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Revista Colombiana de Menopausia

Indicaciones a los autores
1. La Revista Colombiana de Menopausia, como órgano oficial de

la Asociación Colombiana de Menopausia, publica artículos de la
especialidad o relacionados con ella, previa aprobación del Comité
Editorial.

2. Los trabajos deben ser inéditos y suministrados exclusivamente a la
revista. Su reproducción total o parcial debe contar con la aprobación
del editor y dar crédito a la publicación original.
Al someter un trabajo para publicación, el autor debe siempre informar
al editor sobre las remisiones e informes previos que puedan conside-
rarse publicaciones previas. Para facilitar el trabajo del editor debe
remitirse copia de todo el material mencionado anexo al original. En
algunos casos, y solo por acuerdo con el editor, podrá aceptarse la
difusión pública previa de los datos contenidos en el artículo, por
ejemplo, para alertar sobre riesgos de salud pública.
La publicación posterior o reproducción total o parcial de un artículo
aparecido en Revista Colombiana de Menopausia, por parte del
mismo autor o de otras personas interesadas, requerirá de la autoriza-
ción del editor.

3. Los trabajos deben ser remitidos a Revista Colombiana de Meno-
pausia, Apartado Aéreo 76827. Bogotá-2, en original y una copia,
escritos a máquina en papel blanco tamaño carta empleando una sola
cara del papel, con tinta negra y doble espacio, guardando un margen
izquierdo de 4 cm.
Si se utiliza reproducción de computador, esta debe llenar los requisitos
de puntuación y ortografía de las composiciones usuales y, preferible-
mente, enviar el CD, indicando el programa o procesador utilizado.
El trabajo debe venir acompañado de una carta firmada por todos los
autores, en donde se exprese claramente que ha sido leído y aprobado
por todos. Igualmente, debe informar si se ha sometido parcial o
totalmente a estudio por parte de otra revista.
El autor debe guardar copia de todo el material enviado.

4. Se debe seguir las siguientes secuencias: página del título, resumen,
texto, resumen en inglés, agradecimientos, referencias, tablas
(cada tabla en página separada con su título y notas) y leyendas para
las figuras.

5. En la primera página se incluye el título, corto y que refleje el
contenido del artículo, el nombre del autor y sus colaboradores con los
respectivos títulos académicos y el nombre de la institución a la cual
pertenecen.
Se señalan los nombres y direcciones del autor responsable de la
correspondencia relacionada con el trabajo y de aquel a quien deben
solicitarse las separatas. Se especifican las fuentes de ayuda para la
realización del trabajo en forma de subvenciones, equipos y drogas.

6. El resumen, de no más de 250 palabras, debe enunciar los propósitos
del estudio de la investigación, los procedimientos básicos, los hallaz-
gos principales y las conclusiones, de acuerdo con los siguientes títulos:
objetivos, métodos, resultados y conclusiones.

7. El texto debe incluir introducción, material y métodos, resultados y
discusión; las abreviaturas deben explicarse y su uso limitarse.

8. Las referencias se numeran de acuerdo con el orden de aparición de las
citas en el texto y se escriben a doble espacio.
a) En caso de revistas: apellidos e iniciales del nombre del autor y

sus colaboradores (si son más de seis puede escribirse, después de
los seis primeros, «et al.»); título completo del artículo; nombre
de la revista abreviado según estilo del Index medicus; año de
publicación; volumen; paginación; volumen; páginas inicial y
final.
Para el uso de mayúsculas y puntuación, sígase el ejemplo:
Jones HR, Siekert RG, Geraci JE. Neurologic manifestations
of bacterial endocarditis. Ann Intern Med 1969; 71: 21-28.

b) En caso de libros: apellidos e iniciales de todos los autores; título
del libro; edición; ciudad; casa editora; año; páginas inicial y final.
Para el uso de mayúsculas y puntuación, sígase el ejemplo:
Fenichel O. Teoría psicoanalítica de las neurosis. 3a. ed. Buenos
Aires; Editorial Paidós; 1966: 56.

c) En caso de capítulos de libros: apellidos e iniciales de los autores
del capítulo; título del capítulo; autores o editores del libro; título
del libro; edición; ciudad; casa editora; año; páginas inicial y final.
Para el uso de mayúsculas y puntuación, sígase el ejemplo: Drayer

BP, Poser CM. Enfermedad e inclusión citomegálica del SNC.
En: Toro G, Vergara I, Saravia J, Poser CM, eds. Infecciones del
sistema nervioso central. Bogotá: Fondo Educativo Interameri-
cano S. A.; 172-175.

9. Las tablas y cuadros se denominarán tablas, y deben llevar numeración
arábiga de acuerdo con el orden de aparición. El título correspondiente
debe estar en la parte superior de la hoja y las notas en la parte inferior.
Los símbolos para unidades deben aparecer en el encabezamiento de
las columnas.
Las fotografías, gráficas, dibujos y esquemas se denominan figuras, se
enumeran según el orden de aparición y sus leyendas se escriben en
hojas separadas. Al final de las leyendas de las microfotografías se
deben indicar la técnica de colaboración y el aumento utilizados.
No se publicarán fotografías en color; los originales en blanco y negro
deben enviarse en papel y tener nitidez y contraste suficientes para
lograr una buena reproducción.
Si son gráficas o dibujos deben ser elaborados en cartulina blanca o papel
vegetal con tinta china e identificarse con su número de orden en la
parte inferior.
Si una figura o tabla ha sido previamente publicada se requiere el
permiso escrito del editor y debe darse crédito a la publicación original.
Si se utilizan fotografías de personas, estas no deben ser identificables;
en caso contrario, debe obtenerse el permiso escrito para emplearlas.
El Comité Editorial se reserva el derecho de limitar el número de figuras
y tablas.

10.  Los editoriales y las actualizaciones se publicarán exclusivamente por
solicitud del Comité Editorial.

11. Se consideran actualizaciones aquellos trabajos que contienen una
completa revisión de los adelantos recientes ocurridos en un campo
específico de la medicina interna.

12. Comunicaciones y conceptos son aquellos que presentan la opinión
o experiencia del autor sobre un tema que se considera de interés para
la medicina o para la práctica médica. Pueden incluir una revisión
del tema.

13. Comunicaciones breves son aquellas que presentan la opinión o
experiencia del autor sobre un tema que se considera de interés para
la medicina y puede acompañarse de una breve revisión. Su extensión
no debe sobrepasar 12 páginas y se aceptan hasta cinco ilustraciones.

14. Notas técnicas son aquellas comunicaciones que describen de manera
completa y detallada una técnica original o la modificación de un
procedimiento, que tengan aplicación definitiva en alguna disciplina
médica, sin incluir experiencias clínicas. Se debe presentar las referen-
cias bibliográficas del caso, así como las correspondientes a los
aspectos técnicos descritos, tales como equipos, reactivos, instrumen-
tos y otros. Su extensión no debe ser mayor de 10 páginas a doble
espacio y se aceptan hasta cinco ilustraciones.

15. Los apuntes de la literatura biomédica son de la competencia de uno o
varios colaboradores permanentes de Revista Colombiana de Me-
nopausia. Se trata de cubrir los temas más interesantes y actualizados
de la medicina interna a partir de artículos de importantes revistas y
autores reconocidos, de forma que los lectores de la Revista puedan hacer
una revisión rápida pero ilustrativa de un tópico específico.

16. Presentación de casos son los trabajos destinados a describir uno o más
casos que el autor considere de interés especial; debe constar de
resumen, descripción detallada del caso y discusión. Su extensión no
debe ser mayor de ocho páginas a doble espacio y se acepta un máximo
de cinco ilustraciones. No se admitirá revisión de la literatura.

17. Las cartas al editor son comentarios cortos sobre algún material
previamente publicado por Revista Colombiana de Menopausia.

18. El título resumido de los artículos publicados aparece en la carátula y
en las páginas impares interiores, por lo cual el autor debe sugerir este
título si el de su trabajo contiene más de cinco palabras.

19. Revista Colombiana de Menopausia no asume ninguna respon-
sabilidad por las ideas expuestas por los autores.

20. Para citas de referencias la abreviatura de Revista Colombiana de
Menopausia es: Rev Col de Menop.

21. Revista Colombiana de Menopausia hace parte de las revistas que
suscribieron el acuerdo «Requisitos Uniformes para Trabajos Presen-
tados a Revistas Biomédicas».
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EDITORIAL

Los alimentos orgánicos y cáncer

En 2015, la International Agency for Research on Cancer1 clasificó 3 pesticidas de uso
frecuente en la agricultura, glifosato, malatión y diazinon, como carcinógenos para humanos
(grupo 2A), basada en evidencia de estudios de exposición ocupacional en humanos y estudios
de laboratorio en los animales. A través de exposición ocupacional (principalmente en
entornos agrícolas), el malatión se asocia con cáncer de próstata, el diazinon está asociado con
cáncer de pulmón, y los 3 pesticidas son individualmente relacionados con el linfoma no
Hodgkin.

En los Estados Unidos, más del 90% de la población tiene pesticidas detectables en su orina
y sangre.2 Entre nosotros debe ser similar o mayor, pues los pesticidas son corrientemente usados
por nuestros agricultores, amén del uso masivo de herbicidas para la erradicación de los cultivos
ilícitos, que directa o indirectamente deben afectarnos.

Baudry et al., en JAMA Internal Medicine3 (véase Menopausia al Día en este número), examinan
la asociación entre ingesta de alimentos orgánicos, autonotificados, y riesgo de cáncer en la
cohorte de NutriNet-Santé, hipotetizando que los consumidores de alimentos orgánicos tendrían
un riesgo menor por la exposición reducida a plaguicidas. Participantes con mayor frecuencia de
consumo de alimentos orgánicos tuvieron un riesgo 25% menor de ser diagnosticados con cáncer
durante el seguimiento en comparación con aquellos con la frecuencia más baja.

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

Parcialmente contrario a los resultados del estudio de Baudry, la investigación Million Women
Study en el Reino Unido encontró que el consumo de alimentos orgánicos estaba vinculado a un
riesgo ligeramente mayor de cáncer de mama, lo que plantea dudas sobre el significado de estos
hallazgos; pero que también4 vinculó la ingesta de alimentos orgánicos autonotificada con un
riesgo 21% menor de linfoma de Hodgkin.

Si bien el vínculo entre el riesgo de cáncer y la ingesta de alimentos orgánicos todavía es
incierto, hay evidencia convincente de que mejorar otros factores, como el peso corporal, la
actividad física y la dieta, puede disminuir el riesgo de cáncer.

Para la prevención del cáncer, la American Cancer Society recomienda consumir una dieta
saludable que limita carnes rojas y procesadas y azúcares agregados, reemplazar granos refinados
con granos integrales, y aumentar el consumo de frutas y verduras. Independientemente del uso
de alimentos orgánicos, que no son alcanzables para la gran mayoría de la población por costos y
disponibilidad, lo cierto es que los hábitos alimenticios siguen en primera línea para prevención
y manejo de obesidad, dislipidemias, diabetes, hígado graso, síndrome metabólico, resistencia a
la insulina, etc. Y definitivamente hay que pensar que realmente «nosotros somos lo que
comemos».
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Insuficiencia ovárica prematura

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

Introducción
La menopausia es el paso final en el proceso

denominado envejecimiento ovárico. La dismi-
nución relacionada con la edad en el número de
folículos dicta el inicio de la irregularidad del
ciclo y el cese final de la menstruación. En
paralelo, la descomposición en la calidad de los
ovocitos contribuye a la disminución gradual de
la fertilidad y la aparición final de esterilidad.

Los cambios endocrinos se relacionan prin-
cipalmente con la disminución en la retroali-
mentación negativa de los factores ováricos en
la unidad hipotálamo-pituitaria. La cohorte de-
creciente de folículos 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 tamaño de la cohorte del
folículo antral se representa mejor mediante la
disminución de los niveles de la hormona
antimülleriana.

La variabilidad del envejecimiento ovárico
entre las mujeres es evidente por la gran varia-
ción en la edad de la menopausia. La identifica-
ción de mujeres que han disminuido severamente
la reserva ovárica para su edad es clínicamente
relevante.

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

Cada mujer recibe una dotación 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 folículos. En particular, en
cualquier edad cronológica, la gran mayoría de
ovocitos en el ovario está presente como estos
folículos primordiales no crecientes.1

Debido a una pérdida rápida de la gran mayo-
ría de los folículos primordiales a través de la
apoptosis en la segunda mitad de la vida fetal,
al nacer solo quedan 1 a 2 millones de folículos
primordiales. Después del nacimiento, esta alta
tasa de pérdida de folículos se ralentiza un
poco, para que en la menarquia al menos 300.000
a 400.000 folículos primordiales permanezcan.
Durante los años reproductivos, la disminución
continua y gradualmente acelerada causa que
los números hayan caído por debajo de 1000 en
el momento de menopausia13 (figura 1).

Junto con la disminución en el número de
folículos, la calidad de los ovocitos también
disminuye (al menos después de la edad de 31
años, 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
disyunción meiótica, lo que resulta en una tasa
cada vez mayor de aneuploidía en el embrión
temprano en edades femeninas más 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 daño 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 ovocito2,3.  

La pérdida temprana de fertilidad natural,
como lo demuestra la respuesta pobre repetida
a la estimulación ovárica para fertilización in

 * Profersor titular y distinguido. Endocrinología Ginecológica. Dpto. OB-GIN. Universidad del Valle.
** Profesor titular Dpto. de Genética. Universidad del Valle.
*** Residente rotante, Endocrinología Ginecológica.
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vitro (FIV), está estrechamente asociada con
una aparición temprana de la transición
menopáusica en varios informes. Además, estu-
dios de seguimiento en voluntarias han demos-
trado que varias pruebas de reserva ovárica son
predictivas de aparición precoz de la transición
menopáusica o menopausia.

Marcadores de envejecimiento ovárico
Se utilizan en la actualidad 3 marcadores de

reserva y envejecimiento ovárico:

A. Conteo de folículos antrales (CFA)
Un rango estimado de 20 a 150 folículos de

crecimiento temprano (0,05-2,00 mm de diáme-
tro) están presentes en cualquier momento en el
ovarios de mujeres de 25 a 40 años. Estos folículos
son altamente sensibles y receptivos a FSH y
pueden describirse como «seleccionables». Con
el envejecimiento femenino, la disminución en
los números de los folículos primordiales es
paralela a la disminución en el tamaño de la
cohorte de folículos antrales sensibles a FSH.

Varios estudios han sido publicados abordando
la relación entre el CFA total (definido como el
número total de folículos antrales, del tamaño de
2-5 o 2-10 mm, presente en ambos ovarios) y la
respuesta ovárica en FIV. También se ha corre-
lacionado esto con la ocurrencia de la transición
a la menopausia, lo que indica que este parámetro
se relaciona fuertemente con los aspectos cuan-
titativos de la reserva ovárica. Desafortunada-
mente, el estado de la calidad (crecimiento o
atrésica) de los folículos no se puede evaluar
mediante su apariencia al ultrasonido.4

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 disminución en la secreción de
inhibina B, como resultado de una reducción en
el tamaño de la cohorte con el envejecimiento,
se asocia con niveles elevados de FSH y con
disminución de la calidad de oocitos y potencial
de fertilidad.

Figura 1. Representación esquemática del número de folículos primordiales presentes
en los ovarios y la calidad cromosómica de los ovocitos en relación con la edad

femenina y los eventos reproductivos correspondientes.24
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La inhibina B es probablemente un mejor
indicador de la actividad ovárica que de la
reserva ovárica, debido a su relación directa con
folículos en crecimiento, y es mucho más
influenciada por el aumento y la disminución de
la función ovárica a menudo vista durante el
envejecimiento ovárico tardío y en todo el ciclo
menstrual.5

C. Hormona antimülleriana
HAM, que también se conoció como Sustan-

cia Inhibidora de Müller, es una glicoproteína
dimérica producida exclusivamente por células
granulosa de folículos preantral (primaria y se-
cundaria) y antrales pequeños. Cuando los
folículos se diferencian de los primordiales a la
etapa primaria, la producción de HAM comien-
za y continúa hasta que los folículos han alcan-
zado etapas antrales medias con diámetros de 2
a 6 mm. Recientes estudios han sugerido que los
niveles de HAM sérico representan la reserva
cuantitativa ovárica en pacientes con FIV y
pueden proporcionar un índice de edad de la
menopausia.14

HAM parece el mejor parámetro para eva-
luar la extensión de agotamiento de folículos

ováricos y posiblemente será el mejor marcador
para diagnosticar IOP6,7 (figura 2).

Insuficiencia ovárica prematura
Dentro de las causas de disfunción ovárica

con repercusión en la fertilidad y la regularidad
de los ciclos menstruales encontramos la falla o
insuficiencia ovárica prematura, cuadro clínico
caracterizado por un estado de hipogonadismo
hipergonadotrópico, asociado a oligomenorrea
o amenorrea secundaria con niveles de FSH
(hormona folículo estimulante) mayores a 40
UI/L.

La «insuficiencia ovárica prematura» (IOP),
con relación a la menstruación, o insuficiencia
ovárica primaria (IOP), con relación a la afec-
ción primaria del ovario, es una causa común de
infertilidad femenina atribuible a múltiples
etiologías aunque, en la mayoría 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 años debido a que
los cambios culturales y socioeconómicos de
las últimas décadas han hecho que la mujer

Figura 2. Papel de la HAM en el desarrollo del folículo ovárico (el centro rojo representa el ovocito, y
el área gris, la capa de células de la granulosa). Los efectos inhibitorios de HAM se muestran en el

reclutamiento de folículos primarios del grupo de folículos primordiales en reposo (a) y la sensibilidad
de los folículos antrales para FSH y su capacidad para convertirse en un folículo preovulatorio29.
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retrase cada vez más su primer embarazo (hasta
después de los 30 años), reduciendo así la pro-
babilidad de lograr exitosamente un embarazo.8,9

En cuanto al cese definitivo de la menstrua-
ción, tenemos que fisiológicamente este se ha
denominado con el término menopausia. Se
presenta normalmente alrededor de los 50 años
y está relacionado directamente con la depleción
natural de la reserva ovárica. La reserva ovárica
es uno de los elementos clave de la fertilidad
femenina y está influenciada por muchos facto-
res, incluyendo el factor genético. La función
ovárica gira en torno a la foliculogénesis, proce-
so cíclico responsable de la maduración y libe-
ración 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
disminución de su función ovárica, 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 función
ovárica (disfunción ovárica folicular) y la dis-
minución de la reserva ovárica (depleción de los
folículos primordiales funcionales). Sin embar-
go, la menopausia difiere de la IOP en que en
esta última podría existir algún grado de función
ovárica intermitente e impredecible en aproxi-
madamente el 50% de los casos, ovulaciones
espontáneas en el 20%, y alrededor del 5 al 10%
de las mujeres podrían concebir después del
diagnóstico.

Se define entonces la IOP como la triada de
amenorrea secundaria (ausencia de menstrua-
ciones por un periodo mínimo de 4 meses),
deficiencia en los niveles de esteroides sexua-
les, y 2 registros de FSH mayores a 40 UI/ L, en
mujeres menores de 40 años. Y se aclara que la
denominación «insuficiencia ovárica prematu-
ra» refleja la naturaleza variable de la condición
y es mucho menos emotiva que el nombre de
«falla ovárica prematura», el cual señala un
evento único en el tiempo y actualmente ha
caído en desuso.10

Entonces, la insuficiencia ovárica prematura
(IOP) se define como un hipogonadismo antes

de los 40 años en una mujer con un cariotipo
normal y que previamente ha tenido ciclos
menstruales normales ; por lo tanto, se refiere a
una amenorrea secundaria.

Epidemiología
Mucho se ha escrito acerca de la IOP. Sin

embargo, hay pocos datos que hablen sobre la
incidencia de esta condición. Se estima que la
prevalencia de IOP es del 0,3 al 1%, calculando
que el 1% de las mujeres menores de 40 años y
el 0,1% menores de 30 años serán afectadas y
que a los 20 años, una de cada 10.000 mujeres
también lo estará.11

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
años, al 0,1% con menos de 30 años y al 0,01%
con menos de 20 años.

Etiología
Las causas potenciales principales de IOP

son múltiples y abarcan las siguientes: Iatro-
génicas (cirugía ovárica, radioterapia o quimio-
terapia), ambientales, infecciones virales,
enfermedades metabólicas y autoinmunes, alte-
raciones genéticas, y, como en la mayoría de
casos, idiopáticas.

Causas de IOP

· Autoinmune

· Síndrome autoinmune poliglandular, que
también incluye suprarrenales, tiroides o
enfermedad tímica

· Poliendocrinopatía autoinmune-candi-
diasis-distrofia ectodérmica Síndrome
APECED

· Iatrogenia

· Quimioterapia

· Radioterapia

· Poscirugía de ovario

· Infecciones

· Infección de herpes

· Citomegalovirus
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· Virus de las paperas

· Cromosoma X

· 45 Síndrome de XO Turner o variantes de
mosaico

· Tri/polisomía X, o variantes de mosaico

· Macrodeleciones Xp/Xq

· Disgenesia gonadal 46 XY (tipo femenino
Swyer)

· Premutación X frágil, FMR1

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

· BMP15, DIAPH2, POF2, DACH2,
POF1B, BHLHB9, FMR2

· Translocaciones autosómicas/X

· Autosómicas

· Mutaciones en genes autosómicos fun-
cionalmente relevantes conocidos: LH re-
ceptor, receptor de FSH, Inhibina-A,
FOXL2, DAZL1, GALT, CYP 17, FSH ß,
EIF2B, CYP19, POLG, Noggin, LH,
AIRE, ESR1, CYP1B1-4, NOBOX,
DMC1, EIF5B, FIGLA, GDF9, GPR3,
TGFBR3
Idiopático

· Genéticas
La función ovárica normal requiere de la

presencia de muchos genes intactos funcionan-
do de manera normal y coordinada.

La asociación entre la edad menopáusica 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 varían entre 30 y 85%.30

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

La IOP puede ofrecer un modelo único para
el estudio sobre los mecanismos genéticos del

envejecimiento ovárico porque hay muchas
asociaciones entre pequeñas variaciones gené-
ticas en que se ha demostrado IOP .31

Genes que ejercen efectos hormonales cono-
cidos (FSH, FSHR, LH, LHR, CYP17, CYP19)
afectan principalmente la función del folículo;
otros afectan la tasa de reclutamiento inicial de
la agrupación de folículos primordiales en
folículos en crecimiento (BMP15, GDF9, y
GPR3). Se han observado ocasionalmente en
humanos mutaciones en estos genes, y peque-
ñas variaciones en estos genes podrían contri-
buir a la longevidad y variación de la vida
reproductiva. Genes expresados durante la
ovogénesis pueden conducir a diversos grados
de formación de células germinales e incluyen
proteínas de unión al ADN y factores de trans-
cripción, como NOBOX y LHX8, y proteínas
de unión a ARN, como NANOS. Las mutacio-
nes que causan directamente IOP han sido
identificadas en pocas mujeres (NOBOX,
GDF9, LDX8). Un reciente análisis ha revelado
una región candidata vinculada al gen ADAMts9.
Finalmente, variaciones en la estructura cuanti-
tativa de loci genéticos (variación del número
de copias [CNV]) se han sugerido como posibles
contribuyentes al fenotipo IOP.32

Las anormalidades cromosómicas y genéticas
mayormente implicadas en IOP son las que afec-
tan al cromosoma X; sin embargo, también se ha
descrito compromiso autosómico. De todas ma-
neras y a pesar de identificar un gran número de
genes relacionados, los mecanismos genéticos
exactos de la patogénesis son inciertos.21,22

Del cromosoma X
La función ovárica normal parece depender

obligatoriamente de la presencia de 2 cromoso-
mas X, y ambos brazos, largo y corto, desempe-
ñan un papel importante. Por ejemplo, las
deleciones que afectan la región proximal del
brazo corto se asocian a IOP. Pero son las
aneuploidias sexuales las principales causas de
esta patología. La monosomia X o síndrome 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 ovárica antes de la pubertad; es causal
de IOP en 4 a 5%. Sin embargo, hasta un 5% de
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afectadas podrían menstruar y desarrollar ca-
racteres sexuales secundarios. Esta última ca-
racterística se asocia más a cariotipos mosaico
(45X0/46XX).

Falla ovárica relacionada con el síndrome
X Fragil

La falla ovárica relacionada con el síndrome
X Fragil (FXPOI, abreviatura derivada de las
palabras en inglés: premature ovarian insuficience
related with fragile X síndrome, es una de las
patologías descritas en portadores de la
premutación en el gen FMR1 (Fragile X Mental
Retardation 1). En la región no traducida del
FMR1 puede existir un número variable de la
tripleta de nucleótidos CGG (citocina guanina
guanina), produciendo 4 alelos: hasta 44 repeti-
ciones: normal, entre 45 y 54: zona gris, entre
55 y 200: permutación, y mayor de 200 repeti-
ciones: mutación completa (MC).26

En hombres con la mutación completa no
se produce la FMRP (Fragi l e  X Mental
Retardation Protein) y presentan el fenotipo clá-
sico del síndrome X Frágil (SXF), con
discapacidad intelectual (DI), autismo, orejas
grandes y macroorquidismo. Mujeres con la
mutación 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 síndrome de Down; no
cumple con los criterios de las enfermedades
con patrón de herencia mendeliano y es clasi-
ficado dentro de las enfermedades secundarias
a repetición de tripletas.21

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

años, 1,4%; a los 29 años, 3%; mientras que en
la población general la frecuencia es de 1 en
1000. Además, tienen menopausia a más tem-
prana edad después de los 40 años.23, 24, 25

La explicación fisiopatológica del FXPOI no
se ha encontrado. La propuesta basada en los
modelos de STAXF de que niveles elevados de
mRNA del FMR1 podrían alterar el eje hormo-
nal hipotálamo- hipófisis-gónada o directamen-
te el ovario no ha podido sustentarse con
estudios experimentales; sin embargo, los estu-
dios apuntan a que el problema sería intrínseco
del ovario y que el péptido FMRpoliG tendría
un papel importante.26

En Ricaurte, corregimiento al norte del Valle
del Cauca, Colombia, se ha descrito un conglo-
merado geográfico genético de SXF, con la
mayor prevalencia del mundo reportada para
individuos con la mutación completa y la
premutación del gen FMR1. En Ricaurte se
encontró 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 343,3 y
226,7 veces mayor que la prevalencia global
aceptada para la enfermedad. La premutación
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 más
elevadas que las globalmente aceptadas para
hombres y mujeres.

En esa localidad se diagnosticaron 20 muje-
res con la premutación, y de las mayores de 40
años el 35% cumplían con criterios de FXPOI.
Esos datos nos muestran que el FXPOI es una
patología presente en nuestro medio y que jus-
tifica que en los protocolos médicos de estudios
de falla ovárica prematura se incluya PCR con
doble o triple cebador para cuantificación de
tripletas del FMR1.27

Autosómicas
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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Metabólicas
La galactosemia clásica es desencadenada

por una mutación en el gen galactosa-1-fosfato
uridil-transferasa (GALT) localizado en el
cromosoma 9p13. Estas pacientes se presentan
con hipogonadismo hipergonadotrófico, ame-
norrea primaria y retraso puberal o amenorrea
secundaria que progresa a IOP. La disfunción
ovárica puede ser transitoria, presentándose
como resistencia a las gonadotropinas y alter-
nando con ciclos ovulatorios. Se cree que la
causa de la IOP asociada a esta patología es la
acumulación de galactosa y de sus subproductos
tóxicos que generan daño directo al ovario.

Otra condición asociada es el defecto de
Inhibina. Esta hormona actúa como un
modulador de la síntesis de FSH en la hipófisis
y tiene acción paracrina en el ovario, lo cual
indica que juega un papel de importancia en la
regulación de la función ovárica y de la
foliculogénesis, y por tal motivo se entiende
que su deficiencia podría relacionarse con el
desarrollo de IOP.

Autoinmunes
Hay una fuerte asociación entre IOP y

disfunción autoinmune y esto puede estar rela-
cionado con el papel del cromosoma X en la
autoinmunidad. La patología autoinmune se
caracteriza por células T autorreactivas y la
presencia de auto-anticuerpos específicos/
inespecíficos.18

La asociación más importante es la de IOP
con la enfermedad de Addison autoinmune den-
tro de los síndromes autoinmunes poliendocri-
nos. La incidencia de IOP en este grupo es
variable, pero puede ser hasta del 60%. Estos
síndromes 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 ováricos
séricos estimulados por los siguientes antígenos:
zona pelúcida, células de la granulosa, células de
la teca, cuerpo lúteo y enzimas esteroidogénicas.15

Infecciosas
La ooforitis secundaria el virus de la

parotiditis puede presentarse en 5% de casos y

se asocia a desarrollo de IOP, pero la incidencia
de esta última es incierta. En la mayoría de
mujeres, sin embargo, la función ovárica retor-
na a la normalidad una vez hay recuperación de
la infección.

La infección por el VIH y los fármacos
antirretrovirales pueden afectar la función
ovárica y desencadenar IOP.

Se han documentado también otras infeccio-
nes virales en asociación 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 más comunes, ya

que cada vez más aumentan las posibilidades de
acceder a manejos quirúrgicos, así como a qui-
mioterapia y radioterapia.19

Casi cualquier cirugía pélvica podría potencial-
mente dañar el tejido ovárico al afectar su irriga-
ción, generando respuesta inflamatoria en tejido
circundante o disminuyendo la cantidad de tejido
ovárico secundario a procedimientos escisionales.
El riesgo exacto de generar IOP en cirugía es
desconocido, pero se cree que es muy bajo.

También, hay que tener en cuenta que una de
cada 49 mujeres será diagnosticada con algún
tipo de cáncer antes de los 40 años y que estas
mujeres diagnosticadas muy probablemente
requerirán de manejo con quimio y/o radiotera-
pia. Estas terapias podrían generar gonadoto-
xicidad, dependiendo de la dosis administrada y
de la edad a la que se reciben. La quimioterapia
induce apoptosis de los folículos maduros (re-
ducción del número de folículos), fibrosis del
tejido y daño vascular; y la exposición a radia-
ción por encima de los 700 R produce daño
ovárico irreversible, independiente de la edad.

Otras causas
Otras sustancias como metales pesados,

disolventes, pesticidas, productos químicos in-
dustriales y el tabaco podrían tener asociación
con IOP.

Diagnóstico
Se debe sospechar IOP en una mujer menor

de 40 años de edad que cursa con amenorrea



15 INSUFICIENCIA OVÁRICA PREMATURA

GUSTAVO GÓMEZ T., WILMAR SALDARRIAGA, LILIANA HURTADO

primaria o secundaria, y esta última si cursa con
síntomas propios de la menopausia.

Se debe realizar una historia clínica comple-
ta indagando sobre historia familiar, anteceden-
tes quirúrgicos, patologías previas, patologías
autoinmunes y exposición a agentes quimiotera-
péuticos y/o a radioterapia.

El examen físico 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 patología son
los siguientes:

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

· Genéticos:
Cariotipo
Prueba de mutación del gen FMR1

· Estudios de reserva ovárica:
Conteo de folículos antrales (< 10)
HAM (< 1,0 ng/ml)
Inhibina (Corte: 40-45pg/ml)

· Estudios inmunológicos
Anticuerpos antiováricos, adrenocorti-
cales y/o esteroidogénicos

· Imagenología
Ecografía pélvica TV
Densitometría ósea (evalúa complicación
ósea de IOP)

Dentro de los estudios complementarios,
con el fin de descartarse diagnósticos diferen-
ciales de disfunción ovárica, se debe evaluar la
función 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 disfunción
hipotalámica 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 depleción rápida de estrógenos como
por ejemplo, síntomas vasomotores, palpitacio-
nes o dolores de cabeza.1

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 sínto-
mas psicológicos como irritabilidad, olvido,
insomnio y mala concentración y relacionados
con la sexualidad.2

Manejo
El manejo de las mujeres en quienes se

confirma el diagnóstico de IOP debe estar diri-
gido al control de los síntomas y a la protección
ósea, pero sobre todo esto: se debe brindar
apoyo psicosocial dado lo devastador que es
este diagnóstico para las mujeres jóvenes, sobre
todo si aún no tienen su paridad satisfecha.16,25

Toda mujer con IOP debe recibir terapia de
reemplazo hormonal con estrógenos y proges-
tinas, si esta no está contraindicada, hasta la
edad normal esperada de la menopausia en
mujeres con amenorrea secundaria a IOP, con
el ánimo de reducir el riesgo cardiovascular y de
osteoporosis y para aliviar los síntomas asocia-
dos (inestabilidad vasomotora, disfunción
sexual, estado de ánimo, entre otros.23

Estrógenos
Se encuentran diversas presentaciones como

orales, vaginales y transdérmicos. Estos dos
últimos se prefieren, ya que evitan el metabolis-
mo hepático de primer paso y se asocian en
menor frecuencia a eventos tromboembólicos.22

La idea es imitar las concentraciones sanguí-
neas fisiológicas de estrógenos en la mitad del
ciclo menstrual (aproximadamente 100 pg/ml).

El manejo de la dosis de estrógenos (y
progesterona) deben ser de reemplazo hormo-
nal entre otras cosas para que si la paciente
recobra su actividad ovárica (entre otras causas
por sensibilización de los receptores de FSH) y
la posible ovulación espontanea, no sean blo-
queadas por altas dosis de esteroides, sobre
todo en pacientes con deseos de fertilidad.
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Progesterona
Una vez se decide el esquema de estrógenos,

se debe iniciar progesterona de manera cíclica
para evitar el riesgo de cáncer endometrial aso-
ciado al estímulo estrogénico constante.

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

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

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

Por último, se recomiendan los cambios en el
estilo de vida, como realización de actividad
física con en al ánimo de evitar la pérdida
mineral ósea y la sarcopenia, y se pueden admi-
nistrar 1200 mg de calcio elemental al día con o
sin adición de vitamina D como parte de la
terapia preservadora de la densidad ósea. Si se
desea adicionar vitamina D, la dosis recomen-
dada es de 800 a 1000 UI/día.

Seguimiento
Las pacientes con insuficiencia ovárica pre-

matura deben tener visitas al menos de manera
anual para monitorear su terapia hormonal.

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

Si durante la evaluación inicial se evidenció
presencia de anticuerpos suprarrenales, la pacien-
te tiene alto riesgo de desarrollar insuficiencia

adrenal y debe ofrecerse la prueba de estimulación
de ACTH de manera anual.

Conclusión
La insuficiencia ovárica prematura es una

poco común pero devastadora causa de
hipoestrogenismo e infertilidad femenina. Sus
etiologías son múltiples, pero principalmente se
le atribuye a desórdenes genéticos y en un 90%
a causas idiopáticas. Es una patología que no
solo afecta de manera negativa el futuro
reproductivo de la mujer que la padece, sino
que además trae consecuencias biológicas ne-
gativas a largo plazo, unas similares a las que
sufren las pacientes que entran en menopausia
de manera fisiológica, pero otras relacionadas
directamente con las causas de base que gene-
ran la condición. Esta debe sospecharse en
mujeres menores de 40 años con amenorrea por
más 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
demás patologías que pueden presentarse de
forma paralela a esta condición y que requieren
de igual atención, ya que podrían ser potencial-
mente mórbidas y mortales.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Consenso. Parte I
Guías para evaluación y tratamiento de depresión perimenopausica:
recomendaciones
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THE NORTH AMERICAN MENOPAUSE SOCIETY (NAMS) AND THE WOMEN AND MOOD
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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 not approved 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 apreciación de la perimenopausia, definida como las etapas de transición
temprana y tardía de la menopausia, también como la posmenopausia temprana, como una
ventana de vulnerabilidad para el desarrollo de síntomas depresivos y episodios depresivos
mayores. Sin embargo, las recomendaciones clínicas sobre cómo identificar, caracterizar y
tratar la depresión clínica están faltando.

Para abordar esta brecha, se convocó un panel de expertos para revisar sistemáticamente
la literatura publicada y desarrollar lineamientos sobre la evaluación y manejo de la depresión
perimenopáusica. Las áreas abordadas incluyeron:

1) epidemiología; 2) presentación clínica; 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 mayoría de las mujeres de mediana edad que
experimentan un episodio depresivo mayor durante la perimenopausia han tenido un episodio
previo de depresión. La depresión de la mediana edad se presenta con síntomas depresivos
clásicos comúnmente en combinación con síntomas de la menopausia (es decir, síntomas
vasomotores, trastornos del sueño) y problemas psicosociales.

Los síntomas de la menopausia se complican, coexisten y se superponen con la presentación
de la depresión. El diagnóstico implica la identificación de la etapa menopáusica, la evaluación
de los síntomas psiquiátricos y de la menopausia (los cuales son concurrentes), apreciación de
los factores psicosociales comunes en la mediana edad, diagnósticos diferenciales y el uso de
pruebas de detección con instrumentos validadas.

Las opciones terapéuticas probadas para la depresión (es decir, antidepresivos, psicoterapia)
son la primera línea de tratamientos para la depresión perimenopáusica. Aunque la terapia con
estrógenos no está aprobada para tratar la perimenopausia, existe evidencia de que tiene efectos
antidepresivos en mujeres perimenopáusicas, particularmente en aquellas con síntomas vasomotores
concomitantes. Los datos sobre estrógeno más progestina son escasos y no concluyentes.

Palabras clave: antidepresivos, depresión, síntomas depresivos, estrógeno, menopausia,
perimenopausia, psicoterapia.

particularmente sensibles a los cambios en el
medio hormonal experimentados premenstrual-
mente, durante el período posparto o durante la
transición de la menopausia.3-9

La noción de una depresión asociada a la
menopausia, sin embargo, ha sido objeto de
debate clínico y científico durante años.

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

La existencia de síntomas del estado de áni-
mo relacionados con las hormonas o «ventanas
de vulnerabilidad» para personas relacionadas
con la reproducción:

La depresión a lo largo del ciclo de vida feme-
nino ha ganado atención en las últimas décadas.1,2

Hallazgos epidemiológicos, datos en animales y
observaciones clínicas han arrojado algo de luz en
las hipótesis mecanicistas plausibles sobre por
qué algunas, pero no todas las mujeres, pueden ser



21 CONSENSO. PARTE I

Para hacer frente a esta brecha durante la
transición menopáusica y el período posme-
nopáusico y proporcionar directrices para la aten-
ción de la salud, profesionales de la sociedad de
menopausia de América del Norte (NAMS) y la
Red Nacional de Centros de Depresión y el
Grupo de trabajo sobre mujeres y trastornos del
estado de ánimo (NNDC) colaboraron en convo-
car a un panel de expertos de 11 miembros para
revisar sistemáticamente la literatura científica
sobre trastornos depresivos y síntomas depresi-
vos en las mujeres perimenopáusicas y
posmenopáusicas y desarrollar guías clínicas.

 El panel abordó cinco temas relacionados
con los síntomas depresivos y trastornos depre-
sivos durante la perimenopausia, que incluyen:
1) epidemiología; 2) presentación clínica;
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 revisión no se centró en los beneficios del
estado de ánimo de la TH y los tratamientos no
hormonales para síntomas vasomotores (VMS),
ya que están cubiertos en la Declaraciones de
posición de NAMS del 2017.10,11

Las pautas generales para el tratamiento del
trastorno depresivo mayor (MDD) están dispo-
nibles;12 por lo tanto, esas cuestiones no están
cubiertas aquí. En cambio, estas pautas se enfo-
can en temas relacionados específicamente con
los síntomas y trastornos depresivos en mujeres
de mediana edad.

Metodología
Los miembros del panel revisaron la literatu-

ra publicada relacionada con mujeres perimeno-
páusicas y posmenopáusicas en las siguientes
áreas: epidemiología de los síntomas depresi-
vos y trastornos depresivos (JB, LR); la presen-
tación clínica de la depresión (HJ, GA); los
efectos terapéuticos de la medicación antide-
presiva en la depresión clínica (LC, HK); los
efectos de la terapia hormonal sobre la depre-
sión (CS); y el efecto de otras terapias en la
depresión (WB, EF). Cada subgrupo de exper-
tos revisó la literatura publicada (Medline /
PubMed / PsychInfo / EMbase) para estudios
clínicos relevantes utilizando términos de bús-

queda (véase cada sección a continuación),
luego escribieron un resumen de su revisión de
la literatura y redactaron un conjunto de reco-
mendaciones clínicas.

Estas fueron compartidas con cada miembro
del panel por correo electrónico para retroali-
mentación y cada subgrupo fue asignado a que
revisara cuidadosamente otra área temática.
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 Reunión Anual NAMS 2016
y el Congreso Mundial de Salud Mental de la
Mujer 2017, y la retroalimentación de esas pre-
sentaciones se incorporó en el examen final de
las directrices, incluida la adición de una sec-
ción sobre poblaciones específicas para abordar
temas relacionados con la depresión, la histe-
rectomía con o sin ooforectomía y la insuficien-
cia ovárica primaria.

Se revisó la literatura (solo en inglés) en cada
sección, de manera sistemática para publicacio-
nes entre 1980 y 2015. Cada sección incluyó una
búsqueda con los siguientes términos: «depre-
sión», «deprimido», «depresivo», «ansiedad» o
«estado de ánimo» en combinación con los térmi-
nos «perimenopausia», «transición menopáusica»,
«menopausia», «posmenopáusica», «premeno-
pausia» o «midlife (edad mediana)», así como
términos adicionales y criterios de inclusión/
exclusión específicos de esa sección.

Adicionalmente se utilizaron términos de bús-
queda para cada área temática, incluida la
epidemiología («epidemiología», «prevalencia» o
«riesgo»),  la presentación clínica («síntomas»,
«presentación», «diagnóstico», «análisis», «esca-
las»), los antidepresivos («antidepresivo», «SSRI»,
«SNRI»), la terapia hormonal («estrógeno tera-
pia», «terapia hormonal», «terapia de reemplazo
hormonal», «estrógeno» y «estradiol») y otras tera-
pias («psicoterapia», «terapia electroconvulsiva»,
«neuromodulación», «estimulación magnética
transcraneal», «estimulación del nervio vago»,
«estimulación cerebral profunda», «luminoterapia»,
«terapia de luz brillante», «privación del sueño»,
«terapia de estela», «acupuntura», «ejercicio»,
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«Hypericum perforatum», «la hierba de St John»,
«cimifuga racemosa», «Black cohosh», «S-adenosil-
L-metionina», «SAMe», «fitoestrógenos», «gin-
seng», «ginkgo biloba», «folato», «L-metilfolato» y
«ácidos grasos omega 3»).

Cada una de las tres secciones de interven-
ción incluyó solamente aquellos ensayos clíni-
cos que reclutaron selectivamente mujeres con
depresión clínica y estudios que examinaron los
beneficios del estado de ánimo en mujeres no
deprimidas.

La sección de epidemiología abordó las si-
guientes tres preguntas con revisiones sistemá-
ticas: 1) En los estudios transversales, ¿cuál es la
relación entre el estadio de la perimenopausia y los
síntomas depresivos? 2) En los estudios longitudinales,
¿cuál es la relación entre la etapa perimenopáusica y los
síntomas depresivos? 3) En los estudios longitudinales,
¿cuáles son los factores de riesgo para los síntomas/
trastornos depresivos en la perimenopausia?

Se aplicaron los cuatro criterios de inclusión:
1) muestras de vivienda en la comunidad, no
entornos clínicos, 2) tamaño de la muestra 200,
con 50 o más en cada etapa de la menopausia,
3) un estudio de depresión estándar con una
puntuación de corte validada para indicar «sín-
tomas depresivos» o el uso de una entrevista
clínica estructurada para indicar «trastorno de-
presivo diagnosticado» y 4) especificación y
aplicación de criterios estándar para determinar
el estado de la menopausia (p. ej., Stages of
Reproductive Aging WorkshopPlus 10 [STRAW
þ10]13 o Study of Women’s Health Across the
Nation [SWAN]14; criterios específicos de irre-
gularidad, número de periodos perdidos, último
sangrado). Utilizamos la definición de perimeno-
pausia a partir de los criterios STRAWþ10, don-
de la perimenopausia se define como las etapas
temprana y tardía de la transición de la menopau-
sia, así como la posmenopausia temprana.

Teniendo en cuenta que esta definición di-
fiere de SWAN, donde perimenopausia incluye
la perimenopausia temprana y tardía, pero no la
posmenopausia y además, dado que el estudio
SWAN proporciona el período de seguimiento
más largo –13 años de seguimiento para una
muestra de mujeres de 42 a 52 años al inicio del
estudio–, es importante reconocer que este cuer-
po de trabajo incluye mujeres con una edad

máxima de 65 años y no está destinado a abor-
dar el tema de depresión geriátrica.

Adicionalmente, las siguientes dos seccio-
nes se agregaron siguiendo la retroalimentación
de NAMS: 4) ¿Es la histerectomía, con y sin
ooforectomía, un factor de riesgo para sínto-
mas/trastornos de la depresión? y 5) ¿Está la
insuficiencia ovárica prematura (IOP) vincula-
da a la depresión?

La sección sobre la presentación de la depre-
sión aborda estas preguntas:

1) ¿Existe una presentación clínica única o
característica de trastornos depresivos durante
la transición a la menopausia?

2) ¿Cómo se diagnostica la depresión duran-
te la transición de la menopausia? ¿Cuál es el
diagnóstico diferencial de la depresión durante
la transición menopáusica?

3) ¿Qué síntomas ocurren comúnmente con
depresión en mujeres de mediana edad?

4) ¿Cuáles son los desafíos psicosociales
únicos asociados a la transición menopáusica
que podrían contribuir a los síntomas depresi-
vos? y

5) ¿Qué medidas de tamizaje han sido vali-
dadas para evaluar la depresión y los síntomas
depresivos?

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

i) síntomas menopáusicos, ii) sufrimiento
psicológico, iii) trastornos depresivos, iv) sín-
tomas depresivos, v) síntomas y estado de áni-
mo y vi) calidad de vida durante la menopausia.

La sección sobre antidepresivos abordó cua-
tro preguntas:

1) ¿Cuáles son los efectos terapéuticos de los
antidepresivos en los principales episodios de-
presivos (MDE) en mujeres perimenopáusicas
y posmenopáusicas?

2) ¿Existen diferencias en la eficacia entre
tipos de antidepresivos en el tratamiento de la
peri o posmenopausia en mujeres con TDM?
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3) ¿Tienen respuesta clínica a los antide-
presivos y difieren según el estado de la meno-
pausia?

4) ¿La terapia con estrógenos hace mejorar la
respuesta antidepresiva en mujeres peri o
posmenopáusicas con DMD?

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

La sección sobre terapia hormonal abordó
las siguientes preguntas:

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

2) ¿Tiene la TH un efecto sobre trastornos
depresivos en mujeres posmenopáusicas? y

3) la TH previene los síntomas depresivos
durante la transición menopaúsica?

 La sección fue guiada por una reciente y
completa revisión sistemática sobre la eficacia
de las intervenciones con estrógenos.15 Se apli-
caron los siguientes criterios de inclusión:

1) administración clínica de TH basada en
estrógenos y

2) evaluación de los síntomas del estado de
ánimo/depresión con instrumentos
estandarizados.

Estudios de no intervención y estudios de
preparados que no son a base de estrógenos o
agentes hormonales análogos (moduladores se-
lectivos del receptor de estrógeno [SERM]) fue-
ron excluidos de una consideración ulterior.
Además, siguiendo una retroalimentación de
NAMS, se agregó una sección sobre anticon-
ceptivos hormonales para las mujeres peri-
menopáusicas.

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

1) psicoterapias,

2) terapias somáticas/físicas (tratamientos
neuromoduladores, terapia de luz, ejercicio) y

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

Epidemiología de síntomas depresivos y
trastornos depresivos en mujeres de edad
mediana

En los estudios transversales, ¿cuál es la
relación entre etapa perimenopáusica y sínto-
mas depresivos?

Numerosos estudios transversales han abor-
dado si las mujeres perimenopáusicas demues-
tran una mayor prevalencia de o están en riesgo
de síntomas depresivos en comparación con
mujeres premenopáusicas.

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

Aunque todos los estudios tenían un tamaño
de muestra adecuado para proporcionar una
estimación de prevalencia aceptable de sínto-
mas depresivos elevados en la muestra global,
comparaciones de elevación de síntomas depre-
sivos en mujeres perimenopáusicas versus
premenopáusicas pueden haber tenido poca
potencia en muestras con una baja prevalencia
de síntomas depresivos elevados y muestra re-
lativamente pequeña.

El enfoque analítico varió, con algunos estu-
dios que informaron resultados ajustados y otros
no ajustados. Ocho de los doce estudios inclui-
dos encontraron que los síntomas depresivos
elevados fueron significativamente más
prevalentes en la perimenopausia versus muje-
res premenopáusicas, y seis de ellas se ajustaron
para covariables.16-20 Estos estudios sugieren
que del 45% al 68% de las mujeres perimeno-
páusicas reportan síntomas depresivos eleva-
dos comparadas con 28% a 31% de las mujeres
premenopáusicas17,20. En cuanto a la perimeno-
pausia intempestiva, 28% a 47% de las mujeres
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reportaron síntomas depresivos elevados16,19, y
la probabilidad de síntomas depresivos eleva-
dos en esta etapa fue mayor que en la etapa
premenopáusica. En una gran cohorte de muje-
res étnicamente diversas, las mujeres que ha-
bían tenido menopausia temprana mostraron
un aumento de 1,74 veces en las probabilidades
de presentar síntomas depresivos durante la
perimenopausia temprana19, y entre las mujeres
hispanas hubo un aumento de 2,45 veces.16

Es difícil concluir si las mujeres en la etapa
de la perimenopausia tardía muestran síntomas
depresivos elevados en los dos estudios trans-
versales que incluyeron específicamente a este
grupo de mujeres; uno incluyó solo 57 mujeres
en esta etapa19 y el otro solo examinó los sínto-
mas depresivos de forma continua.21

En estudios longitudinales, ¿cuál es la rela-
ción entre etapa perimenopáusica y sínto-
mas depresivos?

Estudios longitudinales prospectivos de tres
cohortes estadounidenses abordaron si la etapa
perimenopáusica es un período de mayor riesgo
tanto de síntomas depresivos como de trastor-
nos depresivos, medidos por entrevistas clíni-
cas de diagnóstico. Estas cohortes incluyen el
SWAN,14,22-24 el Estudio Penn del envejeci-
miento ovárico (POAS),25-28 y el Estudio de
salud de la mujer de mediana edad de Seattle.29

Comparados con estudios transversales, los
estudios longitudinales están diseñados de ma-
nera más óptima para abordar la asociación entre
la etapa de transición de la menopausia y la
depresión, así como la dirección de la asociación.

Los tamaños de las muestras en los estudios
longitudinales variaron de 151 a 3.302 (media-
na, 332), y la mediana de seguimiento fue 7 años
(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 síntomas depresivos durante
la transición,14,24,26,27,29,30 con estimaciones de
un aumento de 1,30 a 1,55 de probabilidad de
los síntomas depresión en la transición tempra-
na y el aumento de 1,71 a 2,89 en la transición
tardía.14,24,27 Dos estudios indican que en muje-
res sin historia previa de depresión,26,27,30 la

transición plantea un mayor riesgo de síntomas
depresivos elevados que siguen siendo
premenopáusicos, especialmente en aquellas
con antecedentes de eventos adversos en la
vida30 o síntomas vasomotores (SVM) durante
la perimenopausia.30 Aunque la mayoría de es-
tudios están centrados en la transición
menopáusica, los POAS examinaron el riesgo
en relación con el período menstrual final (FUM).
Cuando un número considerable de mujeres
alcanzó la posmenopausia en el POAS, el riesgo
de síntomas depresivos elevados fue significati-
vamente mayor antes de la FUM, con un menor
riesgo después de la FUM.25 Las mujeres con
mayor racismo y diversidad económica mues-
tran que no está claro el mismo riesgo de TDM,
ya que el sesgo de selección puede afectar las
estimaciones de la depresión de nueva apari-
ción, particularmente en estudios que seleccio-
nan mujeres sin antecedentes de MDD.31

Dos estudios longitudinales evaluaron el ries-
go de un MDE durante la transición de la meno-
pausia utilizando la Evaluación de la Atención
Primaria de los trastornos mentales (POAS)27 o
la Entrevista clínica estructurada para la depre-
sión (SWAN).22 En análisis ajustado, el SWAN
informó que las mujeres tenían de dos a cuatro
veces más probabilidad de experimentar un
episodio depresivo mayor durante la transición
de la menopausia y la posmenopausia temprana
mientras que no se encontró un mayor riesgo
durante estos períodos en el POAS.26,27 En el
POAS, pocas mujeres hicieron la transición
perimenopáusica tardía y posmenopáusica, por
lo que hay mayor confianza en los hallazgos
relacionados con la perimenopausia precoz que
más adelante en la transición.26,27 En SWAN,
las mujeres en mayor riesgo de MDE durante y
después de la transición de la menopausia fue-
ron aquellas con un historial de TDM antes de
la mediana edad.23,32 De hecho, en los estudios
más grandes no han encontrado que el riesgo de
un episodio de TDM durante la transición se
incremente cuando no hay historia previa de
MDD.23 Un estudio longitudinal de SWAN com-
paró factores de riesgo para un episodio de
MDD en 151 mujeres con antecedentes de
MDD en comparación con 274 mujeres sin
antecedentes de TDM.23 Mujeres con un histo-
rial de MDD tenían un mayor riesgo de desarro-
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llar MDD durante la mediana edad en compara-
ción con las mujeres sin una historia de MDD
(59% vs. 28%).23 Además, el riesgo de MDD era
superior en la etapa perimenopáusica versus
premenopáusica solo para mujeres con antece-
dentes de TDM.23 En general, el riesgo elevado
para el TDM en la perimenopausia en compara-
ción 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, ¿cuáles son los
factores de riesgo para síntomas/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 síntomas y
trastornos depresivos. Estos incluyen caracte-
rísticas demográficas (problemas financieros;
desempleo; étnico, negro, hispano o japonés;
ser menor de 50 años; baja educación); sínto-
mas somáticos (SVM, síntomas molestos, pro-
blemas de sueño); temas relacionados con la
salud  (depresión previa, mala autoestima, sa-
lud previa, quejas premenstruales, síndrome
premenstrual severo, uso de medicamentos
psicotrópicos, alto índice de masa corporal,
historia de «melancolía» posparto, nuliparidad,
uso actual de antidepresivo, tabaquismo, histo-
rial de ansiedad, condición médica crónica, bajo
rol de funcionamiento debido a problemas físi-
cos);  factores psicosociales (muerte del com-
pañero, 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 folículo
[FSH] y estradiol, e inhibina). Evidencia de una
asociación entre los SVM y el estado de ánimo
depresivo es inconsistente.

En el estudio SWAN existe una fuerte aso-
ciación entre SVM y síntomas depresivos eleva-
dos14, pero solo un límite de asociación
significativa (p <0,10) entre SVM frecuentes y
un episodio de MDD.21 Los POAS encontraron
el patrón opuesto de resultados, con una asocia-
ción significativa entre SVM y MDE, pero no

síntomas depresivos.27 Las inconsistencias pue-
den ser debido a las diferentes definiciones de
SVM (por ejemplo, cualquiera ? 6 días/2 sema-
nas) y a la forma en que se evaluó el TDM. Para
SVM la asociación es principalmente con sínto-
mas depresivos, más que MDD. En general, las
exposiciones múltiples y variables, incluyendo
características socioeconómicas, individuales
psicológicas y sociales, y los factores de salud,
están asociadas con mayor riesgo de síntomas
depresivos y TDM durante la transición de la
menopausia.

¿Es la histerectomía con y sin ooforectomía
un factor de riesgo para los síntomas/tras-
tornos depresivos?

Estudios que examinan la asociación entre
depresión e histerectomía con o sin ooforectomía
han dado lugar a resultados mixtos.33-37 En un
ensayo aleatorio temprano de TE o TE más
terapia con andrógenos en mujeres premeno-
páusicas depresivas, los síntomas empeoraron
inmediatamente después de la histerectomía
con ooforectomía, y mejoró significativamente
más con TE o TE más terapia con andrógenos
que el placebo36,38.

El metaanálisis de los estudios publicados
antes de 2012 identificó 22 estudios aceptables
para inclusión (tamaño máximo de muestra =
1.162 mujeres; seguimiento máximo =12 años)
y finalizado en que los síntomas de la depresión
fueron significativamente reducidos después de
la histerectomía.33 Sin embargo, los análisis
cuantitativos combinaron mujeres posmeno-
páusicas y mujeres con ooforectomía, lo que
excluye la consideración de los efectos de sus-
pensión de estrógenos en la depresión en muje-
res premenopáusicas.

Los estudios longitudinales desde entonces
han revelado un elevado riesgo de depresión
después de una histerectomía con y sin conser-
vación ovárica.34,35 Por ejemplo, un estudio de
5.336 mujeres del Australian Longitudinal Study
on Women’s Health encontró que el riesgo de
síntomas depresivos elevados fue 20% mayor
en mujeres con histerectomía y conservación de
ovario y 44% mayor en mujeres con histerec-
tomía sin conservación ovárica en comparación
con las mujeres sin una histerectomía.35 Las
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mujeres con TE en ese estudio informaron ma-
yores niveles de síntomas depresivos que las
mujeres sin TE.

Sin embargo, debido a que este no fue un
ensayo aleatorio de TE, esta asociación podría
no reflejar un efecto causal de la TE en la
depresión, pero en su lugar podría indicar que se
prescribió TH para tratar síntomas depresivos,
aunque sus síntomas depresivos persistieron.
Un estudio basado en una población de 8.441
mujeres taiwanesas seguidas hasta por 10 años
reveló que comparando las mujeres sin
histerectomía con aquellas con histerectomía,
estas tenían un riesgo 78% mayor de síntomas
depresivos elevados y un 84% de riesgo de
MDD.34

¿Se relaciona la insuficiencia ovárica pre-
matura con la depresión?

La insuficiencia ovárica prematura o insufi-
ciencia ovárica primaria (IOP) es un síndrome
clínico definido por la pérdida de actividad
ovárica antes de los 40 años y afecta al 1% de las
mujeres.39 Existen pocos estudios que exami-
nen la prevalencia de la depresión en mujeres
con IOP. La prevalencia de por vida de la
depresión fue significativamente mayor en las
mujeres con 46, XX IOP espontáneos (54,5%)
comparadas con la población general (20%) y
ocurrió comúnmente antes como después del
inicio de la irregularidad menstrual –un síntoma
para las primeras etapas de la insuficiencia
ovárica–.40 Además de los síntomas de la meno-
pausia, la preocupación por la fertilidad y, a
largo plazo, por las consecuencias para la salud
se asocia con una reducción de bienestar psico-
lógico en mujeres con IOP.41,42.

Presentación clínica de la depresión

¿Existe una presentación clínica única o
característica de trastornos depresivos du-
rante la transición a la menopausia?

La depresión durante la mediana edad se
presenta con síntomas depresivos clásicos, co-
múnmente en combinación con síntomas
menopaúsicos específicos y desafíos psico-
sociales. La transición menopaúsica y la etapa
posmenopáusica temprana son etapas repro-
ductivas asociadas con un mayor riesgo de

MDE22 y también son ventanas transitorias de
vulnerabilidad para el desarrollo de síntomas
depresivos por debajo del umbral.26,27,29,30,43,44

La transición menopáusica generalmente se
extiende de 4 a 8 años; sin embargo, el inicio de
la transición de la menopausia, en comparación
con otras transiciones reproductivas, es menos
distinto y refleja cambios hormonales subya-
centes que preceden a los marcadores clínicos
por un período variable de tiempo.45 Las dificul-
tades para establecer la asociación temporal de
la aparición de cambios de humor con los mar-
cadores menstruales de la transición de la me-
nopausia pueden en parte explicar la relativa
escasez de datos que describen presentaciones
únicas de depresión clínica durante y después
de la transición menopáusica.46 Además, aun-
que los grandes avances han sido hechos para
asegurar la estandarización, históricamente no
ha sido una falta de consistencia en la defini-
ción de la depresión durante la transición de la
menopausia, distinguiendo las severidades de
la depresión en esta etapa y utilizando herra-
mientas de calificación uniformes47.

¿Cómo se diagnostica la depresión durante
la transición menopaúsica?

El diagnóstico integral de trastornos depre-
sivos durante la mediana edad puede implicar
una identificación de la etapa de la menopausia,
así como la valoración clínica de los síntomas
depresivos y otras condiciones psiquiátricas. El
diagnóstico diferencial de depresión durante la
transición de la menopausia y después de la
cirugía incluye MDD, depresión subsindrómica,
trastorno de ajuste, sufrimiento psicológico,
duelo, depresión bipolar, y causas médicas ge-
nerales de la depresión. Más mujeres que expe-
rimentan un MDE durante la transición de la
menopausia han tenido una historia de MDD;
por lo tanto, el episodio representa la recurrencia
de su enfermedad.

El MDD durante la transición de la meno-
pausia es menos común. Durante la transición
de la menopausia y la posmenopausia, una mu-
jer puede experimentar más pérdidas en compa-
ración con las anteriores etapas de su vida. Del
mismo modo, ella también puede experimentar
factores de estrés únicos en su etapa de la
mediana edad (por ejemplo, cuidar el envejeci-
miento de los padres, a veces mientras cuidan a
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los niños; cambios de carrera); por lo tanto, el
trastorno de duelo y ajuste son importantes para
considerar en el diagnóstico diferencial.

Algunas mujeres también pueden experimen-
tar angustia psicológica relacionada con la con-
ciencia del envejecimiento, los cambios corporales
asociados con envejecimiento reproductivo y las
condiciones de salud concurrentes48.

Aunque la menopausia quirúrgica puede pre-
sentar inquietudes acerca de fertilidad y enveje-
cimiento prematuro, datos que rodean la
menopausia quirúrgica asociación con mayor o
menor riesgo de estrés psicológico está en gran
parte mezclada49. 

El estrés psicológico debe diferenciarse de la
depresión subsindrómica o depresión menor.50

La depresión menor se caracteriza por exhibir
dos a cuatro síntomas de un MDE, incluyendo
disforia o anhedonia, con angustia asociada y/
o deterioro funcional.

Los cambios de humor también son comunes
durante la transición menopáusica.51 Una histo-
ria psiquiátrica previa, y la delineación colateral
y cuidadosa de los síntomas, puede ayudar a
diferenciar cambios de humor comúnmente ex-
perimentados durante la menopausia.

El trastorno bipolar es también común en la
transición menopáusica. Los estudios han de-
mostrado una mayor probabilidad de exacerba-
ción del estado de ánimo (depresión del estado
de ánimo, así como la elevación) en aquellas
mujeres con antecedentes de trastorno bipolar
durante la menopausia tardía, la transición y la
posmenopausia temprana52.

¿Qué síntomas coexisten comúnmente con
la depresión en mujeres de mediana edad?

Varios síntomas comunes de la transición de
la menopausia y la posmenopausia natural o
quirúrgica (SVM, sueño y trastornos sexuales,
cambios de peso/energía, cambios cognitivos,
y síntomas urinarios) coexisten y se superponen
con la presentación de la depresión durante esta
etapa. La depresión en sí puede presentarse con
sueño, y dificultades de apetito sexual, energía
y concentración. Los SVM y trastornos del
sueño son especialmente comunes y pueden ser
grave después de la menopausia quirúrgica.54,55

Una evaluación de la ocurrencia concomitante
de síntomas depresivos y los síntomas de la
menopausia se realizó a través de un análisis de
agrupación en una muestra de 797 mujeres sin
antecedentes de TDM que participaron en los
ensayos del estudio MSFlash.56 Al inicio del
estudio, hubo dos grupos de síntomas que in-
cluyeron mujeres con elevados síntomas depre-
sivos. En un grupo (14% de la muestra total),
los síntomas depresivos elevados se agruparon
con altos niveles de insomnio, muy baja calidad
de sueño y moderadamente altos SVM. En un
grupo más pequeño (7% de la muestra total), los
síntomas depresivos elevados se agruparon con
ansiedad elevada, pero mínimamente con otros
síntomas. En el grupo caracterizado por el nivel
más alto de SVM (11% de la muestra), los
síntomas depresivos fueron bajos, lo que indica
que los síntomas depresivos no están presentes
de manera uniforme, incluso cuando los SVM
son graves.

Debido a que estos mismos síntomas tam-
bién pueden ser secundarios a la menopausia, se
vuelve difícil de analizar contribuyendo etiolo-
gías, aportaciones relativas de cada etiología, y
potenciales efectos aditivos.53,57 Además, los
síntomas únicos de la transición de la menopau-
sia y la posmenopausia, incluyendo SVM y se-
quedad vaginal, tienen el potencial de magnificar
o complicar los síntomas individuales y la expe-
riencia clínica global de trastornos depresivos
durante esta etapa.58 Además, la depresión pue-
de afectar la apreciación de un individuo del
grado de la molestia de los síntomas somáticos
comúnmente encontrados durante la transición
de la menopausia; por lo tanto, se amplía aún
más el efecto de los síntomas en la calidad de
vida59.

Síntomas vasomotores y sueño
Se ha estudiado la interrelación entre los

síntomas depresivos, SVM, y los trastornos del
sueño. La teoría del dominó afirma que los
sudores nocturnos pueden estar relacionados
causalmente con los disturbios del sueño que, a
su vez, están relacionados causalmente con
síntomas depresivos.60 Estudios posteriores han
apoyado algunos aspectos de esta teoría y cues-
tionaron a otros.61 Un estudio que examina los
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efectos de SVM en el sueño a través de la
inducción por el agonista de liberador de
gonadotropinas demostró una relación causal
entre SVM y dificultad para dormir.62 En la
cohorte de POAS, donde todas las mujeres eran
premenopáusicas al inicio del estudio, los sínto-
mas depresivos fueron más propensos a prece-
der a SVM en la transición menopaúsica entre
las mujeres que no tenían experiencia de cual-
quiera de los síntomas antes de la transición; los
hallazgos que desafían las relaciones causales
de la teoría de dominó como explicación uni-
versal de la asociación entre estos síntomas63.

Estudios experimentales que examinan la
relación del estado de ánimo con SVM concu-
rrente y trastornos del sueño han usado agonistas
liberadores de gonadotropina para inducir sín-
tomas en mujeres sanas no deprimidas64 y, por
separado, han aleatorizado mujeres con un MDE
a terapia de estrógeno o placebo.65,66 Estos
estudios han demostrado que para mujeres sin
MDE, la aparición de síntomas depresivos con
los agonistas hormonales está relacionada con
la aparición de perturbación del sueño,
específicamente la interrupción del sueño, y
con el inicio de SVM nocturnos, pero no SVM
diurnos.64 En contraste, entre mujeres con MDE
aleatorizado a terapia con estrógenos, los sínto-
mas depresivos mejoran en concierto con la
mejora en la alteración del sueño, pero no en
asociación con SVM.66 Estudios epidemio-
lógicos han demostrado de manera similar que
los SVM están vinculados con riesgo de desa-
rrollar síntomas depresivos posteriores,24,26,65,66

pero no MDE,23,26 aunque hay una tendencia
estadística hacia una asociación de SVM con
posterior aparición de primeros inicios en toda
la vida de MDD en el SWAN23. Y un estudio
POAS temprano mostró una asociación signifi-
cativa entre SVM y nuevos inicios de MDD.27

En conjunto, estos estudios experimentales y
epidemiológicos proporcionan evidencia de que
la relación entre los síntomas depresivos y SVM
difiere entre aquellas mujeres con y sin MDE,
con asociaciones observadas casi exclusiva-
mente entre aquellas sin MDE.67 La alteración
del sueño se ha relacionado con la depresión en
mujeres de mediana edad. En mujeres con SVM,
las características del sueño que distinguen a
aquellas con versus aquellas sin el trastorno

depresivo incluye latencia prolongada del inicio
del sueño, y reducción de la calidad percibida
del sueño, la eficiencia del sueño, y duración
total del sueño.61 Sobre la base de estos estu-
dios, parece que los SVM están relacionados
causalmente con la dificultad para dormir.

La dificultad para dormir, a su vez, parece
estar asociada con síntomas depresivos.64,66 La
transición de la menopausia y la posmenopausia
natural o quirúrgica temprana pueden superpo-
nerse y los síntomas compuestos son comunes a
la depresión.

Cognición:
La depresión y la menopausia en sí pueden

ejercer efectos sobre la concentración, lo que
dificulta su desenredo de aportaciones indivi-
duales. 53,57 Quejas subjetivas de cambios
cognitivos son comunes durante la transición
menopaúsica; estudios longitudinales del SWAN
proporcionan alguna validación objetiva de las
quejas subjetivas porque demuestran un dete-
rioro transitorio en el aprendizaje durante la
transición a la menopausia.68 Los síntomas de-
presivos y la ansiedad concurrentes se asocia-
ron con una velocidad de procesamiento más
lenta y la ansiedad también se asoció con peor
memoria, pero los síntomas no representaron
un menor rendimiento en la perimenopausia
tardía en comparación con la premenopausia.69

Consistente con el SWAN, los POAS demostra-
ron una disminución 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 depresión, la ansiedad y otros
factores.

Eso puede influir en la cognición.70 En mu-
jeres de mediana edad con depresión también
puede presentarse una ralentización cognitiva
concurrente y los déficits en la codificación y,
por lo tanto, tienen el potencial de amplificar
los cambios cognitivos existentes durante la
transición menopáusica.69,71

Fatiga:
Además de los rasgos neurovegetativos se-

leccionados de la depresión (disminución de
energía, aumento del apetito), pueden superpo-
nerse quejas subjetivas compuestas de fatiga así
como aumentos de peso comúnmente reporta-



29 CONSENSO. PARTE I

dos durante y después de la transición a la
menopausia.72

Función sexual:
Cambios genitourinarios que acompañan la

menopausia pueden afectar la función sexual y
el deseo73.

La disminución de la libido también puede
ser un síntoma de depresión.74

El doble efecto de la depresión y la transi-
ción de la menopausia en el deseo sexual y el
rendimiento puede ser un efecto aditivo;75 esto
puede ser especialmente cierto para la meno-
pausia quirúrgica.76,77

Incontinencia urinaria:80-82

Existe una pequeña e inconsistente literatu-
ra que sugiere una asociación bidireccional en-
tre la incontinencia urinaria y la depresión en
mujeres de mediana edad. Estudios de cohorte
han encontrado que los síntomas depresivos
son un factor de riesgo para la incontinencia
urinaria persistente.78,79 Otros estudios trans-
versales han informado que las mujeres
posmenopáusicas con incontinencia urinaria
tienen más probabilidades de tener síntomas
depresivos y de ansiedad80. En contraste, otros
estudios no han observado un vínculo claro
entre la depresión y la incontinencia urinaria en
mujeres de mediana edad con depresión.22,23 La
base de esta asociación potencial no se entien-
de, pero podría estar relacionada con la dismi-
nución 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 vejiga81,82.

¿Cuáles son los desafíos psicosociales úni-
cos asociados con la transición de la meno-
pausia que podrían contribuir a síntomas
depresivos?

Los factores psicosociales observados duran-
te la menopausia, la transición y la posmenopausia
pueden ser exclusivos de la mediana edad.

Los estudios postulan los síntomas depresi-
vos, previamente denominados «melancolía
involutiva»,83 expresión que surgió de un fenó-
meno de «nido vacío». Es decir que las mujeres
pueden ser propensas a síntomas depresivos

cuando los niños abandonan el hogar.84 Esta
teoría desde entonces ha sido refutada con
datos empíricos que sugieren una mejoría del
bienestar en las mujeres cuando los niños se van
del hogar y ningún efecto del retorno de los
hijos adultos («puerta giratoria») sobre el estado
de ánimo.85 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 sí mismas  y en la familia,
además de las secuelas emocionales y físicas de
la menopausia quirúrgica y otros problemas de
salud que son comunes en esta etapa de la vida,
los niños que abandonan el hogar, y cambios en
el estado civil con el inicio del parto a una edad
cada vez más tardía; así, las mujeres se enfren-
tan a menudo con la doble responsabilidad de
criar niños pequeños en medio del cuidado del
envejecimiento de los padres mientras navegan
por sus carreras y consiguen desafíos.

Estas múltiples 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 evaluación de la depresión y sínto-
mas depresivos?

Hay varias medidas de tamizaje general vali-
dadas para la clínica, incluido –pero no exclusi-
vo– el PHQ-9, que puede ser utilizado para la
determinación categórica de los diagnósticos
de trastornos del estado de ánimo.

Durante la transición de la menopausia como
lo son en otras poblaciones, en entornos de
investigación, cuestionarios como el del Centro
de Estudios Epidemiológicos, Escala de De-
presión (CES-D), así como el Inventario Rápi-
do de Depresores Sintomatología-autoinforme,
también puede ser útil para capturar la gravedad
de los síntomas y son predictivos, aunque no
diagnósticos, de DMD durante la mediana
edad.86,87 Es importante señalar que varios sín-
tomas comunes de la transición de la menopau-
sia (SVM, cambios cognitivos, alteraciones del
sueño) pueden afectar la puntuación.
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HDRS también se utiliza comúnmente en
estudios de investigación, y es administrado por
un médico.88 Un trastorno del estado de ánimo
específico para la menopausia.

La escala aún no existe, pero otras escalas de
medición específica de los síntomas y la calidad
de vida (QOL) de la menopausia han sido vali-
dadas.

Los parámetros más generales pueden ser
útiles. La Escala de Calificación de Menopausia
(MRS) incorpora un rango de medidas perime-
nopáusicas que incluyen pero no son exclusivas
del estado de ánimo, la libido y la sequedad
vaginal.89 La escala de calidad de vida específica
de la menopausia (MENQOL) evalúa e identifi-
ca aspectos psicológicos y parámetros somáticos
que afectan la calidad de vida durante la transi-
ción de la menopausia.90 Otras escalas de uso
común incluyen la Escala climática de Greene y
escala de calidad de vida.91,92

Aunque estas escalas abordan dominios de
síntomas psiquiátricos, no distinguen la angustia
de la depresión mayor o depresión subsindró-
mica. Además, tampoco capturan necesaria-
mente la duración de los síntomas o el efecto de
alteración del estado de ánimo en la función.

Efectos terapéuticos de medicamentos
antidepresivos para la depresión clínica
en mujeres peri y posmenopáusicas

¿Cuáles son los efectos terapéuticos de los
antidepresivos sobre MDE en mujeres
perimenopáusicas y posmenopáusicas?

Dos grandes ensayos clínicos aleatorios, do-
ble ciego, controlados con placebo, examinaron
la eficacia de la desvenlafaxina para el TDM en
las mujeres perimenopáusicas y posmeno-
páusicas y definieron el uso de Criterios de
STRAW.93,94 El tratamiento a corto plazo con
dosis de 50 mg y 100-200 mg de desvenlafaxina
condujo a significativas mejoras en los sínto-
mas depresivos en comparación con placebo.93,94

Análisis post hoc de datos agrupados de estos
ensayos mostraron una mejoría significativa con
desvenlafaxina en los subgrupos de perimeno-
páusicas y posmenopáusicas, incluyendo una
menor carga de síntomas y unas mayores tasas
de remisión.95,96 Hasta la fecha, no se han estu-

diado otros antidepresivos en grandes ensayos
aleatorios controlados con placebo de mujeres
perimenopáusicas y posmenopáusicas bien de-
finidos con TDM.

Ha habido una serie de pequeños estudios
abiertos de otros antidepresivos, incluyendo
inhibidores selectivos de la recaptación de
serotonina (ISRS; citalopram, escitalopram,
vortioxetina), inhibidores de la recaptación de
serotonina y norepinefrina (IRSN; venlafaxina,
duloxetina) y mirtazapina para tratar el TDM en
la perimenopausia y mujeres posmenopáusicas,
que han demostrado un efecto positivo en el
estado de ánimo, así como SVM, sueño, ansie-
dad y dolor.97-99,100-103 Bupropión, un inhibidor
de la recaptación norepinefrina-dopamina
(NDRI), a veces se prescribe solo o en combina-
ción con un SSRI/SNRI para mujeres perimeno-
páusicas porque no produce tanto aumento de
peso, disfunción sexual o somnolencia como
ISRS/ISRS104. Sin embargo, no hay ECAs de
bupropión en la mujer perimenopáusica.

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

Un gran ensayo aleatorizado doble ciego
comparó el SNRI desvenlafaxina y el SSRI
escitalopram en MDD en mujeres posmeno-
páusicas definidas utilizando criterios de
STRAW; no se observó 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 continuación.105 Estos
hallazgos estuvieron en contraste con un análi-
sis previo de un gran conjunto de datos agrupa-
dos por sexo y edad (usando un límite de 50)
comparando las tasas de remisión con
venlafaxina, ISRS o placebo que encontró una
ventaja significativa en tasas de remisión que
favorecen la venlafaxina SNRI sobre los SSRI
en mujeres mayores.106 Otros análisis post hoc de
datos de ensayo clínico 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 más
jóvenes o mayores.107 Del mismo modo, un
conjunto de análisis de ensayos de etiqueta
abierta no mostró diferencias en tasas de res-
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puesta a la reboxetina, sertralina o venlafaxina
en mujeres mayores y jóvenes.108 Algunos estu-
dios han observado un efecto superior de un
ISRS sobre un inhibidor de la captación (NRI)
tricícl ico o norepinefrínico en mujeres
premenopáusicas, pero no se encontraron dife-
rencias en mujeres posmenopáusicas en estos
estudios109-111.

¿Existen respuestas clínicas a los antide-
presivos según el estado de la menopausia?

Los estudios han examinado si existen dife-
rencias en la respuesta de los antidepresivos en
mujeres premenopáusicas frente a posmeno-
páusicas, y todos utilizan la edad como una
variable proxy para el estado de la menopausia.
En el análisis combinado de los ensayos clínicos
de venlafaxina, ISRS y placebos discutidos ante-
riormente, se observó una respuesta más pobre a
los ISRS en la posmenopausia en comparación
con las mujeres premenopáusicas, mientras que
la respuesta a venlafaxina no difirió según el
estado de la menopausia106. Otro análisis agru-
pado no mostró diferencias en la respuesta
antidepresiva a ningún bupropión o ISRS por
estado de menopausia,112 ni tampoco una gran
estudio de venlafaxina y fluoxetina.107 Al igual
que en el estudio Thase 2005106, varios estudios
abiertos han demostrado una resistencia relativa a
los ISRS y otros antidepresivos en mujeres
posmenopáusicas versus premenopáusicas;
otros113-115 no encontraron una diferencia por es-
tado de menopausia.111,116-118 Solo un estudio exa-
minó el estado de la menopausia como un predictor
de la recurrencia de la depresión 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
premenopáusicas versus posmenopáusicas107.

 ¿El tratamiento con estrógenos mejora la
respuesta antidepresiva en mujeres
perimenopáusicas o posmenopáusicas?

Dos análisis post hoc de estudios aleatorizados
controlados con placebo de ISRS en mujeres
mayores con MDD encontraron una interven-
ción entre el uso de la terapia concomitante de
estrógeno y el efecto del tratamiento antide-
presivo, lo que sugiere que el estrógeno puede
aumentar la respuesta antidepresiva a los ISRS

en mujeres deprimidas posmenopáusicas.119,120

Dos ensayos pequeños de etiqueta abierta mos-
traron una respuesta mayor o acelerada a los
ISRS en mujeres posmenopáusicas que también
tomaron estrógeno,121,122 mientras los otros es-
tudios no mostraron diferencias en las tasas de
respuesta o remisión en mujeres con depresión
peri o posmenopáusicas tratadas con ISRS que
tomaron versus no tomaron estrógeno123,124. En
el análisis del gran conjunto de datos de los
ensayos de venlafaxina, ISRS y placebo que se
discutió anteriormente, el uso concomitante de
TH en mujeres posmenopáusicas eliminó la
disparidad en las tasas de respuesta a los ISRS
en las mujeres pre vs. posmenopáusicas; la TH
no afectó las respuestas a la venlafaxina.106 En
un pequeño estudio ciego controlado con estró-
geno, el aumento de estrógenos mejoró la
respuesta antidepresiva en mujeres perimeno-
páusicas con TDM en remisión parcial.125
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MENOPAUSIA AL DÍA

La terapia hormonal en la menopausia es neutral en la mortalidad por todas las causas
a largo 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 población danesa investigó los patrones de
mortalidad a largo plazo en mujeres meno-
páusicas según diferentes modalidades de tera-
pia hormonal (TH).

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

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

Hubo 4.098 muertes durante el período de
seguimiento. Se utilizaron modelos de riesgos
proporcionales de Cox para períodos cada vez
más 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 más baja se observó des-
pués de 5 años (cociente de riesgos instantá-
neos [HR], 0,54; intervalo de confianza [IC] del
95%: 0,32-0,92), pero esto se disipó con un
seguimiento más prolongado. La menor morta-
lidad por cáncer colorrectal (HR, 0,64; IC del
95%, 0,46-0,89) y la mayor mortalidad por
cáncer de mama (CRI, 1,34; IC del 95%, 1,05-
1,72) se hicieron evidentes después de 15 años
de seguimiento; sin embargo, no hubo asocia-
ciones significativas para la mortalidad por otros
cánceres o accidentes cerebrovasculares.

Después de ajustar los factores de riesgo de
estilo de vida relevantes, los investigadores no

pudieron encontrar que el uso de hormonas
tuviera algún efecto sobre la mortalidad por
todas las causas, independientemente de la
modalidad. La investigación de la mortalidad
por causas específicas reveló asociaciones sig-
nificativas aunque débiles, diferenciales según
las causas de muerte y el tiempo.

Comentario
La terapia de hormonas para mujeres

posmenopáusicas tiene un patrón complejo de
beneficios y riesgos, con una reducción signifi-
cativa en los síntomas de la menopausia (fogajes,
sudores nocturnos y trastornos del sueño) y
prevención de fracturas de cadera, pero está
relacionada con un mayor riesgo de trombo-
embolismo venoso y accidente cerebrovascular
(principalmente con terapia oral) y un aumento
(poco frecuente) del cáncer de mama con la
terapia combinada de estrógeno y progestina
observada en el estudio Women´s Health
Initiative (WHI).1

La información sobre los efectos al momento
de inicio de la TH no estaba disponible en el
artículo de Holm y sus colegas porque no se
obtuvo ni la edad de inicio ni el tiempo transcu-
rrido desde la menopausia o la duración del uso.
La mayoría de la cohorte utilizó TH oral, lo que
limita las comparaciones sobre diferentes tipos,
formulaciones o riesgos diferentes de la oral en
comparación con las terapias transdérmicas.

Los hallazgos a largo plazo de ausencia de
asociación entre TH y mortalidad global o muer-
te por enfermedad cardiovascular (ECV) o cán-
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
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causas en el acumulado de 18 años de datos de
seguimiento de la cohorte del WHI general
(27.347 mujeres posmenopáusicas con edades
entre 50 y 70 años).2 Ambos estudios son
reafirmantes para aquellos que consideran el
uso de TH para los síntomas de la menopausia.

Aunque la TH iniciada dentro de los 10 años
de la menopausia o en mujeres de 60 años o
menos para el alivio de los síntomas de la
menopausia o prevención de la pérdida ósea
tiene la mejor relación beneficio-riesgo,3 el se-
guimiento a largo plazo para esta cohorte
poblacional encontró 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
prevención de ECV o para reducir la mortalidad
por cualquier causa a largo plazo. Se observaron
señales de una mortalidad reducida más favora-
ble con TH en mujeres de 50 a 59 años 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
declaración de posición de NAMS 2017 sobre
terapia hormonal, sobre la seguridad y eficacia
de la TH cuando se inició en mujeres dentro de
los 10 años de la menopausia o mayores de 60
años para los síntomas de la menopausia o en
riesgo elevado de fractura, pero no principal-
mente para la prevención de enfermedades cró-
nicas.3 La decisión 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 más «apropiada» depen-
derá del tipo de TH y su formulación, dosis, ruta

de administración y duración del uso, con el
objetivo de maximizar los beneficios y minimi-
zar los riesgos para las mujeres menopáusicas.
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informes farmacéuticos como un ensayo de fase
3. Un número significativo de personas se ins-
cribieron y luego continuaron a lo largo de las
diferentes fases de este ensayo complejo, lo que
proporcionó una inferencia importante.

Las estimaciones de potencia y las determi-
naciones del tamaño de muestra se planificaron
con una tasa de abandono del 20%; pero al cabo
de un año, el 30% de las participantes abando-
naron el estudio. No está claro si se produjo
alguna cointervención o si alguna mujer asigna-
da al azar al brazo placebo cruzó y tomó E + P.
Los tamaños 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 clínico
farmacéutico, hubo una cantidad significativa
de criterios de exclusión e inclusión claramente
descritos para el ingreso, lo que permitió a los
investigadores evaluar la eficacia pero no nece-
sariamente la efectividad. Todas las mujeres
estaban sanas y no tenían obesidad de clase 3 ni
otras comorbilidades significativas.

Los laboratorios de referencia se informan como
normales. No está claro qué porcentaje de partici-
pantes tenía algún elemento de síndrome metabólico
o alguna forma de dislipidemia. El IMC promedio
era menos de 27; sin embargo, el IMC tenía que ser
de 34 o menos para ingresar al estudio.

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

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

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

Las mujeres de 40 a 65 años con SVMs y útero
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/días o 50/semanas) también se
asignaron al azar a las mismas dosis de E + P.

El REPLENISH inscribió a 1.845 mujeres,
randomizadas de agosto de 2013 a octubre de
2015; 1.835 medicamentos recibidos (pobla-
ción de seguridad); 1.255 fueron elegibles para
la población de seguridad endometrial; y 726
comprendieron el subestudio de SVM (edad
media, 55 años; índice 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 0,5 mg de estradiol y 100 mg de progesterona
en comparación 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 observó hiperplasia endometrial, y E + P
de cápsula única proporcionó mejoras clínicamente
significativas en SVM moderado a severo.

Comentario
Lobo y colegas informan los resultados del

ensayo REPLENESH, un estudio que sigue los
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Cápsulas de estrógenos más progesterona ayudan a los 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.
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progesterona pura, afecta a los puntos finales
importantes en el manejo de la menopausia. De
interés es qué dosis parece ser el punto óptimo
que mejor protege el endometrio y, sin embar-
go, permite el máximo alivio de los SVMs con el
menor número de efectos adversos (EA).

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

Después de 12 semanas, todas las prepara-
ciones parecían reducir la frecuencia de los
sofocos, y cuanto mayor era la dosis de la
medicación, más pronto la mejora para la mayo-
ría de las mujeres.

Como siempre, el placebo mejoró 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
reducción media en la gravedad de 0,6 más que
la reducción de 0,4 con placebo.

El artículo se centró en la protección contra
el cáncer de endometrio, y no se produjo ningu-
no durante este ensayo relativamente corto. Es
de destacar que se observaron endometrios
proliferativos o pólipos en los brazos activos
pero no en el brazo de placebo, de nuevo con
una incidencia baja. Las dosis más altas de
estradiol se asociaron con menos tiempo para la
amenorrea.

La combinación de E + P había sido desa-
fiante previamente debido a las diferencias en
su estructura y solubilidad. Un E + P combina-
do en una sola cápsula (en comparación con el
cíclico) puede ser más conveniente para las
mujeres que las cápsulas separadas. Esta prepa-
ración parece enfocarse en la preocupación de
que muchas mujeres creen que su preparación
no es natural. El medicamento contiene
esteroides que se encuentran en una mujer que
normalmente menstrúa, aunque se usan de for-
ma continua aquí en varias preparaciones de
dosis. Diversas progestinas pueden tener dife-
rentes efectos sobre el riesgo tromboembólico.
Por ejemplo, en el estudio de cohortes E3N de
80.308 mujeres posmenopáusicas, con un se-
guimiento promedio de 10,1 años, hubo un
riesgo trombótico significativamente aumenta-
do con progestinas de norpregnanos en compa-
ración con progesterona, pregnanos y derivados

de 19-nortestosterona.1 En general, la medroxi-
progesterona, el uso de acetato (AMP), parece
tener un mayor riesgo con respecto a los resul-
tados múltiples, incluidos los efectos cardio-
vasculares, la presión arterial, la tromboembolia
venosa (TEV), probablemente accidente
cerebrovascular y cáncer de mama. El uso a
corto plazo, de menos de 5 años, sin embargo,
no parece estar asociado con un aumento signi-
ficativo del riesgo.2 La progesterona micronizada
comparada con el AMP puede tener mejores
resultados con respecto a los efectos cardio-
vasculares, presión arterial, TEV, probable-
mente apoplejía y cáncer de mama.

El artículo no aborda los problemas de costo
ni compara los efectos de los productos
transdérmicos o vaginales con el diseño, lo que
puede evitar efectos de primer paso en el hígado.
No se informan los efectos en otros criterios de
valoración de interés, como la densidad mamaria,
el cambio en el perfil de coagulación de la densi-
dad ósea, los efectos vaginales y otros.

Las limitaciones de este estudio incluyen su
duración más corta; el hecho de estudiar una
población de mujeres más sanas que la pobla-
ción general, aunque esto es típico para los
ensayos de eficacia de los SVMs y seguridad de
fase 3; y la investigación solo de mujeres esta-
dounidenses. La tasa de interrupción de aproxi-
madamente 30% es otra limitación.

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

Es útil señalar 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-
ción decidieron comercializarse con base en
este ensayo de fase 3 que funciona en otras
mujeres. También es de interés cuán 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 estrógenos, que necesitan
alivio de los síntomas de la menopausia.
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hormonal (HT; 12%; IC 95%, 9% -15%) en
comparación con los 51 estudios que incluyeron
mujeres que usaron TH (7%; 95 % CI, 6% -9%).

Los autores concluyeron que las estrategias
de detección temprana centradas en las mujeres
con HPM pueden capturar hasta el 90% de los
diagnósticos de cáncer de endometrio, pero a la
mayoría de las mujeres con HPM no se les
diagnosticará cáncer de endometrio.

Comentario
Los proveedores de menopausia comúnmen-

te vemos mujeres para la evaluación de HPM.
Según nuestra práctica habitual, el siguiente
paso en la mayoría de las situaciones es el
muestreo uterino para descartar el cáncer de
endometrio. Posteriormente, la mayoría de no-
sotros hemos tenido una conversación bastante
incómoda con una mujer que involucra la pala-
bra cáncer e induce pánico incluso en el pacien-
te aparentemente más tranquilo.

Este estudio proporciona algunas estadísti-
cas útiles que podemos utilizar para el asesora-
miento al paciente: que para una mujer típica
con HPM, el riesgo de diagnóstico de cáncer 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 pánico del paciente.

Se proyecta que en 2018 se diagnosticará
cáncer endometrial a 63.230 mujeres en los
Estados Unidos.1 El cáncer endometrial se diag-
nostica comúnmente en una etapa temprana, y
el 67% de las mujeres se presentan con enfer-
medad en estadio I o II, lo que confiere un 95%
de tasa de supervivencia a 5 años. La tendencia

Esta revisión sistemática y metanálisis eva-
luó los estudios observacionales que informan
la prevalencia de la hemorragia posmenopáusica
(HPM) en mujeres con cáncer de endometrio,
así como el riesgo de cáncer de endometrio en
mujeres con HPM en poblaciones no seleccio-
nadas. El objetivo del estudio fue evaluar la
prevalencia de HPM en mujeres con cáncer de
endometrio y el riesgo de cáncer de endometrio
en mujeres con HPM.

Se realizaron búsquedas 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 cáncer de
endometrio y el riesgo de cáncer de endometrio
en mujeres con HPM. Los estudios, que inclu-
yeron poblaciones especiales, carecieron de cri-
terios de inclusión detallados; 25 mujeres o
menos fueron excluidas.

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

El riesgo agrupado de cáncer de endometrio
fue significativamente mayor en los 41 estudios
que excluyeron a las mujeres que usaron terapia
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Sangrado posmenopáusico como estrategia de detección temprana de cáncer 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.
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a diagnosticar el cáncer de endometrio en una
etapa temprana se debe a que generalmente
tiene un síntoma: HPM.

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

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

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

Primero, se ha demostrado que ciertas formu-
laciones combinadas de estrógeno más
progestina tienen un efecto protector sobre el
endometrio2. Además, el sangrado uterino irre-
gular es un efecto adverso conocido de la TH,
particularmente al principio del tratamiento.3
Debido a que este estudio mostró una prevalen-
cia de cáncer de endometrio del 7% en mujeres
que usan TH, los médicos deben considerar el
estado TH de la mujer en la toma de decisiones
clínicas y, potencialmente, proceder con un
manejo menos agresivo.

Otro hallazgo notable fue que el riesgo de
cáncer de endometrio en mujeres con HPM
difería según la región internacional. Las muje-
res en América del Norte con HPM tenían una
prevalencia del 5% de cáncer de endometrio en
comparación con el 7% en el norte de Europa y
el 13% en Europa occidental. Los factores de
riesgo asociados con el cáncer de endometrio,
como las tasas de paridad y obesidad promedio,
pueden diferir en estas regiones. Otros factores
en juego pueden incluir pautas de diagnóstico
en cada región o acceso a la atención médica.

Una de las principales fortalezas de este estu-
dio es que esta es la primera revisión sistemática
y metaanálisis para evaluar la prevalencia de

HPM en cáncer de endometrio junto con el riesgo
de cáncer de endometrio en mujeres con HPM.
Los metaanálisis y la revisión sistemática estu-
vieron limitados por la gran cantidad de estudios
transversales versus prospectivos. Debido al bajo
número de estudios prospectivos, los investiga-
dores no pudieron predecir el riesgo a largo plazo
de cáncer de endometrio.

Si hay un aspecto positivo con respecto al
cáncer de endometrio, es el hecho de que general-
mente tiene un síntoma temprano. De hecho, este
estudio demostró que 9 de cada 10 mujeres con
cáncer de endometrio en etapa inicial presentan
HPM; por lo tanto, HPM puede conducir a un
diagnóstico y tratamiento rápidos que conduzcan
a un buen pronóstico. Sin embargo, la mayoría de
las mujeres con HPM no tendrán cáncer de endo-
metrio, y esto puede y debe ser comunicado a las
mujeres. En general, los proveedores de atención
de la salud de mujeres menopáusicas pueden usar
los datos de este estudio para mejorar el asesora-
miento del paciente.
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Otra investigación digna de mención

USPSTF actualizó las recomendaciones para la detección del cáncer de cuello uterino

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

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

El USPSTF revisó la evidencia sobre la de-
tección de cáncer de cuello uterino, con un
enfoque en ensayos clínicos y estudios de
cohortes que evaluaron el cribado con pruebas
de alto riesgo de virus del papiloma humano
(hrHPV) solo o hrHPV y citología juntas
(cotesting) en comparación con la citología cer-
vical sola. El USPSTF también evaluó la edad
para comenzar y finalizar el tamizaje, el interva-
lo óptimo para el hacerlo , la efectividad de las
diferentes estrategias de tamizaje y los benefi-
cios y daños relacionados de las diferentes es-
trategias de cribado.

 Sobre la base de estas evaluaciones, el
USPSTF recomienda:

· Detección de cáncer de cuello uterino cada
3 años con citología cervical sola en muje-
res de 21 a 29 años. Recomendación A.

· Examen cada 3 años con citología cervi-
cal sola, cada 5 años con pruebas de
hrHPV solo, o cada 5 años con pruebas de
hrHPV en combinación con citología
(cotesting) en mujeres de 30 a 65 años.
Recomendación A.

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

· Detección de cáncer de cuello uterino en
mujeres menores de 21 años. Recomen-
dación D.

· Detección de cáncer de cuello uterino en
mujeres mayores de 65 años que se han
sometido a una detección previa adecua-
da y que, por lo demás, no están en alto
riesgo de desarrollar cáncer de cuello ute-
rino. Recomendación D.

· Detección de cáncer de cuello uterino en
mujeres que se han sometido a una
histerectomía con extirpación del cuello
uterino y que no tienen un historial de
lesión precancerosa de alto grado o cán-
cer de cuello uterino. Recomendación D.
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Los aumentos de riesgo absolutos se derivaron
usando curvas de Kaplan-Meier a los 20 años.
Todos los análisis se ajustaron para 17 condi-
ciones presentes en la fecha del índice, incluida
la raza, la educación, el índice de masa corporal,
el tabaquismo y la edad.

Las mujeres que se sometieron a ooforectomía
bilateral tenían un mayor riesgo de ERC basada
en eGFR (211 eventos para ooforectomía, 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 años que se sometie-
ron a ooforectomía (110 eventos para ooforec-
tomía, 60 para las mujeres de referencia, HRH,
1,59, IC 95%, 1,15-2,19, IRA, 7,5%).

La terapia con estrógenos (ET) pareció me-
diar un tanto este riesgo elevado. El riesgo de
ERC en el incidente fue mayor en las mujeres
que no recibieron ningún TE antes de los 46
años (HR, 2,07; IC del 95%: 0,72-5,92; IRA,
11,9%) en comparación 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 estadísticamente significativas.
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Mujeres premenopáusicas que van a ooforectomía bilateral tienen más riesgo de
enfermedad renal crónica

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 J Am Soc Nephrol.

Debido a los beneficios potenciales del es-
trógeno en la función renal, los investigadores
estudiaron si las mujeres que se someten a
ooforectomía bilateral podrían tener un mayor
riesgo de enfermedad renal crónica (ERC). Rea-
lizaron un estudio de cohortes basado en la
población de 1.653 mujeres que se sometieron
a ooforectomía bilateral desde 1988 hasta 2007,
cuando tenían menos de 50 años, y antes del
inicio de la menopausia.

Las mujeres fueron identificadas como parte
del Estudio de Cohorte de la Clinica Mayo  de
Ooforectomía y Envejecimiento-2, y todos los
datos utilizados para este estudio se derivaron
del sistema de vinculación de registros médicos
del Proyecto de Epidemiología de Rochester.
Las mujeres se emparejaron por edad (± 1 año)
a 1.653 mujeres de referencia que no se some-
tieron a ooforectomía.

Las mujeres fueron seguidas durante una
mediana de 14 años para evaluar la incidencia
de Enfermeda Renal Cronica, ERC, definida
principalmente utilizando la tasa de filtración
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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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

por médicos hombres. Estas diferencias persis-
tieron incluso después de que los investigado-
res explicaron factores como los años 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 razón por la
cual la desigualdad de género en la mortalidad
por ataque cardíaco persiste, dicen los autores:
la mayoría 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 más pacientes
femeninas, esta disminución puede producirse
a expensas de pacientes femeninas más tempra-
nas. Dado el costo del aprendizaje de los médi-
cos varones en el trabajo, puede ser más eficaz
aumentar la presencia de médicos mujeres en la
emergencia.

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 cardíacos) según
el sexo del médico tratante. Utilizando un censo
de pacientes con un ataque cardíaco 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 desafíos únicos cuando los médicos va-
rones tratan a pacientes mujeres. Los médicos
varones con mayor exposición a pacientes fe-
meninas y médicas tienen más 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-
paración con el 86,6% de las mujeres tratadas
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En todo el mundo, el número de casos nue-
vos de cáncer se estimó en 2012 en más de 14
millones,1,2 y el cáncer sigue siendo una de las
principales causas de mortalidad en Francia.
Entre los factores de riesgo ambientales para el
cáncer, existen preocupaciones sobre la exposi-
ción a diferentes clases de pesticidas, en parti-
cular a través de la exposición ocupacional.3
Una revisión reciente4 concluyó que el papel de
los pesticidas para el riesgo de cáncer no podía
ponerse en duda dado el creciente cuerpo de
evidencia que vincula el desarrollo del cáncer a
la exposición 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 tóxicos,
incluso a bajas concentraciones de mezclas de
pesticidas.5

Mientras tanto, el mercado de alimentos or-
gánicos continúa creciendo rápidamente en los
países europeos,6 impulsado por preocupacio-
nes ambientales y de salud.7-10 Las normas de
alimentos orgánicos no permiten el uso de fer-
tilizantes sintéticos, pesticidas y organismos
modificados genéticamente y restringen el uso
de medicamentos veterinarios.11 Como resulta-
do, es menos probable que los productos orgá-
nicos contengan residuos de pesticidas que los
alimentos convencionales.12,13 Según un infor-
me de 2018 de la Autoridad Europea de Segu-
ridad Alimentaria13, el 44% de las muestras de
alimentos producidas convencionalmente con-
tenían uno o más residuos cuantificables, mien-
tras que el 6,5% de las muestras orgánicas
contenían residuos medibles de plaguicidas. En
línea con este informe, las dietas que consisten

principalmente en alimentos orgánicos se vin-
cularon a niveles más bajos de pesticidas en la
orina en comparación con las «dietas conven-
cionales» en un estudio observacional14 de adul-
tos realizado en los Estados Unidos (la
concentración media de dialquifosfato entre los
consumidores bajos de alimentos orgánicos fue
de 163 nmol/g de creatinina, mientras que
entre los consumidores regulares de alimentos
orgánicos se redujo a 106 nmol / g de creatinina).
Este hallazgo fue más marcado en un estudio
clínico15 de Australia y Nueva Zelanda (se ob-
servó una reducción del 90% en los biomar-
cadores urinarios de dialquifosfato totales
después de una intervención de dieta orgánica)
realizado en adultos.

Debido a su menor exposición a los residuos
de pesticidas, se puede suponer que los consu-
midores altos de alimentos orgánicos pueden
tener un menor riesgo de desarrollar cáncer.
Además, los pesticidas naturales permitidos en
la agricultura orgánica en la Unión Europea16

exhiben efectos tóxicos mucho menores que los
pesticidas sintéticos utilizados en la agricultura
convencional.17 Sin embargo, solo un estudio18

hasta la fecha se ha centrado en la asociación
entre la frecuencia del consumo de alimentos
orgánicos y el riesgo de cáncer y un menor riesgo
de linfoma no Hodgkin (LNH) solamente. Sin
embargo, el consumo de alimentos orgánicos se
evaluó utilizando solo una pregunta básica.
Múltiples estudios19-24 han reportado una fuerte
asociación positiva entre el consumo regular de
alimentos orgánicos y hábitos alimenticios sa-
ludables y otros estilos de vida. Por lo tanto,
estos factores deben ser considerados cuidado-
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samente en estudios etiológicos en este campo
de investigación. En el presente estudio de
cohorte basado en la población entre volunta-
rios adultos franceses, se buscó examinar
prospectivamente la asociación entre la fre-
cuencia de consumo de alimentos orgánicos,
evaluada a través de un puntaje que evalúa la
frecuencia de consumo de las categorías de
alimentos orgánicos, y el riesgo de cáncer 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 orgánicos

tienen menos probabilidades de contener resi-
duos de pesticidas que los alimentos conven-
cionales, pocos estudios han examinado la
asociación del consumo de alimentos orgánicos
con el riesgo de cáncer.

Objetivo: Investigar prospectivamente la aso-
ciación entre el consumo de alimentos orgáni-
cos y el riesgo de cáncer en una gran cohorte de
adultos franceses.

Diseño, entorno y participantes: En este estudio
de cohorte prospectivo basado en la población
entre voluntarios adultos franceses, se incluye-
ron datos de los participantes con información
disponible sobre la frecuencia del consumo de
alimentos orgánicos y la ingesta dietética. Para
16 productos, los participantes informaron su
frecuencia de consumo de alimentos orgánicos
etiquetados (nunca, ocasionalmente o la mayo-
ría del tiempo). Luego se calculó una puntua-
ción de alimentos orgánicos (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
estimó el riesgo de cáncer en asociación con la
puntuación de los alimentos orgánicos (mode-
lados como cuartiles) mediante el uso de mode-
los de regresión de riesgos proporcionales de
Cox ajustados por los posibles factores de ries-
go de cáncer.

Resultados: Entre 68.946 participantes (78,0%
mujeres; edad media [DE] al inicio del estudio,

44,2 [14,5] años), se identificaron 1340 casos
de cáncer de primer incidente durante el segui-
miento, con 459 cánceres de mama más
prevalentes, 180 cánceres de próstata, 135 cán-
ceres de piel, 99 cánceres colorrectales, 47
linfomas no Hodgkin y otros 15 linfomas. Las
puntuaciones altas en alimentos orgánicos se
asociaron inversamente con el riesgo general de
cáncer (índice de riesgo para el cuartil 4 frente
al cuartil 1, 0,75; IC del 95%, 0,63-0,88; P para
la tendencia = .001; reducción del riesgo abso-
luto, 0,6%; índice de riesgo para un aumento de
5 puntos, 0,92; IC del 95%, 0,88-0,96).

Conclusiones y relevancia: Una mayor frecuen-
cia de consumo de alimentos orgánicos se aso-
ció con un riesgo reducido de cáncer. Aunque es
necesario confirmar los resultados del estudio,
promover el consumo de alimentos orgánicos
en la población general podría ser una estrategia
preventiva prometedora contra el cáncer.
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DISCUSIÓN DE CASOS

Carcinoma de endometrio y TH

Una mujer de 35 años se presenta a su clíni-
ca. Estado: posoperatorio de histerectomía ab-
dominal; salpingooforectomía bilateral y pélvica;
radiación hace 2 años para la etapa 1, grado 2,
de adenocarcinoma endometrial. Ella no tiene
evidencia actual de la enfermedad. Tiene un
índice de masa corporal de 28, y su historia es
significativa para el síndrome de ovario
poliquístico.

La terapia hormonal con estradiol no está
aprobada por su oncólogo debido a los recepto-
res estrógenos positivo (ER +) del estado de su
tumor.

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

¿Qué opciones de tratamiento le ofrecerían a
esta paciente para tratar sus fogajes, y cómo le
aconsejarían sobre sus huesos y su salud
cardiovascular?

Comentario
En 2016, se calculó que 106.000 mujeres

estadounidenses fueron diagnosticadas con una
malignidad ginecológica. Treinta a cuarenta por
ciento de ellas eran premenopáusicas en el
momento del diagnóstico.1 El tratamiento, que
implica cirugía para eliminación de los órganos
reproductivos, quimioterapia sistémica y / o
radioterapia, resulta en menopausia inducida.2
Debido a avances en el tratamiento de los
cánceres ginecológicos, muchas mujeres se cu-
rarán de su cáncer, aunque las secuelas de la
pérdida de función ovárica afectarán a su salud
general a corto y largo plazo.1

Los síntomas de la menopausia inducida son
a menudo más repentinos y severos que los de
la menopausia de forma natural debido al abrup-
to cese de la función ovárica; por lo general,
comienzan dentro de unos días de la ooforec-

tomía y dentro de las 12 semanas de radiotera-
pia.2 Las manifestaciones características inclu-
yen síntomas vasomotores, sequedad vaginal,
fatiga, alteraciones del sueño y cognitivas, dis-
minución y cambios de humor.1-4 Los síntomas
menopáusicos graves, junto con otros desafíos
físicos y psicológicos asociados con el cáncer,
afectan negativamente la calidad de vida.1 Ade-
más, a largo plazo la deficiencia de estrógenos
aumenta el riesgo de osteoporosis, enfermedad
cardiovascular (ECV) y deterioro cognitivo.

Al examen físico, es requerido el tratamiento
para los síntomas de la menopausia inducida,
así como la prevención de secuelas a largo
plazo. 

La terapia hormonal (TH) es efectiva en
aliviar los síntomas asociados con la menopau-
sia y en la prevención de osteoporosis y ECV.2
La terapia hormonal es el nivel de atención en
mujeres que se someten a menopausia prematu-
ra; sin embargo, el tratamiento en mujeres con
antecedentes de cáncer ginecológico es compli-
cado.5

En mujeres de los EE. UU, el cáncer de
endometrio es el cuarto más común.6 El cáncer
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.2 El tipo 2 incluye carcinoma grado 3
endometrioide, seroso papilar uterino y subtipos
de células claras.1 La mayoría del tipo 1 de
cánceres endometriales será RE + y receptor de
progesterona (RP) +; sin embargo, los pacien-
tes se presentarán temprano y tendrán baja
reaparición (del cáncer).  El uso de TH en
pacientes con historia de cánceres ginecológicos,
especialmente cánceres dependientes de hor-
monas, es controvertido debido al riesgo teóri-
co de que el estrógeno exógeno estimule las
células cancerosas ocultas.4

No hay ensayos controlados aleatorizados a
gran escala que hayan evaluado la TH en mujeres
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con antecedentes de cáncer de endometrio. El
grupo ginecológico de oncología aleatorizó a
137 mujeres con cáncer endometrial en etapa
temprana para terapia de estrógenos (TE) o
placebo; sin embargo, la prueba se detuvo antes
de la finalización debido a la baja inscripción.2,5

Aunque no alcanzó sus metas de inscripción,
los investigadores no encontraron ninguna aso-
ciación entre uso de TE y recurrencia en muje-
res con historia de cáncer 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.1-5 Aunque alentadores, los estudios
son limitados y no consideran el estado del
tumor-receptor, que ha demostrado ser un fuer-
te factor pronóstico.

Un porcentaje considerable de los cánceres
endometriales tipo 1 serán ER + y PR + .2 Por
esta razón, el Instituto Nacional del Cáncer
recomienda evaluar el estado del receptor en
cánceres 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 deberían ser
manejadas en forma individual con la contribu-
ción del oncólogo ginecólogo antes de iniciar
cualquier TH.1-5

Se deben usar intervenciones alternativas en
mujeres que no son candidatas para TH. Los
objetivos del tratamiento deben ser aliviar los
síntomas 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.7 Aunque en la mayoría de
los CAM no se ha demostrado que sean una
modalidad más eficaz que el placebo, lo cierto
es que los tratamientos CAM como los
fitoestrógenos pueden ser problemáticos para
su uso en estas mujeres. Algunas mujeres han
reportado beneficio en el síntoma y alivio y
calidad de vida con su uso. Yo, por lo tanto,
aconsejaría 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-

ral de la menopausia es, en promedio, 52 años.
Mujeres que se someten a la menopausia tem-
prana debido a la cirugía, como nuestra pacien-
te, tendrán una abrupta cesación de la
producción de hormonas, que puede precipitar
la pérdida ósea rápida, lo que aumenta el riesgo
de fractura.

En general, se recomienda el análisis de
absorciometría (DXA) con una radiografía de
energía dual inicial para las mujeres a la edad de
65 años.8 Sin embargo, el riesgo de fractura de
mujeres que se someten a la menopausia y no
pueden usar TH debe ser calculado. Yo reco-
mendaría esta en las mujeres si el riesgo calcu-
lado de fractura es elevado; ellas deben tener
una exploración DXA, y repetirla cada 2 a 3
años. El T-score será indicativo si la interven-
ción está justificada.2,9

Además, se debe aconsejar a las mujeres sobre
los beneficios de los ejercicios de levantamiento
de pesas, suplementos nutricionales adecuados
con calcio y vitaminas, y modificación del estilo
de vida, incluida la cesación del tabaco y el evitar
el consumo severo de alcohol.9 Recomendacio-
nes similares son dadas para la prevención de
ECV. Los Centros de Control y Prevención de
Enfermedades recomiendan mantener una dieta
saludable y peso, actividad física regular, absten-
ción de fumar u otras formas de tabaco, y uso
limitado de alcohol. En tal caso, el tamizaje de
presión arterial, colesterol y diabetes también
debe ser realizado regularmente.
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vascular, deterioro cognitivo, y un aumento en
mortalidad por todas las causas.2

Esta joven mujer prematuramente meno-
páusica está experimentando una multitud de
síntomas, incluyendo bochornos molestos, de-
presión, ansiedad, ataques de pánico, aumento
de peso, dolor crónico y estrés crónico. Una
disminución en la producción del ovario de
estrógenos es la causa subyacente de sus SVM;
también puede aumentar su riesgo de depresión
y ansiedad de 2 a 4 veces5,6 y contribuir al
aumento de su apetito.7

Su aumento de peso es probablemente
multifactorial, relacionado con cambios en su
metabolismo, hiperfagia emocional y estrés
mediado por alteraciones en su eje hipotalámico-
pituitaria-suprarrenal (HPA).8 Su hipersensibi-
lidad al dolor es probable que esté vinculada a
una temprana transición a la menopausia y una
disminución en estrógeno, que puede ser un
factor de promoción para la fibromialgia.9

Además, sus síntomas relacionados con la
menopausia pueden estar amplificándose unos
a otros; por ejemplo, su aumento de peso puede
causar más SVM molestos directa e indirecta-
mente, aumentando su riesgo de desarrollar
apnea obstructiva del sueño (AOS). El sueño
no reparador puede contribuir a su hipersensibi-
lidad al dolor, que a su vez podría empeorar su
estado de ánimo y amplificar sus SVM.

El cuidado de esta mujer implicará tres am-
plios aspectos: tratamiento de sus SVM; trata-
miento de síntomas asociados (depresión,
ataques de pánico, aumento de peso, hiperfagia,
elevado cortisol, dolor crónico, AOS); y a largo
plazo, estrategia hacia una prevención de cui-
dado integral (osteoporosis, prevención de en-
fermedad cardiovascular, detección de diabetes).

La terapia hormonal (TH) es el tratamiento
más efectivo para SVM. Para mejorar estos
síntomas de la mujer y su calidad de vida, sería
recomendable la terapia estrogénica no oral
(TE), aprobada por la FDA.

DISCUSIÓN DE CASOS

Menopausia prematura

Una mujer negra de 36 años tiene menopau-
sia prematura. Le hicieron una histerectomía
hace un año por un sangrado abundante y
avanzado.

La histerectomía condujo a la falla ovárica.
Ella está presentando bochornos y ha sido diag-
nosticada con depresión y trastorno de pánico.
Tenía reacciones severas a todos los medica-
mentos psicotrópicos y se le aconsejó 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 últimos 2 años, y está encontrando
cada vez más difícil perder peso. De hecho,
anhela dulces y carbohidratos, y come en exce-
so. Se emborracha a diario. También está te-
niendo problemas con dolor crónico. La
fibromialgia es sospechosa. Ella quiere saber
qué puede ayudarla a regular su estado de ánimo
y ansiedad, disminuir sus síntomas vasomotores
(VMS) y mejorar su calidad de vida general.

Comentario
Esta mujer de 36 años ha sido sometida a

histerectomía, una de las cirugías ginecológicas
más comúnmente realizadas en los Estados
Unidos.1 Aproximadamente el 50% de las
histerectomías se realizan en mujeres de 44
años de edad y menos, y las mujeres negras son
el grupo étnico que presenta las tasas más altas
de histerectomía.2 La histerectomía, incluso con
la preservación de los ovarios, se ha vinculado
a un mayor riesgo de insuficiencia ovárica y la
menopausia adelantada por casi 4 años.2,3

Las mujeres que entran en la menopausia
prematuramente (menores de 40 años) tienen
un mayor riesgo de experimentar SVM molestos
(sofocos y sudoraciones nocturnas), disfunción
sexual, depresión4, ansiedad, imagen corporal
alterada, y confianza en sí mismas comprometi-
da.5 La edad más temprana de la menopausia
también pone a estas mujeres más jóvenes en
riesgo de osteoporosis, envejecimiento cardio-
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Consecuente con esto, la progesterona no es
necesaria debido a su estado de histerectomía.

TE no orales evitarán la estimulación entero-
hepática de la coagulación, la síntesis de proteí-
nas y elevaciones en proteína C-reactiva,
globulina fijadora de hormonas sexuales y
triglicéridos.

La paciente podría elegir una de las varias
opciones para el estradiol, incluidos parches
para la piel, geles, y espray. La dosis de estradiol
sería dirigida a obtener un buen control de sus
síntomas y a un objetivo nivel estradiol sérico
de aproximadamente 100 pg/ml. Se cree que
este nivel imita el promedio de producción
endógena diario de estradiol ovárico en mujeres
premenopáusicas más jóvenes.10

La terapia hormonal ha demostrado mejorar
el humor en mujeres prematuramente meno-
páusicas y probablemente pueda ayudar a esta
joven mujer que está experimentando depre-
sión y ansiedad.11 El beneficio del estado de
ánimo es de particular importancia en su situa-
ción, debido a su intolerancia a la medicamen-
tos psicotrópicos.

Dada la gravedad de sus síntomas del estado
de ánimo, la evaluación psiquiátrica en profun-
didad para su estado de ánimo también sería
recomendable. Ella podría beneficiarse de los
enfoques no farmacológicos como la terapia de
comportamiento cognitivo.

Puede también ser razonable que ella se
someta apruebas de farmacogenómica para iden-
tificar la posible causa de la intolerancia a la
medicación psicotrópica y para su considera-
ción en cuanto a recomendaciones de medica-
ción alternativa o aumentativa.12

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 transición menopáusica. Los niveles
de cortisol también pueden aumentar con la
edad, el estado de ánimo deprimido y la enfer-
medad de estrés crónica.13

Esta joven está claramente bajo tremendo
estrés debido a múltiples estresores físicos y
psicológicos. Iniciar TH en realidad puede ser

beneficioso para su nivel de cortisol debido a
que se ha demostrado que el estrógeno atenúa la
actividad del eje HPA y el exceso de producción
de cortisol en respuesta al estrés.14,15

La terapia hormonal puede ser útil para redu-
cir estrés, mejorando los SVM y proporcionan-
do un beneficio directo del sueño. Sería
recomendable la exclusión de hipercortisolismo
adrenal  si hubo alguna sospecha de este diag-
nóstico.

El rápido aumento de peso de la mujer ha
resultado en un índice de masa corporal, eleva-
do de 32,4 kg/m2, 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, sería
importante tamizarla con una oximetría durante
la noche.

 Si está indicado, una evaluación adicional
por parte de un especialista en sueño sería
recomendable.

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

Además de optimizar su estado de ánimo, y
excluyendo posibles causas endocrinas de au-
mento de peso, ella se beneficiará de la evalua-
ción de un médico nutricionista para las
necesidades calóricas 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 prevención de la
sarcopenia relacionada con la menopausia.

Finalmente, la mujer necesitará una evalua-
ción para excluir problemas médicos tales como
disfunción tiroidea, hipovitaminosis D, enfer-
medad celíaca y otras afecciones médicas, pues
eso puede estar contribuyendo a su dolor crónico.

Después de la optimización de otros trata-
mientos, si ella continúa experimentando dolor
crónico, puede necesitar la remisión a un equi-
po multidisciplinario de un programa de
fibromialgia/dolor crónico, compuesto por es-
pecialistas de psicología/ psiquiatría, fisio-
terapia, terapia ocupacional, y medicina física y
rehabilitación.
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Esta joven mujer con histerectomía y falla
ovárica es ahora menopáusica prematura y ne-
cesita TE para fines preventivos y terapéuticos.
La terapia hormonal es el tratamiento más efec-
tivo para sus SVM y puede tener un efecto
positivo en su depresión y ansiedad. Necesita
enfatizarse durante el asesoramiento que las
consideraciones de TH para las mujeres prema-
turamente menopáusicas 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 síntomas, para evitar
complicaciones de privación de estrógenos.16
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