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EDITORIALISTA INVITADO

Dia Mundial de la Menopausia

El 18 de octubre fue consagrado por un acuerdo entre la IMS, (International Menopause
Society) y la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), como dia Mundial de la Menopausia. Este
aflo estamos cumpliendo 17 afios de dicho acuerdo, que tiene como objeto primordial crear
conciencia sobre la importancia de la evaluacion de la salud de las mujeres asi como la prevencion
de enfermedades durante este periodo de su vida.

La pretensioén de activar adecuados programas de educaciéon no solo para la comunidad en
general, sino para la comunidad médica en particular, en relacién a este importante toépico, se vio
eclipsada por el importante y mediatico impacto que el estudio WHI (Women’s Health Initiative),
tuvo sobre el manejo de los sintomas vasomotores y el adecuado manejo de nuestras pacientes en
todos los aspectos biolégicos que se veian comprometidos en su organismo al restringir el manejo
hormonal.

Debemos recordar que Colombia fue el segundo pais en el mundo, en la disminucién de la
formulacién de la terapia hormonal.

El incremento en la expectativa de vida hace que nuestras pacientes pasen mas de una tercera
parte de su vida en un estado de deficiencia estrogénica con todas las repercusiones que conlleva
sobre el riesgo cardiovascular, salud 6sea, y salud genitourinaria principalmente.

En el dia mundial de la Menopausia, debemos recordar nuestro papel como médicos y
educadores de diferentes areas de la medicina con miras a mostrar lo que para nosotros ya es claro.
El compromiso con la calidad en la atencién, pasa por mostrar como el péndulo definitivamente
regreso y a pesar de la resistencia a la ferapia hormonal de la menopausia por diferentes especialidades
y aun por muchos ginecélogos, es nuestra obligaciéon y compromiso demostrar como es de
importante el manejo individualizado de las pacientes, sin negar los enormes beneficios que el
manejo hormonal, utilizando la ventana de oportunidad, que representan esos primeros diez afios
desde la menopausia para lograr mejorar la calidad de vida y disminuir enormes riesgos asociados
a la deficiencia estrogénica.

Los médicos que manejamos la mujer en esta etapa de su vida, nos hemos hecho mas integrales
y ahora con una visién holistica estamos en capacidad de ofrecer lo mejor de nosotros y lo mejor
de la ciencia médica para lograr el mas adecuado e individualizado manejo de las pacientes.

Quiero rendir homenaje a la mujer mayor en este dia y felicitar a cada uno de los médicos de
nuestra asociacion, que luchando contra todas las dificultades que surgieron de la mala interpre-
taciéon de los resultados y sesgos del WHI, permanecieron firmes defendiendo las convicciones
para ofrecer lo mejor de nosotros y de la ciencia a las pacientes.

El paso del tiempo nos ha dado la razén. En todas las diferentes Asociaciones y Sociedades
Internacionales se ha posicionado el manejo integral e individualizado de la menopausia, donde
la terapia hormonal juega un papel primordial.
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Nuestro compromiso como Asociacién Colombiana de Menopausia y como asociados, es lograr
que aquellos profesionales que no han tenido la oportunidad de seguir de cerca el paso de los
acontecimientos que tanto han cambiado en estos ultimos quince afios, sean capaces de manejar
y entender los beneficios que le han estado negando a la mujer colombiana.

El reto de la educaciéon médica en menopausia es parte sustancial de los objetivos de nuestra
asociacion, es por ello que la Asociacion Colombiana de Menopausia tiene ya un importante
reconocimiento, no solo en Latinoamérica sino a nivel mundial, jSigamos en esa direccion! para
lograr la mejor atencién para la mujer colombiana en esta etapa de su vida.

Frank José Ospina Morales
Presidente
Asociacion Colombiana de Menopausia



ARTICULO DE REVISION

Hiperplasia suprarrenal congénita: Deficiencia de 210t-
hidroxilasa. A propoésito de un caso

GUSTAVO GOMEZ TABARES*, ALEJANDRA VELEZ**

La hiperplasia suprarrenal congénita se defi-
ne, como todas aquellas enfermedades de ori-
gen genético en las que se produce un error en
la esteroidoge ‘nesis suprarrenal debido a la de-
ficiencia enlaactividad de algunas de las enzimas
necesarias para la sintesis de cortisol 1. El pri-
mer caso fue reconocido desde 1895, cuando el
cirujano-anatomista Luigi de Crecchio, en Ita-
lia, encontré en la autopsia de un hombre de 40
afios un pene de 6cm de longitud con
hipospadias Grado I. No hallé testiculos, pero
si” 6rganos genitales femeninos y glandulas
adrenales de gran tamafio lo que después se
pudo correlacionar con una deficiencia de la
enzima 21a-hidroxilasa 1.

Una serie de directrices sobre la hiperplasia
suprarrenal congénita ha sido publicada; la
mayoria se han centrado la hiperplasia
suprarrenal congénita clasica (HAC). Sin em-
bargo, en muchos sentidos la hiperplasia
suprarrenal no clasica (HACN) difiere significa-
tivamente de la HAC no solo por su presenta-
cién clinica posterior y disimil, sino también
por la necesidad de consideraciones distintas
con respecto a la terapia.

Caso clinico (Fig. 1)

Se tiene una mujer joven de 19 afios
afrodescendiente, que se presenta al servicio de
ginecologia desde el 2014 con un cuadro clinico
caracterizado por amenorrea secundaria, asocia-
do a hipodesarrollo de caracteres sexuales secun-
darios y genitales externos ambiguos, con
antecedente de clitoroplastia en 1988. Al exa-
men fisico se encontré una llamativa hiperpig-

mentacioén en cara y mucosas; desarrollo mamario
Tanner I; genitales externos con: clitoromegalia
mas hipoplasia vaginal. Se solicitan paraclinicos.
Trae: una ecografia pélvica transabdominal: 28/
08/2014 donde se evidencia un utero en AVF
que mide 6.1x1.3x2.3 cm de aspecto prepuber
sin evidencia de eco endometrial. Ovario dere-
cho de 36x17x18 mm con mdltiples foliculos
periféricos. Ovario izquierdo de 25x14 mm; reso-
nancia magnética nuclear de pelvis: utero dismi-
nuido de tamafio para la edad, con endometrio
lineal, hallazgos compatibles con hipoplasia
uterina, ambos ovarios visibles de tamafio normal
con multiples foliculos. En la secuencia sagital T2
con saturacioén grasa, se identifica vagina en rela-
cion con el cuello uterino. Se decide por lo anterior
realizar un cariotipo dando como resultado 46XX.
Se toman pruebas hormonales: 17 OH hidroxipro-
gesterona: 248 ng/ml (<200ng/ml)testosterona
total 17.7ng/dl,(2-47ng/dl), DHEA: 1,4mg/
dl(2,0-535 pg/dl) y aldosterona 32.59 ng/ml, (4-
31 ng/dL), se hace el diagndstico de hiperplasia
suprarrenal congénita y se inicia manejo con
Prednisolona 15mg/dia, Fluorocortisona 0.15mg/
dia, Estrégenos conjugados 0.625mg/dia y
Medroxiprogesterona 5Smg/dia 10 dias al mes, con
lo cual la paciente ha logrado mejor desarrollo de
caracteres sexuales secundarios.

Hiperplasia suprarrenal congénita

La hiperplasia suprarrenal congénita consti-
tuye la enfermedad metabolica hereditaria mas
frecuente.

La hiperplasia suprarrenal congénita no-cla-
sica hiperandrogénica (HACN) puede estar

* Endocrinologia Ginecolégica. Departamento de OB-GIN. Profesor titular y distinguido. Universidad del Valle.
**  Residente rotante por Endocrinologia Ginecolégica. Departamento de OB-GIN. Universidad del Valle.
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Figura 1. A. Caso. B. Residuo de clitoromegalia, introito dismorfico.
C. hiperpigmentacion lengua y orificio bucal.

asociada con tres defectos enzimaticos distin-
tos: (a) defectos de 21-hidroxilasa (21-OH),
catalizada por el citocromo P450c21A2, codifi-
cado por CYP21A2; (b) defectos de actividad
11B-hidroxilasa (11-OH), catalizado por el
citocromo P450c11, codificado por CYP11B1;
y C) defectos de la actividad 3f-hidroxiesteroide
deshidrogenasa (33-HSD), catalizada por el tipo
113a-HSD, codificado por HSD3B2 y de estas el
déficit de la enzima 210t- hidroxilasa es la causa
mas frecuente lo que corresponde aproximada-
mente entre el 90% al 95% de los casos. Se
estima que la prevalencia en los afectados es de
1/15.000-1/20.0000, pero si tenemos en cuenta
todos los portadores de la mutacién la prevalen-
cia podria ser tan alta como 1:50-1:60, especial-
mente en algunos grupos étnico como en las
regiones remotas de Alaska donde encontramos
la poblaciéon més afectada!. En un metaanilisis
reciente ha promediado de multiples estudios,
una prevalencia del 4.2%*

La prevalencia estimada para HACN en ju-
dios Ashkenazi de 3.7%m hispanos 1.9% vy
0.1% en la poblacién caucasica.

Genéticamente la deficiencia de 210o-Hidro-
xilasa es una enfermedad autosémica recesiva,
porlo cual para expresar sumanifestacion clinica
debe tener siempre los dos alelos (el materno y
el paterno) afectados, de lo contrario sera sim-
plemente portador de la enfermedad. Asi mis-
mo esto significa que el tener un hijo con
hiperplasia suprarrenal congénita da un riesgo
de hastaun 25% de tener un nuevo hijo afectado.

LaHACN esun desorden autosémico recesivo
debido a la mutacién del gen 21-hydroxylase
(CYP21A2) resultando en una reducciéon del
30% al 50% de la actividad de la enzima.

Estudios a nivel del genoma humano han
encontrado que mutaciones en el gen CYP21
(también llamado CYP21A2), localizadas en la
region altamente polimo‘rfica del complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA) en el
cromosoma 6p21.3 serfan las causantes de la
enfermedad. La genotipificaciéon de individuos
con hiperplasia suprarrenal congénita esta llena
de errores debido a la complejidad de las
duplicaciones, deleciones y reordenamientos
dentro del cromosoma 6. Se conocen mas de
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100 mutaciones del gen CYP21A2; de impor-
tancia clinica se ha visto en aproximadamente
50% de las formas clasicas de la enfermedad
grandes deleciones y mutaciones de empalme,
como las del extremo del intrén 2, donde hay
una sustitucién de una citocina por una guanina,
lo que provoca el empalme prematuro delintrén
yun cambio en el marco de lectura translacional.
Podemos tener otros errores genéticos como la
sustitucién no consetrvativa de aminoacidos,
como la presentada en aproximadamente 1% a
2% de la forma clasica virilizante simple en el
exo6n 4 (sustitucién de una Isoleucina 172 por
una Asparagina) o las del exén 7 (Valina 281
Leucina) presentada en la forma no clasica y
que permite conservar del 20% al 50% de la
funcién enzimatica'. Figura 2.

Hablando especificamente de la la deficiencia de
210-Hidroxilasa ;qué es lo que tenemos?

Recordemos que la sintesis de esteroides por
la glandula suprarrenal se da a partir del
colesterol, el cual, por una serie de reacciones
enzimaticas, da origen alos mineralocorticoides,

Agenesia
L===® mulleriana

glucocorticoides y los esteroides sexuales. Todo
este proceso se genera especificamente en cada
una de sus tres zonas, donde la zona glomerulosa
se encarga de la sintesis de mineralocorticoides:
aldosterona y deoxicorticosterona, la zona
fasciculada de los glucocorticoides: cortisol y
corticosterona, y la zona reticular de los
esteroides sexuales: dehidroepiandrosterona,
dehidroepiandrosterona sulfato y androsten-
diona. Para que cada zona sea definida, se
requiere de enzimas especificas, y en el caso de
la 210-hidroxilasa se encuentra tanto en la zona
glomerulosa donde cataliza la conversién de
progesterona a deoxicorticosterona que sera el
precursor de la aldosterona y en la zona
fasciculada donde cataliza la conversion de
170H-hidroxiprogesterona a 11-deoxicortisol
que posteriormente por la 11B-hidroxilasa se
convertira en cortisol. No se encuentra en la
zona reticular por lo cual no tiene impacto sobre
la sintesis de esteroides sexuales, de ahi que su
deficiencia afecta basicamente la produccién
de glucocorticoides y mineralocorticoides y no
la de los esteroides sexuales. De hecho estos

Mullerian - conducto - derivado

Agenesia
gonadal y

del tracto reproductivo femenino

» R uprarrenal Ovario
Gastrulation ‘ Cresta urogenital
Rasgo primitivo .
Deficiencia Suprarrenal
de SF-1
WEmx2, GATA-4, SF-1,¢ o Disgenesia
- .-~ Exceso gonadal mixta
Lim1, Lhx9, WT1 5 DAX1
Notochord
Intermedio Deficiencia Gonada
mesodermo de WT1 Deficiencia
' Rifi6N de SRY, SOX9
“~& Renaly i : . .
Pax2 gonadal “» Disgenesia  Testiculos
. gonadal
agenesia
pura

Wolffian - conducto - derivado
del tracto reproductivo masculino

Figura 2. Genes involucrados en diferentes trastornos urogenitales y adrenales en el desarrollo.
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ultimos sufren un aumento en su producciéon ya
que se origina un aumento de todos los produc-
tos previos a dicho bloqueo, sustratos que se
canalizan hacia la producciéon de esteroides
sexuales. (Fig. 3)

¢Y qué es lo que pasa entonces con el déficit de
cortisol a nivel hormonal?

Se debe tener muy en claro cémo es el fun-
cionamiento neuroendocrino del eje hipotalamo-
hipo6fisis-suprarrenal. Recordemos que el
hipotalamo secreta la hormona liberadora de
Corticotropina (CRH), esta a su vez va de la
hipofisis anterior a las células corticotropicas y
estimula la sintesis de la Hormona Adreno-
corticotrofina (ACTH) que sera finalmente la
que regula la produccién de esteroides
suprarrenal, pero antes de pasar a la suprarrenal,
es importante tener en cuenta que la ACTH se
sintetiza a partir de una molécula precursora: la
Pro-opiomelanocorticotropina (POMC) que a
su vez también es precursora de otras hormonas
como: las b-endrofinas, la lipotropina, la
metencefalina y la hormona estimulante de los
melanocitos (MSH) los cuales también se veran
involucrados en esta enfermedad.

Una vez en la glandula suprarrenal la ACTH
va a promover la funcién de la proteina StAR en

COLESTEROL (Superficie externa mitocondria)

l star

COLESTEROL (Superficie interna mitocondria)

CcCYP11Aa1 l 20.,22-desmolasa

el transporte de colesterol libre a la membrana
mitocondrial interna, sitio donde se produce
una escision de la cadena lateral dando da lugar
al primer paso en la esteroidogenésis.

La ACHT y el eje Hipotalamo — Hipofisis es
basicamente modulador de la sintesis de cortisol,
ya que los mineralocorticoides son modulados
principalmente por el eje Renina-Angiotensina-
Aldosterona, y es asi como el sistema de retroa-
limentacién hipotalamo-pituitario-adrenal es
mediado esencialmente por el cortisol plasma-
tico. Por lo tanto, y ya centrandonos en la defi-
ciencia enzimatica puntual, la ausencia de cortisol
dado por la carencia de 210-hidroxilasa, bloquea
la regulacion negativa ejercida por el cortisol, lo
que conduce a un aumento de la produccién
CRH, con acentuacién en la sintesis de ACTH, y
as{ mismo todas las sustancias derivadas de su
precursor, que a su vez trae como consecuencia
un acrecentamiento del estimulo suprarrenal, lo
cual genera la hiperplasia de la glandula. A su
vez, estimula la sintesis excesiva de productos
suprarrenales en las vias no deterioradas por la
deficiencia de la enzima y la acumulaciéon de
moléculas precursoras, principalmente 17
hidroxiprogesterona, que desvia a la produccion
de andrégenos, D4 androstenediona, que se con-
vierte en testosterona. (Fig. 4)

ar CYP17 A3 17-OH CYP17 178 -HSD I 5
PREGNENOLONA ———, PREGNENOLONA —— & DHEA —— A” ADIOL
17= -OH 17,20 Liasa
HSD3B2 | 38-HSD 1t 38.HSD N l:b-nsou 38-HSD N
- ~ 178 -
PROGESTERONA <YPV7 17x-OH _cypaz L, Ve -HSOm o
17a .o PROGESTERONA 17,20 Liasa
21 -OH | CYP21 21x-OH |CYP21 lC\'P“S lcvsns
- 17p -HSD m
poC 11-DESOXICORTISOL Eq MBEMSOWM g,
118 -OH | CYP11B1 118 -OH | CYP11B1
- -~
CORTICOSTERONA CORTISOL
l(1s-ou) cvP11B2
18-OH
CORTICOSTERONA
l(18-0xid.sn) cvyP11B2
ALDOSTERONA
MINERALOCORTICOIDES GLUCOCORTICOIDES SEXOESTEROIDES

Figura 3. Biosintesis esteroidea de las 3 capas de la suprarrenal.
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En resumen el hiperandrogenismo en la
HACN resulta de:

1. La hiperplasia adrenal depende de la
cinética enzimatica alterada sin aumento
de los niveles de ACTH -raramente no
comprometida-.

2. Aumento de la conversiéon periférica a
androgenos de los niveles excesivos de
metabolitos esteroideos.

3. Aumento de la secrecién de androgenos
ovaricos determinado por la aparicién se-
cundaria de una mPCO en pacientes con
HACN. (Fig. 5)

El cortisol, es una hormona muy importan-
te, principalmente en la homeostasis de la
glucosa, aumenta los niveles disponibles de
glucosa para el organismo al estimular la
gluconeogénesis hepatica, estimula la lipolisis
y protedlisis para generar fuente de energia,
inhibe accién de la insulina, ademas de tener
otras acciones importantes tal como: ser
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inmunomodulador, antiinflamatorio, vasocons-
trictor, disminucion de la permeabilidad de las
membranas. Todas estas acciones van encami-
nadas a mejorar la resistencia del organismo a
los cambios nocivos.

Por su parte la aldosterona es la hormona
fundamental para regular el volumen del liqui-
do extracelular y mantener las concentraciones
plasmaticas de sodio y potasio.

La gravedad de la enfermedad se correlaciona
con la variacién alélica CYP21A2 y esto
clinicamente se manifiesta segun el porcentaje
de pérdida funcional enzimatica de la 21la-
hidroxilasa. Es asi como se tiene un espectro de
manifestaciones clinicas que van desde formas
tan graves como la clasica con pérdida salina
hasta formas mas sutiles como la no clasica
tardia.

En la hiperplasia adrenal clasica (HAC) con
pérdida salina, se tiene que no hay o hay menos
del 1% de actividad enzimatica. Por lo tanto es la



ACTH LH_
Suprarrenal Ovario
Colesterol
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P450scc
Pregnenolona
P450c17

170-hydroxylase activity) I
17-hidroxipregnenolona

P450c17
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Figura 5. Mecanismos que posiblemente producen aumento de androgenos en HACN.
3BHSD2, 3B-hidroxisteroide dehydrogenasa tipo 2; 50-R, 50t-reductasa tipo 1; 17BHSD5,
17B-hidroxisteroide dehydrogenasa tipo V; A, androstenediona; ACTH, adrenocorticotropina;
DHEA, dehidroepiandrosterona; DHEAS, dehidroepiandrosterona-sulfato; DHT, dihidrotes-
tosterona; HPA, hipothalamo—pituitaria—adrenal; HPO, hipothalamio—pituitaria—ovario; P450c17,
170-hydroxilasa/17,20-liasa; P450ssc, colesterol enzima de clivaje de cadena lateral; StAR,
steroidogenic acute regulatory protein; STS, steroid sulfatasa; SULT2A1, sulfotransferasa;

T testosterona.

forma mas grave, se presenta hasta en el 75% de
los casos, se caracteriza por un cuadro clinico de
inicio temprano en los primeros dias-semanas de
vida, progresivo, con un impacto severo en la
homeostasis del sodio y agua corporal, manifes-
tandose clinicamente con: anorexia, ausencia de
ganancia ponderal, astenia, poliuria y vémitos,
que puede incluso evolucionar en poco tiempo a
un cuadro severo de deshidrataciéon hipotdnica,
acidosis metabolica hiponatrémica, hiperkalemia
y shock hipovolémico con consecuencias letales.
Ademas el exceso de secrecion suprarrenal de
androgenos en las nifias en su etapa prenatal,
produce una virilizaciéon de los genitales exter-
nos que lleva a la aparicién de genitales ambi-
guos con: hipertrofia de clitoris, fusiéon de los
labios mayores y migraciéon rostral del orificio
uretral-vaginal 3. El ma’ximo grado de
virilizacio 'n dara” lugar a un fenotipo masculino
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con hipertrofia del cli"toris, hipospadias perineal y
labios mayores escrotalizados, con ausencia de
testes ocasionando estadios de V segun la escala
da Prader. De hecho nifias muy virilizadas pueden
ser erroneamente identificadas como varones con
criptorquidia, la diferencia radica en que las es-
tructuras derivadas del conducto de Wolf: utero,
trompas y 1/3 supetior de la vagina y sus génadas
(ovarios) se desarrollan con normalidad.

Otra forma de presentacion se denomina clisica
sin pérdida salina, presentandose en el 25% de
los casos, en la cual puede haber una actividad
enzimatica hasta del 2% y donde la sintesis de
aldosterona no se encuentra tan gravemente
alterada y es suficiente para mantener el balan-
ce hidrico, la afecciéon aqui radica principal-
mente en el exceso de andrégenos. Por lo tanto
se encuentran pacientes con grados de
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virilizacién variable al nacimiento, y posterior-
mente en la etapa posnatal, el exceso de
androgenos continua virilizando los genitales y
determina la aparicién de una pseudopubertad
precoz, con signos de hiperandrogenismo como:
pubarquia, axilarquia temprana, aumento del
olor corporal, acné severo, crecimiento exage-
rado del pene, alopecia de distribucién mascu-
lina, hipertrofia de clitoris, aceleraciéon de la
velocidad de crecimiento y, mas aun, de la
maduracién 6sea, con resultado de talla adulta
baja en los hombres y en las mujeres trastornos
menstruales, ovarios micropoliquisticos,
disfuncién ovarica con anovulacién con reper-
cusion sobre la fertilidad.

En hombres también se ha encontrado su
subfertilidad por grados variables de oligos-
permia, ademas de alteraciones metabdlicas por
el hiperinsulinismo con variacién en el metabo-
lismo de los hidratos de carbono’.

Por ultimo esta la forma no clasica o tardia,
donde puede existir una actividad enzimatica
hasta del 50%, la deficiencia parcial de la enzima
es suficiente para la sintesis de mineralocor-
ticoides y cortisol, con hiperproduccién de
andrégenos, y dado que su presentacion es tar-
dfa, no afecta el desarrollo genital prenatal de los
genitales externos, el cuadro de hiperandro-
genismo puede hacerse evidente durante la in-
fancia o la adolescencia®?. Una caracteristica
compartida por todos los pacientes de las dife-
rentes formas es la hiperpigmentacion en piel y
mucosas, y esta se da por al aumento de los
productos derivados de la Proopiomelanocortina
(precursor de la ACTH), especificamente por la
hormona estimulante de los melanocitos.

Finalmente hay portadores sanos, que son
aquellos pacientes con mutacién en un solo
alelo, tratandose de personas asintomaticas que
son detectados generalmente en el estudio de
familiares afectos, en programas de deteccion
neonatal.

El diagnéstico de hiperplasia suprarrenal
congénita parte desde la base clinica donde
segun la enzima y grado de deficiencia de esta,
se tendran cuadros clinicos especificos de cada
una. Es de enfatizar que el diagndstico neonatal,
es mas dificil en los varones con hiperplasia
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suprarrenal. En los primeros dias de vida es
indistinguible de un nifio sano, de hecho, sera
considerado como un varén “bien dotado” y
muchas veces las crisis de pérdida salina seran
atribuidas a cuadros virales, estenosis hipertro-
fica de piloro o sepsis clinica, a diferencia de las
nifias donde la ambigiiedad sexual obligara siem-
pre a la bisqueda de un diagnostico.

Inicialmente se valora la funcién o el estado
hormonal de la glandula suprarrenal, donde lo
primero que se tendra como base son unos
niveles de cortisol abolidos, unos niveles de
aldosterona disminuidos segun la forma de pre-
sentacion con una actividad de renina plasmatica
aumentada, una relacién aldosterona/renina
disminuida y niveles de andrégenos suprarre-
nales aumentados.

Posteriormente, en el caso de que la
hiperplasia suprarrenal sea causada por déficit
de 210-Hidroxilasa lo que se deberfa medir son
los productos previos al bloqueo que genera
esta enzima de la via de la sintesis de los
glucocorticoides. Por lo tanto, se mediran nive-
les de 170OH-progesterona, los cuales estaran
aumentados, no obstante, en la interpretacioén
de estos resultados depende de la edad. En
recién nacidos niveles >35ng/dl se consideran
anormales, sin embargo en neonatos al interpre-
tar estas pruebas, debe recordarse que los nive-
les de 17-OH-progesterona son normalmente
altos al nacer, aun mas en prematuros o bebes
enfermos, y que estos niveles disminuyen rapi-
damente durante los primeros dias posnatales.
Por ello se puede llegar a interpretar erronea-
mente niveles altos de 170OH-progesterona
como déficit de 210-hidroxilasa, lo importante
es el seguimiento, ya que en los neonatos afec-
tados los niveles de 17-OH-progesterona pet-
sisten aumentados con el tiempo, contrario en
neonatos sanos donde los niveles tienden a
normalizarse. Se recomienda evaluar entre las
48 a 72 horas de su nacimiento y a los 28 dias,
En algunos paises utilizan puntos de corte dife-
rente segun el peso y edad gestacional del recién
nacido. En el adulto generalmente los niveles
de 17-OH-progesterona varian entre 200-
400ng/dl

Para el diagnostico también se podra realizar
un test de estimulacién, de hecho el Gold



estandar del diagnéstico es, donde se adminis-
tran 125-250mg de ACHT y se miden posterior-
mente los niveles de 17-OHprogesteorna vy
D4-androstenediona al inicio del estudio y 60
minutos, encontrandose una respuesta exagera-
da, 17-OH-progesteorna >1000ng/dl. Final-
mente, lo ultimo que nos queda para confirmar
el diagnostico de esta patologia es la evaluacion
molecular donde se buscara la alteracion del
gen implicado. También es importante durante
el abordaje, diagnostico de la enfermedad, valo-
rar el estado hidroelectrolitico y acido-base del
paciente.

En los dltimos afos, se ha abogado a que el
diagnostico de esta enfermedad se pueda reali-
zar antes de su presentacioén clinica, y es asi
como las guias de la Sociedad de Endocrinolo-
gia Americana y la Sociedad de Endocrinologia
Pediatrica Europea recomiendan que la detec-
cién de la deficiencia de 21o-hidroxilasa se
incorpore a todos los programas de tamizaje
neonatal, a través de la evaluacion de los nive-
les sanguineos de 17-OH-Progesterona, argu-
mentando que es una enfermedad comun,
potencialmente fatal, y que su reconocimiento
y tratamiento temprano pueden prevenir la
morbilidad y la mortalidad. Se ha visto, por
ejemplo, tasas tan altas de mortalidad del 4% al
10% en los paises donde no se realiza tamizado.
Ademas impacto mérbido severo reflejado prin-
cipalmente en discapacidades de aprendizaje,
talla adulta alcanzada, problemas de asignacién
sexual e incluso en la fertilidad futura de las
mujeres afectadas, que con un manejo tempra-
no podrian evitarse. Es asi como a partir del
2009, 50 estados de Estados Unidos y otros 12
pafses mas, tienen incorporada la bisqueda de
déficit de 210-Hidroxilasa en sus programas de
tamizaje!. No obstante, quienes estdn en contra
de esta medida refieren que el valor predictivo
positivo del tamizaje neonatal puede llegar a ser
tan malo como <1%, lo que significa que por
cada 100 muestras que son positivas, solo una
podria representar un verdadero caso de
Hiperplasia Suprarrenal Congénita 2.

El tratamiento dependera del grado de afec-
tacion enzimatica. Los objetivos son: reempla-
zar la secrecién fisiolégica de glucocorticoides
y mineralocorticoides, evitar los sintomas de
virilizaciéon y en algunos casos, la correccion

quirargica de los genitales externos. El pilar del
manejo es la restitucién de los glucocorticoides.
La hidrocortisona es el farmaco de eleccion en
los nifios, debido a su potencia bioldgica, otros
glucocorticoides, como la prednisolona,
prednisona o la dexametasona son mas poten-
tes, pero tienen una mayor repercusion sobre el
crecimiento 6seo y otros sistemas, por lo cual se
recomiendan en el manejo de adultos o cuando
haya parado el crecimiento 6seo. La meta del
tratamiento con esteroides es bloquear la
hiperestimulacién hipofisiaria, y suplir las ne-
cesidades de las hormonas deficientes. En cuan-
to a la dosis, es preciso individualizarla segin la
necesidad de cada paciente, ya que esta, esta
influenciada por multiples factores, en general
en los casos de la forma clasica se requieren
dosis entre 15-20 mg/m?/dia de y aquellos con
la forma virilizante simple solo necesitan entre
8-10 mg/m?/dia. El objetivo es tratar con la
minima dosis eficaz que permita un equilibrio
entre el crecimiento y desarrollo puberal nor-
mal, con una supresion adecuada de los
andrégenos suprarrenales. La infra dosificacion
podria dar lugar a crisis de pérdida salina y
aumento de la sintesis de hormonas sexuales de
origen adrenal, con virilizacién y cierre prema-
turo de epifisis resultando en talla baja en el
adulto. Ademas, puede asociarse a una puber-
tad precoz dependiente de gonadotropinas. El
tratamiento excesivo, por su parte puede dar
lugar al sindrome de Cushing!. El tratamiento
debe ser cuidadosamente monitotizado. L.a va-
riable clinica mas importante es mantener una
adecuada velocidad de crecimiento con un peso
y tension arterial normal, asimismo se pueden
usar parametros bioquimicos como la 170HP,
androstendionay testosterona como indicadores
de un adecuado tratamiento.

El tratamiento prenatal con esteroides plan-
tea un nuevo panorama en el manejo, donde su
principal objetivo es prevenir la virilizacion de
los genitales externos de los fetos femeninos,
reduciendo la necesidad de cirugia reconstructiva
genital y el impacto psicolégico de la virilizacion.
Como se menciond previamente dado que es
una enfermedad autosémica recesiva, se plan-
tea realizar diagnostico genético en utero en
fetos con riesgo, como aquellos con historia
familiar de hiperplasia suprarrenal congénita.
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De hecho en estos fetos se empieza manejo
tan pronto se confirma el embarazo y se mantie-
ne hasta las 10 a 11 semanas de gestacion donde
por medio de una biopsia de las vellosidades
coriales se puede realizar el analisis molecular y
diagnostico del sexo. En caso de confirmarse la
deficiencia enzimatica y de ser sexo femenino el
tratamiento se continua si es homocigota para
el gen. Si es masculino, se suspende el trata-
miento, se reinicia en su época neonatal inme-
diata. El esteroide a usar en las pacientes
embarazadas es la dexametaxona, ya que esta
atraviesa la placenta, no es inactivada por 11a-
hidroxiesteroide dehidrogenasa tipo 2 placen-
taria, se debe iniciar antes de las 6 a 8 semanas,
tiempo en el que inicia la diferenciacion sexual,
a una dosis de 0.02 mg/kg/dia, dos veces al dia.
La evidencia previa ha demostrado que hasta
del 70% al 80% de los fetos que reciben trata-
miento prenatal nacen con genitales normales o
con leve virilizacion.

No obstante, el tratamiento con esteroide
prenatal también ha planteado problemas en
cuanto al impacto negativo que puede generar
en el embarazo, donde se ve mayor ganancia de
peso, estrias y edema, e incluso aumento de
diabetes gestacional y trastornos hipertensivos.

Estudios sobre la eficacia y en impacto del
manejo con esteroides tanto en el feto como en
la madre hay muy pocos, la mayor serie es la
publicada por Maria New et al’, donde tomaron
532 embarazos diagnosticados previamente
mediante amniocentesis o muestreo de
vellosidades coridnicas entre 1978 y 2001 en el
New York Presbyterian Hospital-Weill Medical
College de Cornell University, de estos, 281
fueron tratados prenatalmente para HAC debi-
do al riesgo de deficiencia de 210-Hidroxilasa.
De los embarazos evaluados, 116 bebés fueron
afectados con la forma clasica de deficiencia de
21-o Hidroxilasa, de estos, 61 eran mujeres, 49
de las cuales fueron tratadas prenatalmente con
dexametasona, y se demostré que esta fue efi-
caz para reducir la virilizaciéon hasta en un 85%.
No hubo diferencias estadisticas en los sinto-
mas durante el embarazo entre las madres trata-
das con dexametasona y las no tratadas con
dexametasona, excepto el aumento de peso, el
edema vy las estrias, que fueron significativa-
mente mayores en el grupo tratado. No se ob-
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servaron efectos secundarios significativos o
duraderos en los fetos, lo que indica que el
tratamiento con dexametasona es seguro.

Algo importante para tener en cuenta duran-
te la terapia con glucocorticoides, es la necesi-
dad de aumento de su dosis ante situaciones de
estrés, los pacientes con las formas graves de
deficiencia de 210-Hidroxilasa no pueden pro-
ducir suficiente cortisol en respuesta a estas
situaciones (cirugias, infecciones, intolerancia
a la via oral, trauma, etc.) por lo que se debera
aumentar la dosis de mantenimiento de
glucocorticoides entre 2 y 3 veces en funcién
del grado de estrés, y de hecho, si no tolera la via
oral se tendrd que proceder a infusiones
endovenosas. De no hacerlo, se puede desenca-
denar una crisis de insuficiencia suprarrenal.
Ademas, en estos casos las concentraciones de
glucosa deben ser cuidadosamente monito-
readas, y se puede requerir reemplazo de sodio

y glucosa*.

Otro pilar del manejo es la reposicion de
mineralocorticoides es que el mineralcorticoide
a emplear es la 9a-fluorhidrocortisona oral y en
los recién nacidos para favorecer el efecto
mineralcorticoide, se administran ademas su-
plementos de cloruro sédico oral (4 meq/kg/
dia) hasta que inicien la alimentacién comple-
mentaria. El control de la idoneidad del trata-
miento mineralcorticoide lo da la ausencia de
sintomas, tensién arterial y frecuencia cardiaca
normales, normalidad electrolitica y del nivel
de actividad de renina plasmatica. El manteni-
miento del balance de sodio ayuda a reducir los
niveles de vasopresina y ACTH, contribuyendo
a disminuir la dosis de glucocorticoides
necesarias.

Ya como terapia adyuvante en las pacientes
que contindan teniendo signos de hiperandro-
genismo a pesar de una buena supresiéon adrenal
se puede usar anti andrégenos: Flutamida,
Nilutamida, Bicalutamida, Testolactona, que
ademas sirven para disminuir la dosis de
glucocorticoides necesaria. En un ensayo clini-
co realizado por Debora Merke et al*, se
aleatoriz6 a 28 nifios con hiperplasia suprarrenal
ados regimenes de manejo: Régimen 1: flutamida
+ testolactona + dosis reducidas de hidrocor-
tisona y fludrocortisona, o un Régimen 2:



hidrocortisona y fludrocortisona a dosis norma-
les, y lo que se encontré fue que las dosis de
hidrocortisona fueron mucho menores en el
régimen 1: 8,6 + 0,6 mg/m?/dia que en el
régimen 2: 13,3 + 0,6 mg/m?/dia, siendo las
diferencias estadisticamente significativas (P <

0.001).

Otra opciéon de manejo es la encaminada a
una de las principales complicaciones, la talla
baja. A estos pacientes se les ofrece la hormona
del crecimiento o bien analogos de GnRH. Re-
cordemos que la mayoria de los pacientes con
déficit de 21a-Hidroxilasa alcanzan una talla
adulta menor que la esperada, generalmente 1-
1.5 DS por debajo de la talla de sus padres. Un
metanalisis hecho en 18 centros alrededor del
mundo, muestra que los pacientes con la
hiperplasia suprarrenal congénita clasica tuvie-
ron 1.3 DS estandar (10 cm) menos que el
promedio®. Varios factores contribuyen a ello:
ya sea la propia enfermedad donde el hiperan-
drogenismo durante la infancia conduce a un
rapido crecimiento lineal acompanado por la
maduracion y cierre epifisario prematuro ade-
mas de generar patrones alterados de secrecion
de hormona de crecimiento, o bien por la puber-
tad precoz de origen central desencadenada, o
por el mismo tratamiento de la enfermedad que
también tiene un impacto negativo’”. La dosis
y tiempo de empleo de glucocorticoides puede
afectar adversamente la talla. Si esta baja es
ocasionada por una pubertad precoz central, s
ha visto que adicionar al manejo un analogo de
la GnRH, que se usa para suprimir la pubertad
central para evitar el cierre prematuro de las
epifisis, mejora la talla en estos nifios. En su
estudio Lin-su Karen et al.%, realizado en New
York durante 8 afnos, se demostrd que la terapia
con hormona de crecimiento sola o con analo-
gos de GnRH mejora la estatura adulta final en
pacientes con hiperplasia suprarrenal congéni-
ta, logrando que hasta un 73% al 100% de los
pacientes lograran metas de talla esperadas.

Las mujeres afectadas, pueden presentar dis-
minucion de fertilidad. De hecho, a pesar de
una tasa aparente de embarazo normal de alre-
dedor del 90%, las mujeres con hiperplasia
suprarrenal congénita clasica tienen fecundi-
dad baja (0,25 nacidos vivos por mujer frente a

1,8 en la poblacién general)®, esto debido espe-
cialmente a las alteraciones hormonales que
derivan de un control inadecuado de la enfer-
medad, principalmente dado por el exceso de
andrégenos, que ocasionan un estado estro per-
sistente, lo cual bloquea el eje hipotalamo-
hipofisis-ovario, presentandose clinicamente
como sindrome de ovario poliquistico, irregula-
ridades menstruales (oligo/amenorreas), anovu-
lacién. Ademas también por las alteraciones
anatomicas secundarias a la virilizacidn: este-
nosis del introito vaginal y alteraciones anato-
micas derivadas de la cirugfa. Por lo cual estas
pacientes se benefician en su manejo de una
terapia adicional con anticonceptivos orales
anti-androgénicos de segunda o tercera
generacion.

Otro punto a tratar y tener en cuenta es el
aumento del riesgo metabolico que tienen estos
pacientes. Los niflos con hiperplasia suprarrenal
congénita tienen un indice de masa corporal
mayor que los controles debido al aumento de la
masa grasa, por lo tanto aproximadamente la
mitad tienen sobrepeso y del 16% al 25% son
obesos. Se ha encontrado también en estos que
las concentraciones séricas de leptina y de insulina
son significativamente mas altas que las de sus
homologos sanos. Por lo cual en paciente con la
forma clasica sin manejo presentan mayor resis-
tencia a la insulina. En vista del aumento de la
grasa corporal y de las posibles consecuencias
metabolicas, se sugiere educaciéon nutricional y
cambios en el estilo de vida.!®!!

Finalmente, en mujeres que presentan
virilizacién marcada, la cirugia reconstructiva
se ofrece como una opcién al manejo, con el fin
de lograr una apariencia genital compatible con
el género, desobstruir las vias urinarias, evitar
incontinencia e infecciones y lograr una buena
funcién sexual y reproductiva en la vida adulta.
Se discute el momento de la vaginoplastia/
criptoroplastia. Sin embargo, la mayoria de guias
sugieren que se realice a una edad temprana,
para lograr mejores resultados, no obstante, hay
quienes abogan que solo debera realizarse cuan-
do se tenga una edad mental adulta en la que la
persona reconozca su género y siempre acom-
panada de un equipo multidisciplinario que
brinde ayuda a padres y paciente sobre la asig-
nacién de su identidad sexual.

HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA
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Posicion NAMS 2017

La declaraciéon de posicion de terapia hormonal de 2017
de The North American Menopause Society. Parte I

The 2017 hormone therapy position statement of The North American Menopause Society

Abstract

The 2017 Hormone Therapy Position Statement of The North American Menopause
Society (NAMS) updates the 2012 Hormone Therapy Position Statement of The North
American Menopause Society and identifies future research needs. An Advisory Panel of
clinicians and researchers expert in the field of women’s health and menopause was recruited
by NAMS to review the 2012 Position Statement, evaluate new literature, assess the evidence,
and reach consensus on recommendations, using the level of evidence to identify the strength
of recommendations and the quality of the evidence. The Panel’s recommendations were
reviewed and approved by the NAMS Board of Trustees.

Hormone therapy (HT) remains the most effective treatment for vasomotor symptoms
(VMS) and the genitourinary syndrome of menopause (GSM) and has been shown to prevent
bone loss and fracture. The risks of HT differ depending on type, dose, duration of use, route
of administration, timing of initiation, and whether a progestogen is used. Treatment should be
individualized to identify the mostappropriate HT type, dose, formulation, route of administration,
and duration of use, using the best available evidence to maximize benefits and minimize risks,
with periodic reevaluation of the benefits and risks of continuing or discontinuing HT.

For women aged younger than 60 years or who are within 10 years of menopause onset
and have no contraindications, the benefit-risk ratio is most favorable for treatment of bother
some VMS and for those at elevated risk for bone loss or fracture.

For women who initiate HT more than 10 or 20 years from menopause onset or are aged
60 years or older, the benefit-risk ratio appears less favorable because of the greater absolute
risks of coronary heart disease, stroke, venous thromboembolism, and dementia. Longer
durations of therapy should be for documented indications such as persistent VMS or bone
loss, with shared decision making and periodic reevaluation. For bothersome GSM symptoms
not relieved with over-the-counter therapies and without indications for use of systemic HT,
low-dose vaginal estrogen therapy or other therapies are recommended.

Key words: Breast cancer - Cardiovascular disease - Cognition - Estrogen - Hormone
therapy - Menopause - Position Statement - Vaginal atrophy - Vasomotor symptoms

Resumen

La Declaracion de Posicion de Terapia Hormonal 2017 de la Sociedad Norteamericana de
Menopausia (NAMS) actualiza a la de 2012, Terapia hormonal Declaracién de posicion de la
Sociedad Norteamericana de Menopausia e identifica la investigacion futura necesaria.

Un grupo consultivo de médicos e investigadores expertos en el campo de la salud de la
mujer y la menopausia, fueron incorporados por NAMS para revisar la Declaracion de
Posicion de 2012, evaluar nueva literatura, pruebas y consenso sobre las recomendaciones,
utilizando el nivel de evidencia para identificar la fuerza de las recomendaciones y la calidad de
la evidencia.
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Las recomendaciones del Panel fueron revisadas y aprobadas por la Junta de Sindicos del
NAMS.

La terapia hormonal (TH) sigue siendo el tratamiento mas eficaz para los sintomas
vasomotores (SVM) y sindromes genitourinarios de la menopausia (SGM), y se ha demostrado
que previene la pérdida 6sea y fracturas. Los riesgos de TH difieren dependiendo del tipo, la
dosis, la duraciéon del uso, la via de administracion, el momento de la iniciacién, y si un
progestoégeno es usado. El tratamiento debe individualizarse para identificar el tipo, la dosis,
la formulacién, la ruta de administraciéon y duraciéon del uso, utilizando la mejor evidencia
disponible para maximizar los beneficios y minimizar la reevaluacién peridédica de los
beneficios y riesgos en caso de continuar o discontinuar la TH.

Las mujeres menores de 60 afos o que estan en los primeros 10 afios de inicio de la
menopausia el beneficio-riesgo es el mas favorable para el tratamiento de lo molestos SVM
y para aquellos con un elevado riesgo de pérdida o fractura osea.

Para las mujeres que inician TH mas de 10 o 20 afios desde la apariciéon de la menopausia
o tienen 60 aflos o mas, el riesgo-beneficio parece menos favorable debido a los mayores
riesgos absolutos de enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular, tromboembolismo
venoso, y demencia. La duracién mas larga de la terapia debe ser para indicaciones
documentadas tales como la pérdida 6sea persistente con toma de decisiones compartida y
reevaluaciéon periddica. Para molestos sintomas del SGM no aliviados con medicaciones de
venta sin prescripcion médica y sin indicaciones para el uso de la TH sistémica, se recomienda

la terapia de estrogenos con dosis bajas u otras terapias.

Palabras clave: cancer de mama - enfermedad cardiovascular - cognicién - estrégeno -
terapia hormonal - menopausia - declaracién de posicion - atrofia vaginal - sintomas

vasomotores.

Esta declaracién de posicion de NAMS ha
sido avalada por Academy of Women’s Health,
American Association of Clinical Endocri-
nologists, American Association of Nurse
Practitioners, American Medical Women’s
Association, American Society fo Reproductive
Medicine, Asociacién Mexicana para el Estudio
del Climaterio, Association of Reproductive
Health Professionals, Australasian Menopause
Society, Chinese Menopause Society, Colegio
Mexicano de Especialistas en Ginecologia y
Obstetricia, Czech Menopause and Andropause
Society, Dominican Menopause Society,
European Menopause and Andropause Society,
German Menopause Society, Groupe d’e tudes
de la menopause et du vieillissement Hormo-
nal, HealthyWomen, Indian Menopause Society,
International Menopause Society, International
Osteoporosis Foundation, International Society
for the Study of Women’s Sexual Health, Israeli
Menopause Society, Japan Society of Menopause
and Women’s Health, Korean Society of
Menopause, Menopause Research Society of
Singapore, National Association of Nurse
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Practitioners in Women’s Health, SOBRAC and
FEBRASGO, SIGMA Canadian Menopause
Society, Societa Italiana della Menopausa,
Society of Obstetricians and Gynaecologists of
Canada, South African Menopause Society,
Taiwanese Menopause Society, and the Thai
Menopause Society. The American College of
Obstetricians and Gynecologists supports the
value of this clinical document as an educational
tool, June 2017. The British Menopause Society
supports this Position Statement.

La posicién de la terapia hormonal 2017 de
la Sociedad Norteamericana de Menopausia
(NAMS), da recomendaciones basada en la evi-
dencia y la mejor practica clinica actual para el
uso de la terapia hormonal (TH), el tratamiento
de los sintomas y revisiones relacionados con la
menopausia.

Los efectos de la TH en diversas condiciones
de salud en etapas de la vida de una mujer.

La disponibilidad de nuevos datos de ensa-
yos clinicos alent6é a la Junta de Sindicos de
NAMS para actualizar la Declaraciéon de posi-



cién de la terapia Hormonal NAMS 2012. Estos
incluyen hallazgos de ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) a largo plazo y estudios
observacionales relacionados con: 1) Efectos
de TH durante y después de su uso. y 2) analisis
detallado estratificado por edad y tiempo desde
inicio de la menopausia. NAMS convocé a un
grupo consultivo de clinicos e investigadores
expertos en el campo de la salud y la menopau-
sia para proporcionar recomendaciones para
esta Declaracion de posiciéon actualizada. El
término terapia hormonal se utiliza para abarcar
los estrogenos (TE) y la terapia con estrogenos
y progestagenos (TEP) cuando los resultados
no son especificos de uno u otro tratamiento,
aunque siempre que sea posible los diferentes
efectos de TE, TEP y agonistas o antagonistas
de receptores de estrégenos (RE) estan inclui-
dos. La clave para iniciar o continuar TH en una
mujer es una comprension de los beneficios y
riesgos de edad en la iniciacién o el tiempo
desde la menopausia, formulaciones especifi-
cas o tipos de TH, la duracién de la terapia, la
necesidad de monitorizacién durante la terapia,
riesgos potenciales de continuacién, y la nece-
sidad de una toma de decisiones compartida.

El uso de TH se considera para diferentes
poblaciones minoritarias de mujeres, incluidas
las que tienen menopausia, menopausia tem-
prana o insuficiencia ovarica primaria (IPO) y
para las mujeres mayores de 65 afos.

Estas declaraciones no representan normas de
practica codificadas segin lo definido por los
organismos reguladores o las agencias de seguros.

Materiales y métodos

Un grupo asesor de clinicos e investigadores
expertos en el campo de la salud de la mujer y la
menopausia revisaron la Declaracién de Posi-
cién de la Terapia Hormonal del NAMS 2012
(www.menopause.org/PSHT12.pdf), evaluaron
la literatura publicada posteriormente, y lleva-
ron a cabo una busqueda basada en la evidencia
con el objetivo de llegar a un consenso sobre la
recomendaciones.

LLa NAMS reconoce que las conclusiones en
ningun caso pueden ser extrapoladas a todas las
mujeres. El estudio Women’s Health Initiative
(WHI), por sus siglas en inglés, es el unico ECA
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a largo plazo de TH en mujeres de 50 a 79 afios,
y sus conclusiones fueron destacadas conside-
rablemente. Sin embargo, el WHI empleé solo
una ruta de administracion (oral), una formula-
cion de estrégeno (estréogenos equinos
conjugados[EEC], 0,625 mg), y tnicamente un
progestageno (acetato de medroxiprogesterona
[AMP], 2,5 mg), con un nimero limitado de
mujeres con sintomas vasomotores (SVM, so-
focos, sudores nocturnos), que fueron menores
de 60 afios o llevaban menos de 10 afios desde
el inicio de la menopausia -el grupo de mujeres
para quienes la TH es indicada principalmente.
En general, el Panel le dio mayor consideracion
a los hallazgos de ECA o metaanalisis de ensa-
yos controlados aleatorios mas amplios y revisé
analisis adicionales de los hallazgos de WHI;
resultados mas recientes de ECA mas peque-
flos; estudios observacionales longitudinales; y
metaanalisis adicionales.

La posicion de la terapia hormonal 2017 de
Ia Sociedad Norteamericana de Menopau-
sia se basa en material relacionado con Ia
metodologia, una revision de estudios clave
en la literatura y presentacion y sintesis de
evidencia. Fue escrito después de esta ex-
tensa revision de la bibliografia pertinente e
incluye los Puntos clave identificados en el
proceso de revision. El manuscrito resul-
tante fue sometido a aprobacién por la Junta
de Sindicos de NAMS.

Un informe de antecedentes cientificos que
respalda la Posicién de Terapia Hormonal de la
North American Menopause Society se puede
encontrar en linea en www.menopause.org/

docs/2017-scientific-background.

Explicaciéndelriesgo de terapia hormonal

Los clinicos que cuidan mujeres menopau-
sicas deben entender los conceptos basicos de
riesgo relativo (RR) y riesgo absoluto para co-
municar los beneficios y riesgos potenciales de
TH y otras terapias. El riesgo relativo (relacion
de riesgo) es la proporcion de las tasas de
eventos en dos grupos, mientras que el riesgo
absoluto (riesgo diferencia) es la diferencia en
las tasas de eventos entre dos grupos.! Odds
ratios (RUP, medida de asociaciéon entre expo-

AcCTUALIDAD INMEDIATA 2017



siciéon y resultado) o coeficientes de riesgo de
dos y menos en ensayos observacionales, estos
carecen de credibilidad y son dificiles de inter-
pretar.?

Por lo tanto, estas relaciones de riesgo mas
pequefas pueden tener importancia en la salud
publica, especialmente si los resultados son
raros.

En los ECAs debidamente realizados, peque-
fias relaciones de riesgo pueden ser interpretadas
como de mayor credibilidad y relevancia, pero
bajo riesgo proporcionan menos seguridad que
los sesgos, la variables de confusién, y otros
factores por no explicar los hallazgos (Tabla 1).°

Puntos clave

Los “odds ratios” o coeficientes de riesgo
inferiores a 2, proporcionan menos segu-
ridad sobre los hallazgos.

Las pequena RR en ECAs tienen mas cre-
dibilidad que en estudios observacionales.

Formulacidn, dosis, rutade administracion
y seguridad

Formulacién estrégenos

Los estrégenos mas comunmente prescritos
son los EEC. Estrégenos conjugados sintéti-
cos, 17b Estradiol micronizado y etinilestradiol.
El estrégeno equino conjugado, utilizado en el
WHI, se aisla de la orina de las yeguas prefiadas
y esta compuesto por sulfato de estrona (mas
débil que el estradiol) y mezclas de mas de diez
componentes menores de diferentes formas ac-
tivas de estrogenos (agonistas de estrogeno dé-
biles). Los estrégenos equinos conjugados y el
estradiol se metabolizan rapidamente en
estrégenos mas débiles como la estrona. Asi,

puede haber diferencias en los tipos de concen-
traciones de estrégenos o interacciones con el
RE en otros tejidos diana.

El metanalisis de los ensayos de estrogenos
aprobados por la FDA evidencia una diferencia
significativa en la eficacia entre estradiol y
EEC en el tratamiento de los SVM. Las conclu-
siones con respecto a los eventos adversos
(EA) fueron inconsistentes,* a pesar de los
efectos hepaticos con produccién de proteinas
con CEE.’> Sin embargo, hubo diferencias en los
resultados cognitivos entre los tipos de
estrégenos y el sistema serotoninérgico del ce-
rebro, con estradiol proporcionando robustos
efectos ansioliticos y antidepresivos.®’

Indicaciéon de progestageno: la necesidad
de protecciéon endometrial ante la exposicion
cronica del endometrio al estrégeno sin oposi-
ciébn aumenta el riesgo de hiperplasia endo-
metrial o cancer.%’

La indicacién primaria relacionada con la
menopausia para el uso de progestageno es
prevenir el crecimiento excesivo del endometrio
y riesgo de cancer de endometrio durante el uso
de TE. Las progestinas comunmente incluyen
AMP, acetato de noretindrona y progesterona
micronizada. Mujeres con un ttero intacto usan-
do TE sistémica deben recibir progestagenos
adecuados a menos que estén tomando EEC/
combinado con bazedoxifeno.!?-12

La dosis de progestageno y la duracién de su
uso son importantes asegurando la proteccion
endometrial. Cuando el progestageno adecuado
se combina con estrégeno, el riesgo de neopla-
sia endometrial es no mas alto que en mujeres
no tratadas. En el WHI, el uso de la administra-
cién oral continua de CEE/AMP diariamente
se asocid con un riesgo de cancer de endometrio

Tablal. Frecuencia de reacciones adversas alos medicamentos.

Muy comun

Comun (frecuente)

Poco comin (infrecuente)
Raro

Muy raro

1/10

1/100 y < 1/10

1/1,000 y < 1/100

1/10,000 y < 1/1,000 (<_10/10,000 por afio)
1/10,000

AV IV IV IV

Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS)?

REv. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 23 NUwM. 3 - 2017



similar al placebo (bazard ratio [HR], 0,81; Inter-
valo de confianza del 95% [IC], 0,48-1,36),3
con reduccion del riesgo después de una acumu-
lacién de 13 afios de seguimiento.!* Se observé
una mayor incidencia de cancer de mama en el
CEE/AMP en comparaciéon con el placebo,
pero una incidencia reducida con solo EEC
(Figura 1).1

Los estudios observacionales sugieren que
el riesgo de cancer de mama puede ser menor
con el uso de progesterona micronizada (PM)
en comparacién con progestagenos sintéti-
cos!>1¢ pero la biodisponibilidad de la
progesterona oral y transdérmica es pobre. La
progesterona micronizada necesita ser
dosificada adecuadamente para la proteccion
endometrial.'”"! La progesterona micronizada

CEE + Prueba MPA

necesita tener la dosis adecuada para protec-
cién endometrial.!”-1?

La prescripcion inadecuada o problemas de
entrega con las combinaciones de estrégeno
mas MP, tiene consecuencias potencialmente
graves para la salud, y aumento del riesgo de
neoplasia endometrial.? En mujeres con TEP,
el sangrado no programado ocurrido por mas de
seis meses después de su iniciaciéon debe ser
investigado.

El Complejo de Estrogenos Selectivo de Te-
jidos Bazedoxifeno, un modulador selectivo de
RE (SERM, estrégeno agonista o antagonista),
se ha combinado con EEC para formar un com-
plejo de estrégenos selectivo de tejidos. I.a com-
binacién proporciona proteccion endometrial sin
la necesidad de un progestigeno.?!
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Figura. Riesgos absolutos delos resultados de salud por grupos de edad de 10 afios en el Women's Health
initiative Hormone Therapy Trials, durante la fase de intervencién. CEE, estrégenos equinos conjugados;
AMP, acetato de medroxiprogesterona. De Manson et al.'* Reproducido con permiso de la Asociacion

Médica Americana. Todoslos derechos reservados.
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Dosificacién. Terapia de estrégeno

El objetivo terapéutico debe ser utilizar el
tratamiento mas apropiado, la frecuencia mas
baja, la dosis efectiva de TE sistémico. Se
afiade la dosis apropiada de progestageno para
proporcionar protecciéon endometrial si una
mujer tiene utero, a menos que EEC se combine
con bazedoxifeno.

Terapia de progesterona

Opciones de dosificaciéon de progestigeno
que proveen la seguridad del endometrio de-
penden de la potencia del progestageno y varian
con la dosis de estrégeno.

Distintos tipos y dosis de progestagenos,
vias de administracién y tipos de (secuencial o
combinado continuo) pueden tener resultados
de salud diferentes.?

Rutas de administracion

Los estrogenos sistémicos se pueden prescri-
bir como farmacos orales; transdérmico par-
ches, aerosoles y geles; o como anillos vaginales.
Dosis baja de estrégeno vaginal estan disponi-
ble, como crema, tableta, anillo y en algunos
paises, un pesario. LLos progestigenos estan
disponibles como medicamentos orales, pat-
ches de combinacién con estrégeno, sistémicos,
inyectables y geles o tabletas vaginales.

Las vias de administracién no orales (trans-
dérmica, vaginal, y los sistemas intrauterinos)
pueden ofrecer ventajas potenciales porque las
rutas no orales evitan el efecto hepatico de
primer paso. Sin embargo, no hay ningin ECA
para validar esta suposicion.

Consideraciones de seguridad

Las contraindicaciones para TH incluyen
hemorragia vaginal inexplicada, enfermedad
hepatica activa grave, antecedentes de cancer
de mama o de endometrio, estrogenos sensi-
bles, enfermedad coronaria (ECC), accidente
cerebrovascular, demencia, antecedentes per-
sonales o alto riesgo hereditario de enfermedad
tromboembolica, porfiria cutanea tardia o
hipertrigliceridemia, con preocupacién de que
la endometriosis podria reactivarse, las migrafias
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pueden empeorar, o lelomiomas pueden crecer.
Los mas comunes efectos adversos (EA) inclu-
yen nauseas, hinchazén, aumento de peso, re-
tenciéon de liquidos, cambios de humor
(relacionados con el progestageno), sangrado
por deprivacién, dolores de cabeza y sensibili-
dad en los senos.

«Los potenciales riesgos de TH iniciada en
mujeres menores de 60 aflos o quienes estan
desde 10 afios de iniciada la menopausia,
incluyen el posible riesgo de cancer de mama
con TEP combinado, hiperplasia endometrial
y cancer si el estrégeno es usado sin oposicion
o insuficientemente, tromboembolismo ve-
noso (TEV), y problemas biliares. Los riesgos
adicionales a través de las edades incluyen
infarto (IM), accidente cerebrovascular y de-
mencia.

Puntos clave

Diferentes THs, incluso dentro de la mis-
ma clase TH, pueden tener otros efectos
sobre los 6rganos diana, permitiendo po-
tencialmente opciones para minimizar el
riesgo?

La dosis eficaz apropiada, a menudo mas
baja, de TE compatible con los objetivos
del tratamiento que proporciona beneficios
y minimiza los riesgos para la mujer indivi-
dual debe ser el objetivo terapéutico?

La formulacioén, la dosis y la via de admi-
nistracién apropiadas de progestageno es
necesario para contrarrestar la efectos del
estrogeno sistémico en el endometrio?

Formulacién, dosis y via de administra-
cién para TH debe determinarse indivi-
dualmente y reevaluarse peridédicamente?

Posibles riesgos de TH para mujeres me-
nores de 60 afios o que estan dentro de los
10 afios de la aparicion de la menopausia
incluye riesgo de cancer de mama con el
TEP combinado, hiperplasia y cancer de
endometrio con estrégenos inadecua-
damente opuestos, TEV y problemas
biliares.

Los riesgos adicionales a través de las
edades incluyen IM, derrame cerebral y
demencia.



Indicaciones aprobadas porla FDA

Sintomas vasomotores

La terapia hormonal se ha demostrado en
ECAs doble ciego, efectivo para aliviar los
sofocos® y esta aprobada como terapia de pri-
mera linea para el alivio de los sintomas de la
menopausia en candidatas apropiadas.

Prevencion de la pérdida 6sea

La terapia hormonal se ha demostrado en
ECAs doble ciego, prevenir la pérdida dsea y,
en el WHI, reducir las fracturas en mujeres
posmenopausicas.??>

Hipoestrogenismo prematuro

La terapia hormonal esta aprobada para
mujeres con hipogonadismo, IOP, o menopau-
sia quirurgica prematura sin contraindicacio-
nes, con beneficios de salud para los sintomas
de la menopausia, prevenciéon de la pérdida
Osea, problemas cognitivos y de humor, y en
estudios observacionales, enfermedades del
corazon, 2631

Sintomas genitourinarios

La terapia hormonal ha demostrado en ECAs
restaurar la anatomia del tracto genitourinario,
aumentar las células superficiales vaginales,
reducir el pH vaginal y tratar los sintomas de la
atrofia vulvovaginal (AVV)??

Punto clave

La terapia hormonal esta aprobada por la
FDA para cuatro indicaciones: SVM moles-
tos; prevencion de la pérdida 6sea; hipoestro-
genismo causada por hipogonadismo,
castracion o POI; y sintomas genitourinarios.

Hormonas compuestas

Esta aprobado por el gobierno la TH
bioidentical (similar a enddgeno), incluyendo
estradiol, estrona y (progesterona micronizada)
PM. Son regulados y se controlé en cuanto a su
pureza y eficacia; se vendié con insertos en el
envase con amplia informacién de productos
(basada en ECAs), y puede incluir advertencias
de caja negra para EA.

Terapias hormonales compuestas son preparadas
por un farmacéutico de compuestos de pres-
cripcién de un proveedor y puede combinar
multiples hormonas (estradiol, estrona, estriol,
dehidroepiandrosterona [DHEA], testosterona,
progesterona), uso no probado, combinaciones
o formulaciones no aprobadas, o ser adminis-
trados en rutas no estandar (no probadas) tales
como implantes subdérmicos, pellets o
trociscos.?3¢ La TH compuesta se ha prescrito
o se ha dosificado sobre la base de prueba de la
hormona salivar; sin embargo, estas se conside-
ran poco fiables debido a las diferencias en la
farmacocinética y absorcién, variacion diurna e
interindividual y la wvariabilidad intrain-
dividual.’7* Los prescriptores solo deben con-
siderar TH compuesta si las mujeres no pueden
tolerar una terapia aprobada por razones tales
como alergias a los ingredientes o una formula-
cién actualmente no disponible en las terapias.
Con directrices provisionales sobre la composi-
ci6én de control de calidad de la FDA, el control
de calidad de compuestos TH puede mejorar.®

Puntos clave

El compuesto bioidentico de TH presen-
ta preocupaciones de seguridad tales como
la regulacion gubernamental minima y el
monitoreo, sobredosis o subdosificacién,
presencia de impurezas o falta de esterili-
dad, falta de datos cientificos sobre la
eficacia y seguridad, y falta de una etique-
ta que describa los riesgos”.

La prueba de la hormona salivar para de-
terminar la dosificacién no es confiable”.

Los prescriptores de compuestos bioi-
dénticos de TH deberian documentar la
indicacion médica para terapias de TH
combinada aprobadas por el gobierno,
como alergias o la necesidad de dosifica-
cién o una formulacién no disponible en
productos aprobados por la FDA”.

Sintomas de menopausia: Beneficios y
riesgos
Sintomas vasomotores

Los sintomas vasomotores se asocian con
una disminucién en la calidad del suefio, irrita-
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bilidad, dificultad para concentrarse, baja cali-
dad de la vida (CDV),* y peor estado de salud*?.
La persistencia de sintomas vasomotores de un
promedio de 7.4 afios en el Estudio Women’s
Health Across the Nation SWAN*, parecen
estar vinculados a riesgos cardiovasculares (CV),
6seos y cognitivos.** Comparado con placebo,
el estréogeno solo o combinado con un
progestageno, se encontré que reduce la fre-
cuencia semanal de los sintomas en un 75% (IC
del 95%, 64,3-82,3) y reduce significativamente
la severidad de los sintomas (OR, 0,13; IC del
95%, 0,07-0,23),23 sin otro tratamiento
farmacolégico o alternativo que proporciona
mas alivio. Aunque la dosis mas baja de estradiol
aprobado semanalmente de parche (0.014mg /
d) parece eficaz en el tratamiento de los SVM,*
esta aprobado para la prevencién de la
osteoporosis pero no alivio vasomotor. Las dosis
mas bajas pueden tener menor riesgo de TEV™?
y logra reducir los efectos adversos tales como
sensibilidad en los senos o sangrado vaginal no
programado.’*? Dosis mis bajas de TH (oral
CEE 0,3 mg; 17b-estradiol oral. 0,5 mg; o
parche de estradiol 0.025mg) puede tomar de 6
a 8 semanas para proporcionar alivio de los
sintomas. Se ha comprobado que las formula-
ciones de progestageno son eficaces en el trata-
miento de SVM,>3>* estudiados con AMP 10 mg
por dia,> oral acetato de megestrol 20 mg,>® y
PM 300 mg,** pero estudios a largo plazo no han
abordado la seguridad del tratamiento con
progestageno solo para los sintomas de la me-
nopausia. Los sintomas vasomotores regresan
aproximadamente en un 50% de los casos en
mujetes, cuando se suspende la TH.5-

Trastornos del suefio

Una revision de la literatura de 2015 encon-
tré que TH en forma de dosis bajas de estrégeno
o progesterona podria mejorar el insomnio cré-
nico en mujeres menopausicas. En 14 de los 23
estudios revisados los resultados fueron positi-
vos®- % pero los datos son contradictorios en la
relacion entre VMS en la menopausia y
polisomnografico como objetivo. La proges-
terona oral tiene leves efectos sedantes, redu-
ciendo la vigilia sin afectar las funciones
cognitivas en el dia, posiblemente a través de un
efecto GABA-agonista.®!
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Sindrome genitourinario de la menopausia
(sintomas vaginales)

El sindrome genitourinario de la menopausia
(SGM) incluye los signos y sintomas asociados
con la deficiencia de estrégenos en la posmeno-
pausia que implica cambios en los labios, vagi-
na, uretra y vejiga e incluye AVV.%

Los sintomas pueden incluir sequedad geni-
tal, ardor e irritacion; sintomas sexuales de lubri-
cacién disminuida y dolor; y sintomas urinarios
de urgencia, disuria e infecciones tracto urinario
recurrentes (ITUs). La terapia de estrégeno es el
tratamiento mas eficaz para la SGM.326364 Las
preparaciones de estrégenos vaginales de dosis
baja son efectivas y generalmente son tratamien-
tos seguros para AVV?2% ¢ incluyen cremas,
comprimidos y anillos que contienen estradiol o
EEC, disponibles en dosis que resultan en una
absorcion sistémica minima.*%¢ Debido al ries-
go potencial de pequefios incrementos en los
estrogenos®’, la decision de usar dosis bajas de
TE vaginal en las mujeres con cancer de mama
deben hacerse en conjunto con su oncélogo®®
Esto es particularmente importante para las
mujeres con los inhibidores de la aromatasa (IAs)
con niveles de estradiol en plasma suprimido®,
aunque no se observé un aumento del riesgo en
un ensayo observacional de sobrevivientes de
cancer de mama sobre tamoxifeno o la terapia de
IA con baja dosis de TE vaginal durante 3,5 afios
de seguimiento promedio.”” Un progestigeno
generalmente no esta indicado cuando TE es
administrado por via vaginal para SGM en el
nivel bajo de dosis recomendado, aunque faltan
datos de los ensayos clinicos de mas de un afio de
garantia.®® Las terapias no estrogénicas que me-
joran la AVV vaginal y estan aprobados para el
alivio de la dispareunia en mujeres posmeno-
pausicas incluyen ospemifene’’ y DHEA
intravaginal.”? Sintomas del tracto urinario (in-
cluyendo trastornos del suelo pélvico)

La TE vaginal puede mejorar la incontinencia
aumentando el numero de vasos alrededor
periuretral y del cuello de vejiga™ y se ha demos-
trado que reduce la frecuencia y amplitud de las
contracciones del detrusor para mejorar la relaja-
cion del detrusor.”7 La terapia con estrogenos,
junto con entrenamiento en el piso pélvico,
pesarios o cirugfa, sintesis de colageno, ayuda y
mejorar el epitelio vaginal, pero la evidencia de



eficacia para el prolapso de 6rganos pélvicos atn
falta.” Dos grandes ensayos encontraron que las
usuarias de TH sistémico (EEC 0,625 mg \ AMP
2,5 mg) tuvieron una incidencia aumentada de
incontinencia de estrés””’®. El aumento de la
incontinencia en mujeres que usaban estrégeno
oral solo (RR, 1,32; IC del 95%, 1,17-1.48) y en
aquellos que usan estrégenos y progestagenos
combinados (RR, 1,11; IC del 95%, 1,04-1,18).”
El uso de estrégeno vaginal mostré una menor
incidencia de incontinencia (RR, 0,74; IC del
95%, 0,64-0,86) y vejiga hiperactiva, con uno o
dos evacuaciones en menos de 24 horas y reduc-
cién de la frecuencia y urgencia. Un menor riesgo
de IUT recurrente con estrégeno vaginal pero no
oral ha sido mostrado en ECAs.%

Funcién sexual

La TH sistémica y la TE vaginal de dosis baja
proporcionan tratamiento de la AVV, mejoran-
do los problemas sexuales, aumentando la lu-
bricacién, flujo sanguineo y sensacién en los
tejidos vaginales.?! Los estudios no han encon-
trado ningun efecto significativo de la TE de
interés, excitacion y la respuesta orgasmica in-
dependiente de su papel en el tratamiento de los
sintomas de lamenopausia.??#Sila TH sistémica
es necesaria y las mujeres tienen una libido baja,
las formulaciones de TE transdérmicas pueden
ser preferidas a las orales debido al aumento de
la globulina transportadora de las hormonas
sexuales y reducciéon de la biodisponibilidad de
testosterona oral con TE.81:85.86

Estrégenos equinos conjugados combinados
con bazedoxifeno alivian la dispareunia y mejo-
ran la AVV, y algunos aspectos sexuales en
mujeres posmenopausicas.’’?

Puntos clave

Sintomas vasomotores

Los sintomas vasomotores pueden ser
causados por la disfuncién de la termorre-
gulacion. Comienzan durante la perimeno-
pausia y pueden persistir en promedio 7,4
afios o mis, con diferencias étnicas. Afec-
tan a la ECV y parecen estar vinculados al
sistema CV, hueso y salud del cerebro.

La terapia hormonal sigue siendo el
estandar de oro para el alivio de SVM.
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La terapia con estrégeno solo puede usarse
para mujeres después de una histerectomia.

Para mujeres sintomaticas con un atero
que solicita TH, la terapia de combina-
cién protege contra la neoplasia endome-
trial, con un progestigeno o como una
combinacion de CEE y bazedoxifeno.

Para el control de los sintomas de la
menopausia, la dosis ofrece alivio y debe
ser utilizada.

LLa dosificacion y necesidad de tratamiento
para aliviar los sintomas de la menopausia
deben ser evaluados periédicamente.

Progesterona micronizada 300 mg cada
noche significativamente disminuye SVM
(sofocos y sudores nocturnos) en compara-
cién con placebo y mejora el suefio.

Progestinas sintéticas también han mostra-
do beneficios en los estudios. Ningun estu-
dioalargo plazo tiene resultados disponibles.

Trastornos del suefio

Durante la transicién de la menopausia,
las mujeres con SVM tienen mayor proba-
bilidad de reportar un suenio reducido.

La terapia hormonal mejora el suefio al
reducir los despertares nocturnos.

Sindrome genitourinario delamenopausia

Sintomas vaginales

Las preparaciones de estrégenos vaginales
de dosis baja son efectivas y generalmen-
te seguras para el tratamiento de AVYV,
con minima absorcién sistémica y preferi-
das sobre las terapias sistémicas cuando
la TE se considera solo para SGM.

Para las mujeres con cancer de mama, las
dosis bajas de estrégeno vaginal deben ser
consideradas y prescritas de acuerdo con
sus oncologos.

La terapia con progesterona no es necesa-
ria con dosis vaginales bajas de TE, pero
los datos de los ensayos aleatorios care-
cen de mas de un afio de seguimiento.
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La hemorragia posmenopausica en muje-
res con dosis bajas vaginales de TE debe
ser evaluada a fondo.

Las terapias sin receta que mejoran AVV
en las mujeres posmenopausicas incluyen
ospemifeno y DHEA intravaginal.

Sintomas del tracto urinario (incluyendo
trastornos del suelo pélvico)

LLa TH sistémica no mejora la incontinen-
cia urinaria y puede aumentar la inciden-
cia de incontinencia urinaria de esfuetrzo.

La dosis baja de TE vaginal puede propor-
cionar beneficios para la sintomas, inclu-
yendo la prevencién de IUT recurrente,
hiperactividad de vejiga e incontinencia de
urgencia.

La terapia hormonal no tiene aprobacion de
la FDA para indicacion de la salud urinaria.

Funcion sexual

Tanto la TH sistémica como la dosis baja
de estrogeno vaginal aumentan la lubrica-
cién, flujo sanguineo y sensacion de los
tejidos vaginales

La TH sistémica generalmente no mejora
la funcién sexual, interés sexual, excita-
cién o respuesta orgasmica en las mujeres
sin sintomas de la menopausia

Sila funcién sexual o la libido son preocu-
paciones en mujeres con sintomas de la
menopausia, la TE transdérmica puede
ser preferible sobre TE oral debido a un
menor efecto en la unién de globulinas
trasportadoras de hormonas sexuales y
niveles de testosterona libre

La dosis baja de TE vaginal mejora la
funcién sexual en mujeres en la posme-
nopausia con SGM (AVV sintomatica)

Las alternativas no estrogénicas aproba-
das para la dispareunia incluyen ospe-
mifeno y DHEA intravaginal.

Menopausia natural anterior e insuficiencia
ovariaca prematura

Mujeres con menopausia natural temprana y
IOP experimentan un periodo prolongado de
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tiempo con pérdida de la hormona ovarica en
comparacion con las mujeres que experimentan
menopausia normal, con EA potenciales de de-
ficiencia de estradiol en todos los tejidos. Para
las mujeres cuyos ovarios son retirados en el
momento de la histerectomia, hay un doble au-
mento del riesgo de insuficiencia ovarica,” y el
20% o mas de estas mujeres pueden desarrollar
sintomas de disminuciéon de la reserva ovarica
dentro de un afo, con hormona Antimulleriana
reducida.”? Riesgos para la salud de la menopau-
sia natural temprana e IOP puede incluir SVM
persistentes, aumento de riesgo de ECV, demen-
cia, ACV, enfermedad de Parkinson, desordenes
oftalmoldgicos y mortalidad global.26:28.93-95

Las mujeres con IOP tienen un mayor riesgo
de muerte por enfermedades isquémicas del co-
razon, asi como de todas las causas en compara-
cién con las mujeres que tienen una edad normal
de menopausia natural,’’ que puede ser reflejo
del envejecimiento prematuro. También tienen
un mayor riesgo de cancer del tracto digestivo,
pero un menor riesgo de cancer de mama, tutero
y endometrio.”***”” El manejo efectivo puede
incluir dosis apropiadas de TH junto con calcio,
vitamina D, ejercicio y examenes para detectar
cuestiones médicas. Aunque las dosis mas altas
de TH parecen proporcionar el mejor hueso, 278
anticonceptivos orales con un parche de estroge-
no se puede usar durante la semana placebo si es
necesario para beneficio psicolégico en las muje-
res mas jovenes.

Puntos clave

LLas mujeres con menopausia temprana y
IOP tienen riesgos para la salud que pue-
den incluir SVM persistente, pérdida dsea,
AVV, cambios en el estado de animo y un
mayor riesgo de enfermedad cardiaca,
demencia, enfermedad de Parkinson, tras-
tornos oftalmicos y mortalidad general.

Los resultados de los estudios de WHI en
mujeres mayores no aplican a mujeres con
menopausia temprana, y evidencia
observacional sugiere un beneficio con
TH tomada a la edad promedio de la

menopausia.

La terapia hormonal, como el estradiol
transdérmico en dosis altas con adecuadas



proteccion endometrial es superior a la tera-
pia anticonceptiva oral para restaurar o
mantener la densidad mineral 6sea (DMO).

Ooforectomia en mujeres premenopausicas

La extirpacién quirargica de ambos ovarios
conduce a una pérdida abrupta de esteroides
ovaricos al contrario de la menopausia natural e
incluye la pérdida de estrégeno, progesterona y
testosterona. lLos sintomas vasomotores, asi
como una variedad de sintomas y las enferme-
dades relacionadas con la deficiencia de
estrégenos son frecuentes y mas graves después
de la ooforectomia y pueden tener efecto im-
portante en CDV!"-102y +EA potenciales en el
sistema CV, hueso, estado de animo, salud
sexual y cognicién; se ha demostrado en los
estudios observacionales que debe ser dismi-
nuido por TE.!" A menos que estén presentes
contraindicaciones, la TE esta indicado para
mujeres que han tenido una ooforectomia bila-
teral hipoestrogénismo para reducir el riesgo de
AVV vy dispareunia'™ y osteoporosis,!’® con
datos observacionales que sugieren sobre la
aterosclerosis y las ECV, 1% el deterioro
cognitivo y demencia.!”’

Puntos clave

En mujeres con menopausia natural o qui-
rurgica temprana o IOP el inicio temprano
de ET, con protecciéon endometrial si el
utero se conserva, reduce el riesgo de
osteoporosisy fracturas relacionadas, AVV
y dispareunia, con beneficio visto en estu-
dios observacionales para la aterosclerosis
y ECV, cognicién y demencia.

Las mujeres mas jovenes pueden requerir
dosis mas altas para el alivio o proteccion
de los sintomas contra la pérdida 6sea? Se
recomienda la conservaciéon de los ova-
rios, si es posible en las histerectomia
para las indicaciones benignas que se rea-
lizan en mujeres premenopausicas en ries-
go promedio de cancer de ovario.

Piel, peloy sentidos especiales

La terapia con estrogenos puede beneficiar
la cicatrizacion de heridas mediante la modifi-
cacién de la inflamacién, estimulacién de la

formacién de tejido de granulacion, y la acele-
racién de la re-epitelizacion. En los estudios, la
TE aument6 el espesor epidérmico y dérmico,
acentuacioén del contenido de colageno y elastina
y mejor hidratacion de la piel, con menos arru-
gas.!"® La terapia hormonal parece ampliar el
riesgo de sintomas de ojo seco!”, pero puede
disminuir el riesgo de cataratas!'!’ y glaucoma
primario de 4ngulo abierto.!!! La terapia hormo-
nal puede jugar un papel en la pérdida de audi-
cion!'? y cambios olfatorios.!’® En pequefios
estudios la TH, parece disminuir el mareo o el
vértigo!* y mejorar el equilibrio postural.'!®

Puntos clave

La terapia de estrogeno parece tener efec-
tos beneficiosos sobre el espesor y elasti-
cidad y colageno de la piel cuando se
administra en la menopausia.

Cambios en la densidad del cabello y la
pérdida de cabello femenino empeoran
después de la menopausia, pero no se ha
identificado ningin papel positivo para la
TH.

La terapia hormonal parece aumentar el
riesgo de ojo seco pero puede disminuir el
riesgo de cataratas y glaucoma primario
de angulo abierto.

La terapia hormonal puede desempefiar
un papel importante en la pérdida auditiva
y cambios olfatorios.

En ensayos pequefios, la TH parece dis-
minuir el mareo o el vértigo y mejorar el
equilibrio postural.

Terapia hormonal y calidad de vida

Las mujeres que presentan sintomas graves
en la los ensayos clinicos muestran una mejora
significativa en CDV y la CDV especifica de la
menopausia con TH cuando se utilizan instru-
mentos de medicién de la calidad de vida. No se
observa una mejoria significativa en las mujeres
sin sintomas en la linea de base.!!®

Puntos clave

El efecto de los sintomas severos de la
menopausia sobre la CDV puede ser ser
sustancial.
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El deseo de mejorar la calidad de vida
puede hacer que las mujeres y los provee-
dores acepten un mayor grado de riesgo
para obtener mejora.

Osteoporosis

Las dosis estandar de TE y TH previenen la
pérdida 6sea en mujeres en la posmenopausia
por la inhibicién de la resorcién 6sea impulsada
por osteoclastos y una tasa reducida de
remodelacién dsea.!'" 12 Los ensayos aleatorios,
controlados y observacionales muestran que la
dosis estandar de TH reduce fracturas
osteoporodticas en la posmenopausia, incluyen-
do cadera, columna vertebral, y todas las frac-
turas no-vertebrales, incluso en mujeres sin
osteoporosis.?+?>121-124 Hn 1a fase de interven-
ciéon del WHI, los EEC-solos y los grupos EEC/
AMP combinados tuvieron significativa reduc-
ci6én estadistica de la incidencia de fractura de
cadera del 33% (P = 0,03), con menos de 6
fracturas por cada 10.000 anos-persona en ge-
neral (Figura 1). 1425124

La respuesta de la densidad mineral 6sea al
estrogeno esta relacionada con la dosis, con
menor proteccion contra la pérdida osea a
dosis mas bajas, particularmente mujeres me-
nores de 40 afos. Las dosis bajas (dosis EEC
0,3 mg; 17b-estradiol oral 0,5 mg; o parche de
estradiol 0,025 mg) en tratamiento con dosis
ultralarga (parche de estradiol 0,014 mg) ha
demostrado reducir el riesgo de fracturas, aun-
que no han sido adecuadamente empoderados
para este punto final. La protecciéon dsea se
disipa rapidamente después de suspender el
tratamiento.!*#125122 Aunque se encontrdé un
beneficio persistente con EEC/AMP para re-
ducir las fracturas en los datos acumulativos
del WHI (intervencién mas 13 afnos de segui-
miento), 14 de ellos, posintervencién mostra-
ron que después de 5 afios de discontinuacion,
el beneficio residual fue visto en fracturas
totales en el brazo de CEE-solo, pero no frac-
turas totales o de cadera con EEC/AMP, y no
se encontré riesgo de fractura de rebote para
cualquiera de los dos.!” No hay estudios de
fracturas comparando la eficacia de TH en la
prevenciéon de fracturas con otras terapias
farmacologicas aprobadas.
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Puntos clave

La terapia hormonal previene la pérdida
Osea en pacientes posmenopausicas sanas,
con efectos relacionados con la dosis.

A menos que estén contraindicadas, las
mujeres con menopausia prematura que
requieren la prevencion de la pérdida 6sea
con TH o anticonceptivos orales (que son
menos efectivos que TH) en lugar de otros
tratamientos especificos de hueso hasta la
edad media de la menopausia, cuando el
tratamiento puede ser reevaluado.

La terapia hormonal evita eficazmente la
osteoporosis y fracturas posmenopau-
sicas, y algunas formulaciones de TE,
TEP y EEC combinados con bazedoxifeno
son aprobados para esta indicacién.

Mujeres en las cohortes de TE y TEP en la
intervencion WHI en el ensayo en general
tuvieron reduccion de fractura de cadera.

La proteccion 6sea se disipa rapidamente
después de la suspensién de TH, pero no
se ha encontrado un rebote en el riesgo de
fractura.

Para mujeres con SVM menores de 60
afnos o en los 10 afios posteriores a la
aparicioén de la menopausia, TH (TE, TEP
o EEC combinado con bazedoxifeno) es
probablemente la terapia apropiada con
hueso activo en ausencia de contraindica-
ciones.

Cuando las terapias alternativas de
osteoporosis no son apropiadas o causan
EAs, el uso extendido de TH es una

opcién para mujeres que estin en alto
riesgo de fractura osteoporotica.

La decision de detener la TH debe hacer-
se sobre los beneficios y riesgos extra-
esqueléticos.

Dolor enlas articulaciones

Launién directa del estrégeno alos RE actta
sobre los tejidos de las articulaciones, prote-
giendo su estructura y funcién biomecanica, y
mantener la salud general de las articulaciones,
pero el efecto del estrégeno en la osteoartritis



sigue siendo controvertido.!**132 Los estudios
preclinicos y los ensayos clinicos de TE han
informado resultados inconsistentes de los efec-
tos del estrégeno sobre la osteoartritis y artralgia,
con evidencia sugestiva de que el estrégeno y
los SERM pueden tener beneficios.! En el
WHI, las mujeres en el EEC dolor en las articu-
laciones o rigidez en comparacion con los que
recibieron placebo (47,1% vs 38,4%; OR, 1,43;
1C del 95%, 1,24-1,64) y mas molestias cuando
se detiene.’® En el brazo de EEC-solo, las
mujeres asignadas al azar a EEC tuvieron una
reduccién estadisticamente significativa en la
frecuencia del dolor articular después de un afio
en comparaciéon con el grupo placebo (76,3%
vs79,2%, P =0,001).1%

Puntos clave

Las mujeres del WHI y otros estudios han
demostrado dolor o rigidez en compara-
cién con los que recibieron placebo.

Sarcopenia

La fragilidad se asocia con EAs tales como
cafdas, hospitalizacion, discapacidad y muer-
te.13¢ Se ha demostrado que el musculo esque-
lético tiene RE pero hay una escasez de estudios
que evaluan la interaccion entre el estrégeno y
el musculo. La regulacion de la ingesta energéti-
cay el gasto de los estrégenos en mujeres no ha
sido bien estudiado con evidencia limitada ba-
sica y preclinica que apoya el concepto de que
la pérdida de estrégeno a causa de la menopau-
sia u ooforectomia perturba el equilibrio ener-
gético a través del gasto energético en reposo y
la actividad fisica.!”” Resefias de estudios
preclinicos y estudios clinicos limitados de TH
en mujeres posmenopausicas sugieren un bene-
ficio en mantener el aumento de la masa muscu-
lar y tejido conectivo relacionado, mejorar la
fuerza y mejorar la recuperaciéon muscular
postraumatica o pos atrofia cuando se combina
con el ejercicio.

Puntos clave

El desarrollo de la fragilidad con el enve-
jecimiento es un riesgo para la salud.

La sarcopenia y la osteoporosis estan re-
lacionadas con el envejecimiento, la
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depleciéon de estrogeno y la transicién de
la menopausia.

Se necesita Intervenciéon para mejorar la
bioenergética y prevenir la pérdida de
masa muscular, fuerza y rendimiento.

Los estudios preclinicos sugieren un posi-
ble beneficio de TE combinado con ejet-
cicio para prevenir la pérdida de masa
muscular, fuerza y rendimiento.

Vesicula e higado

Colelitiasis, colecistitis y colecistectomia
ocurre mas frecuentemente en mujeres que to-
man estrégeno oral, presumiblemente debido al
efecto hepatico de primer paso después de la
ingestion oral. Los estrégenos aumentan la se-
crecién y saturacion de colesterol biliar, pro-
mueven la precipitacion del colesterol en la
bilis y reducen la motilidad de la vesicula biliar,
con aumento de la cristalizacion de la bilis.!41:142
La administracién por via transdérmica evita la
participacién del higado, con menor riesgo de
enfermedad de la vesicula biliar. El riesgo de
enfermedad atribuible a la vesicula biliar
autoinformada en el WHI fue un adicional de 47
casos por 10.000 mujeres por afio para EEC/
AMP y 58 casos por 10.000 mujeres por afo
para EEC solos, ambos estadisticamente
significantes (P <0,001).!* Los estudios
preclinicos y observacionales sugieren benefi-
cios de TH sobre la fibrosis hepatica y el higado
graso!* pero es necesario la investigacion an-
tes de que se puedan hacer recomendaciones
definitivas.

Puntos clave

El riesgo de calculos biliares, colecistitis
y colecistectomia es aumentado con el
estrégeno oral solo y la TH combinada.

Los estudios observacionales reportan un
menor riesgo con TH transdérmica que
con el oral y con estradiol oral en compa-
raciéon con EEC, pero no se confirma
ninguna observacion en ECAs.

Una asociacion de TH con disminucién
de la progresion de la fibrosis mas lenta en
la hepatitis C y con higado graso, pero se
necesitan ensayos aleatorios para estable-
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cer cualquier potencial beneficio y riesgo
de TH en mujeres posmenopausicas con
enfermedad del higado.

Diabetes mellitus, sindrome metabodlicoy
composicion corporal

En el WHI, las mujeres que reciben EEC/
MAP tuvieron una reduccion estadisticamente
significativa del 19% (HR, 0,81, IC del 95%,
0,70-0,94, P 0,005) en la incidencia de diabetes
mellitus tipo 2 (DM), traduciéndose a 16 casos
menos por 10.000 afios-persona de terapia.!'*
En la cohorte EEC-solo, hubo una reduccion
del 14% en nuevos diagndsticos de DM tipo 2
(HR, 0,86; IC del 95%, 0,76 - 0,98), traducien-
do a 21 casos menos por 10.000 afios-persona.
Meta-analisis de estudios publicados encontra-
ron que la combinacién de TH (TEP) redujo la
incidencia de DM tipo 2 casi en el 40%, con
glucosa en ayunas y niveles de hemoglobina
A1C mis baja.!'*>1% El beneficio se invierte
cuando se suspende la TH.

Sindrome metabdlico y peso

En general, ERa protege contra la acumula-
cién de grasa, mientras que ERb promueve la
ganancia de grasa. Hay evidencia de trabajos
preclinicos que la interrupcién de la sefializa-
cién del estradiol, con deleciéon de ER (mani-
pulacién genética) o ooforectomia quirurgica,
aceleran la acumulacién de grasa, lo que pare-
ce se acumulan desproporcionadamente en el
area abdominal, con aumento de la resistencia
a la insulina y dislipidemia.!” La terapia con
estrogeno-progestageno no tiene ningun efec-
to en el peso o se asocia con menos aumento de
peso en las mujeres que lo estan usando que en
las mujeres que no.'*"1>! En el WHI, las muje-
res en el brazo EEC/AMP mostraron disminu-
ciones significativas en el indice de masa
corporal y circunferencia de la cintura durante
el primer afio.!5?

Puntos clave

La terapia hormonal reduce significativamente
la aparicion de nueva DM tipo 2, pero no es
aprobado por el gobierno de EE.UU para este fin.

La terapia hormonal puede ayudar a atenuar
la adiposis abdominal, la acumulacion y la ga-
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nancia de peso que a menudo se asocia con la
transicion de la menopausia.

Humor, depresiéony cognicion

Para las mujeres posmenopausicas sin depre-
sién clinica, los efectos de TH sobre el estado
de animo, con pequefios ensayos a corto plazo
que sugieren que la TH mejora el estado de
animo, mientras que otros no mostraron ningun
cambio.! Mujeres posmenopdusicas con ante-
cedentes de depresion relacionada con la
perimenopausia con TH pueden experimentar
una recurrencia de sintomas depresivos des-
pués de la suspension del estradiol.’* Peque-
flos ensayos clinicos apoyan el uso de TE para
cuando se inicia inmediatamente después de la
cirugia.

Tres grandes ECAs muestran una relacion
neutra en los efectos de TH sobre la funcién
cognitiva cuando se usan en posmenopausia
versus inicio del tratamiento en mujeres mayo-
res de 65 afios”!°"138, Dos hipétesis: la hipé-
tesis de la ventana critical>1% y la hipétesis del
sesgo celular sano!®!-proporcionan un marco
para la comprension de la literatura cientifica
sobre TH y cognicién, pero ninguno de ellos ha
sido definitivamente apoyado en ECAs de mu-
jeres posmenopausicas.

Iniciacion tardia de la terapia hormonal

Varios grandes ensayos clinicos indican que
la TH no mejorar la memoria u otras capacida-
des cognitivas y que EEC/AMP puede dafiar la
memoria cuando se inicia en mujeres mayores
de 65 afios. 162164

Enfermedad de Alzheimer

Cuatro estudios observacionales apoyan la
vision que el momento de iniciacion de la TH es
un determinante significativo de riesgo de en-
fermedad de Alzheimer, con la iniciacién tem-
prana disminuyendo el riesgo e iniciacién
posterior asociada con mayor riesgo.!165-168

Demencia

En el estudio de la memoria WHI, EEC/
AMP, este duplico el riesgo de demencia de
todas las causas (23 casos por cada 10.000
iniciado en mujeres mayores de 65 afios,!**



mientras que la EEC solos no aument6
significativamente el riesgo de demencia.!®” El
efecto de la TH puede ser modificado por la
funcién cognitiva de base, con efectos mas
favorables en las mujeres con funcién cognitiva
normal antes de la iniciaciéon de la TH.170:171

Puntos clave

En ausencia de hallazgos mas definitivos,
la TH no puede ser recomendado a cual-
quier edad para prevenir o tratar una fun-
cién cognitiva o demencia.

Sobre la base del Estudio de la Memoria
del WHI, debe ser tomado con cautela el
inicio continuo-combinado diario de CEE/
MPA en mujeres mayores de 65 afios, dado
el aumento relativamente pequefio o ries-
go poco frecuente de demencia de 23 casos
adicionales por cada 10.000 anos-persona
visto en el WHI, es efectivo.

¢La terapia de estrogeno puede tener be-
neficios cognitivos positivos cuando se
inici6é inmediatamente después de la me-
nopausia quirurgica temprana, pero TH
en el periodo posmenopausico natural
temprano tiene efectos neutros sobre la
funcién cognitiva actual.

Solo un apoyo limitado (estudios observa-
cionales) esta disponible para una hipo-
tesis de la ventana critica de TH en la
prevencién de enfermedad de Alzheimer.

El efecto de TH puede ser modificado por
la funcién basal cognitiva, con efectos
mas favorables en mujeres con funcion

cognitiva normal antes de la iniciacién de
TH.

La evidencia es insuficiente para apoyar
el uso de TH en el tratamiento de la
depresion clinica. En ECA pequefos, TE
fue eficaz en mejorar la depresion clinica
en la perimenopausia pero no en mujeres
posmenopausicas.

Las progestinas pueden contribuir al tras-
torno del estado de animo.

Las mujeres cuya depresiéon mejora con
TH son susceptibles a experimentar un
empeoramiento del estado de animo des-
pués de retirar de estréogeno.
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Declaracion de posicion de la terapia hormonal NAMS 2017

Resumen

Un panel de 23 expertos (médicos, investiga-
dores y epidemiélogos) de NAMS completaron
una revision de 18 meses de la literatura perti-
nente sobre TH, incluidos ensayos aleatorios,
literatura observacional y ensayos aleatorios
mas pequeflos, y encontraron pruebas claras del
beneficio del uso de TH para mujeres sinto-
maticas y aquellas con riesgo elevado de pérdida
Osea, si tienen menos de 60 afios o dentro de los
10 afios del inicio de la menopausia.

LLa declaracion de posicion de la terapia hor-
monal 2017 apoya:

1. El beneficio del uso de TH para las muje-
res sintomaticas o que tienen un riesgo
elevado de pérdida 6sea para las personas
menores de 60 afios o dentro de los 10
afios del inicio de la menopausia.

2. Inicio temprano de la TH y uso continuo
al menos hasta la edad mediana de la
menopausia (52 afios) en mujeres con
insuficiencia ovarica primaria o meno-
pausia natural o inducida temprana o que
han tenido menopausia quirtargica en
menores de 45 afios, y particularmente
menores de 40 afnos, y que son candidatos
apropiados para TH.

3. El uso de TH para prevenir la osteopo-
rosis. La FDA aprueba la terapia hormonal
para prevenir la osteoporosis, y numerosos
ECAs han documentado la eficacia de la
TH para prevenirla y disminuir la inciden-
cia de fracturas osteoporoéticas y de cadera,
reconociendo que la eficacia se pierde una
vez que se suspende la TH.

4. El reconocimiento de que el WHI, el RCT
mas grande hasta la fecha, us6 solo una
formulacién (estrégeno equino conjuga-
do y acetato de medroxiprogesterona sin-
tético) de TH a una dosis relativamente
alta en mujeres con una mediana de 63
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afios y mas de 10 afios desde el inicio de la
menopausia.

. Determinar el tipo, la dosis, la formula-

cién, la via de administraciéon y la dura-
cién de la terapia mas apropiados para
una mujer en particular, reconociendo
que el riesgo puede minimizarse disminu-
yendo las dosis, cambiando el tipo de
progestageno o cambiando a terapias
transdérmicas. Se necesita una evalua-
cién periddica de los cambios en la salud
de la mujer y los beneficios, riesgos y
objetivos de tratamiento anticipados a lo
largo del tiempo.

. Lasdiscusiones entre proveedores de aten-

cién médica y mujeres sobre la duracion
prolongada del uso de TH para SVM per-
sistentes, prevencion de la pérdida ésea o
paramejorarla enfermedad cardiovascular
(ECV) deben incluir una determinacion
compartida, basada en la mejor evidencia
disponible, de que los beneficios de TH
superan los riesgos potenciales de la mu-
jer, en particular después de una evalua-
cién de las comorbilidades, las opciones
para minimizar el riesgo con dosis
transdérmicas o menores, y los riesgos de
suspender la TH, como la pérdida 6sea y
la fractura.

. Para las mujeres que inician la TH mas de

10 o 20 afos desde el comienzo de la
menopausia o mayores de 60 afios, la rela-
cién beneficio-riesgo parece menos favo-
rable que para las mujeres mas jévenes
debido a mayores riesgos absolutos de en-
fermedad coronaria, accidente cerebro-
vascular, tromboembolismo venoso y
demencia.

. Bstréogeno vaginal en dosis bajas para

sintomas de SGM que no se alivia con
medicamentos de venta libre u otras
terapias.



La NAMS recomienda que el USPSTF inclu-
ya areas en las que se haya demostrado que la
TH es segura y efectiva, y podria considerarse
de mayor duracién, con recomendaciones espe-
cificas para incluir:

1. Una declaraciéon de beneficio para el ali-
vio de los sofocos y la prevencién de la
pérdida 6sea y la fractura en mujeres me-
nores de 60 afios y dentro de los 10 afos
del inicio de la menopausia.

2. Unadeclaracién del posible beneficio para
las mujeres con menopausia temprana que
toman TH ala edad promedio de la meno-
pausia.

3. Una declaracién de los posibles benefi-
cios de salud para las mujeres sin contra-
indicaciones que, después de la evaluacion
y discusién, eligen continuar TH para
SVM persistentes, prevencion de la pérdi-
da 6sea o para la calidad de vida.

4. Una declaraciéon de que los hallazgos de
«dafio mayor que beneficio» para TH para
enfermedades cronicas se basaron princi-
palmente en un estudio de mujeres que
iniciaron TH envejecida a mediados de
los 60 aflos (mediana de edad), usando
una dosis mas alta que la utilizada actual-
mente de un tipo de estrégeno combinado
con una progestina sintética potente, y
que estos hallazgos podrian no ser ciertos
para usuarios mas jovenes, diferentes
formulaciones, dosis mas bajas o distintas
vias de administracién.

5. Una afirmacion de que el estrégeno solo en
mujeres con histerectomia y edades meno-
res de 60 afios o dentro de los 10 afios del
inicio de la menopausia tuvo menos cance-

res de seno, menos enfermedades cardio-
vasculares y menos mortalidad.

6. Una declaracién de que el estrégeno
vaginal en dosis bajas ha demostrado que
alivia el SGM a cualquier edad.

Alentamos encarecidamente un llamado a la
accion para comentar este borrador de reco-
mendacién y hacer que sus voces sean escucha-
das antes de que las mujeres pierdan su derecho
a tomar decisiones compartidas sobre el uso de
TH para aliviar los sintomas de la menopausia,
prevencién de la pérdida 6sea o ECV a medida
que envejecen.

El Comité Ejecutivo de NAMS 2017

JoAnn V Pinkerton, MD, NCMP,
Director ejecutivo

Marla Shapiro, CM, MDCM, CCFP, MHSC,
FRCPC,FCFP,NCMP,

presidente

Sheryl A Kingsberg, PhD,
presidente electo

Peter F Schnatz, DO, FACOG, FACP, NCMP,

presidente inmediato

James H Liu, MD, NCMP,
Tesorero

Andrew M Kaunitz, MD, NCMP,
secretatio

Gloria A Richard-Davis, MD, NCMP,
miembro dela Junta NAMS Past-President

Pauline M Maki, PhD
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La terapia hormonal tiene muchos efectos favorables en las mujeres recientemente
menopausicas. Hallazgos iniciales del estudio Kronos Early Estrogen Prevention Study

(KEEPS)

PHOENIX, (3 de octubre de 2012). El tra-
tamiento con estrogeno / progesterona comen-
z6 poco después de lamenopausia. Parece seguro
y alivia muchos de los sintomas de las mujeres
menopausicas que los enfrentan, asf como ofre-
ce mejorar el humor y marcadores de riesgo
cardiovascular, segun un estudio multicéntrico
aleatorizado presentado en la Reunién Anual de

la Sociedad Norteamericana de Menopausia
(NAMS) en Otrlando, Florida.

«El KEEPS proporciona informacion
invaluable para las mujeres cerca de la meno-
pausia y sus médicosy, dijo S. Mitchell Harman,
MD PhD, director del Instituto de Investiga-
cién de Longevidad Kronos, Organizacion que
patrociné el estudio.

«LLos datos mostraron mejoras en la cogni-
cién, el estado de 4animo,los sintomas meno-
pausicos y la funcién sexual en mujeres mas
jovenes. Ademas, algunas medidas mostraron
una leve evidencia de que la terapia hormonal
podria ser cardio-protectora en este grupo de
edad, aunque los resultados no eran definitivos
y requerirfan estudios adicionalesy.

The kronos early estrogen prevention study
(KEEPS)fue un estudio aleatorizado de cuatro
afios, doble ciego, controlado con placebo de
dosis bajas orales o transdérmicas (y progeste-
rona mensual ciclica en mujeres sanas de 42 a
58 afios de edad (mediana edad, 52 afios) que
estaban dentro de los tres afios después de la
menopausia en la aleatorizacion.

Fueron asignadas al azar 727 mujeres en los
siguientes tres esquemas, junto con progesterona
ciclica micronizada (Prometrium®):

- Estrégenos equinos conjugados orales (o-
EEC) dados como Premarin®, 0,45 mg / dia (a
dosis mas baja que la dosis de 0,625 mg / que la
utilizada en el women’s health initiative [WHI])
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Estradiol transdérmico (t-E2) adminis-
trado por el parche Climara®, 50 pg/dfa.

* Placebo.

Las mediciones mostraron que:

* Nilao-EECnila t-E2 afectaron significa-
tivamente la presion arterial sistélica o
diastélica, en contraste a la dosis mas alta
de EEC en el women’s health initiative
[WHI], que aument6 niveles de presion
arterial.

La EEC oral, pero no la t-E2, se asocio
conunaumento del colesterol HDL («bue-
no»). El grupo de o-EEC tuvo una dismi-
nuciéon en el colesterol LDL («maloy),
pero también un aumento en los triglicé-
ridos (una fracciéon lipidica que tiene una
importancia incierta como factor de ries-
go independiente). T-E2 tenfan efectos
neutros sobre estos biomarcadores.

El E2 transdérmico parece mejorar la
sensibilidad a la insulina (menor resisten-
cia a la insulina) calculada de los niveles
de glucosa e insulina como «HOMA-IR».

Durante 48 meses de tratamiento con
cualquiera de los tipos de terapia hormo-
nal (TH) versus placebo, no hubo efectos
aparentes, benéficos o nocivos, sobre la
progresion de la aterosclerosis determina-
da en la ecografia carotidea y una tenden-
cia no significativa hacia una menor
acumulaciéon de calcio de la arteria
coronaria (CAC).

Concluimos que el tratamiento hormonal a
las dosis empleadas y en esta poblacion sana,
recientemente menopausica, ni redujo signi-
ficativamente ni acelera la progresion de la
aterosclerosis medida por la imagen arterial.

Mejoras en los sofocos, sudores noctur-
nos, estado de animo, funcién sexual y



densidad ésea fue observado con TH vs

placebo.

No hay diferencias significativas en los
eventos adversos (cancer de mama, cancer
endometrial, infarto miocardico, TIA, ac-
cidente cerebrovascular o enfermedad
tromboembdlica venosa) entre los grupos.

Sin embargo, el nimero absoluto de estos
eventos fue extremadamente pequefio en los
tres grupos de tratamientos, lo que hace impo-
sible las conclusiones definitivas.

Conclusiones

El estudio KEEPS encontré muchos efectos
favorables de TH en mujeres recién menopausicas.

Los resultados proporcionan tranquilidad
para las mujeres que han estado recientemente
en la menopausia y que toman TH para el
tratamiento a corto plazo de los sintomas de la
menopausia.

El estudio KEEPS también destaca la nece-
sidad de toma de decisiones individualizadas
sobre la terapia hormonal, dado que o-CEE y t-
E2 tienen diferentes perfiles de efectos y distin-
tas mujeres tienen perfiles de sintomas vy
prioridades para el tratamiento. La investiga-
cién adicional sobre TH en mujeres nuevamen-
te menopausicas, incluyendo las diferencias en
los efectos segin la via de administracion, dosis
y formulacién de terapia hormonal.

Acercadelafinanciacion

El nucleo KEEPS fue financiado por el
Phoenix-basado Kronos Longevity Research
Institute que cuenta con el apoyo de la Funda-
cién Aurora sin fines de lucro y que se llevo a
cabo en nueve centros médicos académicos
(Estados Unidos) (véase el apéndice). El Estu-
dio Cognitivo y Afectivo es del Instituto Nacio-
nal de Salud quien financié el estudio
complementario de KEEPS, coordinado por
investigadores de la Universidad de Wisconsin
en Madison, WI.
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Acerca de KLRI

KLRI es una organizacién sin animo de lucro
501 (c) (3) que lleva a cabo el estado de la
técnica de traduccion clinica, investigacion so-
bre la prevenciéon de enfermedades relaciona-
das con la edad y formas de aumentar la
longevidad.

La investigacion traslacional es el vinculo
critico entre los hallazgos del laboratorio de
investigacién basica y las correspondientes
mejoras en la atencién clinica.

Los nueve centros de estudio KEEPS son:

Kronos Longevity Research Institute (el
Patrocinador) (Dr. Mitch Harman, PI)

* Facultad de Medicina Albert Einstein /
Centro Médico Montefiore (Ciudad de
Nueva York, Doctora Nanette Santoro
and Genevieve Neal-Perry, Pls).

Columbia University College of Physicians
and Surgeons (New York City, Dr. Rogerio
Lobo, PI).

* Harvard Medical School/Brigham and
Women’s Hospital (Boston, Dr. JoAnn
Manson, PI).

* Mayo Clinic College of Medicine (Roches-
ter, MN, Dr. Virginia, Miller, PI).

University of California, San Francisco/
Center for Reproductive Health (Dr.
Marcelle Cedars,PI).

* University of Utah School of Medicine
(Salt Lake City, Drs. Eliot Brinton and
Paul Hopkins,PIs).

* University of Washington School of Me-
dicine (Seattle, Dr. George Merriam, PI).

* Yale University School of Medicine (New
Haven, CT, Dr. Hugh Taylor, P.
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USPSTF busca comentarios sobre el proyecto de recomendacién con respecto a la
terapia hormonal parala prevenciéon primaria de afecciones crénicas

La declaracién concluye que no hay un beneficio neto para el uso de la terapia hormonal
para la prevencion de condiciones crénicas en la mayoria de las mujeres posmenopausicas

Gartlehner G, Patel SV, Viswanatha M, et al. Menopausal hormone therapy for the primary prevention of
chronic conditions: an evidence review for the us preventive services task force. AHRQ Publication No. 15-

05227-EF-1. May 2017.

Resumen. El Grupo de Trabajo de Servi-
cios Preventivos de los EE. UU. (USPSTF) esta
buscando comentarios sobre un borrador de
declaraciéon de recomendaciéon y uno de revi-
si6on de evidencia sobre la terapia hormonal
(TH) para la prevencién primaria de afecciones
cronicas.

Sobre la base de revisién de la evidencia, el
grupo de trabajo recomienda evitar el uso de
estrogeno y progestina combinados para la pre-
vencion de afecciones crénicas en mujeres
posmenopausicas. Esta es una recomendacion D

LLa Task Force también recomienda que no
se usen estrogenos para la prevencion de afec-
ciones cronicas en mujeres posmenopausicas a
las que se les haya extirpado el utero. Esta es
una recomendacion D.

El borrador de la declaracién de recomenda-
cién y el borrador de la revision de evidencia
estuvo disponibles para revisién y comentario
publico desde el 16 de mayo de 2017 hasta el 12
de junio de 2017 en www.uspreventive services-
taskforce.org/Page/Documentdraft- recommen-
dation-statement/menopausal-hormone-
therapy-medicacién preventival.

La recomendacién se aplica a las mujeres
posmenopausicas que estin considerando la
TH para la prevenciéon primaria de afecciones
médicas cronicas. No se aplica a las mujeres que
estan considerando la TH para el tratamiento
de los sintomas de la menopausia, como los
sofocos o la sequedad vaginal. Tampoco se
aplica a mujeres menores de 50 afios que hayan
tenido menopausia prematura 0 menopausia
quirurgica.
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Comentario

El panel de USPSTT sugiere no usar TH para
la prevencion de enfermedades crénicas, dando
a la TH una recomendacién D porque «los
dafios superan con creces los beneficios». El
panel utiliz6 solo datos de ensayos clinicos
aleatorizados (ECA), principalmente el Women’s
Health Initiative (WHI) y el seguimiento de
trece afios de datos acumulados en los que se
basan sus recomendaciones. Este también en-
contrd «evidencia convincente» de que «la tera-
pia combinada estaba vinculada con el ‘beneficio
moderado’ reduciendo el riesgo de fracturas y
«evidencia adecuada» de que se asoci6é con un
«pequefio beneficio» para reducir el riesgo de
diabetes. «El panel encontré» evidencia con-
vincente «de que el uso combinado de estroge-
no y progestina estaba relacionado con» dafios
moderados» incluyendo un mayor riesgo de can-
cer de mama invasivo y tromboembolismo ve-
noso, con «dafio leve a moderado» de mayor
riesgo de enfermedad coronaria.

Sintomas vasomotores persistentes

A los 65 afios, las mujeres tienen una espe-
ranza de vida de mas de 20 afios, y muchas
contindan en la fuerza de trabajo. Las conside-
raciones mas frecuentes para los usos mas pro-
longados de la TH sistémica son los sintomas
vasomotores persistentes (SVMS), la preven-
cion de pérdida 6sea y fracturas, el manteni-
miento dela calidad de vida (CDV) y el estrogeno
vaginal en dosis bajas para prevenir o tratar el
sindrome genitourinario de menopausia (SGM).
Los sintomas vasomotores persisten en un pro-



medio de 7.4 afios, pueden durar mas de 10 0 20
anos y pueden estar asociados con riesgos
cardiovasculares o cognitivos.

En un estudio de mujeres suecas mayores de
85 afnos, el 16% informdé bochornos al menos
varias veces por semana. El WHI excluyé
selectivamente a las mujeres con SVM vy, por lo
tanto, la toma de decisiones sobre cémo tratar
a las mujeres con SVM persistente no puede
realizarse exclusivamente a partir de ensayos en
los que este grupo no esta representado.

Mujeres con menopausia temprana

Los datos del WHI no se aplican a las muje-
res con menopausia temprana, porque habia
pocas inscritas. El borrador de la recomenda-
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cion del USPSTF menciona de manera limitada
el aumento de los riesgos para la salud que se
observan con la menopausia temprana, ya sea
natural, inducida o quirdrgica. El beneficio de
la TH parala mediana de la edad de la menopau-
sia se basa en la evidencia observacional de la
posible prevencion de riesgos relacionados con
la pérdida temprana de estrogenos en la enfer-
medad coronaria, la osteoporosis, los trastor-
nos afectivos, la disfuncién sexual, el SGM y la
funcién cognitiva reducida. Debido a la exclu-
sion de los datos de observacion por parte del
panel, no se incluyen los posibles beneficios de
salud para las mujeres con menopausia tempra-
na que toman TH a la edad mediana de la
menopausia.

ACTUALIDAD INMEDIATA
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Migrafiay estrogenos

Una mujer de 41 afios de edad tiene migrafia
relacionada con la menstruaciéon que esta afec-
tando significativamente su calidad de vida.
Ellaha probado medicamentos antiinflamatorios
no esteroideos sin alivio significativo. También
ha oido que los anticonceptivos orales pueden
ser utiles para el manejo de la migrafia y pide su
opinién ¢Como la aconsejarias?

La migrafa relacionada con la menstruacion
(MRM) es indiscutible la condicién incapacitante
mas comun encontrada en la salud de las muje-
res. Estas son mas severas, mas duraderas y mas
resistentes al tratamiento que aquellas que ocu-
rren en otras partes del ciclo.!? Y aunque los
especialistas en medicina de dolor de cabeza
son expertos en el diagnoéstico de la migrafa y
prescriben una serie de farmacos antiepilépticos
y otros preventivos contra la migrafia, no se
sienten comodos con la manipulacién a base de
hormonas de estas «siper migrafasy.

El desencadenante parece ser la depravacion
de estrogenos en las mujeres susceptibles, ya
sea en el ciclo menstrual natural o como resul-
tado de ciclismo en las pildoras placebo en un
anticonceptivo hormonal combinado (AHC).

Un estudio poblacional encontré que el 39%
de las mujeres experimentan dolores de cabeza
con la menstruaciéon y casi un tercio de estos
dolores cumplen con los criterios establecidos
para MRM.?

Diagnéstico

La migrafia se diagnostica formalmente re-
uniendo por lo menos dos de cuatro caracterfs-
ticas de la entidad: 1) dolor moderado a severo,
2) palpitaciones, 3) localizacién unilateral, y 4)
intensificaciéon del dolor de cabeza con la acti-
vidad. Dos seran suficientes para el asombro de
los pacientes que creen erroneamente que la
migrafia debe ser severa o debe ser unilateral.

Ademas, los ataques deben tener por lo me-
nos uno de los dos sintomas asociados: nduseas
o fotofobia y fonofobia, la dltima generalmente
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diagnosticada por la preferencia simple para
evitar la luz brillante o ruidos fuertes durante un
ataque.

Sin tratamiento, las migrafas suelen durar de
4 a 72 horas. Un enfoque practico y clinico para
el diagnostico es simplemente «dolores de cabe-
za incapacitantes episoédicosy.

Una historia estable de ataques con asocia-
cién menstrual predecibles confirmatorio. Ten-
ga en cuenta que los sintomas de la tensiéon del
cuello no descartan la migrafia. Mas bien, el
dolor de cuello estd mucho mis cominmente
presente en el momento del tratamiento de
migrafa que las nauseas.

La eliminacion de estos dolores de cabeza es
relativamente facil para el proveedor de cuida-
do de la salud de la mujer con experiencia, pero
bastante dificil para la mayoria de los neurdlo-
gos cuya formacion es generalmente completa-
mente inadecuada en el manejo de las hormonas.
El objetivo es eliminar la caida ciclica del estro-
geno o minimizarla al equivalente de 10 W
g de estrogeno o menos.

Estrategias preventivas especificas para
MRM

1. Los regimenes de AHC de ciclo extendido
pueden permitir largas suspensiones de la
MRM. El sangrado de ruptura es el efecto
adverso mas comun, pero tiende a dismi-
nuir con el tiempo. Es preferible dosificar
los agentes Contraceptivos Hormonales
Combinados (AHC) ala hora de acostarse
para evitar nadires del estrogeno durante
las etapas del suefio de rapido movimien-
to ocular, que se pueden asociar con la
generacion de la jaqueca. También es pru-
dente evitar farmacos concomitantes que
lleguen a aumentar la tasa de metabolis-
mo hepatico de los estrégenos (por ejem-
plo, altas dosis de topiramato), lo que
resulta en una disminucién mas rapida de
la concentracién de estrégenos.



2. Cuando se usan regimenes de ciclo exten-
dido que permiten hemorragias periddicas
de deprivacién, se necesita suplementa-
cién con estrogenos durante la semana de
retiro para limitar la caida a 10 pg de
etinilestradiol (EE) o menos. Por ejem-
plo, un producto de ciclo extendido de
EE de 20 pg con 10 pug de EE en la
decimotercera semana seria adecuado
cuando se presenta.

. Los anticonceptivos hormonales tradicio-
nales de 21/7 o 24/4 pueden usarse con
suplementos de estrogeno durante la se-
mana del placebo. En un pequefio estudio
abierto, las mujeres tomaron un CHC que
contenfa 20 ug EE en los dias 1 a 21,
seguido de 0,9 mg de estrégenos equinos
conjugados en los dfas 22 a 28. Todas
registraron al menos una reduccién del
50% en la frecuencia de la migrafia, con
una reduccion media del 78%.

Pueden crearse opciones parenterales uti-
lizando un parche transdérmico EE /
norelgestromina 20 pug o un anillo vaginal
EE / etonogestrel de 15 pg. Con el enfo-
que anterior, recomiendo la adicién de un
parche de 0,1 mg EE en la semana de
retiro para prevenir MRM; con este ulti-
mo, un parche de 0,075 mg de EE se
puede utilizar en la semana después de la
eliminacion del anillo.

. Suplementos de estrégenos dirigidos de
forma menstrual: con contraindicaciones
para el uso de AHCs. Algunas mujeres
pueden ser candidatas para estrategias es-
pecificas tales como la administracion
perimetral de parches o geles de estradiol.
Un estudio encontré que un parche de
estrogeno de 0,1 mg (aplicado justo antes
del inicio esperado de la menstruacion y
usado durante 7 dfas) era efectivo, pero no
las dosis mas bajas. Otros estudios infor-
man que las dosis de 0,075 mg a 0,1 mg
parche, crema o gel comenzando 5 a 7 dfas
antes de la menstruacion esperada y conti-
nuando durante el primer o segundo dia de
la menstruacion son también utiles>°.

Con estrategias especificas, el tiempo es cri-
tico; si el estrégeno se comienza demasiado

51

pronto, la migrafia se puede ver después del
cese. El suplemento debe desaparecer cuando
los niveles endogenos estan subiendo. Con la
eliminacion exitosa de MRM, tipicamente hay
una reduccién sustancial en la carga de dolor de
cabeza, y la cefalea por uso de medicamentos.’

El objetivo es entonces que las migrafias
episédicas aleatorias puedan ser rapidamente
eliminadas en la etapa de dolor leve con un solo
triptan de accién rapida.
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Insuficiencia ovarica prematura (IOP)

Una mujer de 27 afios de edad presenta
sofocos intensos y sudores nocturnos secunda-
rios a Insuficiencia Ovarica Primaria (IOP) y
desde la menopausia temprana después de la
quimioterapia para el tratamiento del linfoma
de Hodgkin ¢Cual es el mejor enfoque de trata-
miento?

Comentario

La mayoria de las mujeres llegaran a la meno-
pausia cuando tengan entre 45 y 55 afios (edad
promedio en los EE. UU., 52 anos). Aproxima-
damente el 5% de las mujeres, sin embargo,
experimentaran la menopausia temprana, que
se produce entre las edades de 40 y 45. En un
numero atin mas pequefio (1%) se presentara la
menopausia prematura, que ocurre antes de la

edad de 40.!

LLa menopausia prematura se caracteriza por
la pérdida temprana de la funcién ovarica, que
puede atribuirse a la disminucién de la cantidad
de foliculos, la destruccion acelerada del folicu-
lo o la disminucién de la respuesta folicular a las
gonadotropinas. Los trastornos genéticos y
autoinmunes, las infecciones y las causas
iatrogénicas secundarias a la quimioterapia, la
radiacién o la cirugia, se han identificado como
las causas mas comunes de IOP que conducen
a la menopausia temprana.

La menopausia prematura es un efecto ad-
verso conocido a largo plazo del tratamiento del
linfoma de Hodgkin. Aunque hay poca informa-
cién sobre cémo la radioterapia pélvica y la
quimioterapia alquilante utilizada para el trata-
miento del linfoma de Hodgkin afecta el estado
hormonal femenino, hay algunas pruebas de
que la menopausia ocurre mas rapidamente des-
pués de la radioterapia y la quimioterapia en
dosis altas, que después de la quimioterapia
alquilica sola.? Esto es una informacién impot-
tante para retransmitir cuando se asesora a los
pacientes.
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Varias complicaciones de salud resultan de
los IOP debido a deficiencias en la produccion
de hormonas ovaricas, especificamente
estrogenos (Tabla 1).°

Tabla 1. Consecuencias parala salud
delaInsuficiencia Ovarica Primaria.

Sintomas de la menopausia:

- Sofocos

- Sudores nocturnos

- Insomnio

- Dispareunia

- Deseo sexual reducido

- Sequedad vaginal

Disminucién de la densidad mineral ésea:

*  Infertilidad

Mayor riesgo de trastornos del estado de danimo:
- Depresion

- Ansiedad

Deterioro cognitivo

Disfuncion sexual

Aumento de las tasas de enfermedad autoinmune
Mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
Mayor riesgo de diabetes tipo 2

Sindrome del ojo seco

Faubion SS, et al.?

El Colegio Estadounidense de Obstetras y
Ginecologos (ACOG, por sus siglas en inglés)
recomienda dosis de reemplazo total de la tera-
pia hormonal (TH) para controlar los sintomas
del hipoestrogenismo y reducir el riesgo de
consecuencias para la salud a largo plazo.
La TH sistémica se recomienda para tratar los
sintomas de la menopausia, mitigar la pérdida
Osea, prevenir los efectos negativos sobre la
salud cardiovascular y mejorar la calidad de
vida de las mujeres jovenes con IOP.

Una distinciéon importante en el tratamiento
de mujeres jovenes con IOP y mujeres en tran-
sicién a través de la menopausia normal es que
el requisito para el reemplazo es diferente. En



mujeres jovenes con IOP, la terapia de mante-
nimiento diaria para lograr niveles normales de
funcionamiento de ovario de estradiol es la
meta. Por lo tanto, a menudo requieren dosis
mas altas de estréogeno que las mujeres
menopausicas para lograr un reemplazo ade-
cuado y control de los sintomas.

ACOG, la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva, la Federaciéon de Menopausia de
Asia Pacifico, la Sociedad Endocrina, la Socie-
dad Europea de Menopausia y Andropausia, la
Sociedad Internacional de Menopausia, la
Fundacion Internacional de Osteoporosis, la So-
ciedad Médica Britanica y la Sociedad Norteame-
ricana de Menopausia, acuerdan que el
tratamiento debe continuar hasta la edad natural
de la menopausia si no hay contraindicaciones.

La dosis 6ptima de suplementos de estrogenos
en esta poblacion es desconocida; sin embargo, a
menudo se necesitan dosis mas altas para mejo-
rar los sintomas y lograr concentraciones de
estradiol en sangre similares a las de las mujeres
que menstraan. ACOG recomienda 100 p
g de estradiol al dia, que puede administrarse por
via oral, transdérmica o vaginal (tabla 2)*.

Elriesgo de tromboembolismo venoso (TEV)
aumenta cuando se toman estrogenos por via
oral, en lugar de modalidades transdérmicas o
vaginales. El estudio multicéntrico de Estroge-
no y Riesgo de Tromboembolismo (ESTHER)
evalué el peligro de estrégeno oral versus estro-
geno transdérmico en mujeres posmenopausicas.

Descubrieron que el riesgo de TEV para el
estrogeno oral era de 4,2 (intervalo de confian-
za [IC] del 95%, 1,5-11,6) en comparaciéon con
0,9 (IC del 95%, 0,4-2,1) en los usuarios
transdérmicos’. Esto debe tenerse en cuenta al
seleccionar un régimen de tratamiento.

En mujeres con utero intacto, la administra-
cién de suplementos con progesterona ciclica o
continua esta indicada para prevenir la
hiperplasia endometrial y el cancer. También se
puede considerar la colocaciéon de un dispositi-
vo intrauterino de levonorgestrel; especialmen-
te en mujeres que desean anticoncepcién. Sin
embargo, es importante sefialar que el disposi-
tivo intrauterino de levonorgestrel solo se ha
estudiado en mujeres posmenopausicas de mas
edad que usan dosis bajas de estradiol y no en
mujeres con IOP. La TH compuesta a medida
que contiene estradiol y progesterona entre otras
hormonas ha ganado atencién popular; sin em-
bargo, estas formulaciones no estan reguladas
por la FDA vy, por lo tanto, no son recomenda-
das por ninguna sociedad médica importante.

Con poca frecuencia, la fertilidad puede per-
sistit en las mujeres con IOP, a pesar de la
escasez de foliculos ovaricos funcionales, y
aproximadamente del 5% al 10% de estas muje-
res pueden experimentar un embarazo esponta-
neo. La efectividad de los anticonceptivos orales
(AO) en esta poblacién no esta clara. Se
hipotetiza que la concepcidén mientras esta en
AOs puede ocurrir porque estos no pueden su-
primir los altos niveles de hormona estimulante

Tabla 2. Opciones de reemplazo hormonal parala insuficiencia ovarica primaria.

Estréogeno Progesterona

continua (oral)

Progesterona
ciclica (oral)

Sistemas de aumento
de levonorgestrel

+ 1-2 mg micronizado
17 -estradiol (oral)

- 2.5-5mg MPA/d
100 mg MP/d

+ 100 LLg 17B-estradiol
(transdérmico)

+ 0.625-1.25 mg CEE (oral)

+ 0.1 mgacetato de estradiol
(anillo vaginal)

10 mg MPA 12 d/mo
200 mg MP
diariamente 12 d/mo

* Mirena 52 mg (reemplazar q5vy)
» Skyla 13.5 mg (reemplazar q 3 y)

+ Liletta 52 mg (reemplazar q 3y)

En pacientes con utero, una de las opciones de estréogeno se debe combinar con una de las opciones de progesterona. Abreviaturas:

CEE, estrégenos equinos conjugados; MP, progesterona micronizada - MPA, acetato de medroxiprogesterona. Comité de Practica

Ginecoldgica®.

53

MENOPAUSIA AL Dia



de foliculos. Por lo tanto, se deben fomentar los
métodos de barrera o un dispositivo intrauterino.

Ademas, algunas mujeres con IOP pueden
experimentar una mayor incidencia de mancha-
do en TH debido a la persistencia de actividad
ovarica residual. Estas mujeres pueden benefi-
ciarse de las dosis anticonceptivas para el con-
trol hormonal. Sin embargo, debido a que la
dosis de estréogeno y progesterona es mucho
mas alta en los anticonceptivos hormonales
combinados que en la TH de reemplazo, puede
aumentar el riesgo de tromboembolia, acciden-
te cerebrovascular, aumento de la presion
arterial e hiperlipidemia. El beneficio de iniciar
una dosis mas alta de hormona debe sopesarse
contra los riesgos.

Otra desventaja de la anticoncepciéon hor-
monal es la «semana libre de pildoras». Aunque
es temporal, se produce un estado deficiente en
estrégenos, que puede provocar el regreso de
los sintomas de la menopausia no deseados
durante ese intervalo.

Las mujeres con IOP también experimentan
sintomas relacionados con la deficiencia de
testosterona. L.a produccion de testosterona
enddgena es normalmente de aproximadamente
300 pg al dia; mitad producida por las glandulas
suprarrenales y el resto por los ovarios. Actual-
mente, la literatura no respalda el tratamiento
de la deficiencia de testosterona en mujeres con
IOP. Se necesitan mas estudios a largo plazo
para evaluar la seguridad y eficacia del uso; sin
embargo, estudios limitados muestran una fun-
cion sexual mejorada con suplementos de
testosterona.

Ladehidroepiandrosterona (DHEAS) es otro
andrégeno producido por la suprarrenal y el
ovario. Hay evidencia que apoya que 6 semanas
de suplemento con DHEAS mejora la respuesta
ovarica en mujeres con insuficiencia ovarica
que se someten a tratamiento de fertilidad. Sin
embargo, la evidencia actual no respalda el
reemplazo rutinario de DHEA para mujeres
con IOP.°

La insuficiencia ovarica primaria y la meno-
pausia precoz estan asociadas con numerosas
implicaciones para la salud a largo plazo y una
disminucién de la calidad de vida. En ausencia
de contraindicaciones fuertes, se recomienda
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TH para prevenir riesgos de salud a largo plazo
y tratar los sintomas causados por el hipoestro-
genismo. El tratamiento temprano es esencial
para mejorar los resultados.
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Uso de testosterona

Con cierta frecuencia recibo pacientes de mi
practica provenientes de «clinicas de hormo-
nas» donde han tenido pruebas salivales e
inserciones de pellets para la terapia hormonal.
A menudo, estos pacientes tienen niveles séricos
de testosterona extremadamente elevados, y la
mayorfa, una transicién muy dificil hacia una
terapia mas apropiada ¢Cual es la mejor manera
de hacer la transicion de estos a una terapia mas
adecuada y qué tipo de analisis de laboratorio se
deben hacer y por cuanto tiempo?

Comentario

Para responder a la pregunta de las mujeres
que han recibido terapia con hormonas de pellets,
particularmente la terapia con hormona de pellets
de testosterona, y la necesidad de hacer la
transicion a una terapia mas apropiada, la pri-
mera medida terapéutica es aconsejar a la mu-
jer. Incluso si se siente bien con los pellets, ya
que no son una buena forma de tratamiento
hormonal. Esto se debe a que son de absorcion
erratica y casi imposible de eliminar si ocurren
eventos adversos (EA).! Esto incluiria una
mayor absorcién con niveles de hormonas mas
altos que los aceptables. Un punto muy impoz-
tante que debe ser explicado es que las pruebas
de saliva son muy poco confiables.

Es importante hacer unos niveles séricos
¢Con qué frecuencia? Depende de los niveles
basales; silos niveles estan disminuyendo; cuan-
do ocurren los niveles normales y, por supuesto,
como se siente el paciente. Como siempre con
el tratamiento hormonal, la individualizacién
es necesaria para la transiciéon. Uno tiene que ir
por los sintomas de la mujer, asi como por los
niveles en sangre.

Debido a que es casi imposible eliminar los
EA con los tratamiento con pellets que pueden
producirse a partir de los altos niveles de
testosterona, estos debe manejarse de otra ma-
nera. Por ejemplo, si el EA es acné, los medica-
mentos como la espironolactona, que es un

bloqueador de los receptores de la testosterona,
mejoraran la piel. Si el EA es pérdida de cabello
cefalico, a veces la espironolactona funcionara
y algunas veces sera necesario un inhibidor de la
5-0-reductasa.

El mayor problema terapéutico gira en torno
a los sintomas de la mujer, sus objetivos y los
objetivos del proveedor de atencién médica
para tratar los sintomas. En este caso, el trata-
miento serfa como para cualquier mujer
menopausica, primero estableciendo sus nece-
sidades hormonales individuales. Si ella ha es-
tado muy contenta con su tratamiento con
testosterona, es importante averiguar por qué.
Si detuvo los sofocos, puede ser mas apropiado
cambiar a estrogeno o agregar estrogeno. Si
ayudo a su libido, puede ser necesario adminis-
trar un poco de testosterona, pero no existe una
terapia de testosterona aprobada por la FDA
para mujeres.

En ocasiones, la funcién sexual se puede
restaurar con un estrégeno adecuado, ya sea
sistémico o local, si no se necesita tratamiento
sistémico para revertir la atrofia vulvovaginal o
el sindrome genitourinario de la menopausia.

Si se determina que la testosterona es real-
mente necesaria, se puede utilizar con precau-
cién el uso indicado de la etiqueta para hombres
en dosis reducidas. Aunque el uso a largo plazo
no se ha estudiado ni en hombres® ni en mujeres,
se ha demostrado que un parche de dosis bajas
de 300 W g en mujeres durante 4 afios es efi-
caz y seguro*, pero no estd aprobado por la
FDA.

En algunos casos, los pellets contienen estro-
geno y testosterona, y la mujer puede no ser
consciente de esto. Serfa muy importante des-
cubrir los ingredientes exactos, porque la proli-
feraciéon endometrial o incluso la hiperplasia
podrian ser un problema y necesitarfan trata-
miento o adicién de una progesterona durante
la duracién de la transicién.’ Debido a que la
testosterona puede convertirse facilmente en
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estrogeno, la mujer con utero siempre necesita
evaluacién en este momento.
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Citologia. Virus del papiloma

Una mujer de 64 afios se presenta para su
examen de rutina. Ella no tiene antecedentes
médicos ni quirdrgicos pertinentes. Ha sido
sexualmente activa con un compafiero masculi-
no durante los ultimos diez afios. Usa una crema
de estrégeno vaginal dos veces por semana y
fuma aproximadamente dos paquetes de ciga-
rrillos por semana.

Su prueba de Papanicolaou hace dos anos no
mostré anomalias epiteliales, pero fue positiva
para el virus del papiloma humano de alto riesgo
(VPH, no 16/18). Ella regres6 para una prueba
de Papanicolaou de control un afio después que
mostro los mismos hallazgos. Se someti6é a una
colposcopia con legrado endocervical, ambos
negativos.

Su prueba de Papanicolaou nuevamente aho-
ra no muestra anomalias epiteliales, pero sigue
siendo positiva para VPH. Su vulva se examind
con aumento después de la aplicaciéon de acido
acético, y se realizé una nueva colposcopia. No
hubo hallazgos sospechosos.

¢Cémo continuarfamos monitoreando a este
paciente?

Comentario

Cuando la prueba de Papanicolaou se intro-
dujo hace 40 afios, el cancer de cuello uterino
fue una de las principales causas de muerte por
cancer en las mujeres estadounidenses. La tasa
de mortalidad ha disminuido en mas del 50%
desde entonces, y se esperan nuevas disminu-
ciones con la introduccién de las pruebas de
VPH vy la vacunacién. Se estima que en 2017
habra aproximadamente 12.820 nuevos casos
de cancer de cuello uterino invasivo diagnosti-
cado y 4.210 muertes por la enfermedad.!

Hay aproximadamente 6.2 millones de nue-
vas infecciones por VPH en los Estados Unidos
cada afio, y 20 millones de personas estan
actualmente infectadas.? La prevalencia varia
segun la edad y es mas alta para las mujeres

jovenes, de modo que a la edad de 50 afios, el
80% de las mujeres sexualmente activas ten-
dran una infeccién genital por VPH. La infec-
cién persistente con genotipos de VPH de alto
riesgo (FC) causa células escamosas cervicales
carcinoma y adenocarcinoma. Estos catorce
genotipos de VPH se han identificado como
tipos oncogénicos: 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66 y 68,%. La infeccién con un
tipo de VPH no previene la infeccién con otro
tipo de VPH al mismo tiempo o en el futuro.

De los millones de mujeres expuestas, solo un
pequefio numero desarrollara lesiones de alto
grado y cancer. El modelo actual es que la
infeccion con el VPH es transitoria o persistente,
y la infeccion persistente es el principal factor de
riesgo para el cancer de cuello uterino. La persis-
tencia del VPH a uno y dos afios predice fuerte-
mente el riesgo posterior de lesiones de alto
grado, independientemente de la edad.

No se comprende completamente qué infec-
ciones persistiran, pero el genotipo del VPH
parece ser el factor mas importante. El tipo 16
persiste por mas tiempo y es responsable del
55% al 60% de los casos de cancer de cuello
uterino, y el tipo 18 representa el 10% al 15% de
los casos.* Los factores que aumentan el riesgo
de enfermedad persistente incluyen el uso de
tabaco, un compromiso sistema inmune y HIV.

En 2012, las pautas de consenso de la Socie-
dad Estadounidense de Colposcopia y Patolo-
gia Cervical, en colaboracién con otras
organizaciones multiples, desarrollaron algorit-
mos para el seguimiento, basados en el riesgo a cinco
anos de una lesion de neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) 3+, utilizando el principio «gestion ignal para
riesgos ignales»: si el riesgo es mayor al 5%, colposcopia;
2% a 5%, repita la prueba en 6 a 12 meses; 0.1% a
2%, repita la prueba en tres aios; y menos de 0.1%,
repetir la prueba en 5 arios.”®

Las pautas actuales para mujeres con resulta-
dos VHP positivas, citologia-negativos, reco-
miendan un co-test de repeticién de 1 aflo, y silos
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resultados de las pruebas de VPH siguen siendo
positivos o los resultados de Pap. progresan a
células escamosas atipicas de significado inde-
terminado (ASC-US) o peor, se recomienda una
colposcopia. Si la repeticion de los resultados de
la prueba de Papanicolaou y VPH es negativa, se
recomienda una cita de tres anos. Si el resultado
de la prueba del VPH 16/18 es positivo, se
recomienda una colposcopia inmediata debido al
mayor riesgo de NIC 3+ en los proximos afios.
Las mujeres con citologia normal y una tunica
prueba de VPH positiva para la FC tienen un
riesgo del 2.2% al 6.1% de NIC 2+; la mayoria de

estas son infecciones transitorias.’

Un estudio encontr6 que las asas de incidencia
acumnladas a diez anos de CIN 3+ fueron del 17.2%
en mujeres que eran positivas para el 1'PH 16, 13.6
en mujeres que fueron positivas para el 1'PH 18; y 3%
para los tipos de V' PH que no son 16/18 HR.”

Un estudio de 2013 abord6 el riesgo a cinco
anos de NIC 3+ y cancer de cuello uterino en
mujeres con prueba de Papanicolau y VPH
positiva, porque el manejo 6ptimo esta
incompletamente establecido.® En 32.374 mu-
jeres de 30 a 64 afios, el 3,6% tenfa una prueba
de Papanicolaou negativa y una prueba de VPH
positiva. El riesgo a cinco afios de desarrollar
CIN 3+ fue 4.5% y el riesgo de cancer a cinco
afios fue 0.34%. La mitad de los casos fueron
adenocarcinoma.

En general, el 47% de las mujeres se mantu-
vieron positivas en el retorno de un afio y fueron
remitidas a colposcopia, y las que resultaron
negativas para el VPH y prueba de Papanicolau,
regresaron a la evaluacion de tres afios. No se
recomendo un tamizaje de cinco afios después
del hallazgo de que las mujeres con un resultado
positivo de prueba de Papanicolaou positivo al
VPH, seguido de un resultado de prueba de
Papanicolaou negativo a VPH, tenfan un riesgo
de NIC 3+ a los cinco afos del 2,9%.
Los investigadores concluyeron que el manejo
optimo no es simple y que la incorporacién del
genotipado del VPH justifica un mayor examen.
No diferenciaron en su analisis entre VPH 16/
18 y genotipos VPH no 16/18 HR.

Un estudio de 2010 informé que un resultado
positivo de VPH no 16/18 aumenta el riesgo
relativo de 15.8 para el carcinoma iz situ 'y 16.9
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para el carcinoma de células escamosas, exami-
nado en un periodo de treinta afios.” Una vez que
una mujer ha sido derivada a colposcopia, y es
adecuada, el riesgo de CIN 3+ se redujo a 50% a
70%; por lo tanto, se recomienda repetir las
pruebas de VPH o de Papanicolaou a intervalos
de 12 meses (comunicacién personal con el Dr.
Mark Stoler, profesor de Patologia de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Virginia, 21 de
febrero de 2017). Los resultados positivos per-
sistentes justifican una colposcopia repetida del
cuello uterino y la vagina por la preocupaciéon de
una NIC 3 oculta, un adenocarcinoma 7z situ o
una neoplasia intraepitelial vaginal®.

En las mujeres de mayor edad, el VPH posi-
tivo persistente no 16/18 es mas predictivo de la
presencia de la enfermedad, porque la colposco-
pia es mas a menudo inadecuada, y las lesiones
ocultas vaginales son mas comunes. Algunos
pacientes se sienten frustrados después de varias
colposcopias, y se les puede ofrecer la opcién de
extirpacion, generalmente un procedimiento de
escision electroquirirgica con asa y, con menos
frecuencia, una histerectomia.

El diagnéstico de VPH y colposcopias repeti-
das son estresantes y, a menudo, dolorosas en
una mujer posmenopausica. Si se agrega estroge-
no vaginal, ospemifeno o, de ser posible,
dehidroepiandrosterona intravaginal, si es nece-
sario, la prueba de Papanicolaou y los procedi-
mientos posteriores pueden ser menos dolorosos.

Especifico a este caso, es importante tener
en cuenta la edad, ya que la prevalencia general-
mente disminuye con el tiempo. Es importante
observar los factores de riesgo para VPH posi-
tivo persistente y recomendarle dejar de fumar
a la mujer.

Sabiendo que solo la citologfa es menos sen-
sible, la cobertura de Medicare de una prueba de
Papanicolaou esta disponible. Medicare cubre
(algo similar en la EPSs en Colombia, nota del
ed) la prueba de Papanicolaou (no la prueba de
VPH) para las mujeres que no estan en edad
fértil, si ella tiene al menos uno de los factores de
alto riesgo para el cancer cervical y vaginal: inicio
de actividad sexual cuando es menor de 16 afios;
cinco o mas parejas sexuales de por vida; un
historial de enfermedades de transmisién sexual,
incluido el VPH y/o el VIH; menos de 3 pruebas



negativas o cualquier prueba de Papanicolaou
dentro de los siete afos; o exposicion a dietiles-
tilbestrol. Se le pueden ofrecer pruebas para el
VPH HR después de revisar los riesgos y benefi-
cios individuales, entendiendo que puede incu-
rrir en gastos de su bolsillo.

Una vigilancia 2016, epidemiologia y resul-
tados finales (SEER) - analisis de Medicare
descubri6é que una mujer de 65 afios o mas que
se hizo la prueba de Papanicolaou durante la
fase preinvasiva detectable de dos a siete afios
se asocié negativamente con el desarrollo de
cancer invasivo de cuello uterino.

Varias razones por las que las mujeres pue-
den tener cancer de cuello uterino en edades
avanzadas incluyen una posible expresion au-
mentada de VPH, reactivaciéon del VPH en
mujeres con mas de cinco parejas sexuales y un
aumento en la prevalencia del VPH a medida
que las mujeres de la revolucion sexual alcan-
zan edades mayores. Ademas, puede haber pér-
dida de la funcién inmune y nuevas parejas
sexuales.

A medida que nuestro conocimiento y com-
prensién del VPH mejora, las recomendaciones
para «una administracién igualitaria para ries-
gos iguales» pueden cambiar.

En este caso, recomendarfa la colposcopia
inicial del cuello uterino, la vagina y el curetaje
endocervical extenso para el VPH 16y 18. Sies
negativo para los tipos de VPH 16/18, enton-
ces continuaria anualmente con la prueba de
Papanicolau y VPH, con colposcopia intermi-
tente segiin corresponda.
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Sindrome genitourinario menopausico

Una mujer sana de 52 anos de edad
posmenopausica (4 afos) con antecedentes fa-
miliares de cancer de mama se presenta para su
examen anual de bienestar. Ella observa la
dispareunia en curso a pesar del uso regular de
cremas hidratantes y lubricantes de venta libre.
Ha estado poco dispuesta a usar la terapia local
de estrégeno vaginal (ET), pero entiende que la
FDA ha aprobado recientemente deshidro-
epiandrosterona vaginal (DHEA). Le gustaria
entender la diferencia entre la DHEA y el estr6-
geno y si esta es una opcion apropiada para ella.

Comentario

El sindrome genitourinario de la menopausia
(SGM) es un area de necesidad médica no satis-
fecha para muchas mujeres. Este afecta al 50%
de las mujeres posmenopausicas y se vuelve
mas severo con el tiempo desde la menopausia.
Progresara si no se trata. LLas estimaciones ac-
tuales son que 32 millones de mujeres estado-
unidenses sufren SGM, pero solo el 7% de las
mujeres son tratadas.!?

El sindrome genitourinario de la menopausia
se desarrolla como resultado de una caida en la
menopausia del estrégeno y la disminucion de
los niveles de andrégenos. Estos cambios hor-
monales resultan en un aumento del pH vaginal,
un aumento en las células parabasales vaginales
y una reduccién en las células superficiales.

Un pH vaginal mas alto resulta en un
microbioma vaginal alterado; los lactobacilos
desaparecen y la vagina se coloniza con bacte-
rias patogenas. LLos cambios en el revestimiento
epitelial dan lugar a una disminucién de la
lubricacién y la friabilidad de los tejidos.

Los sintomas del SGM incluyen sequedad
vaginal, irritacién, dolor con relaciones sexua-
les e infecciones recurrentes del tracto urinario.
Esta bien establecido que en el SGM el malestar
vaginal asociado afecta negativamente la salud
sexual, la intimidad, las relaciones de pareja y la
calidad de vida de la mujer.
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Los hidratantes y lubricantes no hormonales
de venta libre son terapias de primera linea para
el SGM y pueden ser utiles para los sintomas,
pero a menudo son inadecuados porque no
corrigen los cambios fisiolégicos subyacentes.
La terapia de estrégeno, ya sea sistémica o
local, trata eficazmente el SGM y los sintomas
asociados mediante la restauracién del pH
vaginal y microbioma vaginal sano, y el engro-
samiento del epitelio vaginal e incrementa la
lubricacion.

La TE sistémica, aunque eficaz para el trata-
miento del SGM, tresulta en un aumento soste-
nido de los niveles séricos de estradiol y esta
contraindicada en mujeres con antecedentes de
cancer de mama y otras afecciones médicas.

Los productos de estrogenos vaginales de
dosis baja (cremas, anillos y tabletas) tratan
eficazmente al SGM y producen una exposicién
anual acumulativa de magnitudes de estradiol
inferiores a los productos sistémicos. Se cree
que los productos vaginales de dosis baja ejer-
cen sus efectos localmente, sin efectos
sistémicos. Los productos de estrogeno vaginal
no causan aumentos sostenidos en los niveles
séricos de estradiol por encima de la posmeno-
pausia, aunque en algunas mujeres puede haber
un corto incremento transitorio en los niveles
de estradiol con el uso inicial.?

Incluso con las diferencias en la dosificacion
y los niveles sistémicos, los productos de estro-
geno tanto sistémicos como vaginales tienen el
mismo etiquetado de envases y llevan la misma
advertencia de caja negra. Todos los productos
que contienen estrégenos, incluyendo los pro-
ductos vaginales de dosis baja, citan un aumen-
to en el cancer de mama, las enfermedades
cardiovasculares y la demencia con el uso, a
pesar de la falta de datos que respalden esta
asociacion con los productos vaginales.

Este paquete de etiquetado de los productos
de estrogeno vaginal crea miedo en las mujeres
y es uno de los factores que contribuye a que las



mujeres con SGM no sean tratadas. NAMS
apoya un etiquetado modificado para los pro-
ductos de estrégeno vaginal.* En noviembre de
2015, después de recibir una peticién patroci-
nada por NAMS solicitando otra mirada a la
etiqueta, la FDA organizé un taller cientifico
para revisar los datos y considerar un cambio de
etiqueta. Se espera una decision final de la FDA
en 2017.

El uso de TE vaginal en sobrevivientes de
cancer de mama sigue siendo controvertido. A
pesar de una reciente declaracion del Congreso
de Obstetras y Ginecélogos 2016 que respalda
el uso de TE vaginal como una opcién para los
pacientes con cancer de mama, citando la falta
de datos que muestran un aumento en la
recurrencia del cancer en los usuarios de TE
vaginal, dijeron que no estaran dispuestos a
usar esta opcion de tratamiento.’ Esta necesi-
dad médica no satisfecha ha llevado al interés y
a la investigacion dirigida a encontrar terapias
no estrogenas alternativas seguras y eficaces.

En 2013, el ospemiphene, un antagonista se-
lectivo oral del receptor del estrégeno, fue aproba-
do para tratar la dispareunia asociada al SGM.
Aunque los modelos animales y los cambios en la
densidad mamaria sugieren una reduccion en el
riesgo de cancer de mama con ospemiphene, el
etiquetado del paquete indica por qué no se ha
estudiado en mujeres con antecedentes persona-
les de cancer de mama, y no debe ser utilizado en
mujeres con esta historia.®

En noviembre de 2016, la FDA aprob¢ la
DHEA vaginal, la mas nueva opcion para tratar
la dispareunia moderada a grave asociada con la
menopausia. En los ensayos de eficacia que
condujeron a su aprobacién, évulos vaginales
una vez al dia de 6,5 mg de DHEA, insertados
al acostarse, se asociaron con mejorfa en los
cuatro criterios de valoraciéon coprimarios: me-
jorfa de la dispareunia, aumento de las células
superficiales, reduccion de las células paraba-
sales y reduccion de la vagina pH'.

LLa DHEA vaginal result6 ser eficaz en ensa-
yos que duraron hasta 12 meses.”® El evento
adverso mas comun (EA), el flujo vaginal, ob-
servado en el 6% de las mujeres, se relaciond
con la fusién del vehiculo a temperatura corpo-
ral. No se observaron efectos adversos graves
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relacionados con el tratamiento. L.a DHEA
intravaginal administrada por hasta 52 semanas
no tiene efecto estimulante en el endometrio.’

Ladehidroepiandrosterona es una prohormo-
na producida en las glandulas suprarrenales que
no es biolégicamente activa. En la posmeno-
pausia en las mujeres, todos los estrogenos y
androgenos provienen de la conversién de
DHEA intracelularmente en los tejidos
periféricos.!Y La conversion requiere aromatasa.
LLa administraciéon vaginal de DHEA es eficaz
porque las células vaginales contienen aromatasa.
Esta administracion da como resultado la con-
version intracrina de DHEA al estrégeno y la
testosterona, y produce beneficios locales, in-
cluyendo la mejora del pH vaginal y los cambios
en las células epiteliales que dan lugar a un
alivio enla dispareunia. La conversion de DHEA
es seguida por la inactivaciéon local; por lo
tanto, los niveles circulantes de andrégenos
estan dentro de los valores posmenopausicos
normales después de la administraciéon de
DHEA vaginal.

El sangrado genital anormal no diagnostica-
do es una contraindicaciéon a la DHEA vaginal.
Una historia de cancer de mama no es necesa-
riamente una contraindicacién, aunque el pros-
pecto indica que no se ha estudiado en esta
poblacién, y hay una advertencia sobre el can-
cer de mama sensible a los estrégenos y en
mujeres menores de 40 afios.!! LaDHEA vaginal
se espera que esté disponible en las farmacias a
mas tardar en 2017.

La DHEA vaginal debe considerarse una
opcion alternativa eficaz y bien tolerada a la TE
vaginal para mujeres mayores de 40 afios con
dispareunia asociada con SGM. La DHEA
vaginal también puede ser una opcién mas acep-
table para aquellas mujeres con dispareunia y
SGM que temen el uso de estrégenos.
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Densidad Mamaria. Imagenes Diagndsticas

Una mujer premenopausica de 52 afios se
presenta para su examen fisico anual. Hace dos
semanas tuvo su mamografifacon resultado ne-
gativo para el cancer de mama, pero refiere
senos «extremadamente densos». Ha escuchado
que el aumento en la densidad mamaria aumen-
ta el riesgo de cancer de seno. Quiere entender
el efecto de la densidad mamaria en su riesgo
individual de cancer de seno y aprender qué
pasos puede tomar para reducitlo.

¢Coémo la aconsejas?

La densidad mamaria se refiere a la aparien-
cia mamografica del parénquima mamario se-
gunlo determinado por un radiélogo. En realidad
no se relaciona con la consistencia clinica del
tejido o el tamafio del seno.

LLa densidad radiografica se divide en cuatro
categorias desarrolladas por Breast Imaging 5
del Colegio Estadounidense de Radiologia.

Informes y sistema de datos: tejido fibroglan-
dular graso, disperso, heterogéneamente denso
y extremadamente denso.! Generalmente, se
considera que las mujeres que caen en catego-
rfas heterogéneamente densas o extremadamente
densas tienen «mamas densasy». La clasificacién
de densidad se encuentra en el informe de la
mamograffa. Puntualmente en los ultimos afios,
muchos estados han propuesto legislacion para
ordenar que los pacientes estén informados de

su densidad.?

El reciente enfoque sobre este tema por parte
de médicos y legisladores se debe a la evidencia
bien establecida de que la densidad mamaria actia
como un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de cincer de mama.’® Aunque la
mamografia convencional se ha realizado como el
estandar de la atencion en el tamizaje del cancer
de mama durante décadas, en mujeres con aumen-
to de la densidad mamaria, las mamografias tienen
una sensibilidad y especificidad reducidas®’.

Por lo tanto, las mujeres que tienen una
mayor densidad mamaria, como en este caso,

deben recibir asesoramiento sobre su riesgo.
Aunque la densidad mamaria sola puede no
necesitar siempre imagenes complementarias,
se recomienda que las mujeres con mayor den-
sidad reciban asesoramiento sobre las opciones
de imagenes suplementarias disponibles y se
sometan a una evaluacion formal del riesgo.

Se han creado varias calculadoras de riesgo
en un intento de predecirlo, pero los proveedo-
res pueden verse abrumados por la cantidad de
opciones y tener dificultades para interpretar
los resultados. Con base en las pautas mas
recientes de la Red Nacional Integral de Cancer
(NCCN, por sus siglas en inglés), el riesgo con
respecto a la deteccion debe evaluarse median-
te un modelo que dependa en gran medida de los
antecedentes familiares. Esto incluiria el Claus,
el programa informatico BRCAPRO, el Anali-
sis de incidencia de la enfermedad y el calculo
de la estimacién de portador (BOADICEA) y
los Modelos Tyrer-Cuzick (Estudio Internacio-
nal de Intervenciones Mamarias [IBIS]).® El
modelo IBIS incluye la lista mas completa de
variables de pacientes y ha sido validada en
varios estudios.”!? La actualizacién mis recien-
te de IBIS versiéon 8, publicada en marzo de
2017, incorpora la densidad mamaria como pat-
te del calculo del riesgo.

La Sociedad Estadounidense del Cancer re-
comienda realizar pruebas de deteccién de ima-
genes de resonancia magnética (RNM) mamarias
para mujeres con riesgo de por vida de aproxi-
madamente 20% a 25% o mas.!? En mujeres con
un riesgo que excede a la poblaciéon general,
pero sigue siendo inferior a 20%, la RNM gene-
ralmente no esta indicada debido al alto costo,
el tiempo requerido, los falsos positivos y el
potencial de sobrediagnéstico. Para estas muje-
res, hay varias modalidades alternativas que
deben considerarse.!* Algunos de los estudios
de iméagenes que se utilizan actualmente para
tratar de superar los desafios de la mamografia
convencional, sin la carga de la RNM, incluyen
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la ecografia de mama completa, tomosintesis,
(Mamografia 3D) e imagenes moleculares
mamarias (MBI).

E/ ultrasonido de seno completo es econémico
y ampliamente disponible; sin embargo, la lite-
ratura ha demostrado que la ecografia suple-
mentatia no es rentable debido a una alta tasa de
falsos positivos que resulta en biopsias y ansie-
dad innecesarias para las mujeres.”> Por esta
razon, la ecografia de mama completa general-
mente no se recomienda para la deteccién com-
plementaria, aunque puede ser un complemento
dentro delos 3 meses posteriores ala mamografia
para las mujeres con mamas extremadamente
densas que desean examenes adicionales para
detectar canceres tempranos a pesar de los
falsos positivos y negativos.

Se ha encontrado que /a fomosintesis es bene-
ficiosa como un examen complementario, con
canceres adicionales de 1.2 a 1.4 identificados
para cada 1.000 mujeres examinadas en compa-
racion con la mamografia 2D sola.!®!7 La detec-
ciéon incremental del ciancer es, aun mas
probable, en aquellas mujeres que tienen una
mayor densidad mamaria.'® La literatura recien-
te ha demostrado que el tamizaje con
mamografia convencional méds tomosintesis da
como resultado una menor tasa de respuesta!’ y
es costo-efectivo.?’

La dmagen molecular mamaria (MBI) es un estu-
dio que utiliza un isétopo radiactivo (99mTc-
sestamibi) y una camara gamma exclusiva de
doble cabeza para crear imagenes funcionales
de la mama y localizar areas de crecimiento
tumoral con mayor captacion?'. En una prueba
reciente, el MBI detect6 8,8 extra canceres por
cada 1.000 mujeres examinadas. Las imagenes
de mama molecular son rentables, a casi un
décimo del costo de la RNM de mama; sin
embargo, existe un riesgo levemente mayor de
exposicién a la radiacién e incapacidad para
localizar lesiones en biopsia guiada por image-
nes. Ademas, se debe aconsejar a las mujeres
que el MBI conlleva un riesgo de falsos positi-
vos, con una tasa de presencia aumentada del
0,6% y una tasa de biopsia aumentada del 2,9%
en comparacién con la mamografia sola.

Elegir qué modalidad puede ser apropiada
para un examen complementario en una mujer,

Rev. CoL. bDE MENOPAUSIA - VOL. 23 Nuwm. 3 - 2017

64

como el caso presentado, puede depender de la
disponibilidad, la familiaridad del radidlogo y
los factores y preferencias individuales del
paciente.

Ademas del examen complementario, esta
mujer debe recibir asesoramiento sobre la pre-
vencion del cancer de mama. I.a modificacién
del estilo de vida y los medicamentos para
reducir el riesgo pueden estar indicados, segin
el riesgo de cincer de mama?*. Se ha estimado
que las medidas de estilo de vida, incluido el
control de peso, el ejercicio regular y la mode-
racion del consumo de alcohol podrian reducir
el riesgo de cancer de mama en aproximada-
mente un 30% %2,

La Sociedad Estadounidense del Cancer re-
comienda que los adultos reciban al menos 150
minutos de actividad de intensidad aguda o 75
minutos de intensidad vigorosa cada semana
para la prevencion del cincer.?> Ademas, se les
debe aconsejar a las mujeres que eviten el con-
sumo excesivo de alcohol. La literatura actual
demuestra consistentemente una relacion do-
sis-respuesta entre el consumo de alcohol y el
riesgo de cancer de mama, y un estudio mostrd
que consumir tan poco, como 3 a 6 bebidas por
semana puede aumentar el riesgo de desarrollar
cancer de mama.

Ademais, la Sociedad Estadounidense de On-
cologfa Clinica (ASCO) recomienda que las
mujeres con un riesgo de 5 aflos de cancer de
mama superior al 1,66% (calculado con el mo-
delo de Gail o una medida equivalente) reciban
asesoramiento sobre los riesgos y beneficios de
la quimioprevencién®. Medicamentos, inclui-
dos los moduladores selectivos del receptor de
estrogenos (SERM) y los inhibidores de la
aromatasa (Al), han demostrado que reducen la
incidencia del cancer de mama en un 40% a
65% en esta poblacién®. Decidir si estd indica-
da la terapia farmacolégica y qué medicamento
es mas apropiado depende de la edad de la
mujer, las comorbilidades, el estado de la meno-
pausia y los valores personales. Actualmente,
los SERM son la tnica clase de medicamento
con aprobacién de la FDA para la quimiopre-
vencion; sin embargo, las directrices de la ASCO
aconsejan que las IA pueden usarse como alter-
nativas en mujeres apropiadas.>>*



En este caso particular, sabemos que esta
mujer ha aumentado la densidad mamaria, que
por si sola aumentara el riesgo de cancer de
mama durante su vida, pero no se nos propot-
ciona informacién adicional para cuantificar su
riesgo general. Primero debe reunirse con un
médico para obtener un historial familiar y so-
cial detallado, con una evaluacién formal del
riesgo. Se le debe aconsejar sobre las formas de
reducirlo y, luego, basandose en su riesgo calcu-
lado de por vida de cancer de mama, se deben
analizar los beneficios y riesgos de las imagenes
complementarias, segin corresponda.
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PERLAS

Nueva guia sobre el manejo de los sintomas de la menopausia en sobrevivientes de

cancer de mama

Univadis Medical News. 25/08/17

Varios enfoques emergentes se muestran pro-
metedores como agentes utiles para ampliar las
opciones de alivio de los sintomas de la meno-
pausia con menos riesgo de cancer de mama.

Las directrices existentes sobte el tratamien-
to de los sintomas de la menopausia no han
abordado suficientemente el tratamiento de las
mujeres que han sobrevivido al cancer de mama.
Una nueva revision, publicada en el Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism, intenta
proporcionar claridad sobre el tema.

Concluye que los sobrevivientes de cancer
de mama generalmente no deben ser tratados
con terapia hormonal o tibolona (Livial). Sin
embargo, los inhibidores selectivos de la
recaptaciéon de serotonina / noradrenalina
(SNRI) y los agentes gabapentenoides brindan
beneficios con relacién a los sintomas
vasomotores (SVM) y la calidad de vida.

Los autores reconocen que el tratamiento de
la atrofia vulvovaginal (AVV) sigue siendo un
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area de necesidad insatisfecha. Las dosis bajas
de estrogenos vaginales se absorben en peque-
fias cantidades, con niveles sanguineos que per-
manecen dentro del rango normal, pero podrian
potencialmente estimular células ocultas de
cancer de mama. Aunque poco estudiado, este
tratamiento generalmente no es aconsejable,
especialmente para aquellos con inhibidores de
la aromatasa.

Aunque la dehidroepiandrosterona (DHEA)
intravaginal y el ospemifeno oral (Senshio) se
han aprobado para tratar la dispareunia, no se ha
establecido la seguridad después del cancer de
mama. La terapia con laser vaginal también se
esta utilizando parala AVV, pero falta la eficacia
de los estudios controlados randomizados.

Las terapias que se estan desarrollando para
su posible uso futuro incluyen, lasofoxifeno,
inhibidores de neuroquinina B, bloqueo del
ganglio estrellado y testosterona vaginal.
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CONGRESOS

CONGRESOS DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

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

Caracas, Venezuela

EUROPEAN MEDICAL FITNESS CONGRESS 2017
del 20 al 22 de octubre de 2017
Barcelona , Espafa

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

CONGRESOS DE GERIATRIA

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

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

12TH INTERNATIONAL FOOD DATA CONFERENCE
del 11 al 13 de octubre de 2017
Buenos Aires, Argentina

IUNS 215T ICN INTERNATIONAL
CONGRESS OF NUTRITION
del 15 al 20 de octubre de 2017
Ciudad Autéonoma de Buenos Aires, Argentina

59 CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE
ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION (SEEN)
del 18 al 20 de octubre de 2017

Barcelona, Espafia

SIMPOSIO ENVEJECIMIENTO - ANTIENVEJECIMIENTO
ACEGYR-ASBOG
Bogota. Colombia. Hotel Bogota Plaza
Noviembre 17 del 2017

CONGRESO CONFEDERACION LATINOAMERICANA
DE ENDOCRINOLOGIA CONLAEN Y ASOCIACION COLOMBIANA
DE ENDOCRINOLOGIA -ACE
Cartagena Abril 26-29 del 2018

SIMPOSIO ACEGYR AMENORREA
Y TRASTORNOS MENSTRUALES
Medellin Noviembre 16 del 2018

IV CONGRESO FEDERACION LATINA DE ENDOCRINOLOGIA
GINECOLOGICA, FLEG Y III CONGRESO COLOMBIANO
DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA Y REPRODUCTIVA ACEGYR
Cartagena Noviembre 15 al 17 del 2019
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