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EDITORIAL

Los alimentos organicos y cancer

En 2015, la International Agency for Research on Cancer' clasificé 3 pesticidas de uso
frecuente en la agricultura, glifosato, malation y diazinon, como carcinégenos para humanos
(grupo 2A), basada en evidencia de estudios de exposicién ocupacional en humanos y estudios
de laboratorio en los animales. A través de exposicion ocupacional (principalmente en
entornos agricolas), el walation se asocia con cancer de prostata, el diazinon esta asociado con
cancer de pulmén, y los 3 pesticidas son individualmente relacionados con el linfoma no
Hodgkin.

En los Estados Unidos, mas del 90% de la poblacion tiene pesticidas detectables en su orina
y sangre.” Entre nosotros debe ser similar o mayor, pues los pesticidas son corrientemente usados
por nuestros agricultores, amén del uso masivo de herbicidas para la erradicacién de los cultivos
ilicitos, que directa o indirectamente deben afectarnos.

Baudry et al., en JAMA Internal Medicine’ (véase Menopausia al Dia en este numero), examinan
la asociacién entre ingesta de alimentos organicos, autonotificados, y riesgo de cancer en la
cohorte de NutriNet-Santé, hipotetizando que los consumidores de alimentos organicos tendrian
un riesgo menor por la exposicién reducida a plaguicidas. Participantes con mayor frecuencia de
consumo de alimentos organicos tuvieron un riesgo 25% menor de ser diagnosticados con cancer
durante el seguimiento en comparaciéon con aquellos con la frecuencia mas baja.

Sin embargo, en el comentario del articulo se determinan fortalezas y varias debilidades
importantes del estudio, declarando que debe ser considerado un estudio mas, pues ya hay varios
al respecto, para tener determinaciones definitivas.

Parcialmente contrario a los resultados del estudio de Baudyry, la investigacién Million Women
Study en el Reino Unido encontrd que el consumo de alimentos organicos estaba vinculado a un
riesgo ligeramente mayor de cancer de mama, lo que plantea dudas sobre el significado de estos
hallazgos; pero que también® vinculd la ingesta de alimentos organicos autonotificada con un
riesgo 21% menor de linfoma de Hodgkin.

Si bien el vinculo entre el riesgo de cancer y la ingesta de alimentos organicos todavia es
incierto, hay evidencia convincente de que mejorar otros factores, como el peso corporal, la
actividad fisica y la dieta, puede disminuir el riesgo de cancer.

Para la prevencion del cancer, la American Cancer Society recomienda consumir una dieta
saludable que limita carnes rojas y procesadas y azucares agregados, reemplazar granos refinados
con granos integrales, y aumentar el consumo de frutas y verduras. Independientemente del uso
de alimentos organicos, que no son alcanzables para la gran mayoria de la poblacién por costos y
disponibilidad, lo cierto es que los habitos alimenticios siguen en primera linea para prevenciéon
y manejo de obesidad, dislipidemias, diabetes, higado graso, sindrome metabélico, resistencia a
la insulina, etc. Y definitivamente hay que pensar que realmente «nosotros somos lo que
comemosy.
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ARTICULO DE REVISION

Insuficiencia ovarica prematura

GUSTAVO GOMEZ TABARES*, WILMAR SALDARRIAGA** LILIANA HURTADO***

Introducciéon

LLa menopausia es el paso final en el proceso
denominado envejecimiento ovarico. La dismi-
nucién relacionada con la edad en el nimero de
foliculos dicta el inicio de la irregularidad del
ciclo y el cese final de la menstruaciéon. En
paralelo, la descomposicién en la calidad de los
ovocitos contribuye a la disminucién gradual de
la fertilidad y la aparicion final de esterilidad.

Los cambios endocrinos se relacionan prin-
cipalmente con la disminucién en la retroali-
mentacion negativa de los factores ovaricos en
la unidad hipotalamo-pituitaria. La cohorte de-
creciente de foliculos antrales, con la edad,
primero da como resultado niveles de FSH
gradualmente elevados, seguidos por etapas
posteriores de irregularidad del ciclo abierto. El
declive gradual en el tamafio de la cohorte del
foliculo antral se representa mejor mediante la
disminucién de los niveles de la hormona
antimulleriana.

La variabilidad del envejecimiento ovarico
entre las mujeres es evidente por la gran varia-
ci6én en la edad de la menopausia. La identifica-
cién de mujeres que han disminuido severamente
la reserva ovarica para su edad es clinicamente
relevante.

Las pruebas de reserva parecen ser bastante
precisas para predecir la respuesta a la estimu-
lacién ovarica en los entornos de tecnologia
reproductiva (ART). La capacidad de predecir
las posibilidades de embarazo espontaneo o el
embarazo después del ART parece muy limitada.

Cada mujer recibe una dotacién de ovocitos
durante el desarrollo fetal. En el cuarto mes de
desarrollo fetal, los ovarios contienen unos 6 a

7 millones de ovocitos rodeados por una capa
de células de granulosa planas para formar el
grupo primordial de foliculos. En particular, en
cualquier edad cronoldgica, la gran mayoria de
ovocitos en el ovario esta presente como estos
foliculos primordiales no crecientes.!

Debido a una pérdida rapida de la gran mayo-
ria de los foliculos primordiales a través de la
apoptosis en la segunda mitad de la vida fetal,
al nacer solo quedan 1 a 2 millones de foliculos
primordiales. Después del nacimiento, esta alta
tasa de pérdida de foliculos se ralentiza un
poco, para que en lamenarquia al menos 300.000
a 400.000 foliculos primordiales permanezcan.
Durante los anos reproductivos, la disminucién
continua y gradualmente acelerada causa que
los nimeros hayan caido por debajo de 1000 en
el momento de menopausia'® (figura 1).

Junto con la disminucién en el nimero de
foliculos, la calidad de los ovocitos también
disminuye (al menos después de la edad de 31
aflos, cuando la fecundidad disminuye gradual-
mente). La pérdida de la calidad de los ovocitos
se cree que se debe a un aumento en la no
disyuncién meidtica, lo que resulta en una tasa
cada vez mayor de aneuploidia en el embrién
temprano en edades femeninas mas altas. Me-
canismos subyacentes pueden implicar diferen-
cias entre las células germinales en el momento
en que se forman durante la vida fetal, acumu-
lando dafio de los ovocitos en el curso de la vida
de una mujer, o cambios relacionados con la
edad en la calidad de las células de la granulosa
rodeando el ovocito®’.

La pérdida temprana de fertilidad natural,
como lo demuestra la respuesta pobre repetida
a la estimulacién ovarica para fertilizacion i

*  Profersor titular y distinguido. Endocrinologia Ginecoldgica. Dpto. OB-GIN. Universidad del Valle.

**  Profesor titular Dpto. de Genética. Universidad del Valle.
##%  Residente rotante, Endocrinologia Ginecoldgica.
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Figural. Representacion esquematica del numero de foliculos primordiales presentes
en los ovarios y la calidad cromosémica de los ovocitos en relacién con la edad
femeninaylos eventos reproductivos correspondientes.?*

vitro (F1V), esta estrechamente asociada con
una aparicién temprana de la transicion
menopausica en varios informes. Ademas, estu-
dios de seguimiento en voluntarias han demos-
trado que varias pruebas de reserva ovarica son
predictivas de apariciéon precoz de la transicion
menopausica 0 menopausia.

Marcadores de envejecimiento ovarico

Se utilizan en la actualidad 3 marcadores de
reserva y envejecimiento ovarico:

A. Conteo de foliculos antrales (CFA)

Un rango estimado de 20 a 150 foliculos de
crecimiento temprano (0,05-2,00 mm de diame-
tro) estan presentes en cualquier momento en el
ovarios de mujeres de 25 a 40 anos. Estos foliculos
son altamente sensibles y receptivos a FSH y
pueden describirse como «seleccionablesy. Con
el envejecimiento femenino, la disminucién en
los nimeros de los foliculos primordiales es
paralela a la disminucién en el tamafio de la
cohorte de foliculos antrales sensibles a FSH.

Varios estudios han sido publicados abordando
la relacién entre el CFA total (definido como el
numero total de foliculos antrales, del tamafio de
2-5 0 2-10 mm, presente en ambos ovarios) y la
respuesta ovarica en FIV. También se ha corre-
lacionado esto con la ocurrencia de la transicion
ala menopausia, lo que indica que este parametro
se relaciona fuertemente con los aspectos cuan-
titativos de la reserva ovarica. Desafortunada-
mente, el estado de la calidad (crecimiento o
atrésica) de los foliculos no se puede evaluar
mediante su apatiencia al ultrasonido.*

B. Inhibina B

La inhibina B es un polipéptido dimérico que
contiene inhibina A e inhibina B. Ambos son
productos de células de la granulosa con inhibina
B secretada predominantemente durante la fase
folicular. Una disminucién en la secreciéon de
inhibina B, como resultado de una reduccion en
el tamafio de la cohorte con el envejecimiento,
se asocia con niveles elevados de FSH y con
disminucién de la calidad de oocitos y potencial
de fertilidad.

INSUFICIENCIA OVARICA PREMATURA
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La inhibina B es probablemente un mejor
indicador de la actividad ovarica que de la
reserva ovarica, debido a su relacién directa con
foliculos en crecimiento, y es mucho mas
influenciada por el aumento y la disminucién de
la funcién ovarica a menudo vista durante el
envejecimiento ovarico tardio y en todo el ciclo
menstrual.’

C. Hormona antimiilletiana

HAM, que también se conocié como Sustan-
cia Inhibidora de Miller, es una glicoproteina
dimérica producida exclusivamente por células
granulosa de foliculos preantral (primaria y se-
cundaria) y antrales pequefios. Cuando los
foliculos se diferencian de los primordiales a la
etapa primaria, la produccién de HAM comien-
za y continua hasta que los foliculos han alcan-
zado etapas antrales medias con didametros de 2
a 6 mm. Recientes estudios han sugerido que los
niveles de HAM sérico representan la reserva
cuantitativa ovarica en pacientes con FIV y
pueden proporcionar un indice de edad de la
menopausia.'*

HAM parece el mejor parametro para eva-
luar la extensién de agotamiento de foliculos

Reclutamiento inicial

b

AMH

—

o
!
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primordial
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ovaricos y posiblemente sera el mejor marcador
para diagnosticar IOP%7 (figura 2).

Insuficiencia ovarica prematura

Dentro de las causas de disfuncién ovarica
con repercusion en la fertilidad y la regularidad
de los ciclos menstruales encontramos la falla o
insuficiencia ovarica prematura, cuadro clinico
caracterizado por un estado de hipogonadismo
hipergonadotrépico, asociado a oligomenorrea
o amenorrea secundaria con niveles de FSH
(hormona foliculo estimulante) mayores a 40
UI/L.

La «insuficiencia ovarica prematura» (IOP),
con relacion a la menstruacién, o insuficiencia
ovarica primaria (IOP), con relacién a la afec-
cién primaria del ovario, es una causa comun de
infertilidad femenina atribuible a multiples
etiologias aunque, en la mayoria de casos, esta
causa es incierta. A su vez, la IOP tiene
implicaciones importantes a nivel psicosocial y
en la salud de la mujer y ha cobrado mayor
relevancia con el pasar de los afios debido a que
los cambios culturales y socioeconémicos de
las ultimas décadas han hecho que la mujer

Reclutamiento ciclico
FSH

antral
8-12 mm

Preovulatorio

Figura 2. Papel de la HAM en el desarrollo del foliculo ovarico (el centro rojo representa el ovocito, y
el area gris, la capa de células de la granulosa). Los efectos inhibitorios de HAM se muestran en el
reclutamiento de foliculos primarios del grupo de foliculos primordiales en reposo (a) yla sensibilidad
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de los foliculos antrales para FSH y su capacidad para convertirse en un foliculo preovulatorio®.
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retrase cada vez mas su primer embarazo (hasta
después de los 30 afios), reduciendo asf la pro-
babilidad de lograr exitosamente un embarazo.®?

En cuanto al cese definitivo de la menstrua-
cién, tenemos que fisiolégicamente este se ha
denominado con el término menopausia. Se
presenta normalmente alrededor de los 50 afios
y esta relacionado directamente con la deplecion
natural de la reserva ovarica. La reserva ovarica
es uno de los elementos clave de la fertilidad
femenina y esta influenciada por muchos facto-
res, incluyendo el factor genético. La funcién
ovarica gira en torno a la foliculogénesis, proce-
so ciclico responsable de la maduracion y libe-
racién de los ovocitos de los ovarios. Estos 2
factores afectan el potencial reproductivo fe-
menino y ellos dependen directamente del en-
vejecimiento reproductivo natural. Sin embargo,
algunas mujeres sufren de manera temprana una
disminucién de su funciéon ovirica, lo cual re-
sulta en lo que algunos denominan menopausia
precoz.

La menopausia y la IOP comparten (a pesar
de ser eventos totalmente opuestos en cuanto a
normalidad se refiere) la pérdida de la funcién
ovarica (disfuncién ovarica folicular) y la dis-
minucion de la reserva ovarica (deplecién de los
foliculos primordiales funcionales). Sin embar-
go, la menopausia difiere de la IOP en que en
esta ultima podria existir algiin grado de funcién
ovarica intermitente e impredecible en aproxi-
madamente el 50% de los casos, ovulaciones
espontaneas en el 20%, y alrededor del 5 al 10%
de las mujeres podrian concebir después del
diagnéstico.

Se define entonces la IOP como la triada de
amenorrea secundaria (ausencia de menstrua-
ciones por un periodo minimo de 4 meses),
deficiencia en los niveles de esteroides sexua-
les, y 2 registros de FSH mayores a 40 UL/ L, en
mujeres menores de 40 anos. Y se aclara que la
denominacion «insuficiencia ovarica prematu-
ra» refleja la naturaleza variable de la condiciéon
y es mucho menos emotiva que el nombre de
«falla ovarica prematura», el cual sefiala un
evento unico en el tiempo y actualmente ha
caido en desuso.!’

Entonces, la insuficiencia ovarica prematura
(IOP) se define como un hipogonadismo antes
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de los 40 aflos en una mujer con un cariotipo
normal y que previamente ha tenido ciclos
menstruales normales ; por lo tanto, se refiere a
una amenorrea secundaria.

Epidemiologia

Mucho se ha escrito acerca de la IOP. Sin
embargo, hay pocos datos que hablen sobre la
incidencia de esta condicion. Se estima que la
prevalencia de IOP es del 0,3 al 1%, calculando
que el 1% de las mujeres menores de 40 afios y
el 0,1% menores de 30 afios seran afectadas y
que a los 20 afios, una de cada 10.000 mujeres
también lo estard.!!

La IOP afecta aproximadamente al 1% de las
mujeres, lo que las hace infértiles. De hecho, la
IOP afecta al 1% de las mujeres menores de 40
anos, al 0,1% con menos de 30 anos y al 0,01%
con menos de 20 anos.

Etiologia

Las causas potenciales principales de IOP
son multiples y abarcan las siguientes: Iatro-
génicas (cirugfa ovarica, radioterapia o quimio-
terapia), ambientales, infecciones virales,
enfermedades metabdlicas y autoinmunes, alte-
raciones genéticas, y, como en la mayorfa de
casos, idiopaticas.

Causas de IOP

e Autoinmune

+ Sindrome autoinmune poliglandular, que
también incluye suprarrenales, tiroides o
enfermedad timica

» Poliendocrinopatia autoinmune-candi-
diasis-distrofia ectodérmica Sindrome
APECED

 latrogenia

* Quimioterapia

» Radioterapia

* Poscirugia de ovario
e Infecciones

* Infeccién de herpes

» Citomegalovirus

INSUFICIENCIA OVARICA PREMATURA
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* Virus de las paperas
¢ Cromosoma X

¢ 45 Sindrome de XO Turner o variantes de
mosaico

« Tri/polisomia X, o variantes de mosaico
* Macrodeleciones Xp/Xq

* Disgenesia gonadal 46 XY (tipo femenino
Swyer)

* Premutacion X fragil, FMR1

* Las mutaciones en el gen X conocidas
localizada y funcionalmente relevantes

« BMP15, DIAPH2, POF2, DACH?2,
POF1B, BHLHBY, FMR2

» Translocaciones autosémicas/X
¢ AutosOmicas

* Mutaciones en genes autosémicos fun-
cionalmente relevantes conocidos: LH re-
ceptor, receptor de FSH, Inhibina-A,
FOXI.2, DAZILL1, GALT, CYP 17, FSH 3,
EIF2B, CYP19, POLG, Noggin, LH,
AIRE, ESR1, CYP1B1-4, NOBOX,
DMC1, EIF5B, FIGLA, GDF9, GPR3,
TGFBR3

Idiopatico
¢ Genéticas

La funcién ovarica normal requiere de la
presencia de muchos genes intactos funcionan-
do de manera normal y coordinada.

La asociacién entre la edad menopausica de
las madres y las hijas, y también entre parejas
hermanas ha sido demostrada convincentemen-
te. Estas observaciones implican que los facto-
res genéticos deben estar involucrados en los
procesos del envejecimiento reproductivo. Las
estimaciones de esta heredabilidad para la edad
de la menopausia varian entre 30 y 85%.%

Los estudios genéticos pueden ayudar a iden-
tificar los diversos procesos subyacentes al en-
vejecimiento ovarico y su variaciéon y también
pueden proporcionar herramientas para la pre-
dicciéon de la vida reproductiva.

La IOP puede ofrecer un modelo tnico para
el estudio sobre los mecanismos genéticos del
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envejecimiento ovarico porque hay muchas
asociaciones entre pequefias variaciones gené-
ticas en que se ha demostrado IOP %!

Genes que ejercen efectos hormonales cono-
cidos (FSH, FSHR, LH, LHR, CYP17, CYP19)
afectan principalmente la funcién del foliculo;
otros afectan la tasa de reclutamiento inicial de
la agrupacién de foliculos primordiales en
foliculos en crecimiento (BMP15, GDF9, y
GPR3). Se han observado ocasionalmente en
humanos mutaciones en estos genes, y peque-
flas variaciones en estos genes podrian contri-
buir a la longevidad y variacién de la vida
reproductiva. Genes expresados durante la
ovogénesis pueden conducir a diversos grados
de formacién de células germinales e incluyen
proteinas de unién al ADN y factores de trans-
cripcion, como NOBOX y LHXS, y proteinas
de unién a ARN, como NANOS. Las mutacio-
nes que causan directamente IOP han sido
identificadas en pocas mujeres (NOBOX,
GDF9, LDX8). Un reciente analisis ha revelado
una region candidata vinculada al gen AD AMts9.
Finalmente, variaciones en la estructura cuanti-
tativa de loci genéticos (variaciéon del nimero
de copias [CNV]) se han sugerido como posibles
contribuyentes al fenotipo IOP.*

Las anormalidades cromosomicas y genéticas
mayormente implicadas en IOP son las que afec-
tan al cromosoma X; sin embargo, también se ha
descrito compromiso autosémico. De todas ma-
neras y a pesar de identificar un gran namero de
genes relacionados, los mecanismos genéticos
exactos de la patogénesis son inciertos.?!??

Del cromosoma X

La funcién ovarica normal parece depender
obligatoriamente de la presencia de 2 cromoso-
mas X, y ambos brazos, largo y corto, desempe-
flan un papel importante. Por ejemplo, las
deleciones que afectan la region proximal del
brazo corto se asocian a IOP. Pero son las
aneuploidias sexuales las principales causas de
esta patologfa. .a monosomia X o sindrome de
Turner (45X0) afecta a una de 2.500 nacidas
vivas; se presenta con talla baja, amenorrea
primaria, disgenesia gonadal y pérdida de la
reserva ovarica antes de la pubertad; es causal
de IOP en 4 a 5%. Sin embargo, hasta un 5% de



afectadas podrian menstruar y desarrollar ca-
racteres sexuales secundarios. Esta ultima ca-
racteristica se asocia mas a cariotipos mosaico

(45X0/46XX).

Falla ovaricarelacionada con el sindrome
X Fragil

La falla ovarica relacionada con el sindrome
X Fragil (FXPOI, abreviatura derivada de las
palabras en inglés: premature ovarian insuficience
related with fragile X sindrome, es una de las
patologias descritas en portadores de la
premutacion en el gen FMRT (Fragile X Mental
Retardation 1). En la regién no traducida del
FMR1 puede existir un niamero variable de la
tripleta de nucle6tidos CGG (citocina guanina
guanina), produciendo 4 alelos: hasta 44 repeti-
ciones: normal, entre 45 y 54: zona gris, entre
55 y 200: permutacién, y mayor de 200 repeti-
ciones: mutacion completa (MC).?

En hombres con la mutacién completa no
se produce la FMRP (Fragile X Mental
Retardation Protein) y presentan el fenotipo cla-
sico del sindrome X Fragil (SXF), con
discapacidad intelectual (DI), autismo, orejas
grandes y macroorquidismo. Mujeres con la
mutaciéon completa tienen un fenotipo varia-
ble en el que se puede presentar desde DI
severa hasta coeficiente intelectual normal. El
SXF es la primera causa de discapacidad inte-
lectual heredable y la segunda de origen
genético, después del sindrome de Down; no
cumple con los criterios de las enfermedades
con patrén de herencia mendeliano y es clasi-
ficado dentro de las enfermedades secundarias
a repeticién de tripletas.?!

En los portadores de la premutaciéon se han
descrito patologias, FXTAS (abreviatura deri-
vada de las palabras en inglés): fragile X-associated
tremor-ataxia syndrome; y el FXPOIL. En aproxi-
madamente el 20% de las mujeres portadoras de
la premutacion se ha descrito falla ovarica pre-
matura; esta frecuencia esta aumentada 20 ve-
ces al compararla con la poblacién general, en la
que la Insuficiencia Ovarica Prematura es alre-
dedor del 1%. También, se ha encontrado que la
frecuencia de insuficiencia ovarica esta aumen-
tada en las portadoras en todas las edades en
que se han logrado desarrollar estudios: a los 18

anos, 1,4%; a los 29 afios, 3%; mientras que en
la poblacion general la frecuencia es de 1 en
1000. Ademas, tienen menopausia a mas tem-
prana edad después de los 40 afios.? 242

La explicacion fisiopatologica del FXPOI no
se ha encontrado. La propuesta basada en los
modelos de STAXF de que niveles elevados de
mRNA del FMR1 podrian alterar el eje hormo-
nal hipotalamo- hipofisis-goénada o directamen-
te el ovario no ha podido sustentarse con
estudios experimentales; sin embargo, los estu-
dios apuntan a que el problema serfa intrinseco
del ovario y que el péptido FMRpoliG tendria
un papel importante.?

En Ricaurte, corregimiento al norte del Valle
del Cauca, Colombia, se ha descrito un conglo-
merado geografico genético de SXF, con la
mayor prevalencia del mundo reportada para
individuos con la mutacién completa y la
premutacion del gen FMR7. En Ricaurte se
encontr6 con la MC a uno de cada 21 hombres
y una de cada 49 mujeres, equivalentes a 48,2
(95% RC: 36,3-61,50) por 1.000 y 20,5 (95%
RC: 13,5-28,6) por 1.000 habitantes, respecti-
vamente; la prevalencia de MC fue 3433 y
226,7 veces mayor que la prevalencia global
aceptada para la enfermedad. La premutacién
fue encontrada en uno de cada 71 en hombres y
en una de cada 28 en mujeres, equivalente a
13,4 (95% RC: 7,4-20,7) por 1.000 y 35,8 (95%
RC: 26,5-46,20) por 1.000, respectivamente;
estas prevalencias fueron 11,1 y 9,4 veces mas
elevadas que las globalmente aceptadas para
hombres y mujeres.

En esa localidad se diagnosticaron 20 muje-
res con la premutacién, y de las mayores de 40
afios el 35% cumplian con criterios de FXPOI.
Esos datos nos muestran que el FXPOI es una
patologia presente en nuestro medio y que jus-
tifica que en los protocolos médicos de estudios
de falla ovarica prematura se incluya PCR con
doble o triple cebador para cuantificaciéon de
tripletas del FMR1.%

Autosémicas

Algunos de los genes de autosomas cuyas
mutaciones se han visto asociadas a IOP son:
FSHR, GNAS, FOXL2, GALT, AIRE, STAR,
CYP17A1, CYP19A1, eIF2B, NOG, ATM,
POLG, PMM1, BMPR1B y GJA4.
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Metabdlicas

La galactosemia clasica es desencadenada
por una mutacién en el gen galactosa-1-fosfato
uridil-transferasa (GALT) localizado en el
cromosoma 9p13. Estas pacientes se presentan
con hipogonadismo hipergonadotréfico, ame-
norrea primaria y retraso puberal o amenorrea
secundaria que progresa a IOP. La disfunciéon
ovarica puede ser transitoria, presentandose
como resistencia a las gonadotropinas y alter-
nando con ciclos ovulatorios. Se cree que la
causa de la IOP asociada a esta patologia es la
acumulacién de galactosa y de sus subproductos
toxicos que generan dano directo al ovario.

Otra condicion asociada es el defecto de
Inhibina. Esta hormona actda como un
modulador de la sintesis de FSH en la hipofisis
y tiene accién paracrina en el ovario, lo cual
indica que juega un papel de importancia en la
regulacion de la funcién ovarica y de la
foliculogénesis, y por tal motivo se entiende
que su deficiencia podria relacionarse con el
desarrollo de IOP.

Autoinmunes

Hay una fuerte asociaciéon entre 1OP y
disfuncién autoinmune y esto puede estar rela-
cionado con el papel del cromosoma X en la
autoinmunidad. La patologia autoinmune se
caracteriza por células T autorreactivas y la
presencia de auto-anticuerpos especificos/
inespecificos.!®

La asociacion mas importante es la de IOP
conla enfermedad de Addison autoinmune den-
tro de los sindromes autoinmunes poliendocti-
nos. La incidencia de IOP en este grupo es
variable, pero puede ser hasta del 60%. Estos
sindromes se asocian también a diabetes tipo 1
hasta en un 2,5% y a hipotiroidismo en un 25%.

Otra entidad reconocida es la ooforitis
autoinmune. Esta enfermedad autoinmune con-
siste en la presencia de autoanticuerpos ovaricos
séricos estimulados por los siguientes antigenos:
zona pelucida, células de la granulosa, células de
la teca, cuerpo liteo y enzimas esteroidogénicas.'

Infecciosas

La ooforitis secundaria el virus de la
parotiditis puede presentarse en 5% de casos y
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se asocia a desarrollo de IOP, pero la incidencia
de esta ultima es incierta. En la mayorfa de
mujeres, sin embargo, la funciéon ovarica retor-
na a la normalidad una vez hay recuperacion de
la infeccion.

La infeccién por el VIH y los farmacos
antirretrovirales pueden afectar la funcién
ovarica y desencadenar IOP.

Se han documentado también otras infeccio-
nes virales en asociacion a IOP como la varicela
y el CMV, pero la frecuencia real de la IOP
debida a infecciones virales es incierta.

Iatrogénicas

Estas causas son cada vez mas comunes, ya
que cada vez mas aumentan las posibilidades de
acceder a manejos quirdrgicos, asi como a qui-
mioterapia y radioterapia.!”

Casi cualquier cirugfa pélvica podria potencial-
mente danar el tejido ovarico al afectar su irriga-
cioén, generando respuesta inflamatoria en tejido
circundante o disminuyendo la cantidad de tejido
ovarico secundario a procedimientos escisionales.
El riesgo exacto de generar IOP en cirugia es
desconocido, pero se cree que es muy bajo.

También, hay que tener en cuenta que una de
cada 49 mujeres sera diagnosticada con algin
tipo de cancer antes de los 40 afios y que estas
mujeres diagnosticadas muy probablemente
requeririn de manejo con quimio y/o radiotera-
pia. Estas terapias podrian generar gonadoto-
xicidad, dependiendo de la dosis administrada y
de la edad a la que se reciben. La quimioterapia
induce apoptosis de los foliculos maduros (re-
duccién del nimero de foliculos), fibrosis del
tejido y dafo vascular; y la exposicion a radia-
ciébn por encima de los 700 R produce dafio
ovarico irreversible, independiente de la edad.

Otras causas

Otras sustancias como metales pesados,
disolventes, pesticidas, productos quimicos in-
dustriales y el tabaco podrian tener asociacion
con IOP.

Diagnéstico

Se debe sospechar IOP en una mujer menor
de 40 afios de edad que cursa con amenorrea



primaria o secundaria, y esta dltima si cursa con
sintomas propios de la menopausia.

Se debe realizar una historia clinica comple-
ta indagando sobre historia familiar, anteceden-
tes quirurgicos, patologias previas, patologias
autoinmunes y exposicion a agentes quimiotera-
péuticos y/o a radioterapia.

El examen fisico debe enfocarse en la pre-
sencia o no de caracteres sexuales secundarios
y la presencia o no de atrofia genital —falla o
insuficiencia—.

Los estudios para evaluar esta patologfa son
los siguientes:

e Hormonales:

Niveles de FSH (> 40mUI/ml en 2 oca-
siones)

* Genéticos:
Cariotipo
Prueba de mutaciéon del gen FMR1
* Estudios de reserva ovarica:
Conteo de foliculos antrales (< 10)
HAM (< 1,0 ng/ml)
Inhibina (Corte: 40-45pg/ml)
* Estudios inmunolégicos

Anticuerpos antiovaricos, adrenocorti-
cales y/o esteroidogénicos

* Imagenologia
Ecografia pélvica TV

Densitometria 6sea (evalia complicacion
6sea de IOP)

Dentro de los estudios complementarios,
con el fin de descartarse diagnoésticos diferen-
ciales de disfuncion ovarica, se debe evaluar la
funcién tiroidea con solicitud de TSH y T4
libre, anticuerpos antitiroideos ( microsomales
y antitiroglobulina) niveles de FSH y LH con el
fin de evaluar la posibilidad de disfuncién
hipotalamica y niveles de prolactina.

Complicaciones

Las consecuencias de la IOP pueden dividir-
se en consecuencias a corto y largo plazo.

Las consecuencias a corto plazo son secun-
darias a la deplecion rapida de estrégenos como
por ejemplo, sintomas vasomotores, palpitacio-
nes o dolores de cabeza.!

Los riesgos a largo plazo asociados a IOP son
infertilidad, la osteoporosis, las enfermedades
cardiovasculares y un mayor riesgo de muerte
prematura. También puede asociarse a sinto-
mas psicolégicos como irritabilidad, olvido,
insomnio y mala concentracién y relacionados
con la sexualidad.?

Manejo

El manejo de las mujeres en quienes se
confirma el diagnéstico de IOP debe estar diri-
gido al control de los sintomas y a la proteccion
Osea, pero sobre todo esto: se debe brindar
apoyo psicosocial dado lo devastador que es
este diagnodstico para las mujeres jovenes, sobre
todo si atin no tienen su paridad satisfecha.!®?

Toda mujer con IOP debe recibir terapia de
reemplazo hormonal con estrégenos y proges-
tinas, si esta no esta contraindicada, hasta la
edad normal esperada de la menopausia en
mujeres con amenorrea secundaria a IOP, con
el animo de reducir el riesgo cardiovascular y de
osteoporosis y para aliviar los sintomas asocia-
dos (inestabilidad vasomotora, disfuncién
sexual, estado de animo, entre otros.?

Estrogenos

Se encuentran diversas presentaciones como
orales, vaginales y transdérmicos. Estos dos
ultimos se prefieren, ya que evitan el metabolis-
mo hepatico de primer paso y se asocian en
menot frecuencia a eventos tromboembolicos.?

LLa idea es imitar las concentraciones sangui-
neas fisiolégicas de estrogenos en la mitad del
ciclo menstrual (aproximadamente 100 pg/ml).

El manejo de la dosis de estrégenos (y
progesterona) deben ser de reemplazo hormo-
nal entre otras cosas para que si la paciente
recobra su actividad ovarica (entre otras causas
por sensibilizacion de los receptores de FSH) y
la posible ovulacién espontanea, no sean blo-
queadas por altas dosis de esteroides, sobre
todo en pacientes con deseos de fertilidad.

INSUFICIENCIA OVARICA PREMATURA
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Progesterona

Una vez se decide el esquema de estrégenos,
se debe iniciar progesterona de manera ciclica
para evitar el riesgo de cancer endometrial aso-
ciado al estimulo estrogénico constante.

Se puede emplear acetato de medroxipro-
gesterona en dosis de 10 mg/dia o progesterona
natural 100-200 mg/dia por 10 a 14 dias de
cada mes de manera secuencial para lograr san-
grado menstrual o bien podria darse de manera
continua en caso de que la mujer prefiera no
presentar sangrado.

Los andrégenos pueden ser considerados en
caso de que los sintomas de fatiga y falta de
libido persistan a pesar del reemplazo adecuado
de estrogenos, siempre y cuando se haya descar-
tado un episodio depresivo causal. Esta terapia
se debe utilizar con gran precaucién y por perio-
dos cortos de tiempo.

El uso de prednisona o dexametasona para
suprimir anticuerpos antiovaricos no esta indi-
cado porque representa un riesgo de osteo-
porosis y puede dar cabida a un sindrome de
Cushing iatrogénico.

Por ultimo, se recomiendan los cambios en el
estilo de vida, como realizacién de actividad
fisica con en al animo de evitar la pérdida
mineral 6sea y la sarcopenia, y se pueden admi-
nistrar 1200 mg de calcio elemental al dia con o
sin adiciéon de vitamina D como parte de la
terapia preservadora de la densidad dsea. Si se
desea adicionar vitamina D, la dosis recomen-
dada es de 800 a 1000 UI/djia.

Seguimiento

Las pacientes con insuficiencia ovarica pre-
matura deben tener visitas al menos de manera
anual para monitorear su terapia hormonal.

Se deben buscar sintomas y signos de enfer-
medad tiroidea e insuficiencia suprarrenal, se
deben vigilar los niveles de TSH al menos cada
3 a 5 afios o cada afio si la paciente tiene titulos
antiperoxidasa positivos.

Si durante la evaluacién inicial se evidencio
presencia de anticuerpos suprarrenales, la pacien-
te tiene alto riesgo de desarrollar insuficiencia
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adrenal y debe ofrecerse la prueba de estimulacién
de ACTH de manera anual.

Conclusion

La insuficiencia ovarica prematura es una
poco comun pero devastadora causa de
hipoestrogenismo e infertilidad femenina. Sus
etiologfas son multiples, pero principalmente se
le atribuye a desérdenes genéticos y en un 90%
a causas idiopaticas. Es una patologia que no
solo afecta de manera negativa el futuro
reproductivo de la mujer que la padece, sino
que ademas trae consecuencias biologicas ne-
gativas a largo plazo, unas similares a las que
sufren las pacientes que entran en menopausia
de manera fisiolégica, pero otras relacionadas
directamente con las causas de base que gene-
ran la condiciéon. Esta debe sospecharse en
mujeres menores de 40 afios con amenorrea por
mas de 4 meses, y se deben llevar a cabo los
estudios pertinentes para poder ser diagnostica-
da y de esta manera ofrecer tratamiento oportu-
no con terapia de reemplazo hormonal, la cual
es el pilar del tratamiento de esta enfermedad.
Esto sin dejar de lado el seguimiento de las
demas patologias que pueden presentarse de
forma paralela a esta condicién y que requieren
de igual atencién, ya que podrian ser potencial-
mente morbidas y mortales.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Consenso. Parte 1
Guias para evaluacion y tratamiento de depresion perimenopausica:
recomendaciones

PAULINE M. MAKI, PHD,! SUSAN G. KORNSTEIN,MD,> HADINE JOFFE, MD, MSC,* JOYCE T.
BROMBERGER, PHD,* ELLEN W. FREEMAN, PHD,> GEENA ATHAPPILLY, MD,® WILLIAM V.
BOBO, MD, MPH,” LEAH H. RUBIN, PHD,? HRISTINA K. KOLEVA, MD,° LEE S. COHEN, MD, "
CLAUDIO N. SOARES, MD, PHD, MBA,!!. ON BEHALF OF THE BOARD OF TRUSTEES FOR
THE NORTH AMERICAN MENOPAUSE SOCIETY (NAMS) AND THE WOMEN AND MOOD
DISORDERS TASK FORCE OF THE NATIONAL NETWORK OF DEPRESSION CENTERS

Abstract

There is a new appreciation of the perimenopause — defined as the early and late menopause
transition stages as well as the early postmenopause - as a windowof vulnerability for the
development of both depressive symptoms and major depressive episodes. However, clinical
recommendations on how to identify, characterize and treat clinical depression are lacking. To
address this gap, an expert panel was convened to systematically review the published literature
and develop guidelines on the evaluation and management of perimenopausal depression. The
areas addressed included:

1) epidemiology; 2) clinical presentation; 3) therapeutic effects of antidepressants; 4) effects
of hormone therapy; and 5) efficacy of other therapies (eg, psychotherapy, exercise, and natural
health products). Overall, evidence generally suggests that most midlife women who experience
a major depressive episode during the perimenopause have experienced a prior episode of
depression. Midlife depression presents with classic depressive symptoms commonly in
combination with menopause symptoms (ie, vasomotor symptoms, sleep disturbance), and
psychosocial challenges.

Menopause symptoms complicate, co-occur, and overlap with the presentation of depression.
Diagnosis involves identification of menopausal stage, assessment of co-occurring psychiatric
and menopause symptoms, appreciation of the psychosocial factors common in midlife,
differential diagnoses, and the use of validated screening instruments. Proven therapeutic
options for depression (ie, antidepressants, psychotherapy) are the front-line treatments for
perimenopausal depression. Although estrogen therapy is notapproved to treat perimenopausal
depression, there is evidence that it has antidepressant effects in perimenopausal women,
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particularly those with concomitant vasomotor symptoms. Data on estrogen plus progestin are
sparse and inconclusive.

Key words: antidepressants, depression, depressive symptoms, estrogen, menopause,
perimenopause, psychotherapy.

Resumen

Hay una nueva apreciacion de la perimenopausia, definida como las etapas de transicion
temprana y tardia de la menopausia, también como la posmenopausia temprana, como una
ventana de vulnerabilidad para el desarrollo de sintomas depresivos y episodios depresivos
mayores. Sin embargo, las recomendaciones clinicas sobre cémo identificar, caracterizar y
tratar la depresion clinica estan faltando.

Para abordar esta brecha, se convoc6 un panel de expertos para revisar sistematicamente
la literatura publicada y desarrollar lineamientos sobre la evaluaciéon y manejo de la depresion
perimenopausica. Las areas abordadas incluyeron:

1) epidemiologia; 2) presentacién clinica; 3) efectos terapéuticos de los antidepresivos;
4) efectos de la terapia hormonal; y 5) la eficacia de otras terapias (por ejemplo, psicoterapia,
ejercicio y productos naturales para la salud).

En general, la evidencia sugiere que la mayoria de las mujeres de mediana edad que
experimentan un episodio depresivo mayor durante la perimenopausia han tenido un episodio
previo de depresion. La depresion de la mediana edad se presenta con sintomas depresivos
clasicos comunmente en combinacién con sintomas de la menopausia (es decir, sintomas
vasomotores, trastornos del suefio) y problemas psicosociales.

Los sintomas de la menopausia se complican, coexisten y se superponen con la presentacion
de la depresion. El diagnéstico implica la identificacion de la etapa menopdusica, la evaluacion
de los sintomas psiquidtricos y de la menopausia (los cuales son concurrentes), apreciacion de
los factores psicosociales comunes en la mediana edad, diagnésticos diferenciales y el uso de
pruebas de deteccién con instrumentos validadas.

Las opciones terapéuticas probadas para la depresion (es decir, antidepresivos, psicoterapia)
son la primera linea de tratamientos para la depresion perimenopausica. Aunque la terapia con
estrogenos no esta aprobada para tratar la perimenopausia, existe evidencia de que tiene efectos
antidepresivos en mujeres perimenopausicas, particularmente en aquellas con sintomas vasomotores
concomitantes. Los datos sobre estrégeno mas progestina son escasos y no concluyentes.

Palabras clave: antidepresivos, depresion, sintomas depresivos, estrégeno, menopausia,
perimenopausia, psicoterapia.

La existencia de sintomas del estado de ani-
mo relacionados con las hormonas o «ventanas
de vulnerabilidad» para personas relacionadas
con la reproduccion:

LLa depresion a lo largo del ciclo de vida feme-
nino ha ganado atencion en las dltimas décadas.!?
Hallazgos epidemiolégicos, datos en animales y
observaciones clinicas han arrojado algo de luz en
las hipotesis mecanicistas plausibles sobre por
qué algunas, pero no todas las mujeres, pueden ser
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particularmente sensibles a los cambios en el
medio hormonal experimentados premenstrual-
mente, durante el perfodo posparto o durante la
transicion de la menopausia.>”?

La nocién de una depresiéon asociada a la
menopausia, sin embargo, ha sido objeto de
debate clinico y cientifico durante afos.

La falta de consenso sobre este tema tam-
bién ha llevado a una falta de claridad en como
evaluar y tratar la depresiéon en mujeres.



Para hacer frente a esta brecha durante la
transicion menopausica y el periodo posme-
nopausico y proporcionar directrices parala aten-
cién de la salud, profesionales de la sociedad de
menopausia de América del Norte (NAMS) y la
Red Nacional de Centros de Depresion y el
Grupo de trabajo sobre mujeres y trastornos del
estado de animo (NNDC) colaboraron en convo-
car a un panel de expertos de 11 miembros para
revisar sistematicamente la literatura cientifica
sobre trastornos depresivos y sintomas depresi-
vos en las mujeres perimenopausicas y
posmenopausicas y desarrollar gufas clinicas.

El panel abordé cinco temas relacionados
con los sintomas depresivos y trastornos depre-
sivos durante la perimenopausia, que incluyen:
1) epidemiologia; 2) presentacion clinica;
3) efectos terapéuticos de los antidepresivos;
4) efectos de la terapia hormonal (TH); y 5)
eficacia de otras terapias (p. ej., psicoterapia,
ejercicio y productos naturales para la salud).
Esta revisiéon no se centré en los beneficios del
estado de animo de la TH y los tratamientos no
hormonales para sintomas vasomotores (VMS),

ya que estan cubiertos en la Declaraciones de
posicion de NAMS del 2017101

Las pautas generales para el tratamiento del
trastorno depresivo mayor (MDD) estan dispo-
nibles;!? por lo tanto, esas cuestiones no estin
cubiertas aqui. En cambio, estas pautas se enfo-
can en temas relacionados especificamente con
los sintomas y trastornos depresivos en mujeres
de mediana edad.

Metodologia

Los miembros del panel revisaron la literatu-
ra publicada relacionada con mujeres perimeno-
pausicas y posmenopausicas en las siguientes
areas: epidemiologia de los sintomas depresi-
vos y trastornos depresivos (JB, LR); la presen-
taciéon clinica de la depresion (HJ, GA); los
efectos terapéuticos de la medicacién antide-
presiva en la depresién clinica (LC, HK); los
efectos de la terapia hormonal sobre la depre-
sion (CS); y el efecto de otras terapias en la
depresion (WB, EF). Cada subgrupo de exper-
tos reviso la literatura publicada (Medline /
PubMed / Psychlnfo / EMbase) pata estudios
clinicos relevantes utilizando términos de bus-

queda (véase cada secciéon a continuacion),
luego escribieron un resumen de su revision de
la literatura y redactaron un conjunto de reco-
mendaciones clinicas.

Estas fueron compartidas con cada miembro
del panel por correo electrénico para retroali-
mentacion y cada subgrupo fue asignado a que
revisara cuidadosamente otra area tematica.
Los copresidentes del panel (PM, SK) redacta-
ron un conjunto de pautas basadas en las opi-
niones en la literatura.

Los miembros del panel examinaron las di-
rectrices y votaron un conjunto final de reco-
mendaciones. Las pautas preliminares fueron
presentados en la Reuniéon Anual NAMS 2016
y el Congreso Mundial de Salud Mental de la
Mujer 2017, y la retroalimentacién de esas pre-
sentaciones se incorporo6 en el examen final de
las directrices, incluida la adicién de una sec-
cién sobre poblaciones especificas para abordar
temas relacionados con la depresion, la histe-
rectomia con o sin ooforectomia y la insuficien-
cia ovarica primaria.

Se reviso la literatura (solo en inglés) en cada
seccion, de manera sistematica para publicacio-
nes entre 1980 y 2015. Cada seccién incluyé una
busqueda con los siguientes términos: «depre-
sion», «deprimido», «depresivoy, «ansiedad» o
«estado de animo» en combinacién con los térmi-
nos «perimenopausiay, «transicion menopausica»,
«menopausiay, «posmenopausica», «premeno-
pausia» o «midlife (edad mediana)», asi como
términos adicionales y criterios de inclusion/
exclusion especificos de esa seccion.

Adicionalmente se utilizaron términos de bus-
queda para cada area tematica, incluida la
epidemiologia («epidemiologia», «prevalencia» o
«riesgoy),  la presentacion clinica («sintomasy,
«presentaciony, «diagnostico», «analisisy, «esca-
lasy), los antidepresivos («antidepresivoy, «SSRID»,
«SNRI»), la terapia hormonal («estrogeno tera-
pia», «terapia hormonaly, «terapia de reemplazo
hormonal», «estrégenon y «estradiol») y otras tera-
pias («psicoterapia», «terapia electroconvulsivay,
«neuromodulaciény», «estimulacién magnética
transcraneal», «estimulacién del nervio vagow,
«estimulacion cerebral profunday, luminoterapiay,
«terapia de luz brillantey, «privacion del suefion,
«terapia de estelan, «acupuntura», «ejercicio,
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«Hypericum perforatumy, «la hierba de St Johny,
«cimifuga racemosa», «Black cohoshy, «S-adenosil-
L-metionina», «SAMe», «fitoestrogenosy», «gin-
sengy, «ginkgo bilobay, «folatow, «L.-metilfolato» y
«acidos grasos omega 3»).

Cada una de las tres secciones de interven-
cién incluyé solamente aquellos ensayos clini-
cos que reclutaron selectivamente mujeres con
depresion clinica y estudios que examinaron los
beneficios del estado de animo en mujeres no
deprimidas.

La secciéon de epidemiologia abordé las si-
guientes tres preguntas con revisiones sistema-
ticas: 1) En los estudios transversales, jeundl es la
relacion entre el estadio de la perimenopausia y los
sintomas depresivos? 2) En los estudios longitudinales,
geudl es la relacion entre la etapa perimenopdusica y los
sintomas depresivos? 3) En los estudios longitudinales,
gendles son los factores de riesgo para los sintomas/
trastornos depresivos en la perimenopansia?

Se aplicaron los cuatro criterios de inclusion:
1) muestras de vivienda en la comunidad, no
entornos clinicos, 2) tamafo de la muestra 200,
con 50 o mas en cada etapa de la menopausia,
3) un estudio de depresiéon estandar con una
puntuacion de corte validada para indicar «sin-
tomas depresivos» o el uso de una entrevista
clinica estructurada para indicar «trastorno de-
presivo diagnosticado» y 4) especificaciéon y
aplicacion de criterios estandar para determinar
el estado de la menopausia (p. ej., Stages of
Reproductive Aging WorkshopPlus 10 [STRAW
p10]" o Study of Women’s Health Across the
Nation [SWAN]'"; criterios especificos de irre-
gularidad, nimero de periodos perdidos, dltimo
sangrado). Utilizamos la definicién de perimeno-
pausia a partir de los criterios STRAWP10, don-
de la perimenopausia se define como las etapas
temprana y tardfa de la transiciéon de la menopau-
sia, asf como la posmenopausia temprana.

Teniendo en cuenta que esta definicién di-
tiere de SWAN, donde perimenopausia incluye
la perimenopausia temprana y tardfa, pero no la
posmenopausia y ademas, dado que el estudio
SWAN proporciona el periodo de seguimiento
mas largo —13 afnos de seguimiento para una
muestra de mujeres de 42 a 52 afos al inicio del
estudio—, es importante reconocer que este cuet-
po de trabajo incluye mujeres con una edad
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maxima de 65 afios y no esta destinado a abor-
dar el tema de depresion geriatrica.

Adicionalmente, las siguientes dos seccio-
nes se agregaron siguiendo la retroalimentacion
de NAMS: 4) ¢Es la histerectomia, con y sin
ooforectomia, un factor de riesgo para sinto-
mas/trastornos de la depresion? y 5) ¢Esta la
insuficiencia ovarica prematura (IOP) vincula-
da a la depresiéon?

La seccion sobre la presentacion de la depre-
sion aborda estas preguntas:

1) ¢Existe una presentacion clinica tnica o
caracteristica de trastornos depresivos durante
la transiciéon a la menopausia?

2) ¢Coémo se diagnostica la depresion duran-
te la transiciéon de la menopausia? ¢Cual es el
diagnéstico diferencial de la depresion durante
la transicién menopdusica?

3) ¢Qué sintomas ocurren comunmente con
depresion en mujeres de mediana edad?

4) ¢Cuales son los desafios psicosociales
unicos asociados a la transicibn menopausica
que podrian contribuir a los sintomas depresi-
vos? y

5) ¢Qué medidas de tamizaje han sido vali-
dadas para evaluar la depresién y los sintomas
depresivos?

Se evaluaron estudios que se publicaron en
una revista revisada por pares, publicada en el
idioma inglés, y que utilizan una escala de
deteccién validada o estandar para evaluar uno
o mas de los siguientes aspectos:

1) sintomas menopausicos, ii) sufrimiento
psicolégico, iii) trastornos depresivos, iv) sin-
tomas depresivos, v) sintomas y estado de ani-
mo y vi) calidad de vida durante la menopausia.

LLa seccion sobre antidepresivos abordé cua-
tro preguntas:

1) ¢Cuiles son los efectos terapéuticos de los
antidepresivos en los principales episodios de-
presivos (MDE) en mujeres perimenopausicas
y posmenopausicas?

2) ¢Existen diferencias en la eficacia entre
tipos de antidepresivos en el tratamiento de la
peri o posmenopausia en mujeres con TDM?



3) ¢Tienen respuesta clinica a los antide-
presivos y difieren segin el estado de la meno-
pausia?

4) ¢La terapia con estrégenos hace mejorar la
respuesta antidepresiva en mujeres peri o
posmenopausicas con DMD?

Solo se incluyeron estudios que cumplieran
los siguientes criterios: a) uso de instrumentos
validados para medir la depresion (p. ¢j., Escala
de Clasificacion de depresiéon de Hamilton,
[HDRS], Grado de depresiéon de Montgomery-
Asberg escala [MADRS], Inventario de depre-
sion de Beck [BDI], Cuestionario de salud
Paciente-9 [PHQ-9]).

La seccién sobre terapia hormonal abordé
las siguientes preguntas:

1) ¢Tiene la TH un efecto sobre los trastor-
nos depresivos en mujeres perimenopausicas?

2) ¢Tiene la TH un efecto sobre trastornos
depresivos en mujeres posmenopausicas? y

3) la TH previene los sintomas depresivos
durante la transicibn menopausica?

La seccién fue guiada por una reciente y
completa revisioén sistematica sobre la eficacia
de las intervenciones con estrégenos.!®> Se apli-
caron los siguientes criterios de inclusion:

1) administracion clinica de TH basada en
estrogenos y

2) evaluacion de los sintomas del estado de
animo/depresién con instrumentos
estandarizados.

Estudios de no intervencién y estudios de
preparados que no son a base de estréogenos o
agentes hormonales analogos (moduladores se-
lectivos del receptor de estrégeno [SERM]) fue-
ron excluidos de una consideraciéon ulterior.
Ademas, siguiendo una retroalimentacion de
NAMS, se agregd una secciéon sobre anticon-
ceptivos hormonales para las mujeres peri-
menopausicas.

La seccién acerca de otras terapias sobre
depresion abordada y la eficacia de las modali-
dades de tratamiento en clases incluyen:

1) psicoterapias,

2) terapias somdticas/fisicas (tratamientos
neuromoduladores, terapia de luz, ejercicio) y

3) productos naturales (es decir, terapias
nutracéuticas y productos botdnicos/terapias
herbales).

Epidemiologia de sintomas depresivosy
trastornos depresivos en mujeres de edad
mediana

En los estudios transversales, ¢cual es la
relaciéon entre etapa perimenopausica y sinto-
mas depresivos?

Numerosos estudios transversales han abor-
dado si las mujeres perimenopausicas demues-
tran una mayor prevalencia de o estan en riesgo
de sintomas depresivos en comparacién con
mujeres premenopausicas.

Los tamafios de muestra en estas secciones
transversales en los estudios oscilaron entre
376 y 6.383 mujeres (mediana, 927), y la mayo-
ria de las muestras incluyeron mujeres de entre
40 y 60 anos, representando a seis pafses dife-
rentes, una gama de etnias, y una gama de logros
educativos.

Aunque todos los estudios tenfan un tamafo
de muestra adecuado para proporcionar una
estimacién de prevalencia aceptable de sinto-
mas depresivos elevados en la muestra global,
comparaciones de elevacion de sintomas depre-
sivos en mujeres perimenopausicas versus
premenopausicas pueden haber tenido poca
potencia en muestras con una baja prevalencia
de sintomas depresivos elevados y muestra re-
lativamente pequefa.

El enfoque analitico varid, con algunos estu-
dios que informaron resultados ajustados y otros
no ajustados. Ocho de los doce estudios inclui-
dos encontraron que los sintomas depresivos
elevados fueron significativamente mas
prevalentes en la perimenopausia versus muje-
res premenopausicas, y seis de ellas se ajustaron
para covariables.!®2" Estos estudios sugieren
que del 45% al 68% de las mujeres perimeno-
pausicas reportan sintomas depresivos eleva-
dos comparadas con 28% a 31% de las mujeres
premenopausicas!’?’. En cuanto a la perimeno-
pausia intempestiva, 28% a 47% de las mujeres
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reportaron sintomas depresivos elevados!®!) y

la probabilidad de sintomas depresivos eleva-
dos en esta etapa fue mayor que en la etapa
premenopausica. En una gran cohorte de muje-
res étnicamente diversas, las mujeres que ha-
bfan tenido menopausia temprana mostraron
un aumento de 1,74 veces en las probabilidades
de presentar sintomas depresivos durante la
perimenopausia tempranal®; y entre las mujeres
hispanas hubo un aumento de 2,45 veces.!®

Es dificil concluir si las mujeres en la etapa
de la perimenopausia tardia muestran sintomas
depresivos elevados en los dos estudios trans-
versales que incluyeron especificamente a este
grupo de mujeres; uno incluyé solo 57 mujeres
en esta etapal” y el otro solo examiné los sinto-
mas depresivos de forma continua.?!

En estudios longitudinales, ;cudl es la rela-
cién entre etapa perimenopdusica y sinto-
mas depresivos?

Estudios longitudinales prospectivos de tres
cohortes estadounidenses abordaron si la etapa
perimenopausica es un periodo de mayor riesgo
tanto de sintomas depresivos como de trastor-
nos depresivos, medidos por entrevistas clini-
cas de diagnostico. Estas cohortes incluyen el
SWAN, 4222+ ¢l Estudio Penn del envejeci-
miento ovarico (POAS),»2 y el Estudio de
salud de la mujer de mediana edad de Seattle.?

Comparados con estudios transversales, los
estudios longitudinales estan disefiados de ma-
nera mas 6ptima para abordar la asociacién entre
la etapa de transiciéon de la menopausia y la
depresion, asi como la direccion de la asociacion.

Los tamafios de las muestras en los estudios
longitudinales variaron de 151 a 3.302 (media-
na, 332), y la mediana de seguimiento fue 7 afios
(rango, 3-15 a). Las mujeres a través de los
estudios fueron étnicamente diversas y princi-
palmente bien educadas. De los 11 estudios
longitudinales revisados, seis (54%) sugieren
un mayor riesgo de sintomas depresivos durante
la transicion,!#?426.27.2930 con estimaciones de
un aumento de 1,30 a 1,55 de probabilidad de
los sintomas depresion en la transicion tempra-
nay el aumento de 1,71 a 2,89 en la transicién
tardia.!*?*?” Dos estudios indican que en muje-
res sin historia previa de depresion, 2?70 la
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transicion plantea un mayor riesgo de sintomas
depresivos elevados que siguen siendo
premenopausicos, especialmente en aquellas
con antecedentes de eventos adversos en la
vida®’ o sintomas vasomotores (SVM) durante
la perimenopausia.’’ Aunque la mayoria de es-
tudios estan centrados en la transicién
menopausica, los POAS examinaron el riesgo
en relacién con el periodo menstrual final (FUM).
Cuando un numero considerable de mujeres
alcanzé la posmenopausia en el POAS, el riesgo
de sintomas depresivos elevados fue significati-
vamente mayor antes de la FUM, con un menor
riesgo después de la FUM.?® Las mujeres con
mayor racismo y diversidad econémica mues-
tran que no esta claro el mismo riesgo de TDM,
ya que el sesgo de seleccion puede afectar las
estimaciones de la depresiéon de nueva apari-
cién, particularmente en estudios que seleccio-
nan mujeres sin antecedentes de MDD.*!

Dos estudios longitudinales evaluaron el ries-
go de un MDE durante la transicién de la meno-
pausia utilizando la Evaluacién de la Atencion
Primaria de los trastornos mentales (POAS)?" o
la Entrevista clinica estructurada para la depre-
sién (SWAN).?2 En analisis ajustado, el SWAN
informé que las mujeres tenfan de dos a cuatro
veces mas probabilidad de experimentar un
episodio depresivo mayor durante la transicion
de la menopausia y la posmenopausia temprana
mientras que no se encontré un mayor riesgo
durante estos periodos en el POAS.?%?" En el
POAS, pocas mujeres hicieron la transicion
perimenopausica tardia y posmenopausica, por
lo que hay mayor confianza en los hallazgos
relacionados con la perimenopausia precoz que
mas adelante en la transicién.?®?” En SWAN,
las mujeres en mayor riesgo de MDE durante y
después de la transicién de la menopausia fue-
ron aquellas con un historial de TDM antes de
la mediana edad.?*?? De hecho, en los estudios
mas grandes no han encontrado que el riesgo de
un episodio de TDM durante la transiciéon se
incremente cuando no hay historia previa de
MDD.* Un estudio longitudinal de SWAN com-
par6 factores de riesgo para un episodio de
MDD en 151 mujeres con antecedentes de
MDD en comparaciéon con 274 mujeres sin
antecedentes de TDM.?> Mujeres con un histo-
rial de MDD tenfan un mayor riesgo de desarro-



llar MDD durante la mediana edad en compara-
cién con las mujeres sin una historia de MDD
(59% vs. 28%).%°> Ademas, el riesgo de MDD era
superior en la etapa perimenopdusica versus
premenopausica solo para mujeres con antece-
dentes de TDM.?? En general, el riesgo elevado
para el TDM en la perimenopausia en compara-
cién con la premenopausia fue visto principal-
mente entre las mujeres con una historia de
MDD, con evidencia inconsistente de un ma-
yor riesgo en mujeres sin TDM antes de la
mediana edad.

En estudios longitudinales, ;cudles son los
factores de riesgo para sintomas/trastor-
nos depresivos durante la perimenopausia?

Estudios longitudinales de los Estados Uni-
dos, Holanda y Australia revelaron una amplia
gama de factores de riesgos para los sintomas y
trastornos depresivos. Estos incluyen caracte-
risticas demograficas (problemas financieros;
desempleo; étnico, negro, hispano o japonés;
ser menor de 50 afios; baja educacion); sinto-
mas somaticos (SVM, sintomas molestos, pro-
blemas de suefio); temas relacionados con la
salud (depresiéon previa, mala autoestima, sa-
lud previa, quejas premenstruales, sindrome
premenstrual severo, uso de medicamentos
psicotrépicos, alto indice de masa corporal,
historia de «melancolia» posparto, nuliparidad,
uso actual de antidepresivo, tabaquismo, histo-
rial de ansiedad, condicion médica cronica, bajo
rol de funcionamiento debido a problemas fisi-
cos); factores psicosociales (muerte del com-
pafiero, vida estresante mayor, actitudes
negativas hacia el envejecimiento y la meno-
pausia, molestias diarias, bajo apoyo social, alta
ansiedad de riesgo, pocos amigos cercanos, ten-
dencia a rumiar); y hormonas (media y variabi-
lidad en la hormona estimulante del foliculo
[FSH] y estradiol, e inhibina). Evidencia de una
asociacion entre los SVM y el estado de animo
depresivo es inconsistente.

En el estudio SWAN existe una fuerte aso-
ciacion entre SVM y sintomas depresivos eleva-
dos!'¥, pero solo un limite de asociacion
significativa (p <0,10) entre SVM frecuentes y
un episodio de MDD.?! Los POAS encontraron
el patrén opuesto de resultados, con una asocia-
cioén significativa entre SVM y MDE, pero no

sintomas depresivos.?’ Las inconsistencias pue-
den ser debido a las diferentes definiciones de
SVM (por ejemplo, cualquiera ? 6 dias/2 sema-
nas) y a la forma en que se evalué el TDM. Para
SVM la asociacioén es principalmente con sinto-
mas depresivos, mas que MDD. En general, las
exposiciones multiples y variables, incluyendo
caracteristicas socioeconémicas, individuales
psicologicas y sociales, y los factores de salud,
estan asociadas con mayor riesgo de sintomas
depresivos y TDM durante la transiciéon de la
menopausia.

¢Es la histerectomia con y sin ooforectomia
un factor de riesgo para los sintomas/tras-
tornos depresivos?

Estudios que examinan la asociaciéon entre
depresion e histerectomia con o sin ooforectomia
han dado lugar a resultados mixtos.>*” En un
ensayo aleatorio temprano de TE o TE mas
terapia con andrégenos en mujeres premeno-
pausicas depresivas, los sintomas empeoraron
inmediatamente después de la histerectomia
con ooforectomia, y mejorod significativamente
mas con TE o TE mas terapia con andrégenos
que el placebo®®%,

El metaanalisis de los estudios publicados
antes de 2012 identific6 22 estudios aceptables
para inclusién (tamafio maximo de muestra =
1.162 mujeres; seguimiento maximo =12 afos)
y finalizado en que los sintomas de la depresion
fueron significativamente reducidos después de
la histerectomia.’® Sin embargo, los anilisis
cuantitativos combinaron mujeres posmeno-
pausicas y mujeres con ooforectomia, lo que
excluye la consideracion de los efectos de sus-
pension de estrogenos en la depresion en muje-
res premenopausicas.

Los estudios longitudinales desde entonces
han revelado un elevado riesgo de depresion
después de una histerectomia con y sin conser-
vacion ovarica.?** Por ejemplo, un estudio de
5.336 mujeres del Australian Longitudinal Study
on Women’s Health encontré que el riesgo de
sintomas depresivos elevados fue 20% mayor
en mujeres con histerectomia y conservacion de
ovario y 44% mayor en mujeres con histerec-
tomia sin conservaciéon ovarica en comparacion
con las mujeres sin una histerectomia.’> Las
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mujeres con TE en ese estudio informaron ma-
yores niveles de sintomas depresivos que las
mujeres sin TE.

Sin embargo, debido a que este no fue un
ensayo aleatorio de TE, esta asociacion podria
no reflejar un efecto causal de la TE en la
depresion, pero en su lugar podria indicar que se
prescribié TH para tratar sintomas depresivos,
aunque sus sintomas depresivos persistieron.
Un estudio basado en una poblacion de 8.441
mujeres taiwanesas seguidas hasta por 10 afios
revel6 que comparando las mujeres sin
histerectomia con aquellas con histerectomia,
estas tenfan un riesgo 78% mayor de sintomas
depresivos elevados y un 84% de riesgo de
MDD .**

¢Se relaciona la insuficiencia ovarica pre-
matura con la depresion?

La insuficiencia ovarica prematura o insufi-
ciencia ovarica primaria (IOP) es un sindrome
clinico definido por la pérdida de actividad
ovarica antes de los 40 afos y afecta al 1% de las
mujeres.”” Existen pocos estudios que exami-
nen la prevalencia de la depresiéon en mujeres
con IOP. La prevalencia de por vida de la
depresion fue significativamente mayor en las
mujeres con 46, XX IOP espontaneos (54,5%)
comparadas con la poblaciéon general (20%) y
ocurri6 comunmente antes como después del
inicio de la irregularidad menstrual —un sintoma
para las primeras etapas de la insuficiencia
ovarica—* Ademas de los sintomas de la meno-
pausia, la preocupacion por la fertilidad vy, a
largo plazo por las consecuencias para la salud
se asocia con una reduccién de bienestar psico-
légico en mujeres con IOP.4142,

Presentacion clinica dela depresion

¢Existe una presentacion clinica unica o
caracteristica de trastornos depresivos du-
rante la transicion a la menopausia?

La depresion durante la mediana edad se
presenta con sintomas depresivos clasicos, co-
munmente en combinacién con sintomas
menopausicos especificos y desafios psico-
sociales. La transicion menopausica y la etapa
posmenopausica temprana son etapas repro-
ductivas asociadas con un mayor riesgo de
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MDE22 y también son ventanas transitorias de
vulnerabilidad para el desarrollo de sintomas
depresivos por debajo del umbral.26:27,29,30:43,44
La transicion menopausica generalmente se
extiende de 4 a 8 afios; sin embargo el inicio de
la transiciéon de la menopausia, en comparacion
con otras transiciones reproductivas, es menos
distinto y refleja cambios hormonales subya-
centes que preceden a los marcadores clinicos
por un petriodo variable de tiempo.* Las dificul-
tades para establecer la asociacion temporal de
la aparicién de cambios de humor con los mar-
cadores menstruales de la transicién de la me-
nopausia pueden en parte explicar la relativa
escasez de datos que describen presentaciones
unicas de depresion clinica durante y después
de la transicién menopdusica.** Ademds, aun-
que los grandes avances han sido hechos para
asegurar la estandarizacién, histéricamente no
ha sido una falta de consistencia en la defini-
cién de la depresion durante la transicion de la
menopausia, distinguiendo las severidades de
la depresién en esta etapa y utilizando herra-
mientas de calificacién uniformes*’

¢Coémo se diagnostica la depresion durante
la transicién menopaisica?

El diagnéstico integral de trastornos depre-
sivos durante la mediana edad puede implicar
una identificacion de la etapa de la menopausia,
asi como la valoracién clinica de los sintomas
depresivos y otras condiciones psiquiatricas. El
diagnéstico diferencial de depresion durante la
transicion de la menopausia y después de la
cirugia incluye MDD, depresién subsindrémica,
trastorno de ajuste, sufrimiento psicolégico,
duelo, depresién bipolar, y causas médicas ge-
nerales de la depresién. Mds mujeres que expe-
rimentan un MDE durante la transicién de la
menopausia han tenido una historia de MDD;
porlo tanto, el episodio representala recurrencia
de su enfermedad.

El MDD durante la transicion de la meno-
pausia es menos comun. Durante la transicién
de la menopausia y la posmenopausia, una mu-
jer puede experimentar mas pérdidas en compa-
racién con las anteriores etapas de su vida. Del
mismo modo, ella también puede experimentar
factores de estrés unicos en su etapa de la
mediana edad (por ejemplo, cuidar el envejeci-
miento de los padres, a veces mientras cuidan a



los nifios; cambios de carrera); por lo tanto, el
trastorno de duelo y ajuste son importantes para
considerar en el diagndstico diferencial.

Algunas mujeres también pueden experimen-
tar angustia psicologica relacionada con la con-
ciencia del envejecimiento, los cambios corporales
asociados con envejecimiento reproductivo y las

condiciones de salud concurrentes®.

Aunque la menopausia quirargica puede pre-
sentar inquietudes acerca de fertilidad y enveje-
cimiento prematuro, datos que rodean la
menopausia quirurgica asociacién con mayor o
menor riesgo de estrés psicoldgico esta en gran
parte mezclada®.

El estrés psicologico debe diferenciarse de la
depresion subsindrémica o depresién menor.?
La depresién menor se caracteriza por exhibir
dos a cuatro sintomas de un MDE, incluyendo
disforia o anhedonia, con angustia asociada y/
o deterioro funcional.

Los cambios de humor también son comunes
durante la transicién menopausica.’! Una histo-
ria psiquiatrica previa, y la delineacién colateral
y cuidadosa de los sintomas, puede ayudar a
diferenciar cambios de humor cominmente ex-
perimentados durante la menopausia.

El trastorno bipolar es también comun en la
transicion menopausica. Los estudios han de-
mostrado una mayor probabilidad de exacerba-
ciéon del estado de animo (depresion del estado
de animo, asi como la elevacién) en aquellas
mujeres con antecedentes de trastorno bipolar
durante la menopausia tardia, la transicion y la
posmenopausia temprana®?.
¢Qué sintomas coexisten comunmente con

Ia depresion en mujeres de mediana edad?

Varios sintomas comunes de la transicién de
la menopausia y la posmenopausia natural o
quirargica (SVM, suefio y trastornos sexuales,
cambios de peso/energia, cambios cognitivos,
y sintomas urinarios) coexisten y se superponen
con la presentacion de la depresion durante esta
etapa. La depresion en si puede presentarse con
suefio, y dificultades de apetito sexual, energia
y concentraciéon. Los SVM y trastornos del
suefio son especialmente comunes y pueden ser
grave después de la menopausia quirirgica.>*>

Una evaluaciéon de la ocurrencia concomitante
de sintomas depresivos y los sintomas de la
menopausia se realizé a través de un analisis de
agrupacioén en una muestra de 797 mujeres sin
antecedentes de TDM que participaron en los
ensayos del estudio MSFlash.>® Al inicio del
estudio, hubo dos grupos de sintomas que in-
cluyeron mujeres con elevados sintomas depre-
sivos. En un grupo (14% de la muestra total),
los sintomas depresivos elevados se agruparon
con altos niveles de insomnio, muy baja calidad
de suefio y moderadamente altos SVM. En un
grupo mas pequefio (7% de la muestra total), los
sintomas depresivos elevados se agruparon con
ansiedad elevada, pero minimamente con otros
sintomas. En el grupo caracterizado por el nivel
mas alto de SVM (11% de la muestra), los
sintomas depresivos fueron bajos, lo que indica
que los sintomas depresivos no estan presentes
de manera uniforme, incluso cuando los SVM
son graves.

Debido a que estos mismos sintomas tam-
bién pueden ser secundarios a la menopausia, se
vuelve dificil de analizar contribuyendo etiolo-
gias, aportaciones relativas de cada etiologia, y
potenciales efectos aditivos.”>>” Ademais, los
sintomas unicos de la transiciéon de la menopau-
sia y la posmenopausia, incluyendo SVM vy se-
quedad vaginal, tienen el potencial de magnificar
o complicar los sintomas individuales y la expe-
riencia clinica global de trastornos depresivos
durante esta etapa.”® Ademds, la depresion pue-
de afectar la apreciaciéon de un individuo del
grado de la molestia de los sintomas somaticos
comunmente encontrados durante la transicion
de la menopausia; por lo tanto, se amplia atn
mas el efecto de los sintomas en la calidad de
vida®.

Sintomas vasomotores y suefio

Se ha estudiado la interrelacién entre los
sintomas depresivos, SVM, y los trastornos del
suefio. La teorfa del domind afirma que los
sudores nocturnos pueden estar relacionados
causalmente con los disturbios del suefio que, a
su vez, estan relacionados causalmente con
sintomas depresivos.®’ Estudios posteriores han
apoyado algunos aspectos de esta teoria y cues-
tionaron a otros.’! Un estudio que examina los
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efectos de SVM en el suefio a través de la
induccién por el agonista de liberador de
gonadotropinas demostré una relaciéon causal
entre SVM vy dificultad para dormir.? En la
cohorte de POAS, donde todas las mujeres eran
premenopausicas al inicio del estudio, los sinto-
mas depresivos fueron mds propensos a prece-
der a SVM en la transicién menopausica entre
las mujeres que no tenfan experiencia de cual-
quiera de los sintomas antes de la transicién; los
hallazgos que desaffan las relaciones causales
de la teorfa de dominé como explicaciéon uni-
versal de la asociacién entre estos sintomas®.

Estudios experimentales que examinan la
relacién del estado de animo con SVM concu-
rrente y trastornos del suefio han usado agonistas
liberadores de gonadotropina para inducir sin-
tomas en mujeres sanas no deprimidas® y, por
separado, han aleatorizado mujeres conun MDE
a terapia de estrogeno o placebo.®>%¢ Estos
estudios han demostrado que para mujeres sin
MDE, la apariciéon de sintomas depresivos con
los agonistas hormonales esta relacionada con
la aparicién de perturbacién del suefo,
especificamente la interrupcién del suefio, y
con el inicio de SVM nocturnos, pero no SVM
diurnos.® En contraste, entre mujeres con MDE
aleatorizado a terapia con estrogenos, los sinto-
mas depresivos mejoran en concierto con la
mejora en la alteracién del suefio, pero no en
asociaciéon con SVM. Estudios epidemio-
l6gicos han demostrado de manera similar que
los SVM estan vinculados con riesgo de desa-
rrollar sintomas depresivos posteriores,?+26:65.60
pero no MDE,??¢ aunque hay una tendencia
estadistica hacia una asociacién de SVM con
posterior apariciéon de primeros inicios en toda
la vida de MDD en el SWAN?. Y un estudio
POAS temprano mostré una asociacion signifi-
cativa entre SVM y nuevos inicios de MDD.?’
En conjunto, estos estudios experimentales y
epidemiolégicos proporcionan evidencia de que
la relacion entre los sintomas depresivos y SVM
difiere entre aquellas mujeres con y sin MDE,
con asociaciones observadas casi exclusiva-
mente entre aquellas sin MDE.®” La alteracion
del suefio se ha relacionado con la depresion en
mujeres de mediana edad. En mujeres con SVM,
las caracteristicas del suefio que distinguen a
aquellas con versus aquellas sin el trastorno
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depresivo incluye latencia prolongada del inicio
del suefio, y reduccién de la calidad percibida
del suefio, la eficiencia del suefio, y duracion
total del suefio.®! Sobre la base de estos estu-
dios, parece que los SVM estan relacionados
causalmente con la dificultad para dormir.

La dificultad para dormir, a su vez, parece
estar asociada con sintomas depresivos.®*%¢ La
transicién de la menopausia y la posmenopausia
natural o quirtdrgica temprana pueden superpo-
nerse y los sintomas compuestos son comunes a
la depresion.

Cognicion:

La depresion y la menopausia en si pueden
ejercer efectos sobre la concentracién, lo que
dificulta su desenredo de aportaciones indivi-
duales. %7 Quejas subjetivas de cambios
cognitivos son comunes durante la transicion
menopausica; estudios longitudinales del SWAN
proporcionan alguna validaciéon objetiva de las
quejas subjetivas porque demuestran un dete-
rioro transitorio en el aprendizaje durante la
transicion a la menopausia.®® Los sintomas de-
presivos y la ansiedad concurrentes se asocia-
ron con una velocidad de procesamiento mas
lenta y la ansiedad también se asocié con peor
memoria, pero los sintomas no representaron
un menor rendimiento en la perimenopausia
tardia en comparaciéon con la premenopausia.®’
Consistente con el SWAN, los POAS demostra-
ron una disminucién en el aprendizaje y el
recuerdo en mujeres que transitaron a través de
la menopausia incluso después de tener en cuen-
ta la edad, la depresion, la ansiedad y otros
factores.

Eso puede influir en la cognicién.” En mu-
jeres de mediana edad con depresiéon también
puede presentarse una ralentizacién cognitiva
concurrente y los déficits en la codificacion vy,
por lo tanto, tienen el potencial de amplificar
los cambios cognitivos existentes durante la
transicién menopdusica.’®"!

Fatiga:

Ademas de los rasgos neurovegetativos se-
leccionados de la depresion (disminucion de
energfa, aumento del apetito), pueden superpo-
nerse quejas subjetivas compuestas de fatiga asi
como aumentos de peso comunmente reporta-



dos durante y después de la transiciéon a la
menopausia.’?

Funcién sexual:

Cambios genitourinarios que acompafan la
menopausia pueden afectar la funcién sexual y

el deseo™.

La disminucién de la libido también puede
ser un sintoma de depresion.’

El doble efecto de la depresion y la transi-
cién de la menopausia en el deseo sexual y el
rendimiento puede ser un efecto aditivo;” esto
puede ser especialmente cierto para la meno-
pausia quirtrgica.’®"”’

Incontinencia urinaria:3’-%

Existe una pequefa e inconsistente literatu-
ra que sugiere una asociaciéon bidireccional en-
tre la incontinencia urinaria y la depresién en
mujeres de mediana edad. Estudios de cohorte
han encontrado que los sintomas depresivos
son un factor de riesgo para la incontinencia
urinaria persistente.”®” Otros estudios trans-
versales han informado que las mujeres
posmenopausicas con incontinencia urinaria
tienen mas probabilidades de tener sintomas
depresivos y de ansiedad®. En contraste, otros
estudios no han observado un vinculo claro
entre la depresion y la incontinencia urinaria en
mujeres de mediana edad con depresion.??? La
base de esta asociacién potencial no se entien-
de, pero podria estar relacionada con la dismi-
nucién de los niveles de serotonina en el sistema
nervioso central que se han correlacionado con
el aumento de la frecuencia urinaria y contrac-
ciones de la vejiga®:#2,

¢Cudles son los desafios psicosociales tuini-
cos asociados con la transicion de la meno-
pausia que podrian contribuir a sintomas
depresivos?

Los factores psicosociales observados duran-
telamenopausia, la transicion yla posmenopausia
pueden ser exclusivos de la mediana edad.

Los estudios postulan los sintomas depresi-
vos, previamente denominados «melancolia
involutiva»,® expresion que surgié de un fend-
meno de «nido vacio». Es decir que las mujeres
pueden ser propensas a sintomas depresivos

cuando los nifios abandonan el hogar.®* Esta
teoria desde entonces ha sido refutada con
datos empiricos que sugieren una mejoria del
bienestar en las mujeres cuando los nifios se van
del hogar y ningun efecto del retorno de los
hijos adultos («puerta giratoria») sobre el estado
de d4nimo.% No obstante, la menopausia puede
representar un momento singularmente desa-
fiante para las mujeres.

Las mujeres se enfrentan a una serie de
factores estresantes que incluyen el cuidado de
padres ancianos, la muerte de los padres, enfer-
medad médica en si mismas y en la familia,
ademas de las secuelas emocionales y fisicas de
la menopausia quirdrgica y otros problemas de
salud que son comunes en esta etapa de la vida,
los nifios que abandonan el hogar, y cambios en
el estado civil con el inicio del parto a una edad
cada vez mas tardia; asi, las mujeres se enfren-
tan a menudo con la doble responsabilidad de
criar niflos pequenos en medio del cuidado del
envejecimiento de los padres mientras navegan
por sus carreras y consiguen desafios.

Estas multiples demandas a menudo se en-
frentan sin apoyos, en lugar de identificar o
abordar la angustia consiguiente colocada en
una mujer durante esta etapa.

¢Qué medidas de tamizaje se han validado
para la evaluacion de la depresién y sinto-
mas depresivos?

Hay varias medidas de tamizaje general vali-
dadas para la clinica, incluido —pero no exclusi-
vo— el PHQ-9, que puede ser utilizado para la
determinacién categoérica de los diagnosticos
de trastornos del estado de animo.

Durante la transicion de la menopausia como
lo son en otras poblaciones, en entornos de
investigacion, cuestionarios como el del Centro
de Estudios Epidemiolégicos, Escala de De-
presion (CES-D), asi como el Inventario Rapi-
do de Depresores Sintomatologia-autoinforme,
también puede ser util para capturar la gravedad
de los sintomas y son predictivos, aunque no
diagnoésticos, de DMD durante la mediana
edad.’*¥” Es importante sefialar que varios sin-
tomas comunes de la transiciéon de la menopau-
sia (SVM, cambios cognitivos, alteraciones del
suefo) pueden afectar la puntuacion.
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HDRS también se utiliza comunmente en
estudios de investigacion, y es administrado por
un médico.?® Un trastorno del estado de animo
especifico para la menopausia.

LLa escala atin no existe, pero otras escalas de
medicion especifica de los sintomas y la calidad
de vida (QOL) de la menopausia han sido vali-
dadas.

Los parametros mas generales pueden ser
utiles. L.a Escala de Calificacion de Menopausia
(MRS) incorpora un rango de medidas perime-
nopausicas que incluyen pero no son exclusivas
del estado de animo, la libido y la sequedad
vaginal.®’ La escala de calidad de vida especifica
de la menopausia (MENQOL) evalda e identifi-
ca aspectos psicologicos y parametros somaticos
que afectan la calidad de vida durante la transi-
cién de la menopausia.?”’ Otras escalas de uso

comun incluyen la Escala climatica de Greene y
escala de calidad de vida.?1??

Aunque estas escalas abordan dominios de
sintomas psiquiatricos, no distinguen la angustia
de la depresion mayor o depresién subsindré-
mica. Ademas, tampoco capturan necesaria-
mente la duracién de los sintomas o el efecto de
alteracion del estado de animo en la funcion.

Efectos terapéuticos de medicamentos
antidepresivos parala depresion clinica
en mujeres periy posmenopausicas

¢Cuiles son los efectos terapéuticos de los
antidepresivos sobre MDE en mujeres
perimenopdusicas y posmenopausicas?

Dos grandes ensayos clinicos aleatorios, do-
ble ciego, controlados con placebo, examinaron
la eficacia de la desvenlafaxina para el TDM en
las mujeres perimenopausicas y posmeno-
pausicas y definieron el uso de Criterios de
STRAW.?3* El tratamiento a corto plazo con
dosis de 50 mg y 100-200 mg de desvenlafaxina
condujo a significativas mejoras en los sinto-
mas depresivos en comparacién con placebo.”>
Analisis post hoc de datos agrupados de estos
ensayos mostraron una mejoria significativa con
desvenlafaxina en los subgrupos de perimeno-
pausicas y posmenopausicas, incluyendo una
menor carga de sintomas y unas mayores tasas
de remisién.”>? Hasta la fecha, no se han estu-
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diado otros antidepresivos en grandes ensayos
aleatorios controlados con placebo de mujeres
perimenopausicas y posmenopausicas bien de-
finidos con TDM.

Ha habido una serie de pequefios estudios
abiertos de otros antidepresivos, incluyendo
inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS; citalopram, escitalopram,
vortioxetina), inhibidores de la recaptacion de
serotonina y norepinefrina (IRSN; venlafaxina,
duloxetina) y mirtazapina para tratar el TDM en
la perimenopausia y mujeres posmenopausicas,
que han demostrado un efecto positivo en el
estado de animo, asi como SVM, suefio, ansie-
dad y dolor.?79%100-103 Bupropion, un inhibidor
de la recaptaciéon norepinefrina-dopamina
(NDRI), a veces se prescribe solo o en combina-
cién conun SSRI/SNRI para mujeres perimeno-
pausicas porque no produce tanto aumento de
peso, disfuncién sexual o somnolencia como
ISRS/ISRS!™. Sin embargo, no hay ECAs de
bupropién en la mujer perimenopausica.

¢Existen diferencias en la eficacia entre los
tipos de antidepresivos en el tratamiento de
mujeres peri o posmenopausicas con TDM?

Un gran ensayo aleatorizado doble ciego
compard el SNRI desvenlafaxina y el SSRI
escitalopram en MDD en mujeres posmeno-
pausicas definidas utilizando criterios de
STRAW; no se observo diferencia significativa
en la eficacia después de 8 semanas de trata-
miento de fase aguda, ni después de 6 meses de
fase de tratamiento de continuacion.!®® Estos
hallazgos estuvieron en contraste con un anali-
sis previo de un gran conjunto de datos agrupa-
dos por sexo y edad (usando un limite de 50)
comparando las tasas de remisién con
venlafaxina, ISRS o placebo que encontré una
ventaja significativa en tasas de remisiéon que
favorecen la venlafaxina SNRI sobre los SSRI
en mujeres mayores.!’ Otros analisis post hoc de
datos de ensayo clinico sobre el estado de la
menopausia definida por edad no mostraron
diferencias en la eficacia de la SNR venlafaxina
frente a la ISRS fluoxetina en mujeres mas
jévenes o mayores.!'” Del mismo modo, un
conjunto de analisis de ensayos de etiqueta
abierta no mostré diferencias en tasas de res-



puesta a la reboxetina, sertralina o venlafaxina
en mujeres mayores y jovenes.!”® Algunos estu-
dios han observado un efecto superior de un
ISRS sobre un inhibidor de la captacion (NRI)
triciclico o norepinefrinico en mujeres
premenopausicas, pero no se encontraron dife-
rencias en mujeres posmenopausicas en estos

estudios!-111,

¢Existen respuestas clinicas a los antide-
presivos segiin el estado de la menopausia?

Los estudios han examinado si existen dife-
rencias en la respuesta de los antidepresivos en
mujeres premenopausicas frente a posmeno-
pausicas, y todos utilizan la edad como una
variable proxy para el estado de la menopausia.
En el analisis combinado de los ensayos clinicos
de venlafaxina, ISRS y placebos discutidos ante-
riormente, se observo una respuesta mas pobre a
los ISRS en la posmenopausia en comparacion
con las mujeres premenopdusicas, mientras que
la respuesta a venlafaxina no difirié segun el
estado de la menopausia!®®. Otro andlisis agru-
pado no mostré diferencias en la respuesta
antidepresiva a ningun bupropiéon o ISRS por
estado de menopausia,''? ni tampoco una gran
estudio de venlafaxina y fluoxetina.!'” Al igual
que en el estudio Thase 2005'%, varios estudios
abiertos han demostrado una resistencia relativa a
los ISRS y otros antidepresivos en mujeres
posmenopausicas versus premenopausicas;
otros'*115 no encontraron una diferencia por es-
tado de menopausia.!'b116118 Solo un estudio exa-
mino el estado delamenopausia como un predictor
de la recurrencia de la depresion durante el trata-
miento con antidepresivos; las tasas de recu-
rrencia de la TDM durante el tratamiento con
venlafaxina o fluoxetina no difirieron en mujeres
premenopdusicas versus posmenopausicas!'?’.

¢El tratamiento con estrégenos mejora la
respuesta antidepresiva en mujeres
perimenopdusicas o posmenopdusicas?

Dos analisis post hoc de estudios aleatorizados
controlados con placebo de ISRS en mujeres
mayores con MDD encontraron una interven-
ciéon entre el uso de la terapia concomitante de
estrégeno y el efecto del tratamiento antide-
presivo, lo que sugiere que el estrégeno puede
aumentar la respuesta antidepresiva a los ISRS
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en mujeres deprimidas posmenopausicas.!!?12

Dos ensayos pequenos de etiqueta abierta mos-
traron una respuesta mayor o acelerada a los
ISRS en mujeres posmenopausicas que también
tomaron estrogeno,'?1122 mientras los otros es-
tudios no mostraron diferencias en las tasas de
respuesta o remision en mujeres con depresion
peri o posmenopausicas tratadas con ISRS que
tomaron versus no tomaron estrégeno!?>124 En
el analisis del gran conjunto de datos de los
ensayos de venlafaxina, ISRS y placebo que se
discutié anteriormente, el uso concomitante de
TH en mujeres posmenopausicas eliminé la
disparidad en las tasas de respuesta a los ISRS
en las mujeres pre vs. posmenopausicas; la TH
no afect6 las respuestas a la venlafaxina.'® En
un pequeno estudio ciego controlado con estro-
geno, el aumento de estrogenos mejord la
respuesta antidepresiva en mujeres perimeno-
pausicas con TDM en remision parcial.!?
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La terapia hormonal enla menopausia es neutral enla mortalidad por todas las causas

alargo plazo

Holm M, Olsen A, Au Yeung SL, et al. Pattern of mortality after menopausal hormone
therapy: long-term follow-up in a population based cohort [published online ahead of print

August 14, 2018]. BJOG.

Un estudio de cohorte prospectivo basado
en la poblaciéon danesa investigd los patrones de
mortalidad a largo plazo en mujeres meno-
pausicas segun diferentes modalidades de tera-
pia hormonal (TH).

El estudio inscribié a 29.243 mujeres
posmenopausicas entre las edades de 50 y 64
afnos que usaron TH en la Cohorte Dieta, Can-
cer y Salud entre 1993 y 1997 y las siguieron
hasta el 31 de diciembre de 2013 (mediana de
seguimiento, 17,6 afios).

Los cuestionarios autoadministrados propor-
cionaron datos sobre el uso de TH, y los datos
de mortalidad por causas y causas especificas
vinieron de un estudio de vinculacién al Regis-
tro de Causas de Muerte de Dinamarca.

Hubo 4.098 muertes durante el periodo de
seguimiento. Se utilizaron modelos de riesgos
proporcionales de Cox para periodos cada vez
mas largos de tiempo de seguimiento para esti-
mar los patrones de mortalidad de acuerdo con
el uso de hormonas basales.

En las usuarias iniciales, la mortalidad
cardiovascular inicial mas baja se observo des-
pués de 5 afios (cociente de riesgos instanta-
neos [HR], 0,54; intervalo de confianza [IC] del
95%: 0,32-0,92), pero esto se disipé con un
seguimiento mas prolongado. La menor morta-
lidad por cancer colorrectal (HR, 0,64; IC del
95%, 0,46-0,89) y la mayor mortalidad por
cancer de mama (CRI, 1,34; IC del 95%, 1,05-
1,72) se hicieron evidentes después de 15 afios
de seguimiento; sin embargo, no hubo asocia-
ciones significativas parala mortalidad por otros
canceres o accidentes cerebrovasculares.

Después de ajustar los factores de riesgo de
estilo de vida relevantes, los investigadores no
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pudieron encontrar que el uso de hormonas
tuviera algin efecto sobre la mortalidad por
todas las causas, independientemente de la
modalidad. La investigaciéon de la mortalidad
por causas especificas revelé asociaciones sig-
nificativas aunque débiles, diferenciales segin
las causas de muerte y el tiempo.

Comentario

La terapia de hormonas para mujeres
posmenopausicas tiene un patron complejo de
beneficios y riesgos, con una reduccién signifi-
cativa en los sintomas de la menopausia (fogajes,
sudores nocturnos y trastornos del suefio) y
prevencién de fracturas de cadera, pero estd
relacionada con un mayor riesgo de trombo-
embolismo venoso y accidente cerebrovascular
(principalmente con terapia oral) y un aumento
(poco frecuente) del cancer de mama con la
terapia combinada de estrégeno y progestina
observada en el estudio Women’'s Health
Initiative (WHI).!

Lainformacién sobre los efectos al momento
de inicio de la TH no estaba disponible en el
articulo de Holm y sus colegas porque no se
obtuvo nila edad de inicio ni el tiempo transcu-
rrido desde la menopausia o la duracién del uso.
La mayoria de la cohorte utiliz6 TH oral, lo que
limita las comparaciones sobre diferentes tipos,
formulaciones o riesgos diferentes de la oral en
comparacion con las terapias transdérmicas.

Los hallazgos a largo plazo de ausencia de
asociacion entre TH y mortalidad global o muer-
te por enfermedad cardiovascular (ECV) o can-
cer para mujeres que inician TH en todas las
edades son similares a los efectos neutros de
TH observados para la mortalidad por todas las



causas en el acumulado de 18 afios de datos de
seguimiento de la cohorte del WHI general
(27.347 mujeres posmenopausicas con edades
entre 50 y 70 afos).”? Ambos estudios son
reafirmantes para aquellos que consideran el
uso de TH para los sintomas de la menopausia.

Aunque la TH iniciada dentro de los 10 afios
de la menopausia o en mujeres de 60 anos o
menos para el alivio de los sintomas de la
menopausia o prevencion de la pérdida 6sea
tiene la mejor relaciéon beneficio-riesgo,’ el se-
guimiento a largo plazo para esta cohorte
poblacional encontré que los datos de mortali-
dad por todas las causas fueron neutrales. Ni
este estudio ni el seguimiento a largo plazo del
ensayo WHI2 respaldan el uso de TH para la
prevenciéon de ECV o para reducir la mortalidad
por cualquier causa a largo plazo. Se observaron
seflales de una mortalidad reducida mas favora-
ble con TH en mujeres de 50 a 59 afios en ambos
ensayos; sin embargo, no se encontraron bene-
ficios a largo plazo sobre la mortalidad por
cualquier causa en ninguno de los ensayos.

Los hallazgos de este estudio afirman la
declaracion de posicién de NAMS 2017 sobre
terapia hormonal, sobre la seguridad y eficacia
de la TH cuando se inicié en mujeres dentro de
los 10 afios de la menopausia o mayores de 60
afios para los sintomas de la menopausia o en
riesgo elevado de fractura, pero no principal-
mente para la prevencion de enfermedades cro-
nicas.® La decisién sobre el inicio de la terapia
depende de los riesgos individuales, edad, tiem-
po de la menopausia y objetivos de la terapia,
mientras que la terapia mas «apropiada» depen-
dera del tipo de TH y su formulacion, dosis, ruta

de administraciéon y duraciéon del uso, con el
objetivo de maximizar los beneficios y minimi-
zar los riesgos para las mujeres menopausicas.
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Capsulas de estrogenos mas progesterona ayudan alos SVM. Estudio REPLENISH

Lobo RA, Archer DF, Kagan R, et al 17-estradiol-progesterone oral capsule for vasomotor
symptoms in postmenopausal women: a randomized controlled trial. Obstet Gynecol.

2018;132(1):161-70.

El estudio REPLENISH, un ensayo multi-
céntrico aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo de fase 3, de 12 meses, evalu6 la
eficacia, la seguridad endometrial y la seguridad
general de una sola capsula de 17-estradiol mas
progesterona (E + P) para el tratamiento mode-
rado a sintomas vasomotores severos (SVM).

Las mujeres de 40 a 65 afios con SVMs y utero
se asignaron al azar a E + P diario (1/100 mg, 0,5
/ 100 mg, 0,5 / 50 mg, o 0,25 / 50 mg). Las
mujeres en un subestudio con fogajes de mode-
rados a graves (7/dfas o 50/semanas) también se
asignaron al azar a las mismas dosis de E + P.

El REPLENISH inscribié a 1.845 mujeres,
randomizadas de agosto de 2013 a octubre de
2015; 1.835 medicamentos recibidos (pobla-
cién de seguridad); 1.255 fueron elegibles para
la poblaciéon de seguridad endometrial; y 726
comprendieron el subestudio de SVM (edad
media, 55 afios; indice de masa corporal medio
[IMC], 27). Un tercio eran afroamericanas.

La frecuencia y gravedad de los SVM dismi-
nuyeron significativamente desde el inicio con
1 mg de estradiol y 100 mg de progesterona y
con 0,5mgde estradiol y 100 mg de progesterona
en comparacion con placebo en la semana 4; 0,5
mg de estradiol y 50 mg de progesterona mejo-
raron la frecuencia y severidad en la semana 12,
y 0,25 mg de estradiol y 50 mg de progesterona
mejoraron la frecuencia pero no la gravedad en
las semanas 4 y 12.

No se observé hiperplasia endometrial, y E + P
de capsula tnica proporcioné mejoras clinicamente
significativas en SVM moderado a severo.

Comentatrio

Lobo y colegas informan los resultados del
ensayo REPLENESH, un estudio que sigue los
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informes farmacéuticos como un ensayo de fase
3. Un namero significativo de personas se ins-
cribieron y luego continuaron a lo largo de las
diferentes fases de este ensayo complejo, lo que
proporcion6 una inferencia importante.

Las estimaciones de potencia y las determi-
naciones del tamafio de muestra se planificaron
con una tasa de abandono del 20%; pero al cabo
de un afio, el 30% de las participantes abando-
naron el estudio. No esta claro si se produjo
alguna cointervencion o si alguna mujer asigna-
da al azar al brazo placebo cruzé y tomé E + P.
Los tamafios de muestra fueron aproximada-
mente los mismos en cada uno de los cuatro
brazos activos, cada uno 2,8 veces mayor que
en el brazo de placebo.

Como fase 3, aleatorizado, ensayo clinico
farmacéutico, hubo una cantidad significativa
de criterios de exclusion e inclusion claramente
descritos para el ingreso, lo que permiti6 a los
investigadores evaluar la eficacia pero no nece-
sariamente la efectividad. Todas las mujeres
estaban sanas y no tenfan obesidad de clase 3 ni
otras comorbilidades significativas.

Loslaboratorios de referencia se informan como
normales. No esta claro qué porcentaje de partici-
pantes tenfa algin elemento de sindrome metabélico
o alguna forma de dislipidemia. El IMC promedio
era menos de 27; sin embargo, el IMC tenfa que ser
de 34 o menos para ingresar al estudio.

El promedio fue de 5,9 anos después de la
menopausia al inicio del estudio. La cantidad
semanal promedio de SVMs de moderado a seve-
ro vari6 de 72,1 a 77,0. La media de los puntajes
semanales de severidad varié de 2,50 2 2.54 en el
subestudio SVM al inicio del estudio.

El objetivo es ayudar a determinar cémo una
sola capsula de E + P, que usa estradiol puro y



progesterona pura, afecta a los puntos finales
importantes en el manejo de la menopausia. De
interés es qué dosis parece ser el punto 6ptimo
que mejor protege el endometrio y, sin embar-
go, permite el maximo alivio de los SVMs con el
menor namero de efectos adversos (EA).

Los EA graves fueron afortunadamente poco
comunes en cualquiera de los brazos.

Después de 12 semanas, todas las prepara-
ciones parecfan reducir la frecuencia de los
sofocos, y cuanto mayor era la dosis de la
medicacion, mas pronto la mejora para la mayo-
ria de las mujeres.

Como siempre, el placebo mejoré la frecuen-
cia y la gravedad de los fogajes; sin embargo, las
mujeres en los brazos activos tuvieron aproxi-
madamente 20 sofocos menos por semana y una
reducciéon media en la gravedad de 0,6 mas que
la reduccion de 0,4 con placebo.

El articulo se centré en la proteccién contra
el cancer de endometrio, y no se produjo ningu-
no durante este ensayo relativamente corto. Es
de destacar que se observaron endometrios
proliferativos o polipos en los brazos activos
pero no en el brazo de placebo, de nuevo con
una incidencia baja. Las dosis mas altas de
estradiol se asociaron con menos tiempo para la
amenorrea.

La combinaciéon de E + P habia sido desa-
fiante previamente debido a las diferencias en
su estructura y solubilidad. Un E + P combina-
do en una sola capsula (en comparacion con el
ciclico) puede ser mas conveniente para las
mujeres que las capsulas separadas. Esta prepa-
raciéon parece enfocarse en la preocupaciéon de
que muchas mujeres creen que su preparacion
no es natural. El medicamento contiene
esteroides que se encuentran en una mujer que
normalmente menstria, aunque se usan de for-
ma continua aqui en varias preparaciones de
dosis. Diversas progestinas pueden tener dife-
rentes efectos sobre el riesgo tromboembdlico.
Por ejemplo, en el estudio de cohortes E3N de
80.308 mujeres posmenopausicas, con un se-
guimiento promedio de 10,1 afios, hubo un
riesgo trombético significativamente aumenta-
do con progestinas de norpregnanos en compa-
racién con progesterona, pregnanos y derivados
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de 19-nortestosterona.! En general, la medroxi-
progesterona, el uso de acetato (AMP), parece
tener un mayor riesgo con respecto a los resul-
tados multiples, incluidos los efectos cardio-
vasculares, la presion arterial, la tromboembolia
venosa (TEV), probablemente accidente
cerebrovascular y cancer de mama. El uso a
corto plazo, de menos de 5 anos, sin embargo,
no parece estar asociado con un aumento signi-
ficativo del riesgo.? La progesterona micronizada
comparada con el AMP puede tener mejores
resultados con respecto a los efectos cardio-
vasculares, presiéon arterial, TEV, probable-
mente apoplejia y cancer de mama.

El articulo no aborda los problemas de costo
ni compara los efectos de los productos
transdérmicos o vaginales con el diseno, lo que
puede evitar efectos de primer paso en el higado.
No se informan los efectos en otros criterios de
valoracién de interés, como la densidad mamaria,
el cambio en el perfil de coagulacién de la densi-
dad 6sea, los efectos vaginales y otros.

Las limitaciones de este estudio incluyen su
duracion mas corta; el hecho de estudiar una
poblaciéon de mujeres mds sanas que la pobla-
ciébn general, aunque esto es tipico para los
ensayos de eficacia de los SVMs y seguridad de
fase 3; y la investigacion solo de mujeres esta-
dounidenses. La tasa de interrupcién de aproxi-
madamente 30% es otra limitacién.

La disponibilidad de este medicamento ofre-
ce otra opcion para nuestras pacientes, particu-
larmente aquellas preocupadas por el origen del
uso o el riesgo definido incompleto con los
preparados mas comunmente usados en el mer-
cado hoy en dia.

Es util senalar que los objetivos de un ensayo
aleatorizado y controlado de fase 3 para demos-
trar la eficacia son diferentes de los objetivos de
otros estudios para abordar EA. De interés para
el médico es qué tan bien la dosis y la prepara-
cién decidieron comercializarse con base en
este ensayo de fase 3 que funciona en otras
mujeres. También es de interés cuan seguro es
este medicamento no solo para mujeres sanas
sino también para aquellas que tienen otras
comorbilidades médicas, pero sin contraindica-
ciones para el uso de estréogenos, que necesitan
alivio de los sintomas de la menopausia.
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Sangrado posmenopausico como estrategia de deteccion temprana de cancer de

endometrio

Clarke MA, Long BJ, Del Mar Morillo A, Arbyn M, Bakkum-Gamez JN, Wentzensen.
Association of endometrial cancer risk with postmenopausal bleeding in women: a
systematic review and meta-analysis. JAMA Intern Med. 2018;178(9):1210-22.

Esta revision sistematica y metanalisis eva-
lu6 los estudios observacionales que informan
la prevalencia de la hemorragia posmenopausica
(HPM) en mujeres con cancer de endometrio,
asi como el riesgo de cancer de endometrio en
mujeres con HPM en poblaciones no seleccio-
nadas. El objetivo del estudio fue evaluar la
prevalencia de HPM en mujeres con cancer de
endometrio y el riesgo de cancer de endometrio
en mujeres con HPM.

Se realizaron busquedas en PubMed y Embase
para estudios en inglés publicados desde el 1 de
enero de 1977 hasta el 31 de enero de 2017. Los
investigadores incluyeron estudios originales
con datos primarios que informaban la preva-
lencia de HPM en mujeres con cancer de
endometrio y el riesgo de cancer de endometrio
en mujeres con HPM. Los estudios, que inclu-
yeron poblaciones especiales, carecieron de cri-
terios de inclusién detallados; 25 mujeres o
menos fueron excluidas.

Los investigadores analizaron 129 estudios
unicos que incluyeron 34.432 mujeres con HPM
y 6.358 con cancer de endometrio (40,790 mu-
jeres). La prevalencia combinada de HPM en
mujeres con cancer de endometrio fue del 91%
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 87% -
93%), independientemente de la etapa del can-
cer. En mujeres con HPM, el riesgo agrupado de
cancer de endometrio fue del 9% (IC 95%, 8%
-11%). El riesgo de cancer de endometrio en
mujeres con HPM fue mas bajo en América del
Norte (5%, 1C 95%, 3% -11%) y Europa del
Norte (7%; IC 95% 5% -8%) y mas alto en
Europa Occidental ( 13%, 95% CI, 9% -19%)).

El riesgo agrupado de cancer de endometrio
fue significativamente mayor en los 41 estudios
que excluyeron a las mujeres que usaron terapia

hormonal (HT; 12%; IC 95%, 9% -15%) en
comparacion con los 51 estudios que incluyeron
mujeres que usaron TH (7%; 95 % CI, 6% -9%).

Los autores concluyeron que las estrategias
de deteccién temprana centradas en las mujeres
con HPM pueden capturar hasta el 90% de los
diagnésticos de cancer de endometrio, pero a la
mayoria de las mujeres con HPM no se les
diagnosticara cancer de endometrio.

Comentario

Los proveedores de menopausia comunmen-
te vemos mujeres para la evaluacion de HPM.
Segtin nuestra practica habitual, el siguiente
paso en la mayoria de las situaciones es el
muestreo uterino para descartar el cancer de
endometrio. Posteriormente, la mayoria de no-
sotros hemos tenido una conversacion bastante
incémoda con una mujer que involucra la pala-
bra cancer e induce panico incluso en el pacien-
te aparentemente mas tranquilo.

Este estudio proporciona algunas estadisti-
cas utiles que podemos utilizar para el asesora-
miento al paciente: que para una mujer tipica
con HPM, el riesgo de diagndstico de cancer de
endometrio es de alrededor del 9% (5% en
América del Norte). Este es un riesgo lo sufi-
cientemente grande como para justificar las
pruebas, pero lo suficientemente bajo como
para calmar el panico del paciente.

Se proyecta que en 2018 se diagnosticara
cancer endometrial a 63.230 mujeres en los
Estados Unidos.! El cancer endometrial se diag-
nostica comunmente en una etapa temprana, y
el 67% de las mujeres se presentan con enfer-
medad en estadio I o 11, lo que confiere un 95%
de tasa de supervivencia a 5 afios. La tendencia
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a diagnosticar el cancer de endometrio en una
etapa temprana se debe a que generalmente
tiene un sintoma: HPM.

El estudio de Clarke y colegas informa que
en mujeres con cancer de endometrio, la preva-
lencia de HPM es del 91%. Por lo tanto, la HPM
es un sintoma altamente sensible de cancer de
endometrio y amerita una mayor evaluacion.

Sin embargo, los autores también informan que
sus hallazgos indican que en mujeres con HPM,
solo alrededor del 9% seran diagnosticadas con
cancer de endometrio, lo que indica un bajo valor
predictivo positivo (VPP). Aunque el VPP puede
parecer bajo, la evaluaciéon de 100 mujeres con
HPM para diagnosticar nueve nuevos casos de
cancer de endometrio parece razonable en compa-
racion con la prueba de mujeres asintomaticas.

De interés fue que el riesgo de cancer de
endometrio en mujeres con HPM fue menor en
los estudios que incluyeron mujeres en TH en
comparacion con aquellas que excluyeron a este
grupo. Las razones para esto son multifactoriales.

Primero, se ha demostrado que ciertas formu-
laciones combinadas de estrégeno mas
progestina tienen un efecto protector sobre el
endometrio®. Ademds, el sangrado uterino irre-
gular es un efecto adverso conocido de la TH,
particularmente al principio del tratamiento.’
Debido a que este estudio mostrd una prevalen-
cia de cancer de endometrio del 7% en mujeres
que usan TH, los médicos deben considerar el
estado TH de la mujer en la toma de decisiones
clinicas y, potencialmente, proceder con un
manejo menos agresivo.

Otro hallazgo notable fue que el riesgo de
cancer de endometrio en mujeres con HPM
diferia segun la regién internacional. Las muje-
res en América del Norte con HPM tenfan una
prevalencia del 5% de cancer de endometrio en
comparacion con el 7% en el norte de Europa y
el 13% en Europa occidental. Los factores de
riesgo asociados con el cancer de endomettrio,
como las tasas de paridad y obesidad promedio,
pueden diferir en estas regiones. Otros factores
en juego pueden incluir pautas de diagnostico
en cada regién o acceso a la atencién médica.

Una de las principales fortalezas de este estu-
dio es que esta es la primera revision sistematica
y metaanalisis para evaluar la prevalencia de
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HPM en cancer de endometrio junto con el riesgo
de cancer de endometrio en mujeres con HPM.
Los metaanalisis y la revision sistematica estu-
vieron limitados por la gran cantidad de estudios
transversales versus prospectivos. Debido al bajo
numero de estudios prospectivos, los investiga-
dores no pudieron predecir el riesgo a largo plazo
de cancer de endometrio.

Si hay un aspecto positivo con respecto al
cancer de endometrio, es el hecho de que general-
mente tiene un sintoma temprano. De hecho, este
estudio demostré que 9 de cada 10 mujeres con
cancer de endometrio en etapa inicial presentan
HPM; por lo tanto, HPM puede conducir a un
diagnostico y tratamiento rapidos que conduzcan
a un buen prondstico. Sin embargo, la mayoria de
las mujeres con HPM no tendran cancer de endo-
metrio, y esto puede y debe ser comunicado a las
mujeres. En general, los proveedores de atencion
de la salud de mujeres menopausicas pueden usar
los datos de este estudio para mejorar el asesora-
miento del paciente.
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Otrainvestigacion digna de menciéon

USPSTF actualiz6 las recomendaciones parala deteccion del cancer de cuello uterino

Grupo de trabajo de servicios preventivos de EE. UU., Curry SJ, Krist AH, et al. Deteccién
de céancer de cuello uterino: declaracién de recomendacién del Grupo de Trabajo de
Servicios Preventivos de los EE. UU. JAMA. 2018; 320 (7): 674-85.

El nimero de muertes por cancer de cuello
uterino en los Estados Unidos ha disminuido
sustancialmente desde la implementacion del
tamizaje generalizado de cancer de cuello uteri-
no y ha disminuido de 2,8 a 2,3 muertes por
100.000 mujeres entre 2000 y 2015.

El USPSTF revisé la evidencia sobre la de-
teccién de cancer de cuello uterino, con un
enfoque en ensayos clinicos y estudios de
cohortes que evaluaron el cribado con pruebas
de alto riesgo de virus del papiloma humano
(htHPV) solo o hrHPV y citologia juntas
(cotesting) en comparacion con la citologia cer-
vical sola. El USPSTF también evalu6 la edad
para comenzar y finalizar el tamizaje, el interva-
lo 6ptimo para el hacerlo , la efectividad de las
diferentes estrategias de tamizaje y los benefi-
cios y dafios relacionados de las diferentes es-
trategias de cribado.

Sobre la base de estas evaluaciones, el
USPSTF recomienda:

e Deteccidn de cancer de cuello uterino cada
3 afios con citologia cervical sola en muje-
res de 21 a 29 afios. Recomendaciéon A.
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» Examen cada 3 afios con citologia cervi-
cal sola, cada 5 afios con pruebas de
hrHPV solo, o cada 5 afios con pruebas de
hrHPV en combinacién con citologia
(cotesting) en mujeres de 30 a 65 afios.
Recomendacién A.

También sobre la base de estas evaluaciones,
USPSTF NO recomienda:

e Deteccidn de cancer de cuello uterino en

mujeres menores de 21 afios. Recomen-
dacién D.

e Deteccidn de cancer de cuello uterino en
mujeres mayores de 65 afos que se han
sometido a una detecciéon previa adecua-
da y que, por lo demas, no estan en alto
riesgo de desarrollar cancer de cuello ute-
rino. Recomendaciéon D.

e Deteccion de cancer de cuello uterino en
mujeres que se han sometido a una
histerectomia con extirpacion del cuello
uterino y que no tienen un historial de
lesiéon precancerosa de alto grado o can-
cer de cuello uterino. Recomendacion D.
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Mujeres premenopausicas que van a ooforectomia bilateral tienen mas riesgo de

enfermedad renal créonica

Kattah AG, Smith CY, Gazzuola Rocca L, Grossardt BR, Garovic VD, Rocca WA. CKD in
patients with bilateral oophorectomy [published online ahead of print September 19, 2018].

Clin ] Am Soc Nephrol.

Debido a los beneficios potenciales del es-
trégeno en la funcion renal, los investigadores
estudiaron si las mujeres que se someten a
ooforectomia bilateral podrian tener un mayor
riesgo de enfermedad renal crénica (ERC). Rea-
lizaron un estudio de cohortes basado en la
poblacién de 1.653 mujeres que se sometieron
a ooforectomia bilateral desde 1988 hasta 2007,
cuando tenfan menos de 50 afos, y antes del
inicio de la menopausia.

Las mujeres fueron identificadas como parte
del Estudio de Cohorte de la Clinica Mayo de
Ooforectomia y Envejecimiento-2, y todos los
datos utilizados para este estudio se derivaron
del sistema de vinculacion de registros médicos
del Proyecto de Epidemiologia de Rochester.
Las mujeres se emparejaron por edad (£ 1 afio)
a 1.653 mujeres de referencia que no se some-
tieron a ooforectomia.

Las mujeres fueron seguidas durante una
mediana de 14 afios para evaluar la incidencia
de Enfermeda Renal Cronica, ERC, definida
principalmente utilizando la tasa de filtracién
glomerular estimada (eGFR <60 ml/min por
1,73 m2 en dos ocasiones > 90 de diferencia).
Las relaciones de riesgo se obtuvieron utilizan-
do modelos de riesgos proporcionales de Cox.
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Los aumentos de riesgo absolutos se derivaron
usando curvas de Kaplan-Meier a los 20 afios.
Todos los analisis se ajustaron para 17 condi-
ciones presentes en la fecha del indice, incluida
la raza, la educacion, el indice de masa corporal,
el tabaquismo y la edad.

Las mujeres que se sometieron a ooforectomia
bilateral tenfan un mayor riesgo de ERC basada
en eGFR (211 eventos para ooforectomia, 131
para las mujeres referentes, cociente de riesgo
ajustado [aHR], 1,42, intervalo de confianza
[IC] del 95%, 1,14-1,77; aumento del riesgo
absoluto [ARI], 6,6%). El riesgo fue mayor en
las mujeres menores de 45 aflos que se sometie-
ron a ooforectomia (110 eventos para ooforec-
tomia, 60 para las mujeres de referencia, HRH,
1,59, IC 95%, 1,15-2,19, IRA, 7,5%).

La terapia con estrégenos (ET) parecié me-
diar un tanto este riesgo elevado. El riesgo de
ERC en el incidente fue mayor en las mujeres
que no recibieron ningun TE antes de los 46
afios (HR, 2,07; IC del 95%: 0,72-5,92; IRA,
11,9%) en comparacién con las mujeres que
recibieron TE (HR, 1,52; IC del 95% , 1,05-
2,20; ARI 12,5%), aunque estas diferencias no
se consideraron estadisticamente significativas.
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A las mujeres con ataques cardiacos les va mejor con médicas

Greenwood BN, Carnahan S, Huang L. Patient-physician gender concordance and
increased mortality among female heart attack patients. Proc Natl Acad Sci U S A.

2018;115(34):8569-74

Los investigadores examinaron las dispari-
dades entre los géneros de los pacientes en las
tasas de supervivencia después de los infartos
agudos de miocardio (ataques cardiacos) segiin
el sexo del médico tratante. Utilizando un censo
de pacientes con un ataque cardiaco ingresados
en hospitales de la Florida entre 1991 y 2010,
encontraron una mayor mortalidad en pacientes
mujeres que son tratadas por médicos hombres
y, en general, tienen menos probabilidades de
sobrevivir que los hombres.

Los pacientes masculinos y las mujeres expe-
rimentan resultados similares cuando son trata-
dos por mujeres médicas, lo que sugiere que
surgen desafios unicos cuando los médicos va-
rones tratan a pacientes mujeres. Los médicos
varones con mayor exposicién a pacientes fe-
meninas y médicas tienen mas éxito en el trata-
miento de pacientes mujeres.

La tasa de supervivencia de los hombres
tratados por las médicas es del 88,1% en com-
paracion con el 86,6% de las mujeres tratadas
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por médicos hombres. Estas diferencias persis-
tieron incluso después de que los investigado-
res explicaron factores como los anos de
experiencia de los médicos y las edades de los
pacientes, la etnia, otras enfermedades, el nivel
educativo o los hospitales a los que fueron
admitidos.

Estos resultados sugieren una razoén por la
cual la desigualdad de género en la mortalidad
por ataque cardfaco persiste, dicen los autores:
la mayorfa de los médicos son hombres, y los
médicos varones parecen tener problemas para
tratar a las pacientes femeninas.

Aunque las tasas de mortalidad de las pa-
cientes tratadas por médicos varones disminu-
yen a medida que el médico trata a mas pacientes
femeninas, esta disminuciéon puede producirse
a expensas de pacientes femeninas mas tempra-
nas. Dado el costo del aprendizaje de los médi-
cos varones en el trabajo, puede ser mas eficaz
aumentar la presencia de médicos mujeres en la
emergencia.
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Alimentos organicos disminuyenlaincidencia de cancer

Association of Frequency of Organic Food Consumption With Cancer RiskFindings From
the NutriNet-Santé Prospective Cohort Study Julia Baudry, PhD; Karen E. Assmann, PhD;
Mathilde Touvier, PhD; et al Benjamin Allés, PhD; Louise Seconda, MSc; Paule Latino-
Martel, PhD; Khaled Ezzedine, MD, PhD; Pilar Galan, MD, PhD; Serge Hercberg, MD,
PhD; Denis Lairon, PhD; Emmanuelle Kesse-Guyot, PhD

JAMA Intern Med. Published online October 22, 2018. doi:10.1001/jamainternmed.2018.4357

En todo el mundo, el nimero de casos nue-
vos de cancer se estim6 en 2012 en mas de 14
millones,? y el cincer sigue siendo una de las
principales causas de mortalidad en Francia.
Entre los factores de riesgo ambientales para el
cancer, existen preocupaciones sobre la exposi-
ciéon a diferentes clases de pesticidas, en parti-
cular a través de la exposicion ocupacional.’
Una revision reciente? concluy6 que el papel de
los pesticidas para el riesgo de cancer no podia
ponerse en duda dado el creciente cuerpo de
evidencia que vincula el desarrollo del cancer a
la exposicion a plaguicidas. Si bien las respues-
tas a dosis de tales moléculas o los posibles
efectos de coctel no se conocen bien, se ha
sugerido un aumento de los efectos toxicos,
incluso a bajas concentraciones de mezclas de
pesticidas.’

Mientras tanto, el mercado de alimentos ot-
ganicos continua creciendo rapidamente en los
paises europeos,® impulsado por preocupacio-
nes ambientales y de salud.”!” Las normas de
alimentos organicos no permiten el uso de fer-
tilizantes sintéticos, pesticidas y organismos
modificados genéticamente y restringen el uso
de medicamentos veterinarios.!! Como resulta-
do, es menos probable que los productos orga-
nicos contengan residuos de pesticidas que los
alimentos convencionales.!'>!> Segin un infor-
me de 2018 de la Autoridad Europea de Segu-
ridad Alimentaria®®, el 44% de las muestras de
alimentos producidas convencionalmente con-
tenfan uno o mas residuos cuantificables, mien-
tras que el 6,5% de las muestras organicas
contenfan residuos medibles de plaguicidas. En
linea con este informe, las dietas que consisten
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principalmente en alimentos organicos se vin-
cularon a niveles mas bajos de pesticidas en la
orina en comparacioén con las «dietas conven-
cionales» en un estudio observacional'* de adul-
tos realizado en los Estados Unidos (la
concentracion media de dialquifosfato entre los
consumidores bajos de alimentos organicos fue
de 163 nmol/g de creatinina, mientras que
entre los consumidores regulares de alimentos
organicos se redujoa 106 nmol / g de creatinina).
Este hallazgo fue mas marcado en un estudio
clinico’ de Australia y Nueva Zelanda (se ob-
servo una reduccion del 90% en los biomat-
cadores urinarios de dialquifosfato totales
después de una intervenciéon de dieta organica)
realizado en adultos.

Debido a su menor exposicion a los residuos
de pesticidas, se puede suponer que los consu-
midores altos de alimentos organicos pueden
tener un menor riesgo de desarrollar cancer.
Ademas, los pesticidas naturales permitidos en
la agricultura orginica en la Unién Europea!®
exhiben efectos toxicos mucho menores que los
pesticidas sintéticos utilizados en la agricultura
convencional.!” Sin embatgo, solo un estudio!®
hasta la fecha se ha centrado en la asociacién
entre la frecuencia del consumo de alimentos
organicos y el riesgo de cancer y un menor riesgo
de linfoma no Hodgkin (LNH) solamente. Sin
embargo, el consumo de alimentos organicos se
evalu6 utilizando solo una pregunta basica.
Multiples estudios!'’?* han reportado una fuerte
asociacion positiva entre el consumo regular de
alimentos organicos y habitos alimenticios sa-
ludables y otros estilos de vida. Por lo tanto,
estos factores deben ser considerados cuidado-



samente en estudios etiolégicos en este campo
de investigacion. En el presente estudio de
cohorte basado en la poblacién entre volunta-
rios adultos franceses, se buscd examinar
prospectivamente la asociaciéon entre la fre-
cuencia de consumo de alimentos organicos,
evaluada a través de un puntaje que evalua la
frecuencia de consumo de las categorias de
alimentos organicos, y el riesgo de cancer en la
gran escala actual (Cohorte de NutriNet-Santé
francesa). Las fechas de seguimiento del estu-
dio fueron del 10 de mayo de 2009 al 30 de
noviembre de 2016.

Resumen

Importancia: Aunque los alimentos organicos
tienen menos probabilidades de contener resi-
duos de pesticidas que los alimentos conven-
cionales, pocos estudios han examinado la
asociacion del consumo de alimentos organicos
con el riesgo de cancer.

Oljetivo: Investigar prospectivamente la aso-
ciacion entre el consumo de alimentos organi-
cos y el riesgo de cancer en una gran cohorte de
adultos franceses.

Diserio, entorno y participantes: En este estudio
de cohorte prospectivo basado en la poblacién
entre voluntarios adultos franceses, se incluye-
ron datos de los participantes con informacién
disponible sobre la frecuencia del consumo de
alimentos organicos y la ingesta dietética. Para
16 productos, los participantes informaron su
frecuencia de consumo de alimentos organicos
etiquetados (nunca, ocasionalmente o la mayo-
ria del tiempo). Luego se calculé una puntua-
cién de alimentos organicos (rango, 0-32
puntos). Las fechas de seguimiento fueron del
10 de mayo de 2009 al 30 de noviembre de
2016.

Principales resultados y medidas: Este estudio
estimo el riesgo de cancer en asociaciéon con la
puntuacién de los alimentos organicos (mode-
lados como cuartiles) mediante el uso de mode-
los de regresién de riesgos proporcionales de
Cox ajustados por los posibles factores de ries-
go de cancer.

Resultados: Entre 68.946 participantes (78,0%
mujeres; edad media [DE] al inicio del estudio,
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44,2 [14,5] afios), se identificaron 1340 casos
de cancer de primer incidente durante el segui-
miento, con 459 canceres de mama mas
prevalentes, 180 canceres de prostata, 135 can-
ceres de piel, 99 canceres colorrectales, 47
linfomas no Hodgkin y otros 15 linfomas. Las
puntuaciones altas en alimentos organicos se
asociaron inversamente con el riesgo general de
cancer (indice de riesgo para el cuartil 4 frente
al cuartil 1, 0,75; IC del 95%, 0,63-0,88; P para
la tendencia = .001; reduccién del riesgo abso-
luto, 0,6%; indice de riesgo para un aumento de
5 puntos, 0,92; IC del 95%, 0,88-0,906).

Conclusiones y relevancia: Una mayor frecuen-
cia de consumo de alimentos organicos se aso-
ci6 con un riesgo reducido de cancer. Aunque es
necesario confirmar los resultados del estudio,
promover el consumo de alimentos organicos
en la poblacion general podria ser una estrategia
preventiva prometedora contra el cancer.
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DiscUSION DE CASOS

Carcinoma de endometrio y TH

Una mujer de 35 afos se presenta a su clini-
ca. Estado: posoperatorio de histerectomia ab-
dominal; salpingooforectomia bilateral y pélvica;
radiacion hace 2 afos para la etapa 1, grado 2,
de adenocarcinoma endometrial. Ella no tiene
evidencia actual de la enfermedad. Tiene un
indice de masa corporal de 28, y su historia es
significativa para el sindrome de ovario
poliquistico.

La terapia hormonal con estradiol no esta
aprobada por su oncélogo debido a los recepto-
res estrogenos positivo (ER +) del estado de su
tumot.

Actualmente esta experimentando fogajes y
esta preocupada por la salud a largo plazo: las
implicaciones de la menopausia inducida en su
salud 6sea y cardiovascular.

¢Qué opciones de tratamiento le ofrecerian a
esta paciente para tratar sus fogajes, y como le
aconsejarfian sobre sus huesos y su salud
cardiovascular?

Comentario
En 2016, se calculé que 106.000 mujeres

estadounidenses fueron diagnosticadas con una
malignidad ginecoldgica. Treinta a cuarenta por
ciento de ellas eran premenopausicas en el
momento del diagndstico.! El tratamiento, que
implica cirugia para eliminacién de los 6rganos
reproductivos, quimioterapia sistémica y / o
radioterapia, resulta en menopausia inducida.?
Debido a avances en el tratamiento de los
canceres ginecolégicos, muchas mujeres se cu-
raran de su cancer, aunque las secuelas de la
pérdida de funcién ovarica afectaran a su salud
general a corto y largo plazo.!

Los sintomas de la menopausia inducida son
a menudo mads repentinos y severos que los de
la menopausia de forma natural debido al abrup-
to cese de la funcién ovarica; por lo general,
comienzan dentro de unos dias de la ooforec-
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tomia y dentro de las 12 semanas de radiotera-
pia.? Las manifestaciones caracteristicas inclu-
yen sintomas vasomotores, sequedad vaginal,
fatiga, alteraciones del suefio y cognitivas, dis-
minucién y cambios de humor.!* Los sintomas
menopausicos graves, junto con otros desafios
fisicos y psicologicos asociados con el cancer,
afectan negativamente la calidad de vida.! Ade-
mas, a largo plazo la deficiencia de estrégenos
aumenta el riesgo de osteoporosis, enfermedad
cardiovascular (ECV) y deterioro cognitivo.

Al examen fisico, es requerido el tratamiento
para los sintomas de la menopausia inducida,
asi como la prevencién de secuelas a largo
plazo.

La terapia hormonal (TH) es efectiva en
aliviar los sintomas asociados con la menopau-
sia y en la prevencién de osteoporosis y ECV.2
La terapia hormonal es el nivel de atencion en
mujeres que se someten a menopausia prematu-
ra; sin embargo, el tratamiento en mujeres con
antecedentes de cancer ginecolégico es compli-
cado.’

En mujeres de los EE. UU, el cancer de
endometrio es el cuarto mas comun.® El cancer
endometrio se divide en tipo 1 y tipo 2.

El tipo 1 abarca el grado 1 y el grado 2,
subtipos endometrioides, y cuenta por el 90%
de casos.? El tipo 2 incluye carcinoma grado 3
endometrioide, seroso papilar uterino y subtipos
de células claras.! La mayoria del tipo 1 de
canceres endometriales sera RE + y receptor de
progesterona (RP) +; sin embargo, los pacien-
tes se presentaran temprano y tendrian baja
reaparicion (del cancer). El uso de TH en
pacientes con historia de canceres ginecolégicos,
especialmente canceres dependientes de hor-
monas, es controvertido debido al riesgo teori-
co de que el estrégeno exdgeno estimule las
células cancerosas ocultas.*

No hay ensayos controlados aleatorizados a
gran escala que hayan evaluado la TH en mujeres



con antecedentes de cancer de endometrio. El
grupo ginecologico de oncologia aleatorizé a
137 mujeres con cancer endometrial en etapa
temprana para terapia de estréogenos (TE) o
placebo; sin embargo, la prueba se detuvo antes
de la finalizacién debido a la baja inscripcion.?>
Aunque no alcanzé sus metas de inscripcion,
los investigadores no encontraron ninguna aso-
ciacion entre uso de TE y recurrencia en muje-
res con historia de cancer endometrial de bajo
grado, etapa I. Revisiones completas de ambos
estudios observacionales y retrospectivos tam-
poco muestran un mayor riesgo de recurrencia o
cambio en la supervivencia en mujeres tratadas
con TH.!® Aunque alentadores, los estudios
son limitados y no consideran el estado del
tumor-receptor, que ha demostrado ser un fuer-
te factor prondstico.

Un porcentaje considerable de los canceres
endometriales tipo 1 serdan ER + y PR + .2 Por
esta razén, el Instituto Nacional del Cancer
recomienda evaluar el estado del receptor en
canceres endometriales en etapas I y II. La
terapia hormonal solo debe considerarse para
aquellas mujeres con estado de receptor negati-
vo. En este tiempo, las mujeres deberfan ser
manejadas en forma individual con la contribu-
cién del oncdlogo ginecdlogo antes de iniciar
cualquier TH.!®

Se deben usar intervenciones alternativas en
mujeres que no son candidatas para TH. Los
objetivos del tratamiento deben ser aliviar los
sintomas de la menopausia y proteger el hueso
y la salud cardiovascular. Medicamentos no
hormonales, recetados y complementarios en
las modalidades de medicina alternativa (CAM),
pueden ser probados.” Aunque en la mayoria de
los CAM no se ha demostrado que sean una
modalidad mas eficaz que el placebo, lo cierto
es que los tratamientos CAM como los
fitoestrogenos pueden ser problematicos para
su uso en estas mujeres. Algunas mujeres han
reportado beneficio en el sintoma y alivio y
calidad de vida con su uso. Yo, por lo tanto,
aconsejarfa a nuestra paciente en cuanto a los
posibles beneficios y riesgos de diferentes trata-
mientos CAM.

El manejo de la salud del hueso y del sistema
cardiovascular es multifactorial. La edad natu-
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ral de la menopausia es, en promedio, 52 afios.
Mujeres que se someten a la menopausia tem-
prana debido a la cirugia, como nuestra pacien-
te, tendran una abrupta cesaciéon de la
produccién de hormonas, que puede precipitar
la pérdida 6sea rapida, lo que aumenta el riesgo
de fractura.

En general, se recomienda el analisis de
absorciometria (DXA) con una radiografia de
energfa dual inicial para las mujeres a la edad de
65 afios.® Sin embargo, el riesgo de fractura de
mujeres que se someten a la menopausia y no
pueden usar TH debe ser calculado. Yo reco-
mendaria esta en las mujeres si el riesgo calcu-
lado de fractura es elevado; ellas deben tener
una exploracion DXA, y repetirla cada 2 a 3
afnos. El T-score sera indicativo si la interven-
cién esta justificada.?’

Ademas, se debe aconsejar a las mujeres sobre
los beneficios de los ejercicios de levantamiento
de pesas, suplementos nutricionales adecuados
con calcio y vitaminas, y modificacién del estilo
de vida, incluida la cesacién del tabaco y el evitar
el consumo severo de alcohol.” Recomendacio-
nes similares son dadas para la prevencién de
ECV. Los Centros de Control y Prevencion de
Enfermedades recomiendan mantener una dieta
saludable y peso, actividad fisica regular, absten-
cién de fumar u otras formas de tabaco, y uso
limitado de alcohol. En tal caso, el tamizaje de
presion arterial, colesterol y diabetes también
debe ser realizado regularmente.
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DiscUSION DE CASOS

Menopausia prematura

Una mujer negra de 36 afios tiene menopau-
sia prematura. Le hicieron una histerectomia
hace un afo por un sangrado abundante y
avanzado.

La histerectomfa condujo a la falla ovarica.
Ella esta presentando bochornos y ha sido diag-
nosticada con depresion y trastorno de panico.
Tenia reacciones severas a todos los medica-
mentos psicotropicos y se le aconsejo dejar de
tomar terapia hormonal porque sus niveles de
cortisol estaban altos. Ella mide 5 ‘3,5"de alto
y pesa 183 libras. Ha ganado 35 libras por
encima los ultimos 2 afios, y esta encontrando
cada vez mas dificil perder peso. De hecho,
anhela dulces y carbohidratos, y come en exce-
so. Se emborracha a diario. También esta te-
niendo problemas con dolor crénico. La
fibromialgia es sospechosa. Ella quiere saber
qué puede ayudarla a regular su estado de animo
y ansiedad, disminuir sus sintomas vasomotores
(VMS) y mejorar su calidad de vida general.

Comentatio

Esta mujer de 36 anos ha sido sometida a
histerectomia, una de las cirugfas ginecoldgicas
mas comunmente trealizadas en los Estados
Unidos.! Aproximadamente el 50% de las
histerectomias se realizan en mujeres de 44
afios de edad y menos, y las mujeres negras son
el grupo étnico que presenta las tasas mas altas
de histerectomia.? La histerectomia, incluso con
la preservaciéon de los ovarios, se ha vinculado
a un mayor riesgo de insuficiencia ovarica y la
menopausia adelantada por casi 4 afios.??

Las mujeres que entran en la menopausia
prematuramente (menores de 40 afos) tienen
un mayor riesgo de experimentar SVM molestos
(sofocos y sudoraciones nocturnas), disfunciéon
sexual, depresion?, ansiedad, imagen corporal
alterada, y confianza en si mismas comprometi-
da.® La edad mis temprana de la menopausia
también pone a estas mujeres mas jovenes en
riesgo de osteoporosis, envejecimiento cardio-

vascular, deterioro cognitivo, y un aumento en
mortalidad por todas las causas.?

Esta joven mujer prematuramente meno-
pausica esta experimentando una multitud de
sintomas, incluyendo bochornos molestos, de-
presion, ansiedad, ataques de panico, aumento
de peso, dolor crénico y estrés cronico. Una
disminucién en la producciéon del ovario de
estrégenos es la causa subyacente de sus SVM;
también puede aumentar su riesgo de depresion
y ansiedad de 2 a 4 veces>® y contribuir al
aumento de su apetito.’

Su aumento de peso es probablemente
multifactorial, relacionado con cambios en su
metabolismo, hiperfagia emocional y estrés
mediado por alteraciones en su eje hipotalamico-
pituitatia-suprarrenal (HPA).® Su hipersensibi-
lidad al dolor es probable que esté vinculada a
una temprana transicion a la menopausia y una
disminucién en estrégeno, que puede ser un
factor de promocion para la fibromialgia.’

Ademais, sus sintomas relacionados con la
menopausia pueden estar amplificandose unos
a otros; por ejemplo, su aumento de peso puede
causar mas SVM molestos directa e indirecta-
mente, aumentando su riesgo de desarrollar
apnea obstructiva del suefio (AOS). El suefio
no reparador puede contribuir a su hipersensibi-
lidad al dolor, que a su vez podria empeorar su
estado de animo y amplificar sus SVM.

El cuidado de esta mujer implicara tres am-
plios aspectos: tratamiento de sus SVM; trata-
miento de sintomas asociados (depresion,
ataques de panico, aumento de peso, hiperfagia,
elevado cortisol, dolor crénico, AOS); y a largo
plazo, estrategia hacia una prevencién de cui-
dado integral (osteoporosis, prevencion de en-
fermedad cardiovascular, detecciéon de diabetes).

La terapia hormonal (TH) es el tratamiento
mas efectivo para SVM. Para mejorar estos
sintomas de la mujer y su calidad de vida, serfa
recomendable la terapia estrogénica no oral

(TE), aprobada por la FDA.
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Consecuente con esto, la progesterona no es
necesaria debido a su estado de histerectomia.

TE no orales evitaran la estimulacién entero-
hepatica de la coagulacion, la sintesis de protei-
nas y elevaciones en proteina C-reactiva,
globulina fijadora de hormonas sexuales y
triglicéridos.

La paciente podria elegir una de las varias
opciones para el estradiol, incluidos parches
parala piel, geles, y espray. La dosis de estradiol
serfa dirigida a obtener un buen control de sus
sintomas y a un objetivo nivel estradiol sérico
de aproximadamente 100 pg/ml. Se cree que
este nivel imita el promedio de produccion
enddgena diario de estradiol ovarico en mujeres
premenopdusicas més jovenes.!’

La terapia hormonal ha demostrado mejorar
el humor en mujeres prematuramente meno-
pausicas y probablemente pueda ayudar a esta
joven mujer que esta experimentando depre-
sién y ansiedad.!' El beneficio del estado de
animo es de particular importancia en su situa-
ci6én, debido a su intolerancia a la medicamen-
tos psicotrépicos.

Dada la gravedad de sus sintomas del estado
de animo, la evaluacién psiquiatrica en profun-
didad para su estado de animo también serfa
recomendable. Ella podria beneficiarse de los
enfoques no farmacolégicos como la terapia de
comportamiento cognitivo.

Puede también ser razonable que ella se
someta apruebas de farmacogenémica paraiden-
tificar la posible causa de la intolerancia a la
medicacién psicotropica y para su considera-
ciéon en cuanto a recomendaciones de medica-
cion alternativa o aumentativa.'?

Parece que la TH de esta mujer se detuvo
debido a un nivel elevado de cortisol.

La literatura muestra que los niveles de
cortisol pueden ser altos en algunas mujeres
durante la transicién menopausica. Los niveles
de cortisol también pueden aumentar con la
edad, el estado de animo deprimido y la enfer-
medad de estrés cronica.!?

Esta joven esta claramente bajo tremendo
estrés debido a multiples estresores fisicos y
psicolégicos. Iniciar TH en realidad puede ser
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beneficioso para su nivel de cortisol debido a
que se ha demostrado que el estrogeno atentia la
actividad del eje HPA y el exceso de produccion
de cortisol en respuesta al estrés.!®15

La terapia hormonal puede ser util para redu-
cir estrés, mejorando los SVM y proporcionan-
do un beneficio directo del suefno. Seria
recomendable la exclusién de hipercortisolismo
adrenal si hubo alguna sospecha de este diag-
nostico.

El rapido aumento de peso de la mujer ha
resultado en un indice de masa corporal, eleva-
do de 32,4 kg/m?, lo cual la pone en un mayor
riesgo de desarrollar obesidad relacionada con
trastornos médicos, incluida AOS. Dado que la
AOS no tratada puede empeorar los SVM y
predisponerla a varios efectos adversos adicio-
nales con consecuencias para la salud, seria
importante tamizarla con una oximetria durante
la noche.

Si esta indicado, una evaluacién adicional
por parte de un especialista en suefio seria
recomendable.

Esta mujer tendra que abordar su ganancia
de peso con un enfoque multidisciplinario.

Ademas de optimizar su estado de animo, y
excluyendo posibles causas endocrinas de au-
mento de peso, ella se beneficiara de la evalua-
cién de un médico nutricionista para las
necesidades caloricas diarias y un especialista
en ejercicios para recomendaciones con respec-
to a la pérdida de peso, la salud del hueso, la
salud cardiovascular y la prevenciéon de la
sarcopenia relacionada con la menopausia.

Finalmente, la mujer necesitara una evalua-
ciéon para excluir problemas médicos tales como
disfuncién tiroidea, hipovitaminosis D, enfer-
medad celfaca y otras afecciones médicas, pues
eso puede estar contribuyendo a su dolor crénico.

Después de la optimizaciéon de otros trata-
mientos, si ella continua experimentando dolor
crénico, puede necesitar la remision a un equi-
po multidisciplinario de un programa de
fibromialgia/dolor crénico, compuesto por es-
pecialistas de psicologia/ psiquiattia, fisio-
terapia, terapia ocupacional, y medicina fisica y
rehabilitacion.



Esta joven mujer con histerectomia y falla
ovarica es ahora menopausica prematura y ne-
cesita TE para fines preventivos y terapéuticos.
La terapia hormonal es el tratamiento mas efec-
tivo para sus SVM y puede tener un efecto
positivo en su depresion y ansiedad. Necesita
enfatizarse durante el asesoramiento que las
consideraciones de TH para las mujeres prema-
turamente menopausicas difieren de las muje-
res que ingresan a la menopausia de forma
natural, y la TH debe continuarse al menos
hasta la edad de la menopausia natural, inde-
pendientemente de los sintomas, para evitar
complicaciones de privacién de estrégenos.'®
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