola-
genasay prostromelisina (proMMP-1, proMMP-
2) para la maduracioén cervical, asf como una
disminucién del inhibidor de la metalopeptidasa
1 (TIMP-1)%. La relaxina también es capaz de
inhibir las contracciones del miometrio en
mujeres no embarazadas, pero, paraddjicamen-
te, la relaxina no inhibe las contracciones del
tejido uterino en mujeres embarazadas, esto
puede deberse a los efectos competitivos de la

progesterona®.

Prostaglandinas

Se cree que las prostaglandinas (PG) juegan
un papel importante en el trabajo de parto,
actian estimulando la contractilidad del
miometrio yla maduracién del cérvix (Fig. 5). El
principal precursor de PGs es el acido araqui-
dénico, que se almacena en las moléculas de
glicerofosfolipidos. Las membranas fetales es-
tan enriquecidas con dos glicerofosfolipidos
principales, fosfatidilinositol y fosfatidiletano-
lamina. A medida que avanza la gestacion, los
niveles progresivamente crecientes de estroge-
nos estimulan el almacenamiento, en las mem-
branas fetales, de estos glicerofosfolipidos que
contienen acido araquidénico. Una serie de

| |:> [ Sintesis de PGE; y PGFy,, ]

O [PG deshidrogenasa (PGDH) | C> l Degradacion de PGE; y PGF,, I

Receptores

PGE,

o)

PGF,,

o

Contraticidad
del miometrio

@] Maduracion cervical]

Figura5. Efectos delas prostaglandinas sobre el miometrio y el cérvix en el parto.
PGHS, Prostaglandina sintetasa; PGE2, Prostaglandina E2; PGF20, Prostaglandina
F20; PGDH, Prostaglandina deshidrogenasa; EP' Receptores de prostaglandinas
E; FP, Receptor de prostaglandina F. (Modificado de Vannuccini S, et al.
Endocrinology of human parturition. Ann Endocrinol. Paris, 2010).
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lipasas de membrana fetal, incluyendo fosfoli-
pasa A2 y fosfolipasa C controlan la liberacién
de acido araquidonico desde el almacenamien-
to en fosfolipidos de la membrana fetal. Una
vez en estado libre, el acido araquidénico esta
disponible para la conversiéon a PG. El segundo
paso implica que el acido araquidénico libre se
convierta en la PG intermedia (PGH2), en una
reaccioén catalizada por la enzima ciclooxigenasa
(COX). Finalmente, la PGH2 es convertida en
prostaglandina E2 (PGE2), prostaglandina F2o
(PGF20), PGI2,PGD2y tromboxano poracciéon

de enzimas sintasas especificas®.

Los niveles de prostaglandinas se incre-
mentan antes y durante el trabajo de parto en
el atero y las membranas®. Muchos factores
afectan su produccién: los niveles disminuyen
por accién de la progesterona y aumentan por
accion delos estrogenos, las citoquinas inflama-
torias y CRH****, PGE2 y PGF2a son produ-
cidos por membranas fetales y otros tejidos
intrauterinos y sus niveles estan elevados en el
liquido amniético al término del embarazo, asi
como en el parto. El metabolismo de las
prostaglandinas juega un papel importante en
la alteracion de la produccién de PG bioactivas
en el utero. PGI2 y tromboxano son inactiva-
dos espontaneamente, mientras que PGE2 y
PGF2 son metabdlicamente inactivadas por
accion dela enzima 15-hidroxi-prostaglandina-
deshidrogenasa (15-PGDH), que también esta
sujeta a la regulacion en los tejidos uterinos. El
efecto neto de las PGs en el trabajo de parto
puede ser controlado por los cambios en los
diferentes pasos en la sintesis de PG y su
metabolismo?>3.

Se ha demostrado que los niveles de mRNA
de COX-2 aumentan en los tejidos intrauterinos
al término del embarazo, antes y durante el
trabajo de parto. La regulacion de COX-2 aso-
ciada al trabajo de parto, implica factores deri-
vados de amnios que estimulan y mantienen la
transcripcion de COX-2, lo que conduce a la
acumulacion de mRNA de COX-2 y aumenta la
actividad enzimatica a lo largo de la aparicién y
progresion del trabajo de parto hasta el periodo
expulsivo. Las citoquinas pro-inflamatorias
inducen la expresion de COX-2 en las células
amnioticas, corio-deciduales y miometriales. El
amnios es una fuente importante de PGs y
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muestra un aumento sustancial en la sintesis de
PGE2 con el inicio del trabajo de parto’.

Las prostaglandinas, principalmente PGE2
y en menor medida PGF20, parecen ser el
punto final de la cascada CRH y caracterizan la
accion de la mayoria de las moléculas que par-
ticipan en los mecanismos del trabajo de parto
a término y prematuro, sin embargo, también
incrementan su propia produccién. También
disminuyen la actividad de la 11-beta-hidroxies-
teroide-deshidrogenasa 2 (113-HSD-2) placen-
taria, la enzima que convierte el cortisol en
cortisona, dando como resultado un aumento
adicional de las concentraciones locales de
cortisol, lo que representa otro mecanismo de
retroalimentacion positiva. Por otra parte,
PGE2 estimula la produccién de CRH fetal,
promoviendo atn mas la retroalimentacion
positiva’®®33:36,

CRH y urocortinas

La hormona liberadora de corticotropina
(CRH) es uno de los neuropéptidos mas desta-
cado involucrado en el trabajo de parto, actta
sobre las respuestas hormonales, vasculares e
inflamatorias inducidas por estrés. Las urocor-
tinas (Ucn, Ucn2, Ucn3) comparten secuencias
homologas con CRH y muestran efectos biolo-
gicos similares. La placenta es capaz de sintetizar
y liberar varias neurohormonas y neuropép-
tidos, que actian localmente en la modulacion
de la liberacién de las hormonas hipofisarias,
semejante alo que ocurre con el eje hipotalamo-
hipoéfisis-glandula objeto; ademas, son quimi-
camente idénticos y tienen las mismas
actividades bioldgicas que, sus contrapartes
neuronales?.

CRH estimula la secrecién de corticotropina
(ACTH) hipofisiaria y la produccién de cortisol
suprarrenal. En la madre, el cortisol inhibe la
liberacién de CRH a nivel hipotalamico y ACTH
a nivel hipofisiario, creando un feedback nega-
tivo®’. Por el contrario, el cortisol estimula la
liberaciéon de CRH a partir de membranas deci-
duales, trofoblasticas y fetales. A su vez, la
CRH, promueve la activacion del eje hipota-
lamo-hipéfisis-glandula suprarrenal materno y
fetal, estableciendo asi un potente feedback
positivo®®. En el embarazo normal, el aumento
de la producciéon de CRH a partir de membranas



deciduales, trofoblasticas y fetales conduce a
un aumento del cortisol circulante al comienzo
de la mitad del embarazo. Los efectos de la
CRH se ven incrementada por un descenso en la
proteina plasmatica de uniéon a CRH en el plas-
ma materno cerca al término del embarazo. Al
final del embarazo y en el trabajo de parto, los
niveles circulantes de CRH, ACTH y cortisol se
incrementan, aunque No son necesariamente
indicativos de la activacion del eje hipotalamo-
hipoéfisis-glandula suprarrenal materno. La
placenta y el endometrio sintetizan y secretan
CRH, que estimula la ACTH fetal y la secrecién
de cortisol>*.

La CRH placentaria tiene efectos complejos,
incluyendo un papel en el inicio del trabajo de
parto, que se asemeja al temporizador de un
reloj biolégico contando desde las primeras
etapas de la gestacion y sefialando el momento
del inicio del trabajo de parto*'*2. Una medi-
cién longitudinal de la CRH durante el embara-
zo sugiere que el reloj placentario puede ser
establecido para correr rapido o lento tanto en
el primer o segundo trimestre del embarazo. Una
vez establecidala velocidad del reloj placentario,
se puede predeterminar el tiempo del parto.

El aumento muy rapido de la CRH en la
ultima etapa del embarazo se asocia con una
oleada de estriol (E3) y con una relacion
progesterona P/E3 y estriol/estradiol (E3/E2)
criticamente alteradas que crean un ambiente
estrogénico al inicio del trabajo de parto®. CRH
y sus péptidos relacionados actian sobre los
receptores de CRH (CRH-R1 y CRH-R2) para
estimular el E2 e inhibir la produccién de
progesterona en las células placentarias. Los
receptores CRH-R1 y CRH-R2 estimulan vias
de sefnalizacién divergentes. El receptor CRH-
R1 aumenta la producciéon de E2 a través de la
via de sefializacién adenil ciclasa-proteina
quinasa A (AC-PKA) y la fosfolipasa C-protei-
na quinasa C (PLC-PKC) y disminuye la pro-
ducciéon de progesterona a través de la via
PLC-PKC. Elreceptor CRH-R2 aumentala pro-
ducciéon de E2 e inhibe la producciéon de
progesteronaa través de lavia PLC-PKC*. CRH
regula la contractilidad miometrial, ejerciendo
diversos roles en diferentes etapas de la gesta-
cién. Es asi que, la CRH esta implicada tanto en
la relajaciéon como en la contracciéon del
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miometrio, y se ha demostrado que es probable
que dependa de diferentes patrones de expre-
sion y efectos bioldgicos de los receptores de
CRH. El receptor CRH-R1 contribuye al man-
tenimiento de la relajacién miometrial durante
el embarazo mediante la activacién de la via
adenil ciclasa/cAMP. Por el contrario, al térmi-
no del embarazo CRH induce la fosforilacion
del receptor CRH-R2, con posterior
estimulacién de las vias fosfolipasa C/inositol
trifosfato, la proteina quinasa 1 y 2 reguladas
por sefial extracelular (ERK1/2) y el gen homo-
logo de Ras A (RhoA) y aumento de la
fosforilacion de la miosina de cadena ligera
(MLC20), promoviendo asi la contractilidad
miometrial*>47,

CRH induce la produccion de quimioquinas
y citoquinas en el miometrio al término del
embarazo que posteriormente desencadena la
cascada de la inflamacién. La inflamacién in-
ducida por CRH puede conducir a la activacién
de la contractilidad uterina, con la produccién
de quimioquinas y citoquinas proinflamatorias
en el miometrio de la mujer embarazada, lo que
podria inducir la quimiotaxis de los monocitos
al miometrio y promover la inflamacién, lo que
confirma que el trabajo de parto es un evento
inflamatorio*®->,

CRH modula la produccién de prosta-
glandinas a través de las membranas fetales y la
placenta, induce la vasodilatacién de la circula-
cién fetoplacentaria mediante la activacion de
la 6xido nitrico sintasa y estimula la producciéon
de DHEAS por la glandula suprarrenal fetal,
directa o indirectamente a través de la ACTH
hipofisaria fetal, participando esta neurohot-
mona en la maduraciéon pulmonar fetal y meca-
nismos adaptativos en respuesta al estrés del
trabajo de parto (Fig. 6). La estimulacién de la
hipéfisis fetal por CRH aumenta la produccion
de corticotropina y, en consecuencia, la sintesis
de cortisol por la glandula suprarrenal fetal y la
maduracion de los pulmones fetales. A su vez,
el aumento de las concentraciones de cortisol
en el feto estimula ain mas la produccién de
CRH placentaria. L.a maduracién de los pulmo-
nes fetales como resultado del aumento de las
concentraciones de cortisol se asocia con un
aumento de la produccién de la proteina
surfactante pulmonar tipo A y los fosfolipidos,
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ambos tienen acciones proinflamatorias y pue-
den estimular la contractilidad miometrial a
través del aumento de la produccién de
prostaglandinas por las membranas fetales y el
propio miometrio®!-%.

La sintesis de CRH placentaria es estimulada
por el cortisol fetal (mecanismo de feedback
positivo). Existe una diferencia entre la CRH
placentaria y la hipotalamica, la secrecién
placentaria es estimulada y la secrecion hipota-
lamica fetal es deprimida por el cortisol. Por lo
tanto, aunque la produccién de CRH fetal pue-
da reducirse, la CRH placentaria aumenta. Por
otra parte, el potencial del feedback negativo
del cortisol fetal sobre la produccién fetal de
ACTH se reduce por el aumento de la produc-
cién de globulina unida a los corticosteroides
(CBG) al final del embarazo. Los estrégenos
placentarios también inducen la expresion de la
prostaglandina sintetasa y, a su vez, la produc-
ciéon de prostaglandinas en las células del corion
y del amnios. Ademas, los estrégenos placen-
tarios aumentan la produccién de CRH
placentaria, estableciendo un segundo meca-
nismo de feedback positivo>>>" (Fig. 06).

Glandulas
suprarrenales

[Placenta]

En cuanto a las urocortinas (Ucn) son sinte-
tizadas y secretadas por la placenta y las mem-
branas fetales, de manera similar a CRH. Sin
embargo, los patrones de secrecion de estos dos
péptidos son diferentes, ya que los niveles
plasmaticos de CRH en plasma siguen aumen-
tando hasta el término del embarazo, mientras
que los niveles de Ucn permanecen relativa-
mente constantes durante la gestacién y aumen-
tan solo después del inicio del trabajo de
parto®®%’. La Ucn tiene efectos similares a CRH,
aumentando la metaloproteinasa de matriz, la
ACTH y la secrecion de prostaglandina de célu-
las cultivadas de la placenta humana, aumen-
tando la contractilidad miometrial®'. Del mismo
modo, la urocortina 2 (Ucn2) es un factor
neuroendocrino que es regulado en el momento
del parto y actia como un agente pro-inflama-
torio en la placenta y en el miometrio®2. Funda-
mentalmente, la Ucn2 esta regulada por el factor
de necrosis tumoral (TNF) a través del factor
nuclear-B (NF-kB) en las células del miometrio
yelincremento de mediadores pro-inflamatorios
y prostaglandina F a través del receptor de
expresion CRH-R2, influyendo en la contracti-
lidad uterina® (Fig. 6).

Cortisol i(“,

DHEA'S | -

Glandulas
suprarrenales

I Contractilidad uterina ]

IMaduracién cervicall

| Ruptura de membranas I

Figura6. Los tres ejes hipotalamo-pituitaria en embarazo y parto. CRH, Hormona
liberadorade corticotropina; ACTH, Corticotropina; Ucn, Uen2, Ucn3, Urocortinas;
DHEA-S, Sulfato de dehidroepiandrosterona. (Modificado de Vannuccini§, etal.
Endocrinology of human parturition. Ann Endocrinol. Paris, 2016).

REv. CoL. DE MENOPAUSIA - VOL. 23 NUwMm. 1 - 2017



Endocrinologia del inicio de trabajo
departo

Vias inflamatorias e inicio del trabajo de
parto

Tanto el parto prematuro como el de término
estan asociados con una respuesta inflamatoria.
Esto es ejemplificado por concentraciones au-
mentadas de citoquinas proinflamatorias (por
ejemplo, Interleucina 1, IL-1) en el liquido
amniotico y la infiltraciéon del miometrio, cérvix
y membranas fetales por neutréfilos y
macro6fagos.

Las células inmunes invasoras secretan cito-
quinas y quimiocinas®, dando como resultado la
activacion del factor nuclear potenciador de las
cadenas ligeras kappa de las células B activadas
(NF-kB) y otros agentes proinflamatorios como
los factores de transcripcion en el miometrio y
células epiteliales cervicales y amnios. NF-kB,
activado a su vez, aumenta la expresion de
genes que promueven la contractilidad
miometrial, incluyendo el receptor prosta-
glandina F20!'!; la proteina de unién conexina
43, el receptor de oxitocina®, y ciclooxigenasa-
2 (COX-2)%,

Al término, el estiramiento mecanico causa-
do por el feto en crecimiento, asi{ como sefales
hormonales producidas por el feto en desarrollo
a corto plazo, promueve la produccién de
quimiocinas que conduce a la migraciéon de
macréfagos y la regulacion de las vias de res-
puesta inflamatoria.

Sefiales fetales e inicio del trabajo de parto

Hay evidencia creciente que sugiere que el
feto puede generar sefiales que contribuyen al
inicio del trabajo de parto. En las ovejas, la
maduraciéon del eje del sistema hipotalamo-
pituitario-adrenal durante las dltimas 2 a 3
semanas de gestacion con aumento de produc-
cién de cortisol por la glandula suprarrenal fetal
se ha sugerido que desempefian un papel en el
inicio del trabajo de parto.

La produccién fetal elevada de cortisol se ha
propuesto que mejora la expresion de COX-2
en la placenta, dando lugar a una mayor produc-
cién de prostaglandinas, que estimulan la ex-
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presion de 17 alfa-hidroxilasa/17,20-liasa (pro-
ducto del gen CYP17).

Esto, a su vez, se propone que mejora la
produccién placentaria de esteroides C19, que
son metabolizados a estrogenos porlaaromatasa
placentaria P450 (producto del gen CYP19). El
incremento de los estrégenos aumentan la con-
tractilidad uterina antagonizando la funcién de
los receptores de progesterona (RP)’.

Es importante destacar que la oleada de
cortisol fetal también aumenta la maduracion
del pulmoén fetal y su capacidad para sintetizar
surfactante.

En el humano, se ha sugerido que la CRH,
que es secretada en cantidades crecientes por la
placenta, proporciona a corto plazo una sefial
para el inicio del parto®.

El aumento de la CRH se propone que regula
la secrecion por la hipéfisis fetal de ACTH, que
mejora la produccion de cortisol y DHEA porla
glandula adrenal fetal. La DHEA-S es poste-
riormente metabolizado a DHEA y aromatiza-
do dentro del sincitiotrofoblasto placentario a
estrogenos, que como se menciond anterior-
mente, se han propuesto que se oponen a la
accién de la progesterona / PR para mantener la
quiescencia uterina.

Este aumento en la expresion de CRH prece-
de a la induccién de desarrollo se sintesis de la
proteina tensioactivo principal, proteina A
tensioactivo (SP-A), por el pulmoén fetal.

Los hallazgos sugieren que SP-A, secretada
por el pulmén fetal en el liquido amnidtico en
grandes cantidades a corto plazo, puede pro-
porcionar una sefial para el inicio del parto®’
incrementando la producciéon de citoquinas y
activando NF-kB.

En los estudios utilizando células de pulmén
fetal humano tipo II en cultivo, se observé que
la expresion del gen SP-A se incrementa por si
misma por la estimulos proinflamatorios; la
expresion de SP-A es regulada positivamente
por IL-1 mediante la activaciéon de NF-kB® y
por las hormonas y factores que aumentan el
adenosin monofosfato ciclico (AMPc). CRH
puede contribuir al inicio del trabajo de parto
indirectamente para mejorar la produccion de
ACTH fetal y cortisol adrenal y/o directamente

ENDOCRINOLOGIA DEL EMBARAZO Y TRABAJO DE PARTO



para estimular la maduracion pulmonar fetal y
la produccion de componentes tensioactivos.

Con base en estos hallazgos colectivos, se
sugiere que la produccién de SP-A por el pulmén
fetal maduro a corto plazo proporciona un esti-
mulo hormonal para la activacion de una cascada
de senales inflamatorias dentro del utero mater-
no que culminan en la contractilidad miometrial
mejorada que conduce al parto®.

Esta sefial hormonal, que se transmite al
utero por macrofagos fetales, revela que los
pulmones fetales estan lo suficientemente de-
sarrollados para soportar la transicion critica de
una solucidén acuosa a un ambiente aerdbico.

La quiescencia uterina (Fig. 7) se mantiene
durante la mayor parte del embarazo por niveles
elevados de progesterona circulante que actian
a través del RP.

Sin embargo, hasta la fecha, los genes obje-
tivos del RP que previenen la contractilidad
uterina estan por identificarse. Hallazgos re-
cientes sugieren que progesterona/RP para
mantener la quietud uterina pueden ser indirec-
tos; inhibiendo la activacion de las vias de la
respuesta inflamatoria y expresion de los genes
contractiles dentro del utero y el cérvix y blo-
queando la produccién de quimiocinas que pro-
mueven la quimiotaxis de las células inmunes.

Utilizando células de miometrio humano in-
mortalizadas por telomerasa, se observé que la
progesterona / RP desempefia un importante
papel antiinflamatorio via antagonismo tanto
dela activaciéon de NF-kB como de la inducciéon
de COX-2".

Mecanismos para la regulacién de proges-
terona/PR de la quietud uterina durante el

La progesterona / PR desempeia
un papel antiinflamatorio

Induccion de IkBo
(ligando-dependiente)

Interaccion con NFxB
(ligando-dependiente)

) cox-2 |

NF-xBRE

J Activacion NF - kB

4

Quiescencia uterina

Figura 7. Quiescencia uterina.
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embarazo y la inducciéon de la contractilidad
uterina en el parto prematuro y de término.

Durante la mayor parte del embarazo, el
utero es mantenido en estado de reposo por la
PR, que actia de una manera dependiente de un
ligando para bloquear la activacién de factores
de transcripciéon inflamatorios (por ejemplo,
NF-kB). PR actia de una manera dependiente
de ligando para aumentar la regulacién de la
expresion de la NF-B, B inhibidor IB en las
células del miometrio.

Alternativamente, el PR actia de manera
independiente de un ligando dominante (proba-
blemente mediante la interaccion directa pro-
teina-proteina) para bloquear la activaciéon de
NF-kB, la unién al ADN vy la transactivacion.

Infeccidn
Proteina tensioactiva/lipido

CRH
Estiramiento uterino

TCitocinas
Quimiocinas

% Activacion NF-xB

$ cox2y
genes contractiles

s,

Trabajo de parto (Fig. §)

De los genes contractiles dentro del atero. El
trabajo de parto puede ser iniciado como resul-
tado de una infeccién bacteriana, resultando en
una mayor migracion de los macréfagos al atero
de la madre con la liberacién de citoquinas/
quimiocinas y activaciéon de NF-kB. Sin embar-
go, a corto plazo, la activacion y migracion de
macrofagos mejorada y el aumento de NF-kB.

Actividad son inducidas probablemente por
las sefiales producidas por el feto que madura.
Estos incluyen el aumento de la secrecion de
proteinas tensioactivas y lipidos por el pulmén
fetal en fluido amnioticos, aumento de la produc-
cién de CRH por la placenta, y el aumento del
estiramiento uterino causado por el concepto de

& %

# Macrofagos

activados

“

+

l, Funcion PR
¥ Coactivadores
4 PR truncado
4 Metabolismo P4
¥ Interaccion PR con NF-kB

Contractilidad uterina

Figura 8. Trabajo de parto.
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crecimiento. Dentro del utero, el NF-kB activado
directamente actiia para aumentar la expresion de
genes contractiles y provoca un deterioro de la
funcion PR al efectuar: 1) la regulacion negativa
de los coactivadores de PR; 2) la expresion au-
mentada de la inhibicién de las isoformas PR; 3)
aumento del metabolismo de la progesterona en
productosinactivos, y posiblemente; 4) interaccion
inhibitoria directa con PR. Estos eventos concer-
tados culminan en un aumento adicional en la
activaciéon y expresion de genes contractiles de
NF-kB, que conduce al trabajo de parto.

Conclusiones

El trabajo de parto es un complejo proceso
fisiolégico que involucran signos fetales,
placentarios y maternos. Una variedad de siste-
mas endocrinos juegan un papel en el manteni-
miento de la quiescencia uterina y el inicio del
parto, con el consiguiente aumento de la con-
tractilidad uterina y la maduracién cervical.
Hay muchos factores que pueden inclinar la
balanza a favor de un parto temprano, tardio o
a tiempo. Estos factores, como las prostaglan-
dinas o citoquinas inflamatorias, pueden afec-
tar directamente al inicio del trabajo de parto.
Otros factores, como la oxitocina, CRH o la
relaxina, puede actuar de forma indirecta.

El aumento de la producciéon de CRH en la
placenta, impulsa a un cambio en las concentra-
ciones de cortisol fetal, la maduraciéon pulmonar
fetal, las proteinas y fosfolipidos de liquido
amnidtico, y la expresion del receptor del
miometrio que, en unién, a través de un conjun-
to de vias de activacién independientes, se
combinan para precipitar el parto. La presencia
de multiples vias independientes, cada una ca-
paz de estimular el parto, ayudan a explicar por
qué el inicio del parto en los seres humanos es
una consecuencia inevitable de la concepcion.

CRH es capaz de estimular la producciéon de
ACTH hipofisaria fetal y por lo tanto la sintesis
de cortisol fetal, lo que potencializa la madura-
cién pulmonar fetal. El aumento de las concen-
traciones de cortisol fetal estimula aun mas la
produccién dela CRH placentaria ylamaduracion
pulmonar fetal, se asocia con el aumento de la
produccion de la proteina surfactante A y fosfoli-
pidos. Estos tienen acciones proinflamatorias y
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pueden estimular la contractilidad del miometrio
mediante el aumento de la produccién de
prostaglandinas por las membranas fetales y el
propio miomettio.

CRH medida en plasma materno aumenta
exponencialmente a medida que avanza el em-
barazo, alcanzando un maximo en el momento
del parto. En las mujeres destinadas a parto
prematuro, el aumento exponencial es mas rapi-
do, mientras que en las mujeres destinadas a
partos después del término, el aumento es mas
lento. Estos hallazgos sugieren que un reloj
biolégico placentario determina el momento
del parto.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Genética y enfermedad de Alzheimer

Los cientificos creen que muchos actores
influyen cuando la enfermedad de Alzheimer
comienza y en la manera como esta progresa.
Cuanto mais estudian esta enfermedad devasta-
dora, mas se dan cuenta de que los genes*
juegan un papel importante.

Una investigacion realizada y financiada por
el Instituto Nacional sobre el Envejecimiento
(NIA), los Institutos de Salud (NIH) y otros esta
avanzando en nuestra comprension de la
genética de la enfermedad de Alzheimer.

La genética dela enfermedad

Algunas enfermedades son causadas por mu-
taciéon genética o cambios permanentes en uno
o mas genes especificos.

Si una persona hereda de un progenitor una
mutacion genética que causa cierta enferme-
dad, entonces €l o ella generalmente contraen la
enfermedad. La anemia de células falciformes,
la fibrosis quistica y la enfermedad de inicio
temprano de enfermedad familiar de Alzheimer
son ejemplos de trastornos genéticos heredita-
rios.

En otras enfermedades, puede ocurrir una
variante genética. Un solo gen puede tener
muchas variantes. A veces estas diferencias en
un gen pueden causar una enfermedad directa-
mente. Mas a menudo, una variante desempefia
un papel en el aumento o la disminucién del
riesgo de una persona de desarrollar una enfer-
medad o condicién.

Cuando una variante genética aumenta el
riesgo de enfermedad, pero no causa una enfer-
medad, se ladenomina factor de riesgo genético.
La identificaciéon de variantes genéticas puede
ayudar a los investigadores a encontrar la mejor
forma de tratar o prevenir enfermedades tales
como el Alzheimer en un individuo. Este enfo-
que, llamado medicina de precision, tiene en
cuenta la variabilidad individual en los genes, el
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medio ambiente y el estilo de vida para cada
persona.

Genéticadelaenfermedad de Alzheimer

ILa enfermedad de Alzheimer es una enfer-
medad irreversible. Es una enfermedad cerebral
progresiva. Se caracteriza por el desarrollo de
placas de amiloide y ovillos neurofibrilares, la
pérdida de conexiones entre las células nervio-
sas (neuronas) en el cerebro y la muerte de
dichas células.

Hay dos tipos de enfermedad de Alzheimer:
de inicio temprano y de inicio tardio. Ambos
tipos tienen un componente genético.

Enfermedad de Alzheimer de inicio
temprano

La enfermedad de Alzheimer de inicio pre-
coz ocurre en personas de 30 a 60 anos y
representa menos del cinco por ciento de las
personas con Alzheimer. La mayorfa de los
casos son causados por un cambio heredado en
uno de los tres genes, resultando en una tipo
conocido como inicio familiar precoz de enfer-
medad de Alzheimer o FAD. Segun otros, la
enfermedad parece desarrollarse sin ninguna
causa especifica y conocida.

¢Qué son el ADN, los cromosomas y los
genes?

El nacleo de casi todas las células humanas
contiene un «modelo» que lleva las instruccio-
nes que la célula necesita para hacer su trabajo.
Ese modelo esta compuesto de ADN (acido
desoxirribonucleico), que esta presente en lar-
gas cadenas que se estirarfan hasta casi seis pies
de largo si estan unidas de extremo a extremo.

El ADN esta bien apretado junto con protei-
nas en estructuras compactas llamadas
cromosomas. Normalmente, cada célula tiene



46 cromosomas en 23 pares, que se heredan
igualmente de los padres biologicos de la perso-
na. El ADN en casi todas las células de un
individuo es idéntico.

Cada cromosoma contiene miles de segmen-
tos, llamados genes. Las personas heredan dos
copias de cada gen de sus padres, a excepcién de
los genes en los cromosomas X y Y, que, entre
otras funciones, determinan el sexo de una
persona. Los genes «instruyen» a la célula para
hacer proteinas tnicas que, a su vez, dictan los
tipos de células hechas. Los genes también
dirigen casi todos los aspectos de la construc-
cién, la operaciéon y la reparacion.

Incluso ligeros cambios en un gen pueden
producir una proteina que funciona anormal-
mente, lo cual puede conducir a la enfermedad.
Otros cambios en los genes pueden aumentar o
disminuir el riesgo de desarrollar una enferme-
dad en particular.

Un nifilo cuya madre o padre bioldgico
tiene una mutacion genética de inicio tempra-
no de FAD tiene una probabilidad de 50/50
de heredar esa mutacion. Si la mutacion es de
hecho heredada, el nifio tiene una probabili-
dad muy fuerte de desarrollar FAD de inicio
temprano.

El FAD de inicio temprano es causado por
una serie de diferentes mutaciones de genes
individuales en los cromosomas 21, 14 y 1.

Cada una de estas mutaciones causa la for-
macion de proteinas anormales. Mutaciones en

el cromosoma 21 pueden causar la formacién de
proteina anormal precursora de amiloide (APP).
Una mutacion en el cromosoma 14 causa una
fabricacion de presenilina anormal, y una muta-
cién en el cromosoma 1 conduce a la presenilina
anormal 2.

Cada una de estas mutaciones desempefia un
papel en el rompimiento de APP, una proteina
cuya funcién precisa aun no se conoce comple-
tamente. Este rompimiento es parte de un pro-
ceso que genera formas nocivas de placas
amiloides, un sello distintivo de la enfermedad
de Alzheimer.

Los hallazgos criticos del Alzheimer de ini-
cio precoz han ayudado a identificar los pasos
clave en la formacién de anomalias cerebrales
tipicas de la forma mas comun de aparicion
tardia del Alzheimer. Estudios genéticos
han ayudado a explicar por qué la enfermedad
se desarrolla en personas de diferentes edades.
Los cientificos apoyados por NIA han conti-
nuado la investigaciéon continua sobre la apari-
cién temprana de la enfermedad a través de la
Inherited Alzheimer Network (DIAN), una aso-
ciacion internacional para estudiar familias con
FAD de inicio temprano.

Al observar los cambios cerebrales que ocu-
rren en familia de la enfermedad de Alzheimer
mucho antes de los sintomas como pérdida de
memoria o problemas cognitivos, los cientifi-
cos esperan obtener conocimientos de cémo y
por qué la enfermedad se desarrolla en sus
formas de inicio temprano y tard{o. Ademas, un
estudio clinico apoyado por NIA en Colombia,
América del Sur, se esta desarrollando para
probar la eficacia de un sistema de control de
amiloide en voluntarios sin sintomas pero con
alto riesgo de desarrollar enfermedad de inicio
temprano FAD.

Enfermedad de Alzheimer de inicio tardio

Enlamayoria delas personas con Alzheimer,
en la forma de aparicién tardia de la enferme-
dad, los sintomas se manifiestan a mediados
de los afios sesenta o posteriormente. Las cau-
sas de Alzheimer de apariciéon tardia no son
completamente comprendidas, pero probable-
mente incluyen una combinacién de genética,
ambiente y factores de estilo de vida que afec-

ACTUALIDAD INMEDIATA



tan el riesgo de una persona para desarrollar la
enfermedad.

Los investigadores no han encontrado un
gen que cause directamente la forma de inicio
tardio de la enfermedad. Sin embargo, un factor
de riesgo genético es tener una forma de la
apolipoproteina E (APOE) en el cromosoma
19; de esta manera se aumenta el riesgo para una
persona. La APOE viene en varias formas o
alelos diferentes:

e APOE e2: Es relativamente raro y puede
proporcionar alguna proteccién contra la
enfermedad. Si la enfermedad de
Alzheimer ocurre en una persona con este
alelo, por lo general se desarrolla mas
tarde en la vida de lo que lo haria en
alguien con el gen APOE e4.

APOE e3: Es el alelo mas comun; desem-
pefia un papel neutral en la enfermedad,
pues ni disminuye ni aumenta el riesgo.

APOE e4: Aumenta el riesgo de enferme-
dad de Alzheimer y también estd asociado
con una edad de inicio temprano de la
enfermedad. Una persona tiene cero, uno
o dos alelos APOE e4. Teniendo mas
alelos APOE e4 aumenta el riesgo de
desarrollar Alzheimer.

APOE e4 se llama gen de factor de riesgo
porque aumenta el riesgo de una persona
de desarrollar la enfermedad. Sin embargo, he-
redar un alelo e4 de APOE no significa que una
persona definitivamente va a desarrollar
Alzheimer. Algunas personas con un alelo
APOE e4 nunca desarrollan la enfermedad, y
otras que desarrollan Alzheimer no tienen alelos
APOE e4.

Utilizando un enfoque relativamente nue-
vo llamado genoma-wide Association Study (GWAS),
los investigadores identificaron varias regiones
de interés en el genoma (conjunto completo de
ADN de un organismo, incluidos todos sus
genes) que pueden aumentar el riesgo de que el
Alzheimer de inicio tardio varfe de grados. Para
2015, habfan confirmado 33 regiones de interés
en el genoma de Alzheimer.

Un método llamado secuenciacion completa
del genoma determina la secuencia de ADN del
genoma de una persona de una sola vez. Otro
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método llamado secuenciacion de todo el exoma
permite ver las partes del genoma que codifican
directo para las proteinas. Utilizando estos dos
enfoques, los investigadores pueden identificar
nuevos genes que contribuyen a proteger contra
el riesgo de enfermedad.

Los recientes descubrimientos han contribui-
do con conocimientos sobre las vias biolégicas
que estan involucradas en el Alzheimer para asi
algun dia conducir a intervenciones eficaces.

Prueba genéticas

Un analisis de sangre puede identificar cual
alelo APOE tiene una persona, pero los resulta-
dos no pueden predecir quién va o no a desarro-
llar la enfermedad de Alzheimer.

Es poco probable que las pruebas genéticas
sean capaces de predecir la enfermedad con
cien por ciento de precision.

Los investigadores creen que también mu-
chos otros factores pueden influir en su desarro-
llo y progresion.

En la actualidad, las pruebas APOE se utili-
zan en investigacion para identificar participan-
tes del estudio con un mayor riesgo de desarrollar
Alzheimer.

Este conocimiento ayuda a los cientificos
que buscan cambios tempranos en el cerebro en
los participantes y comparar la eficacia de los
tratamientos en personas con diferentes perfi-
les de APOE.

La mayoria de los investigadores creen que
las pruebas APOE son utiles para el estudio del
riesgo de la enfermedad de Alzheimer en gran-
des grupos de personas, pero no para determi-
nar el riesgo de una persona.

Las pruebas genéticas son utilizadas por in-
vestigadores que llevan a cabo estudios clinicos
y por los médicos para ayudar a diagnosticar la
enfermedad de Alzheimer de inicio temprano.
Sin embargo, las pruebas genéticas no se reco-
miendan de otra manera.

Epigenética:lanaturalezase une alanutricion

Los cientificos han pensado durante mucho
tiempo que los factores genéticos y ambientales



influyen en la composicion bioldgica de una per-
sona, incluida la predisposicion a enfermedades.

Mais recientemente, han descubierto los me-
canismos bioldégicos para interacciones. La ex-
presion de genes (cuando genes particulares son
«conmutados» [encendidos o apagados]) puede
verse afectada —positiva o negativamente— por
factores ambientales en cualquier tiempo en la
vida.

Estos factores incluyen el ejercicio, la dieta
y los productos quimicos a que el individuo
puede estar expuesto, incluso en el utero.
LLa epigenética es una ciencia emergente centra-
da en como y cuando determinados genes son
activados o desactivados. La dieta y la exposi-
cién a productos quimicos en el medio ambien-
te, entre otros factores, pueden alterar el ADN
de una célula en formas que afectan la actividad
de los genes. Eso puede hacer que las personas
sean mas o menos susceptibles al desarrollo de
una enfermedad.

Hay evidencia emergente de que los meca-

nismos epigenéticos contribuyen a la enferme-
dad de Alzheimer.

Los cambios epigenéticos, ya sean protecto-
res, benignos o nocivos, pueden ayudar a
explicar, por ejemplo, por qué un miembro de la
familia desarrolla la enfermedad y otro no. Los
cientificos estan aprendiendo mas sobre la
epigenética relacionada con Alzheimer, con la
esperanza de desarrollar tratamientos individua-
lizados basados ??en marcadores epigenéticos y
su funcion.

Interrogantes parainvestigacion futura

Descubrir todo lo que podemos acerca del
riesgo genético de la enfermedad de Alzheimer
y actores protectores es un factor del 4area de
investigacién. Entender mas sobre la base
genética de la enfermedad ayudara a los inves-
tigadores a:

e Responder preguntas basicas: ¢Qué
hace que el proceso de la enfermedad
comience?

¢Por qué algunas personas con fallas de
memoria y otros problemas de pensamien-
to desarrollan Alzheimer mientras que
otras no lo hacen?
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Determinar cémo el riesgo genético y
los factores protectores pueden interactuar
con otros genes y estilo de vida o factores
ambientales para afectar el riesgo de
Alzheimer en cualquier persona.

Identificar a las personas que estan en
alto riesgo de desarrollar Alzheimer que
pueden beneficiarse de nuevas interven-
ciones y tratamientos tan pronto
como sea posible.

Enfocarse en la prevencién y tratamiento.

Los principales esfuerzos de investigacion
dela genética de Alzheimer

El Instituto Nacional sobre el Envejecimien-
to apoya varios programas de investigacion
genética.

e The Alzheimer’s Disease Sequencing
Project (ADSP): Es una colaboraciéon
entrela NIA yla National Human Genome
Research Institut, ambos parte del NIH.
La primera fase del proyecto determiné el
orden de los 3.000 millones de letras en
los genomas individuales de 580 partici-
pantes. También gener6 datos de secuen-
ciacién de exoma completos para otros
11.000 voluntarios.

The Alzheimer’s Disease Genetics
Consortium: Es un esfuerzo colaborativo
para recopilar y analizar datos genéticos
de miles de familias alrededor del mundo
para identificar los genes asociados con
un mayor riesgo de desarrollar aparicién
tardia de Alzheimet.

The Late-Onset Alzheimer’s Disease
Genetics Study: Esta reuniendo y anali-
zando informacién genética y de otra in-
dole de 1.500 familias o mas en Estados
Unidos con dos o mas miembros que tie-
nen Alzheimer de inicio tardio.

The International Genomic Alzheimer’s
Project (IGAP): Esta compuesto por cua-
tro consorcios en Estados Unidos y
Europa que han estado trabajando
conjuntamente desde 2011 sobre los es-
tudios de asociacion gendémica (GWAS)
involucrando miles de muestras de ADN
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y conjuntos de datos compartidos. En un
estudio de mas de 74.000 individuos, el
IGAP recientemente informé la identifi-
cacion de 19 nuevas regiones de interés
que estan asociados con la enfermedad.

The Genetics of Alzheimer’s Disease Data
Storage Site (NIAGADS):

Es un repositorio nacional de datos
genéticos que ofrece a los investigadores
acceso a los datos para estudiar la genética
de la enfermedad de Alzheimer de inicio
tardio.
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e The National Cell Repository for Alzhei-
mer’s Disease (NCRAD): Es una fuente
nacional que ayuda a los investigadores a
encontrar genes que aumentan el riesgo
de Alzheimer proporcionando muestras
biolégicas y datos.

Los voluntarios son fundamentales para la
investigacion de la genética de la enfermedad de
Alzheimer. Cuanto mas informacién genética los
investigadores puedan recopilar y analizar en
individuos y familias —tanto voluntarios sanos
como aquellos que pueden estar en riesgo—, mas
pistas tendran para encontrar genes adicionales
de factor de riesgo.
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Nivel I: Ensayo propiamente randomizado y controlado.

Nivel II-1:  Bien disefnado, y controlado pero sin randomizacion.

Nivel II-2:  Estudio de corte analitico de cohorte o casos-controles, preferiblemente realizado
por mas de un centro o grupo de investigacion.

Nivel II-3:  Series multiples con o sin intervencion (p. ej., estudios cross sectional e investigacio-
nes sin controles); experimentos no controlados con resultados dramaticos también
se incluyen en este tipo de evidencia.

Nivel III:

Opiniones de autoridades respetables, basadas en experiencia clinica, estudios

descriptivos y reporte de casos. Reporte del comité experto.

Insuficiencia ovarica prematura

Una paciente es diagnosticada como una
insuficiencia ovarica primaria (POI) con un
cariotipo normal, una prueba de fragil X de
permutacion, un nivel de hormona foliculo es-
timulante (FSH) de 70 mIU/mL y un nivel de
estradiol de 20 pg/MI. La paciente estd tenien-
do sofocos por lo menos una vez al dia y se
siente miserable. La paciente ha leido que las
mujeres con POI a veces pueden ovular espon-
taneamente y les gustaria concebir si es posible.
Le preocupa que la terapia hormonal (TH) su-
prima la ovulacion. ¢Cual debe ser el régimen
optimo de TH?

Comentario

La insuficiencia ovarica primaria, también
conocida como insuficiencia ovarica prematura
o menopausia prematura, es la pérdida de la
funcién ovarica en una mujer menor de 40 afos.
La menopausia natural, definida como el cese
de la menstruacién durante 12 meses, refleja el
agotamiento del numero establecido de foliculos
ovaricos primordiales a, que la nifia tiene al
nacer.

Aunque no hay criterios diagnosticos oficia-
les, la POI es frecuentemente diagnosticada por
amenorrea durante al menos 4 meses en mujeres
menores de 40 afios, niveles de FSH en la
menopausia (por encima de 40 Ul/mlL) obteni-
dos en dos ocasiones con un intervalo minimo
de un mes y bajos niveles de estradiol (por

debajo de 50 pg/mlL).!
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La insuficiencia ovarica primaria tiene diver-
sas etiologias, incluyendo anomalias que impli-
can el cromosoma X, la quimioterapia y el
tratamiento de radiaciéon para el cancer, una
premutacion del gen FMR1, dafio autoinmune y
varias enfermedades raras.> En el 90% de las
mujeres con un cariotipo 46 XX, la causa sub-
yacente no se conoce.

La mayoria de las mujeres con POI desarro-
llaran signos y sintomas de deficiencia de estro-
geno. Las quejas mas comunes pueden incluir
sintomas vasomotores, trastornos del suefio,
sequedad vaginal y dispareunia.

Ademas, la menopausia temprana se ha aso-
ciado con el aumento de la morbilidad y la
mortalidad causadas por la osteoporosis y la
enfermedad coronaria.

Un estudio mostré que las mujeres diagnos-
ticadas con POI a la edad de 35 a 40 afios tenfan
un 50% de mayor riesgo de mortalidad por
enfermedad cardiaca isquémica que las mujeres
que experimentaron menopausia cuando tenfan
entre 52 y 55 afios.?

Otro estudio mostré que las mujeres jove-
nes con POI tenian densidades minerales 6seas
(DMO) 2% a 3% mas bajas que las mujeres no
afectadas de edad similar, con no uso de TH

como un factor predictivo para tener baja
DMO.

Por estas razones, se recomienda a las muje-

res con POI que utilicen TH hasta los 51 a 52
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afios de edad, coincidiendo con la edad media
de la menopausia.

Aunque actualmente no hay ensayos clinicos
aleatorizados que guien el TH 6ptimo en muje-
res con POI, el reemplazo de estradiol con
progestinas ciclicas no suprimira la ovulacién
en este grupo. Debido a que el nivel medio de
estradiol en suero de mujeres en edad
reproductiva con ciclos menstruales regulares
es de aproximadamente 100 pg/mL, es razona-
ble usar este nivel como un objetivo para pres-
cribir TH. Este nivel puede obtenerse con 0,1
mg por dia de parche de estradiol, 2 mg de
estradiol oral micronizado, 1,25 mg de estrége-
no equino conjugado oral o 10 g de etiniles-
tradiol oral.

Para las mujeres con POI con utero, las
progestinas ciclicas se pueden administrar du-
rante 10 a 12 dias cada 4 a 6 semanas. Las
opciones incluyen 10 mg de acetato de
medroxiprogesterona oral ciclico (MPA), 400
mg de progesterona micronizada y 10 mg de
acetato de noretindrona. A menudo es mas facil
instruir a la paciente acerca de tomar la
progestina a partir del primer dfa de cada mes.

Mientras que la dosis anterior de estrégeno
se recomienda para las mujeres mas jovenes, las
personas mayores de 45 afos pueden ser trata-
das con dosis mas bajas, incluyendo un parche
de estradiol de 0,05 mg por dia, 1 mg de estradiol
oral micronizado o 0,625 mg de estrégeno oral
equino conjugado.

Igualmente, serfan adecuadas dosis de
progestina ciclicas inferiores: 5 mg de MPA
oral, 200 mg de progesterona micronizada o 5
mg de acetato de noretindrona.

Aunque la remisién espontanea puede resul-
tar en un embarazo entre el 5% y el 10% de las
mujeres con POI, la posibilidad de fecundidad
sigue siendo muy baja para las mujeres que
desean embarazarse.” Para las pacientes con
TH es dificil predecir cuando puede producirse
la ovulacién espontanea. Las mujeres que de-
seanla concepcién deben tener relaciones sexua-
les regulares de 2 a 3 veces por semana para
maximizar las posibilidades de que el tiempo
sea favorable con la ovulacion.
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Las mujeres deben ser instruidas en tomar
una prueba de embarazo si no tienen sangrado
como se esperaba. Si tienen una prueba de
embarazo positiva, deben continuar en contac-
to con sus médicos para una prueba sérica de
hCG y nivel de progesterona.

Las mujeres con POI que no desean concebir
deben ser aconsejadas en cuanto a que tienen
una pequefla posibilidad de concebir incluso
con una pildora anticonceptiva oral combinada
ydeben utilizar un método anticonceptivo como
un dispositivo intrauterino o una anticoncepcion
de barrera.

La insuficiencia ovarica prematura puede ser
un diagndstico emocionalmente devastador para
las mujeres jovenes, especialmente aquellas que
desean concebir. La terapia hormonal es critica
para este grupo debido a los efectos negativos a
largo plazo de la deficiencia de estrégeno. La
terapia de estrégenos con progestagenos cicli-
cos puede usarse para mujeres con POI que
desean intentar la concepcion.
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Menopausiay aumento de peso

A menudo ofmos a nuestras pacientes
perimenopausicas y posmenopausicas que-
jarse de aumento de peso, especialmente en el
area abdominal. ;Cual es la causa del aumen-
to de peso y cambios en la distribucién de
grasa en estas mujeres? ;Qué se puede hacer
para prevenir estos cambios y ayudar a las
mujeres posmenopausicas a mantener un peso

saludable?

LLa ganancia de peso es una queja comun en
el envejecimiento de las mujeres. Cerca de dos
tercios de las mujeres de 40 a 59 afios y casi tres
cuartas partes de las mujeres mayores de 60
afios tienen sobrepeso (indice de masa corporal
[IMC] mayor de 25 kg/m?). Las mujeres de
mediana edad pueden ganar un promedio de 0,7
kg por afio.

La literatura actual sugiere que el aumento
de peso es, en su mayor parte, un efecto del
envejecimiento, y la menopausia per se, des-
pués de ajustar por el envejecimiento, no parece
aumentar el riesgo de aumento de peso. Sin
embargo, multiples estudios transversales y
longitudinales grandes han demostrado que la
menopausia produce cambios en la distribucién
de la grasa corporal, incluso en ausencia de
cambios en el peso y en el IMC2.

Las mujeres menopausicas depositan prefe-
rentemente el exceso de grasa en el area abdo-
minal como lo hacen los hombres (el patrén
androide), en comparacién con el cuerpo infe-
rior, lo cual es caracteristico de las preme-
nopausicas (el patron ginecoide). Esta tendencia
persiste a pesar de ajustar por el envejecimien-
to, la obesidad y la disminucién de la actividad
fisica, todos los cuales son factores indepen-
dientemente conocidos para aumentar la depo-
sicibn de grasa abdominal.

La terapia de estrégeno invierte esta distri-
bucién anormal de la grasa corporal, al menos
en parte, por lo que apoya la nocién de que la
deficiencia de estrogeno es una causa indepen-

diente del metabolismo de la grasa alterada
después de la menopausia.

El aumento de la grasa abdominal asociada
con la menopausia puede no reflejarse en los
parametros clinicos estandar, incluyendo el peso,
el IMC o incluso la circunferencia de la cintura
o la relacién cintura-cadera. Estos pueden per-
manecer sin cambios cuando la mujer pasa por
la menopausia. Sin embargo, los estudios de
investigacion que utilizan técnicas sensibles
como la absorciometria de rayos X de energfa
dual y la tomografia computada o la resonancia
magnética del abdomen casi siempre muestran
aumento de la grasa abdominal en mujeres
posmenopausicas.

Debido a que el médico que cuida a estas
mujeres depende de parametros clinicos como
el IMCy la circunferencia de peso, es importan-
te reconocer que los cambios en la composicioén
corporal, aunque sutiles, podrian ocurrir en
ausencia de cambios en estos parametros.

LLa masa corporal magra (MCM) disminuye
con la edad en ambos sexos y es atribuible a los
cambios en el medio hormonal y el estilo de vida
sedentario de las personas mayores. Las calo-
rias quemadas en el musculo esquelético en
reposo son un contribuyente significativo a la
tasa metabolica en reposo de una persona (TMR).
Por lo tanto, una caida en MCM resulta en una
disminucién en el TRM.

Ademas, la caida de la MCM y la disminucién
en los niveles de actividad (aunque sutiles)
caracteristicas del envejecimiento resultan en
menos calorfas quemadas durante el ejercicio.
Como resultado, a menos que una mujer realice
cambios en la dieta para que coincida con la
cafda del gasto energético o haga esfuerzos
conscientes para aumentar su gasto energético,
alcanza un estado de balance energético positi-
vo con el consiguiente aumento de peso. Este
es el principal mecanismo para el aumento de
peso en el envejecimiento.
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Otros posibles contribuyentes al aumento de
peso en la mujer menopausica incluyen trastor-
nos del suefio y cambios de humor, los cuales
podrian afectar su adherencia a un estilo de vida
saludable.

El aumento de la incidencia de obesidad
abdominal en las mujeres posmenopausicas
confiere un mayor riesgo de padecer varias
afecciones médicas crénicas, como el deterioro
del metabolismo de la glucosa o la diabetes
mellitus, la hipertension, la dislipidemia, cier-
tos canceres (incluido el cancer de mama vy
uterino) y la enfermedad cardiovascular, princi-
pal causa de mortalidad en estas mujeres.

Las mujeres que son obesas también tienden
a experimentar sofocos mas severos y tienden a
informarlos mas a menudo. También hay una
carga emocional significativa asociada con el
aumento de peso en este momento precario en
la vida de una mujer que potencialmente podria
aumentar su riesgo de discordia de la relacion,
problemas de humor y disfuncién sexual. Por lo
tanto, la importancia de la gestiéon del peso en
estas mujeres no puede ser exagerada.

Los clinicos que cuidan mujeres perimeno-
pausicas y posmenopausicas deben evaluar
rutinariamente la presencia de obesidad y ofre-
cer recomendaciones para el control del peso a
todas estas mujeres. La intervencién mas im-
portante para promover la pérdida de peso o el
mantenimiento (en pacientes de peso normal)
es la atencién sostenida y diligente a las opcio-
nes de estilo de vida, principalmente relaciona-
das conladietaylaactividad fisica. El proveedor
de atencion médica debe ayudar a la paciente a
establecer metas realistas para la pérdida de
peso con el fin de mejorar el cumplimiento de
un programa de control de peso.

Histéricamente se han promovido varios ti-
pos de dietas (baja en grasa, baja en carbohi-
dratos, etc.) parala pérdida de peso, pero ninguna
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de ellas ha demostrado ser superior a las otras.
La clave del éxito es elegir un plan dietético
hipocalérico al que la paciente es probable que
se adhiera a largo plazo. No es probable que se
produzcan cambios drasticos en los habitos
alimenticios.

Se debe ofrecer a las mujeres una consulta
con un dietista registrado para formular un plan
dietético individualizado. Un déficit caldrico
sostenido de aproximadamente 450 kcal por dia
deberfa dar como resultado una pérdida de peso
de aproximadamente 1,5 kg durante un periodo
de un mes. Las mujeres también deben ser
alentadas a utilizar herramientas como aplica-
ciones para el conteo de calorias.
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Evaluacion de factores de riesgo cardiovascular

Como ginecologo, ¢qué estudios de labora-
torio debo realizar para evaluar a las pacientes
por factores de riesgo de enfermedades
cardiovasculares (ECV)? :Debo tratar a pacien-
tes con hipertension o hiperlipidemia o remitir-
las a un internista? ¢Qué medicamentos son los
mas apropiados?

Como practicantes de menopausia, tenemos
que estar familiarizados con lo que todos los
profesionales de la salud deben saber acerca de
la deteccion y el tratamiento de enfermedades
como las cardiovasculares.

El riesgo de ECV aumenta en el momento de
la menopausia, y debemos ser capaces de detec-
tar a las personas en riesgo a cualquier edad.
Sorprendentemente, podemos encontrar perso-
nas que nunca antes fueron examinadas. Inde-
pendientemente de la edad y debemos estar
alertas para detectar!) la hiperlipidemia familiar
heterocigotica (HFH), que tiene una frecuencia
génica de 1 a 250 personas, y 2) el sindrome
metabdlico.

Los factores de riesgo para ECV incluyen
edad, antecedentes familiares de enfermedad
cardiaca, tabaquismo actual, presiéon sanguinea
(PA) de 140/90 mm Hg o superior o medica-
cién para la PA alta y colesterol LDL y de
lipoproteina de alta densidad (HDL - C) -menor
de 40 mg/dL- Tomar medidas estandarizadas
de la PA y medir la circunferencia de la cintura
(menor o igual a 35 pulgadas (88.9 cm) o 31,5
pulgadas (80 cm)en las mujeres asiaticas) como
parte de los signos vitales debe ser rutinario.

Un perfil lipidico con HDL-C, colesterol to-
tal, colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C) y triglicéridos debe ser recientes. Si
dicho perfil es normal, sus componentes deben
ser evaluados cada vez que hay un cambio en el
riesgo o rutinariamente cada 5 afnos. Estas prue-
bas pueden ser no adulterantes, y si se desea
monitoreo de triglicéridos, las pacientes pueden
regresar después de que se encuentre un resulta-
do anormal para un perfil de ayuno.

Siel LDL-C es de 190 mg/dL o mas, se debe
descartar HFH. El objetivo de la monitorizacién
de colesterol no HDL-C (colesterol menos
HDL), con un objetivo de menos de 130 mg/
dL, tratable con una dieta saludable para el
coraz6én y medicamentos con estatinas si no
esta en riesgo de embarazo.

Silos triglicéridos son mas de 500 mg/dL, el
objetivo es reducir el riesgo de pancreatitis
dirigiéndose a los triglicéridos y evitando medi-
camentos agravantes o factores dietéticos
(exceso de azucar, alcohol, estrogenos, glucocor-
ticoides, retinoides).

Las causas secundarias (diabetes, hipotiroi-
dismo, enfermedad hepatica o renal, embarazo)
deben ser descartadas. El ginecélogo puede ma-
nejar facilmente estas pacientes o puede remitir-
las, dependiendo del nivel de complejidad.

Las enzimas hepaticas basales son necesarias
antes de la medicacion, pero no son utiles para la
monitorizacion. La respuesta por perfiles lipidicos
repetidos se puede ver en 6 semanas.

Si se descubre que una persona tiene un alto
riesgo o un riesgo muy alto (consulte las partes 1
y 2 de la National Lipid Association para la
evaluacién del riesgo clinico, www lipid.org),!™
la mayoria de los ginecélogos preferirfan remi-
tirla a un cardiélogo preventivo, un lipidélogo
clinico, un diabetélogo o un internista con
habilidades de prevencién adecuadas para el
manejo.

Muchas pacientes son obesas, y el médico de
la menopausia tiene que ser parte del equipo de
salud para ayudar a controlar la obesidad. Un kit
de herramientas esta disponible en el sitio web
del Congreso Americano de Obstetras y
Ginecologos que brinda sucinta y completa guia
para el manejo de la obesidad desde la perspec-
tiva del ginecélogo (www.acog.org/ Acerca de
ACOG / ACOG-Departamentos / Toolkits-
for-Health-Care -Proveedores / Obesidad-
Toolkit).
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La presion arterial y la sensibilidad a la sal
aumentan después de la menopausia. La
hipertensioén sube con el aumento de peso, y el
riesgo de hipertension se triplica. El estrégeno
es un potente vasodilatador. Los objetivos de la
presiéon arterial en el VIII Comité Nacional
Conjunto (JNC 8) son 140/90 mm Hg para las
mujeres menotres de 60 afios y 150/90 mm Hg

para las mujeres mayores de 60 afios*.

Para las mujeres con diabetes, aquellas con
enfermedad renal crénica y aquellas con ECV,
el objetivo es 140/90 mm Hg; sin embargo, la
mayoria de los ginecélogos aplazan el manejo
de la PA en estas pacientes.

Los diuréticos son utiles en algunas pacien-
tes de edad avanzada debido a la reduccién del
riesgo de fractura de cadera, pero hay que vigi-
lar la hiponatremia y la hipopotasemia. L.a ma-
yoria de las medicaciones bajan la PA un
promedio de 10 mm Hg.

Un estilo de vida con una dieta saludable
para el corazon, sin exceso de sal, y ejercicio son
componentes importantes del manejo de la PA.
La terapia inicial en mujeres negras puede ser
con diuréticos tiazidicos o bloqueadores de los
canales de calcio. Los inhibidores de la enzima
de conversiéon de la angiotensina (ECA), los
bloqueadores de los receptores de la angiotensina
(BRA), los diuréticos tiazidicos o los bloquea-
dores de los canales de calcio se utilizan en
mujeres que no son negras. Los inhibidores de la
ECA ylos BRA no deben usarse si hay riesgo de
embarazo.

No se conoce la estrategia de valoracién
optima de los farmacos de la PA, y estos suelen
utilizarse empiricamente. La falta de adheren-
cia es comun, por lo que un ginecélogo puede
ofrecer mucho en términos de asegurar el cum-
plimiento. Si la presién sanguinea esta fuera de
control, la mayoria de los ginecélogos remiten a
un internista. La iniciacién y el manejo depen-
den del nivel de comodidad y la experiencia del
practicante.
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Caso

Una paciente de 55 aflos de edad ha estado
en terapia hormonal (TH) desde la menopausia.
Ella presenta fogajes cada vez que intenta dejar
la terapia, asi que desea permanecer. Ha estado
tomando acetato de noretindrona 0,5 mg/etinil
estradiol 2,5 g durante los ultimos 2 afios,
habiendo disminuido hace 2 afios. Su examen es
normal; ella estda sana y toma citalopram. La
mujer ha leido sobre los parches toépicos de
estrogeno junto con la progesterona natural y la
nueva combinaciéon de CEE/BZA y quiere sa-
ber si uno de ellos podria ser una mejor opcion
para ella.



Comentario

La persistencia de los sintomas vasomotores
es un problema muy comun, y las mujeres nece-
sitan estar tranquilas de que no es inusual si
tienen sintomas que duran mas de 5 afios.

Estoy suponiendo que esta mujer esta to-
mando citalopram, un inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina (ISRS), como un
antidepresivo. El citalopram es una opcién bien
establecida de segunda o tercera linea para el
tratamiento de los sofocos, pues generalmente
proporciona algun alivio, pero la paciente pue-
de necesitar TH para asegurar una mayor proba-
bilidad de reduccion en la frecuencia o severidad
de los sofocos.

Es importante destacar que necesitamos te-
ner mas informacién historica para aconsejarla
mejor. ¢Cudl es su densidad 6sea? Si tiene
osteopenia significativa, la TH continua ayuda-
ra a prevenir la progresion de la osteoporosis.
¢Tiene problemas con la atrofia vulvovaginal
(AVV)? Si los tiene, el mantenimiento de su
terapia de estrégeno sistémico debe ayudar.
Para algunas mujeres, el uso concomitante de
estrégeno con un ISRS puede ser sinérgico para
el alivio de los sintomas del estado de animo.

Actualmente se encuentra en la dosis mas
baja de TH comercialmente disponible; 2,5 ¢
de etinilestradiol es basicamente equivalente
en actividad estrogénica a 0,5 mg de estradiol
oral, 0,025 mg de estradiol en forma de parche
o 0,3 mg de estrégenos conjugados. Esto es
todavia suficiente estréogeno para proteger el
hueso.

La baja dosis de estrégeno sistémico tam-
bién puede contribuir al alivio de AVV. Aunque
no estamos prescribiendo su TH para la preven-
cién de enfermedades cardiovasculares, hay
datos limitados que muestran que incluso dosis
muy bajas de estrégeno pueden conferir algunos
beneficios a lo largo de este eje.

Nuestra paciente, sin embargo, ha pedido
comentarios sobre cual entre varios métodos
diferentes de terapia "podria ser una mejor
opcion para ella". Yo interpreto esto para indi-
car que ella esta buscando el método con el
menor riesgo potencial.

Desde una perspectiva teodrica, confirmada
por ensayos observacionales, los estrégenos
transdérmicos tienen un menor riesgo de enfer-
medad tromboembdlica venosa que los produc-
tos orales. Ademas, al evitar el efecto de primer
paso, tendra menos producciéon de globulina
fijadora de hormonas sexuales (SHBG) por su
higado con un producto transdérmico que con
un producto oral. Sin embargo, dado que ella
esta en una dosis tan baja, los riesgos de estos
problemas adversos son bastante pequefios in-
cluso con la medicacién oral.

Su pregunta acerca de la progesterona natu-
ral micronizada es bastante razonable. Existen
datos (observacionales) de Europa que mues-
tran que la progesterona micronizada, en com-
paracién con la progestina sintética, se asocia
con un menor riesgo de cancer de mama con el
uso prolongado de la terapia combinada.

Debido a que debe hacer bien con un parche
de 0,025 mg, se le podria dar 12 dfas de 200 mg
de progesterona micronizada cada 3 meses para
lograr un nivel sustancial y tranquilizador de
proteccién endometrial. Sin embargo, no hay
pautas oficiales sobre el momento preciso o la
frecuencia dela administracion de progesterona.
Algunos profesionales de la menopausia pue-
den recomendar la suspensién cada dos meses.

No hay buenos datos disponibles sobre el
riesgo de cancer de mama cuando una mujer
esta en terapia combinada continua de dosis
muy baja. La mayorfa de los datos existentes
son de estudios en los que se prescribe la dosis
estandar, que es el doble de la que nuestra
paciente esta utilizando actualmente; dichos
estudios establecen que el riesgo de cancer de
mama es bastante bajo con la terapia estandar.
Es logico suponer que la terapia de mediana
intensidad resultarfa en un riesgo ain menor,
por lo que sugerirfa que nuestra paciente no
necesita preocuparse. Sin embargo, los estudios
empiricos para confirmar formalmente esta hi-
potesis natural todavia nos esperan.

Su pregunta sobre los estrégenos equinos
conjugados/bazedoxifeno (CEE/BZA) mues-
tra un buen conocimiento de las intervenciones
disponibles. Disponible ampliamente durante
los ultimos 3 anos, esta combinacion esta com-
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puesta por 0,45 mg de EEC y 20 mg del
modulador selectivo de receptores de estrogenos
(SERM) bazedoxifeno. El bazedoxifeno exhibe
su actividad selectiva de tejido en el endometrio
bloqueando la estimulacién estrogénica. Su ac-
tividad SERM ayuda a estimular el hueso, lo
cual es parte de la razén por la que esta combi-
nacion es eficaz para prevenir la osteoporosis.

Ademas, aunque no hay estudios a largo
plazo bajo este protocolo sobre los efectos en
los senos, existen buenos datos a corto plazo
que no muestran un aumento en la densidad de
la mama, como puede verse en la terapia con
progestigeno combinado continuamente.* El
producto CEE/BZA esta solamente disponible

en una dosificacién.

El punto principal en la reciente declaracion
de consenso global sobre TH fue que "es el
tratamiento mas eficaz para los sintomas
vasomotores asociados a la menopausia a cual-
quier edad, pero los beneficios son mas proba-
bles que los riesgos para las mujeres sintomaticas
antes de los 60 afios o dentro de los 10 afios
después de la menopausia".’> En consecuencia,
no veria ninguna razon para alentar a esta mujer

a dejar la TH.

Dado su relativo éxito en el protocolo de
dosis baja, me sentirfa comodo con ella proban-
do cualquiera de las opciones que ella ha pro-
puesto para determinar empiricamente cual
entre ellas parece funcionar mejor. Un ensayo
de 6 a 12 semanas deberfa ser suficiente para
determinar la eficacia de una respuesta comple-
ta para cualquiera de los protocolos.

Finalmente, podemos asegurarle que si ella
intenta un nuevo régimen y no responde a su
satisfaccion, siempre puede volver a su proto-
colo anterior o a su actual régimen con alta
confianza.
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Miomatosis, menopausiay TH

Una mujer posmenopausica sana de 55 afios
con antecedentes de miomas uterinos y sin
histerectomfa previa inicié terapia hormonal
(TH, estradiol transdérmico con progesterona
micronizada oral diaria) para sintomas severos
de menopausia y tuvo una buena respuesta en la
reduccion de los sintomas vasomotores (SVM).
Ella desea fuertemente continuar en TH, pero
ha comenzado a tener el sangrado de supresion
molesto. ¢Cuales son las opciones de manejo
para las mujeres con fibromas que tienen san-
grado en TH?

Comentatrio

No es una situacién poco frecuente en la
medicina clinica para la cual no hay abundantes
pruebas de nivel I que nos guien, pero permitan-
me tratar de razonar a través de como uno
podria acercarse a tal paciente.

En realidad, existen dos preocupaciones prin-
cipales: 1) la exclusiéon de cualquier patologia
organica concomitante grave, como la hiperplasia
endometrial o el cancer, y 2) si se excluye la
preocupacioén por la patologia, todavia nos que-
da la molestia y el inconveniente de la hemorra-
gia, especialmente a la luz de la excelente
reduccién de SVMs.

Hay varias piezas de informacién que pue-
den ser extremadamente relevantes. En primer
lugar, scuanto tiempo lleva en el régimen im-
provisado de una forma combinada continua
(estradiol transdérmico y progesterona oral)?
Ademas, sen qué dosis se emplean estas prepa-
raciones?

Sabemos de varios estudios de TH combina-
do continuo (ninguno cabeza a cabeza) que la
incidencia de sangrado o manchas en los prime-
ros 3 a 4 meses no es insignificante.

De hecho, un brazo de un ensayo reciente de
una formulaciéon de dosis baja de 0,45 mg de
estrogenos equinos conjugados (EEC) con 1,5 mg
de acetato de medroxiprogesterona diariamente

dio como resultado una tasa aproximadamente
de 20 a 25% de sangrado o manchado en cada
uno de los cuatro alicuotas de tiempo de una
semana.

Por lo tanto, en la practica, cuando tenemos
pacientes en cualquier forma de TH continuo
combinado, les digo que si tienen algin sangra-
do en los primeros 3 meses, lo ignoren, que eso
no es inusual; pero si persiste mas alla de 3
meses, deben ponerse en contacto conmigo.
Esto es paralas pacientes si tienen o no fibromas.

Tengo la oportunidad de hacer ultrasonido
transvaginal en practicamente todas mis pa-
cientes que inician TH; especialmente en casos
como este estoy curiosa de ver si hay fibromas
y la localizacién de estos, si hay un componente
submucoso, si hay un endometrio bien
visualizado y si la localizacion y/o el tamafio de
este necesita una evaluacién adecuada.

Sin embargo, a falta de factores de riesgo
relacionados con la neoplasia endometrial (obe-
sidad, nuliparidad, diabetes, etc.), no haria nada
mas invasivo (sonohisterografia o histeroscopia).
Las mujeres en tratamiento combinado conti-
nuo no estan protegidas contra el cancer
endometrial. Durante mucho tiempo se ha sabi-
do que la adicién de progestageno simplemente
trae el riesgo potencial de cancer de endometrio
hasta el nivel de no usuarias de la terapia con
estrogenos, pero no a cero.

Si la hemorragia persiste mas alla de 3 a 4
meses de un régimen combinado continuo, eva-
luaria absolutamente el endometrio para la pa-
tologia organica.’ Utilizo un acercamiento
basado en ultrasonido usando ultrasonido
transvaginal y la sonohisterografia por infusiéon
de solucion salina cuando sea necesario.

Si la evaluacién del endometrio no revela
patologia y la paciente presenta una hemorragia
disruptiva, el cambio de las dosis de estrégeno
o de los tipos de progestageno dependera del
grado de incomodidad de la hemorragia y del
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temor de que el nuevo régimen no sea tan
satisfactorio en aliviar sus su SVMs

Alternativamente, se podria considerar la
nueva categoria de complejos de estrégenos
SERM en los que la combinacién de CEE 0,45
mg y 20 mg del modulador selectivo de recepto-
res de estrogenos bazedoxifeno redujo el SVM
de un promedio de mas de diez SVMs por dfa a
menos de tres y habfa un perfil hemorragico
indistinguible del placebo.*
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Acné enlaedad mediana

Cuando una paciente de mediana edad se
presenta con lo que parece ser el acné vulgar, lo
primero que debemos hacer es determinar si se
trata realmente de acné vulgaris tardio en oposi-
ciéon al acné persistente. Aproximadamente el
12% de las mujeres contindan teniendo acné
vulgar persistente en sus cuarenta afios. En cam-
bio, solo el 3% de las mujeres de 35 a 45 afios se
presentan con el nuevo inicio de acné vulgar.

El verdadero acné -acné vulgar- debe distin-
guirse de otras condiciones acneiformes de la
piel. El acné vulgar se presenta mas comunmen-
te en la cara, luego en la parte superior de la
espalda y en el pecho, debido a que se trata de
una erupcion folicular que involucra a la unidad
pilosebacea, y estas areas anatomicas contie-
nen altas concentraciones de glandulas sebiceas.!

Las lesiones individuales de acné comienzan
como comedones que pueden romperse, con la
formacion de papulas, pustulas y quistes. El
acné vulgar se distingue de otros tipos de con-
diciones acneiformes por la presencia simulta-
nea de todas estas lesiones vistas juntas en la
piel de una mujer.

Las mujeres que se presentan con acné de
nueva aparicion en la mediana edad pueden ser
resistentes a las pautas de tratamiento reco-
mendadas.? Esto deberia alertar a uno para
buscar las causas subyacentes de la aparicion
tardfa del acné vulgar.

El 6rgano diana del acné vulgar, la glandula
sebacea, es estimulado por los andrégenos, el
factor de crecimiento insulinico-1 (IGF-1), la
insulina y la hormona del crecimiento.

La nueva aparicion del acné, con o sin acom-
pafiamiento de hirsutismo, seborrea y alopecia
androgenética, no debe considerarse normal;
debe considerarse la busqueda de causas
preexistentes o no diagnosticadas de hiperan-
drogenismo perimenopausico o posmenopausico
de mediana edad.

Las causas potenciales del hiperandro-
genismo incluyen el sindrome de ovario
poliquistico (SOP), la hiperplasia suprarrenal
congénita de inicio tardio (CAH) y los tumores
secretores de androgenos?. Aunque el SOP tat-
dio y el CAH de inicio tardio probablemente
hubieran sido diagnosticados antes en la vida de
una mujer, la terapia hormonal supresora podria
conducir a un nuevo inicio o reaparicién del
acné vulgar en la mediana edad. Encontrar
aumentos moderados en la testosterona (mayo-
res de 40 ng/dL) en las mujeres de mediana
edad mas comunmente es el resultado de descu-
brir condiciones preexistentes (SOP, CAH).

Ademas, la secrecion de andrégenos ovaricos
en las mujeres premenopausicas y posmenopau-
sicas depende de la estimulacién de la hormona
luteinizante; después de la menopausia, los ni-
veles de gonadotropina sustancialmente aumen-
tados mantienen la secreciéon ovarica de
andrégenos a pesar de la reduccién sustancial
del estradiol.

El sindrome de ovario poliquistico en muje-
res premenopausicas se asocia con sindrome
metabolico y factores de riesgo de enfermedad
coronaria (CAD). No esta claro si hay una
asociacion entre el hiperandrogenismo y el ries-
go de CAD de las mujeres posmenopausicas.

No todo el acné ocurre en el ajuste del exceso
del androgeno. A pesar de los niveles relativa-
mente normales de androgenos, la sensibilidad
del 6rgano final de las glandulas sebaceas de
una mujer individual determinara si el cambio
relativo en la proporcién de andrégenos/
estrégenos libres estimula la formacion de acné.

La sensibilidad del 6rgano final es la capaci-
dad genéticamente determinada (enzimas vy
receptores) de una unidad pilosebacea para res-
ponder a los andrégenos circulantes. Los nive-
les posmenopausicos de testosterona solo rara
vez superan los encontrados en la premeno-
pausia; sin embargo, un exceso relativo de
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androgenos podria conducir a un nuevo acné
vulgaris. Este exceso de androgenos relativo
después de la menopausia se amplifica
adicionalmente por una disminucién en la
globulina de unién a hormonas sexuales y pos-
terior aumento de andrégenos libres.

Cuando el acné de nueva aparicién es repen-
tino yacompafiado de otros signos de virilizacién
(clitoromegalia, profundizaciéon de la voz, au-
mento de la masa muscular, disminucion del
tamafio del seno), es importante descartar tu-
mores suprarrenales u ovaricos que secretan
andrégenos, hipertecosis ovarica (HO) y admi-
nistraciéon exégena de andrégenos.

El rango normal de dehidroepiandrosterona-
sulfato (DHEAS) y testosterona varfa con la
edad. Dado que un rango normal de DHEAS es
de 500 ng/dL a 2.500 ng/dL (18-244 ¢/dL
para edades de 40-49 y <15-200 g/dL para
edades de 50-59 y <15-157 mg/dL para edades
60 o mas afos) y de testosterona es de 20 ng/dL
a 90 ng/dL, los tumores suprarrenales tienen
niveles plasmaticos de DHEAS superiores a
8.000 ng/dL y testosterona total de 100 ng/dL
a 140 ng/dL a mas de 200 ng/dl. Los tumores
ovaricos secretores de androgenos tienen nive-
les plasmaticos de DHEAS superiores a 700
ng/dl y niveles de testosterona totales mayores
de 200 ng/dL.>* (Estos niveles son ejemplos de
lo que se encuentra en la literatura, pero los
niveles pueden variar dependiendo del labora-
torio en el que fueron procesados.)

La hipertecosis ovarica es un trastorno no
neoplasico diagnosticado principalmente en
mujeres posmenopausicas, imitando las mani-
festaciones clinicas y la secuela metabdlica de
SOP. Se cree que esta relacionado con niveles
elevados de gonadotropina posmenopausica.

Las mujeres con HO tipicamente presentan
un largo historial de hiperandrogenismo progre-
sivo lento, que a menudo resulta en virilizacién.
Tienen un nivel de testosterona en suero nota-
blemente aumentado (mayor de 150 ng/dl) en
ausencia de otros andrégenos elevados y altos
niveles de gonadotropina. L.a mayoria de las
mujeres con HO son resistentes a la insulina,
con niveles elevados de insulina, que aumentan
la produccién de androgenos ovaricos. Tienden
a ser obesas y estan en mayor riesgo de diabetes
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mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular. La
aromatizacion periférica de la testosterona al
estrogeno aumenta su riesgo de hiperplasia
endometrial y cincer.’

La acromegalia causada por un adenoma
hipofisario que secreta la hormona del creci-
miento es infrecuente: puede presentarse con
acné vulgaris de inicio reciente con o sin au-
mento en el tamano de las manos y en el engro-
samiento de los rasgos faciales.

La hormona del crecimiento estimula al hi-
gado a producir IGF-1, que sensibilizala glandula
suprarrenal a la hormona adrenocorticotropica
y as{ producir mas DHEAS. En el contexto
clinico apropiado, los niveles plasmaticos de la
hormona del crecimiento deben ser calculados
y comparados con los valores normales de la
edad de una mujer para diagnosticar la acrome-
galia. La resonancia magnética de la hipofisis
debe hacerse cuando sea apropiado.

El aumento de peso y la dieta podrian inducir
el acné vulgar en las mujeres premenopausicas.
Existe una conexioén entre la obesidad abdomi-
nal, la resistencia a la insulina y la hiperandro-
genemia. Se ha demostrado claramente que la
hiperinsulinemia promueve la sintesis de
andrégenos ovaricos independientemente de
las gonadotropinas.

Existe una asociacién entre el acné, el au-
mento del indice de masa corporal, la resisten-
cia a la insulina, la carga glicémica y el consumo
de leche desnatada. Se ha demostrado que las
dietas con alto contenido glucémico y los
alimentos que contienen leche descremada
agravan el acné vulgar en las mujeres pre-
menopausicas.

Del mismo modo, en una mujer con una
predisposicion genética al sindrome metabélico,
el aumento de peso con una elevacion en la
insulina y el IGF-1 podria desencadenar el acné
vulgaris de nuevo inicio. Sin embargo, los
estudios han demostrado que los aumentos en
IGF-1 potencian la produccién de andrégenos
por las glandulas suprarrenales, y el IGF-1 di-
rectamente regula el crecimiento y la prolifera-
cién de las glandulas sebaceas y la produccion
de sebo. La gravedad del acné vulgar se
correlaciona con el nivel de IGF-1.7



Varios farmacos como los andrégenos
ex6genos (testosterona, DHEAS, danazol),
inhibidores de la aromatasa, ciertos farmacos
antiepilépticos (fenitoina), progestinas sintéti-
cas (levonorgestrel), litio e isoniazida pueden
inducir o exacerbar el acné vulgar.

Ciertos cosméticos, cuando se aplican a la
piel, pueden inducir la formacién de comedones
y el acné vulgar. La mayoria de los cosméticos
son ampliamente probados para comedoge-
nicidad. El acné vulgar puede ser inducido por
la friccion constante o frotamiento de la piel
facial (acné mecanico). Se puede ver en los
intérpretes de violin en el lado de la mandibula
o en los que usan las correas de la barbilla que
se frotan.

Para una mujer de mediana edad que presen-
ta un acné de nueva aparicion, es importante
excluir varias causas: una anormalidad
metabdlica subyacente, farmacos, sensibilidad
al organo final, factores dietéticos y cosméti-
cos. Cuando un paciente de mediana edad se
presenta con acné de inicio tardio, seria pruden-
te no asumir que el problema es solo la piel
profunda.

Referencias

1. Kaminer MS, Gilchrest BA. The many faces
of acne. | Am Acad Dermatol. 1995;32(5 pt
3):S6-S14.

43

Zaenglein AL, Pathy AL, Schlosser BJ, et al.
Guidelines of care for the management of
acne vulgaris. ] Am Acad Dermatol.
2016;74(5):945-973.

Lolis MS, Bowe WP, Shalita AR. Acne and
systemic disease. Med Clin North Am.
2009;93(6):1161-1181.

Markopoulos MC, Kassi E, Alexandraki KI,
Mastorakos G, Kaltsas G. Hyperandrogenism
after menopause. Eur ] Endocrinol. 2015;
172(2):R79-R91.

Nagamani M, Hannigan EV, Dinh TV, Stuart
CA. Hyperinsulinemia and stromal luteiniza-
tion of the ovaries in postmenopausal women

with endometrial cancer. ] Clin Endocrinol
Metab. 1988;67(1):144-148.

Melnik BC, John SM, Plewig G. Acne: risk
indicator for increased body mass index and
insulin resistance. Acta Derm Venereol.
2013;93(6):644-649.

Rahaman SM, De D, Handa S, etal. Association
of insulin-like growth factor (IGF)-1 gene
polymorphisms with plasma levels of IGF-1
and acne severity. ] Am Acad Dermatol.
2016;75(4):768-773.

Conflicto de intereses: El Dr. Epstein no tiene
conflictos de intereses relevantes.

MENOPAUSIA AL DiA



MENOPAUSIA AL DiA

¢Se puede usar la terapia hormonal (TH) de manera segura en mujeres con historia
de migrafia con aura? ¢Cual seria el régimen TH preferido en las mujeres con esta

condicion?

La migrafia con aura (MA) representa alrede-
dor del 20% al 30% de los ataques de dolor de
cabeza pulsatil precedidos por sintomas
neurologicos focales transitorios y progresivos
(principalmente visuales, pero también sensiti-
vos, afasicos o motores) que duran no mas de
una hora y se resuelven antes de que la migrana
se presente.

Reconocer el aura en la practica obstétrica-
ginecoldgica es esencial, ya que los hitos
reproductivos, especialmente el embarazo, y la
manipulacién con hormonas exoégenas, es decir,
los estrégenos, pueden ser factores causales (es
decir, la contracepcion hormonal agrava la MA
en mas de la mitad de los usuarios).

La migrafa con aura por lo general se pre-
senta antes de la edad de 40 afios, debido a que
los altos niveles de estrégeno parecen predis-
poner al aura modulando el umbral de propa-
gacion cortical de la depresion, el evento
neurobiolégico subyacente a la MA. Ademas,
los estrogenos afectan el sistema vascular de
muchas maneras, incluyendo la disfuncién
endotelial, el equilibrio hemostatico y los fac-
tores neuroendocrinos y metabdlicos, y sus
fluctuaciones probablemente explican la asom-
brosa preponderancia de la migrana en las
mujeres durante toda la vida.!

Con el avance de la edad, la incidencia gene-
ralmente disminuye y alrededor de dos tercios
de las pacientes ya no tienen ningin tipo de
migrafia y sus fenémenos asociados a los 65
afios. El diagnéstico de novo a los 40 afios
puede requerir investigacion para excluir otras
causas (ataques isquémicos transitorios, neo-
plasia, arteritis temporal, epilepsia, macroade-
noma hipofisario). Sin embargo, durante una
larga transiciéon de la menopausia, la secrecién
estrogénica erratica y la exposicion estrogénica
desequilibrada debido al ciclo anovulatotio y/o
la deficiencia de progesterona pueden aumentar
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la frecuencia y gravedad de la migrafa o incluso
iniciarla.

Ademais, la intensidad de los sintomas de la
menopausia tales como sofocos, palpitaciones,
sudores nocturnos, suefio perturbado y emocio-
nes negativas pueden contribuir a la carga de la
migrana, explicando por qué la quinta década
de la vida es extremadamente critica para las
primeras consultas. Siendo asi, el clinico debe
afrontar el desafio de la gestiéon farmacologica
al mismo tiempo con sintomas relacionados con
el estado hipoestrogénico de la menopausia y la
migrafia, en particular con el aura, que es sensi-
ble al medio estrogénico.

De hecho, la precaucién es obligatoria en la
prescripciéon de TH porque la MA es un marca-
dor establecido de aproximadamente un doble
riesgo de accidente cerebrovascular isquémico
(IS). El riesgo aumenta aun mas en las mujeres
menotres de 45 afios, que fuman y/o que usan
anticonceptivos hormonales combinados. In-
cluso la edad mas temprana de la menopausia y
la alta frecuencia de los ataques del MA aumen-
tan el riesgo de IS. Se han asociado migrafias
con aura y accidente cerebrovascular hemorra-
gico, asi como una mayor prevalencia y progre-
sibn de lesiones cerebrales silenciosas en
mujeres.

Por el contrario, el estado de migrafia no se
ha asociado con tasas mas rapidas de disminu-
cién cognitiva. Vale la pena mencionar que el
mayor riesgo de IS en MA es mas evidente en las
mujeres jovenes, probablemente porque tienen
pocos o ningun factor de riesgo adicional, y la
migrafia es frecuente en la vida fértil, mientras
que el accidente cerebrovascular es una enfer-
medad de los ancianos. Asi, con el aumento de
la edad, los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales son predominantes en la conduc-
cién de la asociacién entre MA e IS.



Por ultimo, la hipotesis de un mayor riesgo
de eventos cardiovasculares sigue siendo cues-
tionable en las pacientes con migrafia, y puede
estar relacionada con su peculiar vulnerabilidad
vascular en presencia de otros factores de riesgo
cardiovascular y metabdlico.

En el contexto de la medicina de la meno-
pausia, no hay contraindicaciones absolutas
para el uso de TH en mujeres sintomaticas con
MA. En contra de los Criterios de Elegibilidad
Médica de la Organizaciéon Mundial de la Sa-
lud contra el uso de la anticoncepciéon hormo-
nal combinada en mujeres fértiles, un enfoque
individualizado es la mejor practica. Los médi-
cos deben tener en cuenta el perfil cardio-
vascular y metabdlico, asi como la actividad
de la enfermedad de la MA en la menopausia y
mas alla.

La terapia hormonal en pacientes perimeno-
pausicas con MA se ha asociado con un aumen-
to de la gravedad del dolor y de las auras
visuales. Por otra parte, las usuarias de estroge-
no informaron un mayor uso de preparaciones
antimigrafiosas que las no usuarias, y el uso
actual de TH se asocié con mayores tasas de
migrafia en comparacién con ningun uso.

Prescribir la dosis efectiva mas baja de estro-
geno parece prevenir este efecto indeseado,
teniendo en cuenta que si el aura comienza por
primera vez en una mujer sin antecedentes de
migrafia, se necesita una consulta neurologica.
Si el aura se vuelve mas frecuente o comienza
de nuevo después de un largo periodo de remi-
siéon en una paciente con migrafia anterior, la
indicacién es reevaluar los factores de riesgo
cardiovascular y metabdlico y detener el estro-
geno para la reevaluaciéon clinica.

La pérdida de peso y los cambios en el estilo
de vida son las indicaciones de primera linea para
el manejo de las consecuencias a corto y largo
plazo de la menopausia y pueden ser beneficio-
sas para la migrana. Las estrategias no hormona-
les, como los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (fluoxetina, paroxe-
tina), los inhibidores de la recaptaciéon de
serotonina y noradrenalina (ven-lafaxina) y el
analogo del acido gamma-aminobutirico
(gabapentina), pueden utilizarse para el trata-
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miento de los sintomas vasomotores, dependien-
te de la eficacia de la prevencion de la migrafia.

En las mujeres no histerectomizadas con MA
que necesitan proteccion endometrial, la mejor
opcion TH debe tener como objetivos 1) estabi-
lizar las fluctuaciones estrogénicas, 2) evitar la
«retirada de estroégenos» y 3) lograr la amenorrea
usando regimenes continuos combinados de es-
tréogeno-progestina. Las mujeres histerecto-
mizadas pueden usar estrégenos solos.

El estrégeno preferido es el estradiol
transdérmico bioidéntico (parches, geles), que
proporciona niveles de estrogeno mas fisiologi-
cos y evita el metabolismo hepatico de «primera
pasada». Subajo efecto metabdlico y trombético
es relevante no solo para el manejo clinico de
MA, sino también para el mayor riesgo
cardiovascular y cerebrovascular de estas muje-
res posmenopausicas. Para la seguridad se pre-
fieren progestinas con poco efecto metabolico
o progesterona bioidéntica micronizada. El sis-
tema intrauterino de levonorgestrel también
puede usarse como un componente progesta-
geno continuo de TH.

El uso de la terapia hormonal en mujeres con
MA es posible y seguro adaptando la mejor com-
binacién de estrégeno-progestina a la dosis mas
baja para controlar los sintomas de la menopausia
de manera eficaz y para contener la discapacidad
de la MA y el potencial riesgo asociado.
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Neoplasia intraepitelial de cérvix

Una mujer de 45 afios de edad ha sido tratada
hace 5 afios por neoplasia intraepitelial cervical
(CIN) 2/3. Ella esta cuestionando su riesgo de
recurrencia, su riesgo de enfermedad por VPH
en otras regiones, y el beneficio de ser vacuna-
da. ¢O es demasiado tarde?

Su pregunta es importante, porque la pre-
vencion en este grupo de edad sigue siendo muy
relevante. Sabemos que las mujeres maduras
seguiran siendo sexualmente activas y que sigue
existiendo el riesgo de contraer el virus del
papiloma humano (VPH).

De hecho, el riesgo acumulado de infeccién por
VPH en una mujer aumenta con el tiempo, inde-
pendientemente de la edad. Ademas, se ha demos-
trado que la prevalencia del VPH tiene una
distribucién de edad bimodal, con un segundo pico
de prevalencia en mujeres mayores de 50 afios.

¢Las mujeres sexualmente activas se benefi-
ciaran de la vacunacién contra el VPH? ;Las
mujeres tratadas por una infeccidon previa por
VPH y/o una enfermedad cervical o genital
relacionada con el VPH se beneficiaran con la
vacunacion contra el VPH? Estas cuestiones
fueron preguntadas y respondidas recientemen-
te por la Sociedad de Ginecologia del Grupo de
Oncologia de Canada en una revisiéon publicada
a finales de 2015.!

Segin la Comisiéon Asesora Nacional de In-
munizaciéon (NACI) del Canadd, las mujeres
que son sexualmente activas, incluyendo aque-
llas con cancer cervical, enfermedad anogenital
o infeccién conocida por VPH, se beneficiaran
de la vacunacién contra el VPH2.

Sabemos que la probabilidad de estar expues-
tos amas de un tipo de VPH es baja, ylas vacunas
actuales ofrecen proteccion hasta para 9 tipos de
VPH. Ademas, los anticuerpos contra el VPH no
siempre se desarrollan de manera oportuna des-
pués de una infeccién natural; por lo tanto,
incluso con una exposicion previa, la infeccion
natural no garantiza la proteccion.’ Baste decir
que es muy posible que se vuelva a infectar.

En grandes ensayos controlados y aleatorios,
tanto las vacunas bivalentes como las tetrava-
lentes demostraron eficacia en la prevencion
de enfermedades relacionadas con los tipos de
VPH a las que las mujeres habian sido previa-
mente expuestas (medida porla seropositividad
basal).3-

Las vacunas también fueron eficaces en la
prevencion de la enfermedad recurrente rela-
cionada con el VPH en mujeres con infeccion o
enfermedad previa del VPH (CIN o verrugas
anogenitales)’. Por lo tanto, los resultados su-
gieren que las mujeres con infeccion y/o trata-
miento previos todavia se benefician de la
vacunacion.

La eficacia de la vacuna se ha demostrado en
los siguientes grupos:

* Mujeres hasta los 45 afios de edad, sin
restriccién para los companeros de por
vida (mas del 85% de reduccién de la
enfermedad).’

* Mujeres con evidencia de infeccién pre-
via. En ensayos clinicos cruciales, los
receptores de vacunas tuvieron una re-
ducciéon de hasta el 100% de la enferme-
dad causada por el mismo tipo de VPH.?

* Mujeres con antecedentes de enfermedad
previa:

- Las mujeres que fueron vacunadas y
luego sometidas a cirugfa cervical
tuvieron un 64,9% menos de proba-
bilidades de desarrollar una enferme-
dad posterior de NIC 2 o peor.®

- Las mujeres que fueron vacunadas
después del procedimiento de esci-
sion electroquirurgica (LEEP).

La CIN 2/3 tuvo una reduccién de aproxima-
damente el 66% en la enfermedad recurrente.

Kang y sus colegas investigaron el beneficio
de la vacunacién después del tratamiento en 737
mujeres de entre 20 y 45 afios.” Los resultados
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indicaron que la inmunizacién con la vacuna
tetravalente post-LEEP redujo la recurrencia de
CIN 2/3. Por otra parte, se encontro que el riesgo
de recidiva fue mayor para las mujeres que no
fueron vacunadas (hazard ratio [HR], 2,840, P
<0,01), con compromiso de margen cénico (HR,
4,869; P <0,01), o tenfan una afeccién endo-
cervical positiva (HR, 3,102; P = 0,01).

En ningtn estudio se observaron diferencias
conrespecto alaedad, anormalidades citolégicas
previas y grado CIN en el momento de la LEEP
entre las mujeres que tenfan o no tenfan enfer-
medad recurrente.

¢Qué podemos concluir como practicantes
de los diversos estudios?

Aunque los estudios y la aprobacién de las
vacunas se limitan a los 45 afios, las directrices
canadienses (NACI) no establecen limite de
edad superior para la vacunacién. Esto puede
ser visto como una decision fuera de la etiqueta
para el paciente de mas edad y su cuidador. Hay
datos paraapoyar un menor riesgo de recurrencia
de la enfermedad en una cohorte vacunada.
También hay datos que apoyan una disminu-
cién del riesgo de enfermedad en otros lugares
(por ejemplo, vaginal, vulvar, etc.) en mujeres
que han tenido cancer de cuello uterino y que
luego han sido vacunadas.

Aunque atn no tenemos suficientes datos
para entender por qué algunas mujeres limpian
el virus oncogénico facilmente y otras estan
cargadas de persistencia, sabemos que la persis-
tencia puede conducir a la enfermedad. Por lo
tanto, se entiende que una paciente con enfer-
medad en el cuello del dtero ha demostrado que
esta en riesgo de persistencia del VPH y, por lo
tanto, puede beneficiarse de la vacunacién con
el fin de disminuir su riesgo de enfermedad
recurrente (en el cuello del utero, asi como en
una nueva ubicacién). Esto garantiza nuestra
atencién y discusiéon con la paciente para que
ella pueda ser consciente de las opciones y
tomar una decisioén informada.
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Nota sobre la vacunacion contra el VPH de parte del director ejecutivo del NAMS

La Administracién de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos rechazdé la solici-
tud de Merck de comercializar su vacuna contra
el VPH, Gardasil, a mujeres estadounidenses de
entre 27 y 45 anos.

Los datos del ensayo cuadrivalente de la va-
cuna contra el VPH indicaron que la eficacia de
la vacuna en el analisis por protocolo era alta,
indicando que algunas mujeres podrian benefi-
ciarse de la vacunacién.! Sin embargo, todavia
no se han identificado grupos especificos o mu-
jeres adultas individuales que sea posible que
pudieran beneficiarse de la vacunacion, porque
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la mayoria de las mujeres limpian su infeccién
por VPH, y mas de la mitad de las mujeres con
infeccién por VPH desarrollaron una respuesta
de anticuerpos. La elecciéon individual podria
sugerir que es selectivamente apropiado discutir-
lo con la paciente u ofrecérsela.
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Nivel de corte sérico de 25-hidroxivitamina D para medidas funcionales de los
huesos enla osteoporosis posmenopausica.

Serum 25-hydroxyvitamin D cutoffs for functional bone measures in postmenopausal

osteoporosis.

LEE DY, JEE JH, CHOYY, JANG Y, YU TY, KIM TH, HONG Y], HONG W], JIN SM, HUR

KY, KIM JH, ET AL.

Ostegporos Int. 2017 Feb 10. doi: 10.1007/500198-016-3892-0. [Epub ahead of print]

Introducciéon: No hay consenso sobre la con-
centracion minima de 25-hidroxivitamina D [25
(OH) D] en suero necesaria para mantener la
salud 6sea. El objetivo de este estudio fue
investigar la relacion entre el 25 (OH) D medi-
do a través de cromatografia liquida-espectro-
metria de masas (LC-MS / MS), que es el patrén
de oro actual, y los marcadores bioquimicos de
recambio 6seo, PTH y densitometria mineral
6sea (DMO).

Se investigaron los registros médicos de 750
mujeres posmenopausicas recién diagnostica-
das con osteoporosis u osteopenia en el Centro
Médico Samsung entre 2009 y 2014. Los suje-
tos se dividieron en cuatro grupos segin la
concentracion sérica de 25 (OH) D: <10, 10-
20, 20-30 y >30 ng/ml. Se compararon las
concentraciones séricas de fosfatasa alcalina
especifica de hueso (BS-ALP), el telopéptido

de reticulaciéon carboxi-terminal de colageno
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tipo 1 (CTx), PTH intacta (PTH) y DMO entre
los cuatro grupos usando analisis de covarianza.
Los umbrales de 25 (OH) D fueron evaluados
utilizando graficos parcelados y localmente gra-
ficos ponderados de regresion (LOESS).

La 25 (OH) D se correlacioné negativamen-
te con el suero BS-ALP, CTx e iPTH. Solo el
cuello del fémur y la DMO del fémur total
tuvieron relaciones positivas significativas con
25 (OH) D. Se estimaron valores de corte de
11,9 v 9,7 ng/mL a partir de los gaficos del
cuello del fémur y la DMO del fémur total,
respectivamente. Para iPTH, el grafico de
LOESS mostré una fuerte disminucién a una
concentracion sérica de 25 (OH) D de aproxi-
madamente 20 ng/mlL, seguida de una meseta.

Segin este estudio, una concentracion de 25
(OH) D en suero de 20 ng/mL, en lugar de 30
ng/mL, fue adecuada para la salud 6sea.
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Prevalencia de fracturas de la columna vertebral en una muestra nacionalmente
representativa de mujeres y hombres estadounidenses mayores de 40 afios: resultados
de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES) 2013-2014.

Spine fracture prevalence in a nationally representative sample of US women and men
aged P40 years: results from the National Health and Nutrition Examination Survey

(NHANES) 2013-2014.

COSMAN F, KREGE JH, .OOKER AC, SCHOUSBOE JT, FAN B, SARAFRAZI ISEAHANI

N, SHEPHERD ]A, KROHN KD, ET AL.

Osteoporos Int. 2017 Feb 7. doi: 10.1007/500198-017-3948-9. [Epub ahead of print]

La prevalencia de fractura de columna es
similar en hombres y mujeres, aumentando de
menos del 5% en aquellos menores de 60 afios
a 11% en los de 70 a 79 anos, y 18% en los de
80 o mas afios. La prevalencia fue mayor con la
edad, menor densidad mineral 6sea (DMO), y
en aquellos que cumplian los criterios para la
imagen de la columna vertebral. LLa mayoria de
los sujetos con fracturas de columna no eran
conscientes de ello.

Las fracturas de la columna vertebral tienen
un significado médico importante, pero rara vez
se reconocen. Este estudio recogié datos nacio-
nales contemporaneos representativos de la frac-
tura de la columna vertebral.

Se traté de un analisis transversal de 3330
adultos estadounidenses mayores de 40 afos
que participaron en la NHANES 2013-2014
con resultado evaluable de fracturas vertebra-
les (VFA). El VFA se clasifico mediante medi-
cion semicuantitativa, BMD y un cuestionario
de osteoporosis.

La prevalencia general de fractura de colum-
na fue del 5,4% y similar en hombres y mujeres.
La prevalencia aumenté con la edad de menos
del 5% en aquellos menores de 60 afios a 11%
enlos de 70279y 18% en los de 80 o mas afios.
Las fracturas fueron mas comunes en blancos
no hispanos y en personas con menor indice de
masa corporal y DMO. Entre los sujetos con

fractura de la columna vertebral, el 26% cum-
pli6 con los criterios de DMO para la
osteoporosis. La prevalencia fue mayor en los
sujetos que cumplieron con los criterios de la
National Osteoporosis Foundation (NOF) para
la imagen de la columna vertebral (14 vs. 4,7%,
P < 0,001). Solo el 8% de las personas con una
fractura de la columna vertebral diagnosticada
por VFA tuvo una fractura autoinformada, y
entre quienes se autorreportaron una fractura
de la columna vertebral, solo el 21% fueron
diagnosticados con fractura por VFA.

Se concluye que la prevalencia de fracturas
de columna es similar en mujeres y hombres y
aumenta con la edad y menor DMO, aunque la
mayoria de los sujetos con fractura de columna
no cumplen con los criterios de DMO para la
osteoporosis. Dado que la mayorfa de los indi-
viduos (mas del 90%) no eran conscientes de
sus fracturas de columna vertebral, la imagen de
la columna vertebral lateral es necesaria para
identificar a estas mujeres y hombres. La preva-
lencia de fracturas de la columna vertebral fue
tres veces mayor en individuos que cumplian
con los criterios de NOF para la imagen de la
columna vertebral (~ 1 en 7 sometidos a VFA).
La identificaciéon de fracturas de la columna
vertebral como parte de la evaluacién integral
del riesgo puede mejorar la toma de decisiones
clinicas.
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Funcién autonémica cardiaca y sofocos entre mujeres perimenopausicas y

posmenopausicas

Cardiac autonomic function and hot flashes among perimenopausal and postmenopausal

women

GIBSON CJ, MENDES WB, SCHEMBRI M, GRADY D, HUANG A]J.

Menopause. 2017 Feb 6. doi: 10.1097/ GME.0000000000000843. [Epub ahead of print]

Las anormalidades en la funcién autonémica
se postulan para desempeflar un papel
tisiopatologico en los fogajes de la menopausia.
Se examinaron las relaciones entre la actividad
autondémica cardiaca en reposo y los sofocos en
mujeres perimenopausicas y posmenopausicas.
Se evalu6 la funcién autondémica al inicio y 12
semanas entre las mujeres perimenopausicas y
posmenopausicas (n = 121, edad media 53
afios) en un ensayo aleatorio de respiracion de
ritmo lento para sofocos. El periodo de
preyecciéon (PEP), un marcador de activacién
simpatica, se midi6 con cardiografia de impe-
dancia. La arritmia sinusal respiratoria (RSA),
un marcador de activacién parasimpatica, se
midié con electrocardiografia. Las participan-
tes informaron la frecuencia y la gravedad de los
fogajes en los diarios de sintomas de 7 dias. Se
utilizé el analisis de los modelos de covarianza
para relacionar la funcién autonémica y la fre-
cuencia y severidad de los fogajes en la linea de
base y relacionar los cambios en la funcién
autonémica con los cambios en la frecuencia y
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severidad de los fogajes durante 12 semanas,
ajustandose a la edad, indice de masa corporal
y asignacion de intervencion.

La PEP no se asocié con la frecuencia o
severidad de los fogajes en la linea de base ni
durante mas de 12 semanas (P > 0,05 para
todos). Por el contrario, hubo una tendencia
hacia una mayor frecuencia de fogajes modera-
dos a severos con RSA mayor al inicio (f = 0,43,
P = 0,06), y una asociaciéon positiva entre el
cambio en RSA y el cambio en la frecuencia de
fogajes de moderada a intensa durante 12 sema-
nas (B = 0,63, P = 0,04).

Se plantea que entre las mujeres perimeno-
pausicas y posmenopausicas con fogajes, las
variaciones en la frecuencia y severidad de los
fogajes no fueron explicadas por las variaciones
en la activaciéon simpatica en reposo. La mayor
activacion parasimpatica se asocié con mas
frecuentes fogajes moderados a severos, lo que
puede reflejar una mayor sensibilidad a la per-
cepcion de sofocos.
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Pérdida intencional de peso y riesgo de cancer endometrial

Intentional Weight Loss and Endometrial Cancer Risk

LUO J, CHLEBOWSKI RT, HENDRYX M, ROHAN T, WACTAWSKI-WENDE ], THOMSON

CA, FELIX AS, CHEN C, ET AL.

J Clin Oncol. 2017 Feb 6:]JCO2016705822. doi: 10.1200/]CO.2016.70.5822. [Epub ahead of print]

Aunque la obesidad es un factor de riesgo de
cancer endometrial establecido, la informaciéon
sobre la influencia de la pérdida de peso en el
riesgo de cancer de endometrio en mujeres
posmenopausicas es limitada. Por lo tanto, eva-
luamos las asociaciones entre el cambio de peso
porintencionalidad con el cancer de endometrio
en el estudio observacional Women Health
Initiative (WHI).

Las mujeres posmenopausicas (N = 36,794)
con edades de 50 a 79 afios en el reclutamiento
del WHI tenfan sus pesos corporales medidos e
indices de masa corporal calculados al inicio y
al afio 3. El cambio de peso durante ese periodo
se clasificé de la siguiente manera: pérdida
(5%), cambio (> 5%) y ganancia (> 5%). La
intencionalidad de la pérdida de peso se evalud
a través del autoinforme al afio 3; el cambio se
caracteriz6 como intencional o no intencional.
Durante los siguientes 11,4 anos (media) de
seguimiento, 566 casos de cancer endometrial
incidente fueron confirmados por revisiéon de
expediente médico. Se utilizaron modelos de
regresion de riesgos proporcionales multidi-
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mensionales de Cox para evaluar las relaciones
entre el cambio de peso yla incidencia de cancer
de endometrio (relaciones de riesgo [HRs| e IC
del 95%).

En los analisis multivariables, en compara-
cién con las mujeres con peso estable (£ 5%),
las mujeres con pérdida de peso tuvieron un
riesgo significativamente menor de cancer de
endometrio (HR, 0,71; IC del 95%: 0,54 a
0,95). La asociacién fue mas fuerte entre las
mujeres obesas con pérdida intencional de peso
(HR, 0,44; IC del 95%, 0,25 a 0,78). El aumen-
to de peso (> 10 libras) se asoci6é con un mayor
riesgo de cancer de endometrio que el peso
estable, especialmente entre las mujeres que
nunca habian usado hormonas.

Por lo tanto, la pérdida de peso intencional
en mujeres posmenopausicas se asocia con un
menor riesgo de cancer de endometrio, espe-
cialmente entre las mujeres con obesidad. Es-
tos hallazgos deben motivar programas para la
pérdida de peso enlas mujeres posmenopausicas
obesas.
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Morbilidad psiquiatrica en mujeres perimenopausicas

Psychiatric morbidity in perimenopausal women.

JAGTAP BL, PRASAD BS, CHAUDHURY .

Ind Psychiatry |. 2016 Jan-Jun;25(1):86-92. doi: 10.4103/0972-6748.196056.

Se sefiala que las mujeres en periodo
perimenopausico son vulnerables a trastornos
psiquiatricos.

Se trata de evaluar la morbilidad psiquiatrica
en mujeres perimenopausicas de 45 a 55 afios.

Este estudio transversal, observacional, ba-
sado en el hospital, se llevé a cabo en el Depar-
tamento de Psiquiatria en un hospital de
atencion terciaria adjunto a un colegio de medi-
cina. La muestra del estudio consistié en mujeres
consecutivas en la perimenopausia diagnos-
ticadas por un ginecologo y consentimiento
informado por escrito para su inclusiéon en el
estudio. Las mujeres con un historial previo de
enfermedades psiquiatricas, con una enferme-
dad médica importante, o que se habian some-
tido a la menopausia quirargica fueron excluidas
del estudio. Todas las mujeres fueron evaluadas
con un breve cuestionario para la recogida de
informacién demografica y clinica y la Mini
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International Neuropsychiatric Interview para
evaluar los trastornos psiquiatricos.

De las 108 mujeres en perimenopausia in-
cluidas en el estudio, el 31% tenia trastorno
depresivo, el 7% tenia ansiedad, mientras que el
5% tenfa trastorno depresivo con caracteristi-
cas de ansiedad. L.a morbilidad psiquiatrica fue
significativamente mayor en las mujeres con
menor escolaridad, de origen rural, con antece-
dentes de enfermedad psiquiatrica en la familia,
edad posterior de la menarquia y en la etapa
tardfa de la perimenopausia.

Las mujeres en la perimenopausia afectadas
por morbilidad psiquiatrica fueron diagnostica-
das con mayor frecuencia de depresién. Como la
perimenopausia es un momento de vulnerabili-
dad en las mujeres, la atencién a los signos y
sintomas de la depresién puede ser necesaria
para que puedan llevar una vida mas productiva.
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Asociacion entre baja masa magray baja densidad mineral 6sea en 653 mujeres con
fractura de cadera: ;define la masa baja en masa magra?

Association between low lean mass and low bone mineral density in 653 women with hip
fracture: does the definition of low lean mass matter?

DI MONACO M, CASTIGLIONI C, DI MONACO R, TAPPERO R.

Aging Clin Exp Res. 2017 Feb 3. doi: 10.1007/540520-017-0724-9. [Epub ahead of print]

La pérdida de musculo y masa 6sea produce
fracturas de fragilidad con mayor riesgo de
discapacidad, mala calidad de vida y muerte. El
objetivo de este estudio fue evaluar la asocia-
cién entre la masa magra apendicular baja (al.M)
definida de acuerdo a diferentes criterios y la
baja densidad mineral 6sea (DMO) en las muje-
res con fractura de cadera.

Seiscientas cincuenta y tres mujeres ingresa-
das en el hospital de rehabilitaciéon fueron so-
metidas a absorciometria de rayos X de energia
dual 19,1 * 4,1 (media = DE) dias después de
la ocurrencia de fracturas de cadera. Se identi-
fic6 un alLM baja segun la definicién de
Baumgartner (alLM/altura2 menos de dos des-
viaciones estandar por debajo de la media del
grupo de referenciajoven) o FNIH: aLM <15,02
kg o alLM ajustada para el indice de masa corpo-
ral (IMC) <0,512. Se diagnosticé una DMO
baja con una puntuacién T <-2,5 en el cuello
femoral no fracturado.
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Utilizando la definicién de Baumgartner,
la asociacién entre baja alLM/altura2 y baja
DMO fue significativa: {2 (1, n = 653) = 8,52
(p = 0,004), pero fue borrada por ajustes de
edad y masa grasa. Utilizando la definicion de la
FNIH, la asociacién entre el bajo alLM y la baja
DMO fue significativa: ¥2 (1, n = 653) = 42,5
(p < 0,001), y se confirmé después del ajuste
por edad y masa grasa (p < 0,001). Con la
definicién de la FNIH basada en la relacion
aLM/IMC, la asociacién entre baja relacién
aLM/IMC y baja DMO no fue significativa:
x2 (1, n = 653) = 0,003 (p = 0,957).

Conclusiones: La asociacion entre baja alLM
y baja DMO en mujeres con fractura de cadera
depende dramaticamente de la definicion adop-
tada de baja alLM. El umbral FNIH para alLM
(<15,02 kg) surge como una herramienta util
para identificar mujeres con dafio de la unidad
musculo-hueso.
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CONGRESOS

CONGRESOS DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

CURSO DE MEDICINA MATERNO-FETAL
del 06 al 10 de febrero de 2017

Barcelona, Espafia

ASCO GENITOURINARY CANCERS SYMPOSIUM 2017
del 16 al 18 de febrero de 2017
Orlando. Fl, Estados Unidos

XIII CONGRESO INTERNACIONAL DE GINECOLOGIA
Y OBSTETRICIA ISAMI 2017
del 01 al 04 de marzo de 2017

Quito, Ecuador

ECOGRAFIA Y DOPPLER EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
(CURSO TALLER BASICO)
del 02 al 04 de marzo de 2017

Barcelona, Espafia

7TH INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON WOMENS HEALTH ISSUES
IN THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS
del 03 al 05 de marzo de 2017

Barcelona, Espafia

XX JORNADA SOBRE EL CANCER DE MAMA
03 de marzo de 2017

Barcelona, Espafia

9TH INTERNATIONAL DIP SYMPOSIUM ON DIABETES, HYPERTENSION,
METABOLIC SYNDROME & PREGNANCY OF WHICH MATERNAL MEDICINE
MEETS FETAL MEDICINE
del 08 al 12 de marzo de 2017

Barcelona, Espafia

XIII CONGRESO INTERNACIONAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA ISAMI 2017
del 08 al 11 de marzo de 2017

Quito, Ecuador

(S

Rev. CoL. DE MENOPAUSIA - VOL. 23 Nuwm. 1 - 2017 56



12.° CONGRESO COLOMBIANO DE MENOPAUSIA

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

7TH IVI INTERNATIONAL CONGRESS
del 11 al 13 de mayo de 2017
Bilbao, Espana

6.A REUNION NACIONAL GRUPOS DE INTERES SEF SOCIEDAD
ESPANOLA DE FERTILIDAD
del 26 al 27 de mayo de 2017
Pamplona, Espafia

IX CONGRESO INTERNACIONAL DE GINECOLOGIA Y PEDIATRIA.
VI ENCUENTRO DE ACTUALIZACION EN MEDICINA MATERNO FETAL
del 03 al 09 de junio de 2017
Quito, Ecuador

JORNADA INTERNACIONAL DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA
del 08 al 10 de junio de 2017
Lima, Pert

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

%
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WOMEN\\'S HEALTH LIVE COURSE
del 19 al 22 de julio de 2017
Denver, Estados Unidos

2. CONGRESO INTERNACIONAL DE CLIMATERIO Y MENOPAUSIA
Guadalajara, Jalisco
del 16 al 19 de agosto de 2017
Guadalajara, México

II CONGRESO INTERNACIONAL DE GINECOLOGIA LAPAROSCOPICA
del 24 al 26 de agosto de 2017
Lima, Peru

FETAL AND WOMEN\\'S IMAGING 2017:
ADVANCED OB-GYN ULTRASOUND
del 08 al 10 de septiembre de 2017
Seattle, Washington, Estados Unidos

BREAST ULTRASOUND WITH TOM STAVROS
del 14 al 17 de septiembre de 2017
Arlington, Virginia (Washington DC), Estados Unidos

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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CONGRESOS DE GERIATRIA

GERIATRIC MEDICINE LIVE COURSE
del 04 al 07 de octubre de 2017
Myrtle Beach, Estados Unidos

V CONGRESO SOCIEDAD VALENCIANA DE GERIATRIA Y GERONTOLOGIA
del 10 al 11 de febrero de 2017
Valencia, Espafia

CONGRESOS DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION
24th European Congress on Obesity - ECO2017
del 17 al 20 de mayo de 2017
Porto, Portugal

32 CONGRESO NACIONAL DE LA SOCIEDAD ESPANOLA
DE NUTRICION PARENTERAL Y ENTERAL SENPE
del 18 al 20 de mayo de 2017
Valladolid, Espafia

19TH EUROPEAN CONGRESS OF ENDOCRINOLOGY
del 20 al 23 de mayo de 2017
Lisboa, Portugal

ESSO COURSE ON SURGICAL GERIATRIC ONCOLOGY
del 21 al 23 de septiembre de 2017
Krakow, Polonia

GERIATRIC MEDICINE LIVE COURSE
del 04 al 07 de octubre de 2017
Myrtle Beach, Estados Unidos
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CONGRESOS DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION

e

(S

VIII WORKSHOP SOCIEDAD ESPANOLA DE PROBIOTICOS Y PREBIOTICOS (SEPYP)
del 23 al 24 de febrero de 2017

Santiago de Compostela, Espafia

XIII REUNION OSTEOPOROSIS
24 de febrero de 2017
Madrid, Espafia

9TH INTERNATIONAL DIP SYMPOSIUM ON DIABETES, HYPERTENSION,
METABOLIC SYNDROME & PREGNANCY OF WHICH MATERNAL
MEDICINE MEETS FETAL MEDICINE
del 08 al 12 de marzo de 2017

Barcelona, Espafia

4TH T ATIN AMERICA CONGRESS ON CONTROVERSIES TO CONSENSUS
IN DIABETES, OBESITY AND HYPERTENSION (CODHY)
del 16 al 18 de marzo de 2017

Buenos Aires, Argentina

CONGRESO VENEZOLANO DE ENDOCRINOLOGIA Y METABOLISMO
del 16 al 19 de abril de 2017

Caracas, Venezuela

CONGRESO VENEZOLANO DE ENDOCRINOLOGIA Y METABOLISMO
del 16 al 19 de abril de 2017

Caracas, Venezuela

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

24TH EUROPEAN CONGRESS ON OBESITY - EC02017
del 17 al 20 de mayo de 2017
Porto, Portugal

32 CONGRESO NACIONAL DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE NUTRICION
PARENTERAL Y ENTERAL SENPE
del 18 al 20 de mayo de 2017
Valladolid, Espafia

~
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19TH EUROPEAN CONGRESS OF ENDOCRINOLOGY
del 20 al 23 de mayo de 2017

Lisboa, Portugal

IUNS 215T ICN INTERNATIONAL CONGRESS OF NUTRITION
del 15 al 20 de octubre de 2017

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

IV CONGRESO INTERNACIONAL DE GASTROENTEROLOGIA, HEPATOLOGIA,
Y NUTRICION PEDIATRICA SLAGHNP-ECU 2017
del 31 de mayo al 03 de junio de 2017

Quito, Ecuador

II JORNADAS DE TERAPIA ISCI AVANZADA (BOMBAS DE INSULINA)
del 02 al 03 de junio de 2017
Madrid, Espana

9.4 JORNADAS DE ACTUALIZACION EN DIABETES
del 29 al 30 de junio de 2017
Coérdoba, Argentina

cOMO MEJORAR LA SALUD MENTAL Y FiSICA
DESDE LA PSICOLOGIA Y LA NUTRICION
del 19 al 21 de julio de 2017
Aguilas. Murcia, Espafia

XVII CONGRESO COLOMBIANO DE NUTRICION Y DIETETICA
1.° INTERNACIONAL E INTERDISCIPLINARIO
del 09 al 12 de agosto de 2017

Bogota, Colombia

39TH ESPEN CONGRESS 2017
del 09 al 12 de septiembre de 2017
THE HAGUE, Paises Bajos

53RD EASD ANNUAL MEETING 2017
del 11 al 15 de septiembre de 2017
Lisboa, Portugal 12

IUNS 215T ICN INTERNATIONAL CONGRESS OF NUTRITION
del 15 al 20 de octubre de 2017

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
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